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Zusammenfassung

Prézipitierende Fllssigembolisate zur Embolisation von zerebralen Aneurysmen und
arteriovendsen Maformationen basieren auf einer Mixtur aus biokompatiblen Polymeren
gelost in organischen, wasserloslichen Losungsmitteln. Nach intravaskuldrer Injektion
prézipitiert das Flissigembolisat und bildet einen nicht adhasiven Ausguss infolge eines
raschen Austauschs des Lésungsmittel s durch umgebende physiol ogische Fliissigkeiten.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Entwicklung neuartiger préazipitierender
Flissigembolisate, welche sich aus biokompatiblen Polymeren und darin gel 6sten organischen
Losungsmitteln zusammensetzen, und der Einsatz der CT-Angiographie (CTA) zur

Volumetrie von embolisierten Aneurysmen dargestellt.

Folgende Ergebnisse konnten hierbei erzielt werden:

1. Jodierter Polyvinyl Alkohol (I-PVAL) stellt einen in der Arbeitsgruppe entwickelten
Polymer-Bestandteil fir prazipitierende FlUssigembolisate dar. Wesentliche Innovation
dieses Polymers gegeniber bekannten Embolisaten ist die intrinsische
Rontgensichtbarkeit ohne Zusatz weiterer rontgendichter Substanzen. Eine
Vorbereitung vor der Applikation ist dadurch nicht notwendig. Wir konnten zeigen,
dass mit einer zahflissigen Mixtur aus I-PVAL gel6st in Dimethylsulfoxid (DM SO),
der meistverwendeten Tragersubstanz prazipitierender Flussigembolisate, die
Embolisation experimenteller breitbasiger Seitwandaneurysmen der Arteria carotis des
Schweins mit einer hohen initialen Okklusionsrate technisch méglich ist. DarUber
hinaus ist I-PVAL das erste neuroendovaskulére Embolisationsmaterial mit dem eine
artefaktfreie Darstellung embolisierter Aneurysmen mittels CT und MRT mdglich ist.

2. Aus toxikologischer Sicht bestehen Bedenken beziiglich der Verwendung von DM SO
als Losungsmittel-Bestandteil prazipitierender FlUssigembolisate. Anlass fur Besorgnis
ist insbesondere ein nach zu rascher intraarterieller Injektion auftretender
Vasospasmus, welcher in Untersuchungen am Rete mirabile des Schweins regel haft
fatale klinische Folgen hatte. In einer vergleichenden tierexperimentellen Studie am
Rete mirabile konnten wir andere organische Losungsmittel identifizieren, welche eine
wesentlich geringere Angiotoxizitdt nach intraarterieller Injektion as DMSO
aufwiesen. Die Substanzen mit den gunstigsten angiotoxischen Profilen waren hierbei
Dimethylsulfoxid (DMI) und N-Methyl Pyrrolidon (NMP).

3. In der Arbeitsgruppe wurde ein weiteres Flussigembolisat synthetisiert, welches die
aufgezeigten Vorzige des intrinsisch rontgendichten Polymers I-PVAL mit jenen des
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gering angiotoxischen Loésungsmittels NMP verbindet. Aufgrund der guten und
homogenen ROntgensichtbarkeit auch unter Fuoroskopie sowie gunstiger
Prézipitationseigenschaften war auch mit dieser Polymer-Losungsmittel-Mixtur die
Embolisation experimenteller breitbasiger Seitwandaneurysmen der Arteria carotis des
Schweins mit einer hohen initialen Okklusionsrate technisch méglich.

4. In ener in vitro Studie mit verschiedenen Phantomen intrakranieller Aneurysmen
zeigte sich die moderne Mehrzeilen CTA geeignet zur exakten Volumenbestimmung
auch solcher komplexer dreidimensionaler Strukturen. Die geringsten Abweichungen
fanden sich hierbei fir Volumen Rendering Rekonstruktionen unter Verwendung einer
automatisierten Analysesoftware.

5. Be der Volumetrie mittels CTA von experimentellen Aneurysmen, welche direkt im
Anschluss an deren chirurgische Konstruktion mit I-PVAL embolisiert wurden, zeigte
sich eine deutliche Volumenzunahme von durchschnittlich Uber 60%. Diese
Beobachtung war jedoch am ehesten durch ene Unzulanglichkeit des
Aneurysmamodells bedingt. Bedenken einer Druckerh6hung im Aneurysma durch die
Embolisatinjektion wahrend der temporéren Ballonokklusion des Trégergefales
konnten durch weitere in vitro Versuche mit intraaneurysmatischer Druckmessung
ausgerdumt werden. Ursache hierfir sind trotz maximal inflatiertem Ballon stets
verbleibende Offnungen entlang des Mikrokatheters, welche auf der anderen Seite
jedoch die bevorzugte Austrittsstelle von Embolisat in das Tragergefald darstellen.

SchlUsselworter:
Experimentelle intrazerebrale Aneurysmen, Embolisation, prazipitierende Fliissigembolisate,

jodierter Polyvinyl Alkohol, organische Lésungsmittel, CT-Angiographie, Volumetrie



Abstract:
Precipitating liquid embolics used for embolization of cerebral aneurysms or arteriovenous

malformations are based on solutions of preformed polymers dissolved in organic, water-

miscible solvents. Following intravascular injection, the liquid embolic precipitates and forms

anonadhesive solid cast due to arapid exchange of the solvent with surrounding physiol ogical

fluids. We have developed a new precipitating liquid embolic, composed of a biocompatible

polymer dissolved in organic solvents. In addition, we have evaluated CT-angiography (CTA)

for volumetry of such embolized aneurysms.

The following results were achieved:

1.

lodinated polyvinyl acohol (I-PVAL) resembles a newly developed polymer
proportion of precipitating liquid embolics. The main innovation of this polymer in
comparison to known embolics is the intrinsic radiopacity without the need of
radiopaque admixtures. Thus, no preparation before use is necessary. We have
demonstrated that embolisation of porcine carotid artery sidewall aneurysms with a
highly viscous mixture of I-PVAL dissolved in dimethylsulfoxide (DM SO), the most
commonly used organic solvent for precipitating liquid embolics, was feasible with a
high initial occlusion rate. Moreover, |-PVAL is the first neuroendovascular
embolisation material not to produce artifactson CT or MRI of embolized aneurysms.
Concerns exist for the use of DMSO as a solvent proportion of precipitating liquid
embolics from atoxicological standpoint. Especially worrisome is the observation that
rapid intraarterial injection in swine rete mirabile regularly lead to vasospasm with
fatal clinic consequences. In a comparative study in swine rete mirabile we were able
to identify other organic solvents, which were far less angiotoxic than DM SO after
intraarterial injection. The substances with the most promising angiotoxic profiles
were dimethylsulfoxide (DMI) and n-methyl pyrrolidone (NMP).

We have synthesized another liquid embolic, which combines the advantages of the
intrinsically radiopaque polymer I-PVAL with those of the low angiotoxic solvent
NMP. We have demonstrated that embolisation of porcine carotid artery sidewall
aneurysms was feasible with a high initial occlusion rate due to the good and
homogeneous radiopacity and favourabl e precipitation pattern of thisliquid embolic.

A systematic in vitro anaysis of different reconstruction methods for volume
determination of phantoms of intracranial aneurysms using 16-row multislice CTA
was performed. This was the first investigation to show that volumetric assessment of

such complex three dimensional structures is feasible with CTA. The lowest deviations



were found for an automated volume analysis tool on volume-rendered
reconstructions.

5. A considerable volume increase of over 60% of experimental aneurysms, which were
embolized with I-PVAL immediately after their surgical construction, was found by
CTA volumetry. This observation was most likely the result of a shortcoming of this
aneurysm model. The concern of an intraaneurysmal pressure increase during injection
of liquid embolics and temporary balloon occlusion of the parent artery was ruled out
by in-vitro experiments with assessment of intraaneurysmal pressure. On the other
hand, open spaces along the microcatheter remain despite maximal inflation of a
compliant balloon, which constitute the preferred route of liquid embolic migration
into the parent artery.

Key words:
Experimental intracerebral aneurysm, embolisation, precipitating liquid embolics, iodinated
polyvinyl acohol, organic solvents, CT-angiography, volumetry
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|. Einleitung

|.1 EinfUhrung in die Thematik

Intrakranielle Aneurysmen sind umschriebene Ausbuchtungen der Gefaldwand zerebraler
Arterien. Bedauerlicherweise werden die meisten Aneurysmen erst bei Ruptur klinisch
apparent, welches einen medizinischen Notfall mit hoher Morbiditét und Mortalitét darstellt.
Eine Aneurysmaruptur ist typischerweise mit einer Subarachnoidalblutung (SAB) as
Blutaustritt in die &uferen Liquorraumen zwischen Arachnoidea und Pia mater
vergesellschaftet. Komplizierend kommt es bei bis zu 43% der Patienten zu einer begleitenden
intrazerebralen (Tokuda et al., 1995) sowie bei bis zu 56% zu einer intraventrikuléren Blutung
(Le Roux et a., 1996). Im Gegensatz zum ischdmischen Schlaganfall sind oft jingere und
beruflich aktive Menschen betroffen. Es wird geschétzt, dass die Halfte der Patienten an der
Erkrankung versterben, allein 10% vor dem Eintreffen des Notarztes oder auf dem Weg in die
Klinik. Wiederum die Halfte der Patienten, die eine SAB Uberleben, tragen langfristig
Hirnschaden davon (Bederson et a., 2000b; Hop et al., 1997; Huk et al., 2004; Whisnant et
a., 1993). Auch Patienten, die nach den klassischen Outcomekriterien wie z.B. der Rankin-
Skala in einem guten klinischen Zustand sind, weisen oft neuropsychologische Defizite auf
(Hop et a., 1998; Hutter et a., 1999). Hierdurch bleibt die optimale Behandlung von
Patienten mit intrakraniellen Aneurysmen trotz wesentlicher Verbesserungen der letzten
Jahren weiterhin eine grof3e Herausforderung, zu der die vorliegende Arbeit einen kleinen

Beitrag leisten mdchte.

|.2 Klassifikation intrakranieller Aneurysmen

1.2.1 sakkul &

Das typische HirngeféRaneurysma besteht in 60-90% der Félle aus einer beerenférmigen
Ausbuchtung der Arterienwand, deren Ursprung am tragenden Gefal3 als Hals, der Bereich des
maximalen Querdurchmessers als Sack und die Endwdlbung als Dom oder Fundus bezei chnet
werden (Greenberg, 1997; Yasargil, 1984). Die Weite, sowohl des Halses as auch des
Aneurysmasackes, entscheiden tber die weitere Therapie. Ist der Aneurysmahals grof3er als 4
mm im Durchmesser oder der Quotient aus Aneurysmasack zu Hals kleiner 2 so spricht man
von einem ,breitbasigen Aneurysma‘. Bei diesen Aneurysmen konnen abgehende Geféalde
ihren Ursprung direkt im Aneurysmahas haben, insbesondere wenn sie an
Gefdlaufzweigungsstellen  entstehen. Die Mehrzahl der Aneurysmen weisen bel
Diagnosestellung einen Durchmesser von 4 bis 15 mm auf. Aneurysmen groéf3er 15 mm

werden as ,, grof3e Aneurysmen* bezeichnet, solche tUber 25 mm als ,, Riesenaneurysmen”. Bel
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besonders grofen Aneurysmen kommt es oft zur intraluminalen Thrombenentstehung. Diese
Thromben kénnen den Aneurysmasack in mehrere Lumen unterteilen. Pradilektionsstellen fr
die Entstehung sakkulérer Aneurysmen sind die Gabelungen hirnbasisnaher Gefél3e des
Circulus arteriosus Willisii, selten entstehen sie im Gefaldverlauf und kaum distal (Pacult,
1994; Schievink, 1997b). Ungefahr 80-90% der intrakraniellen Aneurysmen finden sich im
vorderen, von der Arteria carotis interna (ACI) gespeisten Versorgungsgebiet, wahrend die
dbrigen 10-15% im vertebrobasildren Stromgebiet lokalisiert sind (Kassell et al., 1990a;
Yasargil, 1984). Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick tber die prozentuale Verteilung

intrakranieller Aneurysmen.

W A.vertebralis (3%) B A cerebri ant.

O A. basilaris (10%) (25%)

OA. cerebri post.
(2%)

B A cerebrimed.
(25%)

@ A. carotis int.
(30%)

ADbb. 1: Verteilung zerebraler Aneurysmen

1.2.2 fusiform

Fusiforme Aneurysmen stellen zirkuldre Dilatationen eines gesamten Gefél3segments dar,
welche meist mit einer Gefél3elongation einhergehen. Die am haufigsten betroffenen
GeféaiRabschnitte sind das vertebrobasildre Stromgebiet sowie die Arteria cerebri media (ACM)
(Day et a., 2003; Horie et a., 2003; Nakayama et al., 1999). Fusiforme Aneurysmen
entstehen meist auf dem Boden atherosklerotischer Verdnderungen (Hayes et a., 1967,
Nakayama et al., 1999). Pathogenetisch bedeutsam fir die Aneurysmaentstehung erscheinen
hierbei Fragmentationen der Lamina elastica interna sowie intramurale Einblutungen zu sein
(Nakatomi et al., 2000). Eine atherosklerotische Genese erkléart auch das gehaufte Auftreten
bei &lteren, praferentiell mannlichen Patienten mit arteriellem Hypertonus. Das Aussehen
fusiformer Aneurysmen reicht von einfachen Erscheinungsformen bis hin zu komplexen

Veranderungen des zufihrenden Gefal3es.
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1.2.3 dissezierend

Spontane arterielle Dissektionen im Bereich des zervikalen Abschnitts der Arteria carotis
sowie der extrakraniellen Arteria vertebralis stellen eine wichtige Ursache von ischdmischen
Schlaganféllen bel jungen Erwachsenen dar (Hosoya et al., 1999; Ohkuma et a., 2002;
Yamaura et a., 2000). Demgegentiber verursachen intrakranielle oder vielmehr intradurale
Dissektionen eher eine SAB ds einen Insult (Yamaura et al., 2000). Das intramurae
Hamatom findet sich hierbei zwischen der Lamina elastica interna und der Tunica media
(Endo et a., 1993). Die genaue Pravalenz intrakranieller Dissektionen ist unbekannt. In einer
Autopsiestudie wurden dissezierende Aneurysmen bel 4.5% der Fale mit SAB gefunden
(Sasaki et al., 1991). Somit scheinen dissezierende Aneurysmen eine unterdiagnostizierte
Entitét darzustellen, welche angiographisch unter Umsténden von Gefél3stenosen oder
Vasospasmus nur schwer zu differenzieren ist. Im Gegensatz zu sakkuldren Aneurysmen
treten dissezierende Aneurysmen viel haufiger im vertebrobasilaren Stromgebiet und deutlich

haufiger bei Mannern a's bei Frauen auf (Yamauraet al., 2000).

1.2.4 infektits

Infektassoziierte Aneurysmen sind selten und machen 1-4% aller intrakraniellen Aneurysmen
aus (Greenberg, 1997). Solche Aneurysmen entstehen typischerweise durch Embolien
kardider Vegetationen bel Endokarditis (Pruitt et al., 1978). Streptokokken sind die haufigsten
Erreger, gefolgt von Staphylokokken und Enterokokken (Wanke et a., 2004). Die weiterhin
sehr verbreitete Bezeichnung ,, mykotisches Aneurysma’ ist in der Gberwiegenden Anzahl der
Fdle fehlleitend und sollte vermieden werden. Wirkliche fungoide Aneurysmen sind sehr
selten und entstehen meist auf dem Boden einer kraniofazialen Infektion mit Aspergillus,
Phycomyceten oder Candida endocarditis (Endo et al., 2002; Hurst et al., 2001; Takeda et al.,
1998). Pathologisch kennzeichnend fir infektassoziierte Aneurysmen ist der Verlust der
Intima, subendotheliale entziindliche Veranderungen und Nekrosen der Media und Membrana
elastica interna, welche die Aneurysmentstehung beglinstigen (Wanke et a., 2004). Diese
Aneurysmen sind meist irreguldr oder fusiform konfiguriert, oft multipel und préferentiell in
den distalen Geféldasten der ACM lokalisiert (Flandry, Jr., 1994; Abb. 2).
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Abb. 2: Infektassoziiertes Aneurysma der Arteria cerebri medialinks.

A: Angiographisch stellt sich ein irreguldr konfigurierte Aneurysma mit
ektatischer Veranderung des prox. M 1-Abschnitts (Pfeil) dar. B: Histologisch
imponiert eine komplette Unterbrechung der Intima und Membrana elastica
interna (Pfeil) durch entziindliches Materia (Stern).

1.2.5 traumatisch

Traumatische Aneurysmen machen weniger as 1% aler intrakraniellen Aneurysmen aus
(Chedid et a., 2001; Greenberg, 1997; Holmes and Harbaugh, 1993). Sie sind Folge einer
direkten oder indirekt Uber Scherkréafte Ubertragenen Gefal3wandverletzung. Mehr als 50% der
traumatischen Aneurysmen sind mit einer Schadelfraktur assoziiert (Holmes and Harbaugh,
1993). Der haufigste pathophysiologische Mechanismus ist die Verletzung vaskularer
Strukturen durch Knochensplitter im Rahmen einer Kalottenfraktur. Ebenso kénnen
eindringende Gegenstande (z. B. Projektile), Ausrisse kleiner Gefal3e oder bel Akzelerations-
Dezelerationstraumen auch einschneidende meningeale Strukturen traumatische Aneurysmen
induzieren (Sure et a., 1999). Am haufigsten sind hierbel distale Aste der ACM oder Arteria
cerebri anterior betroffen. Angiographisch zeigen sich typischerweise irregulér konfigurierte
Aneurysmen, die keinen wirklichen Hals aufweisen und eher peripher lokalisiert sind
(Amirjamshidi et al., 1996). Sie konnen sich zurtickbilden, thrombosieren oder vergréfiern und
rupturieren. Die dann entstehende SAB ist oft begleitet von ener intraparenchymatdsen
Einblutung und weist eine hohe Mortalitdt von 50% auf (Holmes and Harbaugh, 1993).

1.2.6 neoplastisch

Onkotische Aneurysmen konnen durch Gefél3wandinfiltration von zerebral embolisierten
neoplastischen Zellen entstehen, wodurch es zur Ausbildung meist fusiformer oder gelappter
Aneurysmen kommt (Schnee and Flamm, 1997). Diese sehr seltene Entitét ist fir Myxome
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und maligne fibrose Histiozytome des Herzens, Chorionkarzinome, bronchiogene und
undifferenzierte Karzinome beschrieben worden (Fujiwara et a., 1992; Gliemroth et a., 1999;
Maruki et al., 1994; Sabolek et al., 2005; Weir et al., 1978). Neoplastische Aneurysmen
koénnen ebenfalls zu einer Blutung aber auch zu einem Gefélverschluss fuhren (Ho, 1982).
Die Behandlung — wenn moglich — besteht in ener Resektion der befallenen
Geféaldwandsegmente.

|.3 Klinische Présentation intrakranieller Aneurysmen

1.3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Intrakranielle Aneurysmen sind haufig. In grof3en Autopsiestudien wurde eine Pravalenz von
0.4 bis zu 10% ermittelt (Chanson and Hindman, 1958; Inagawa and Hirano, 1990;
McCormick and Acosta-Rua, 1970). In einer Metaanalyse aller publizierten Ergebnisse von
1955 bis 1996 fand sich eine Préavalenz von 2.3% bei Erwachsenen ohne Risikofaktoren fr
eine SAB (Rinkel et al., 1998), wobei erhebliche regionale Schwankungen mit hoheren
Préavalenzen fur Finnland (Ronkainen et a., 1998) und Japan (Horikoshi et al., 2002) bekannt
sind. Rechnet man diese Zahlen auf die Gesamtbevolkerung der Bundesrepublik Deutschland
um, so ist zu vermuten, dass ca. 1.5 bis 2 Millionen Bundesbirger Aneurysmatrager sind.
Weltweit wird die jahrliche Inzidenz fur die aneurysmatische SAB zwischen 6-8 in
Nordamerika, 10 in Europa und 15 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner in Finnland und
Japan angegeben (Broderick et a., 1993; Yanagihara et al., 1998). Ein Inzidenzgipfel findet
sich in der 5.-6. Lebensdekade, wobei das Risko eine SAB zu erleiden linear mit
zunehmendem Alter ansteigt (Hernesniemi et a., 1993; Kassell et al., 1990a; Leblanc, 1997).
Gleichzeitig erhoht sich im Alter auch die Wahrscheinlichkeit, an den Folgen einer SAB zu
versterben (Kaminogo et a., 2003; Kaminogo and Y onekura, 2002).

Die SAB ist eine |ebensbedrohliche Erkrankung, mehr als 10% aller Patienten versterben noch
bevor sie das Krankenhaus ereichen und weitere 5% versterben am Aufnahmetag
(Pobereskin, 2001). Das Mortalitétsrisiko innerhalb der ersten 3 Monate nach der SAB betrégt
30-40 %. Etwa ein Drittel der Patienten tUberleben mit lebenslanger, schwerer Behinderung,
nur 30 % der Patienten weisen eine gute Erholung bzw. leichte Behinderung in den 6-
M onatsnachuntersuchungen auf (Yanagihara et al., 1998). Trotz wesentlicher Verbesserungen
im Management von Patienten mit akuter SAB, z.B. durch Einfihrung der Frihoperation,
endovaskularer Techniken und neurointensivmendizinischer Behandlung, hat sich die
Prognose der Patienten nur unwesentlich verbessert. Hauptgriinde hierfir sind der zerebrale

Hirnschaden aufgrund der initialen Blutung und sekundére Komplikationen.
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Die Risikofaktoren fur das Auftreten intrakranieller Aneurysmen konnen in endogene und
exogene Faktoren unterteilt werden. Ein gesicherter endogener Faktor stellt der arterielle
Hypertonus dar, dessen pathophysiologische Bedeutung fir die Entwicklung von
intrakraniellen Aneurysmen in epidemiologischen, klinischen und tierexperimentellen Studien
belegt ist (Kassell et al., 1990a; Sacco et al., 1984; Stehbens, 1989). Der systemisch erhohte
Blutdruck spielt fur die Entstehung, das Wachstum und die Ruptur intrakranieller Aneurysmen
eine wichtige Rolle (Krex et al., 2001). Hierfur spricht auch die Beobachtung, dass Patienten
mit multiplen Aneurysmen doppelt so haufig unter Bluthochdruck leiden wie Patienten mit
solitdren Aneurysmen (Ostergaard, 1989). Dartiber hinaus finden sich histologisch regelméfdig
atherosklerotische Veranderungen der Gefél3wand intrakranieller Aneurysmen (Feigin et al.,
2005; Nahed et d., 2005; Stehbens, 1963; Stehbens, 1983; Stehbens, 1989). Teilweise wird
die in der Regel durch Hypertonus induzierte Arteriosklerose auch as eigenstandiger
Risikofaktor aufgefihrt (de la Monte et al., 1985). Dennoch gibt es keine klinische Studie die
eine statistisch signifikante Korrelation von Arteriosklerose und dem Auftreten intrakranieller
Aneurysmen belegen kann (Krex et al., 2001). Genetische Faktoren sind ebenfals fur die
Entstehung von intrakraniellen Aneurysmen von Bedeutung. So ist eine erhohte Préavalenz
sowie ein erhéhtes Rupturrisiko von Aneurysmen bei Verwandten ersten Grades von Patienten
mit zerebralen Aneurysmen bekannt (Okamoto et a., 2003; Raaymakers, 2000; Ronkainen et
al., 1997; ter Berg et al., 1992). Auch bei Patienten mit bereits stattgehabter aneurysmatischer
SAB ist das Risiko weitere Aneurysmen de novo zu entwickeln erhoht (Miller et al., 1985;
Tonn et a., 1999). Daneben sind erbliche Bindegewebserkrankungen wie autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung, Ehlers-Danlos Syndrom, Marfan-Syndrom,
Neurofibromatose, al-Antitrypsin Mangel mit dem gehduften Auftreten cerebraler
Aneurysmen assoziiert (Schievink et al., 1992; Schievink, 1997a; Schievink et al., 1997;
Schievink et al., 1998; Schievink, 1998; Stehbens, 1989).

Nikotinabusus stellt den am besten belegten exogenen Risikofaktor dar. Das relative Risiko
einer SAB fur Raucher ist dosisabhangig 3-10 mal so grofd wie fur Nichtraucher (Bonita,
1986; Juvela et al., 1993; Longstreth, Jr. et al., 1992; Sacco et a., 1984; Weir et al., 1998).
Pathomechanismus hierfir scheint eine Hemmung der Aktivitdt von al-Antitrypsin, einem
proteolyseinhibitorischem Enzym, durch Nikotin zu sein, so dass eine Induktion von
Aneurysmen durch verstérkte Proteolyse angenommen wird (Schievink et a., 1996). Weitere
identifizierte exogene Risikofaktoren sind schwerer Alkoholabusus sowie die Einnahme von
Kontrazeptiva (Teunissen et al., 1996). Keiner dieser bekannten epidemiologischen Faktoren

besitzt jedoch genilgend prédiktive Aussagekraft, als dass ein kosteneffektives
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prasymptomatisches Screening bei entsprechenden Risikopatienten sinnvoll durchgefihrt
werden konnte (Fogelholm, 1981; Ronkainen et al., 1995).

1.3.2 Pathophysiologie der Aneurysmaentstehung

Intrakranielle Aneurysmen werden in der Uberwiegenden Mehrzahl nicht als kongenitale,
sondern as erworbene Geféallerkrankungen betrachtet. Aneurysmen bel Kindern und
Jugendlichen sind extrem selten, weniger als 0.5% der Patienten mit symptomatischen
Aneurysmen sind jinger as 18 Jahre (Aryan et a., 2006, Kassell et al., 1990b).
Demgegentiber steigt die Haufigkeit intrakranieller Aneurysmen mit zunehmendem Alter
linear an (Kassell et al., 1990a). Aneurysmen bilden sich vorwiegend an Gefal3bifurkationen
auf. Die exakte Pathophysiologie hierfir ist jedoch ungeklart und wird sehr kontrovers
diskutiert. Eine Uber Jahrzehnte anerkannte Theorie postulierte kongenitale Defekte in der
Tunica muscularis am Apex von intrakraniellen Gefalbifurkationen as ,locus minoris
resistentiag” und Hauptfaktor zur Ausbildung von Aneurysmen, welche durch Ausstilpung
der Tunica intima durch die strukturell geschwéchte Muskelschicht entstehen (Forbus, 1930).
Aktuellere Studien konnten jedoch zeigen, dass bei intrazerebralen Gefél3en grundsétzlich die
Tunica media an Bifurkationsstellen fehlt (Stehbens, 1989). Die als ,mediale Defekte’
bezeichnete Strukturen stellen vielmehr physiologische bindegewebige Unterbrechungen von
zwei Muskelschichten dar, welche der Gefddwand sogar eine hohere Stabilitét verlethen
(Finlay et a., 1998; Stehbens, 1983). Die Beobachtung, dass Aneurysmen bevorzugt an
Gefabifurkationen  auftreten legt ene  stromungsdynamische Pathogenese  der
Aneurysmaentstehung nahe, da in diesem Bereich die stéarksten Scherkréfte auftreten (Steiger,
1990). Hat sich erst einma ein Aneurysma gebildet, so konnen diese Kréfte im
Aneurysmadom wirken und beginstigen ein weiteres Wachstum (Nakatani et a., 1991;
Nakatani et al., 1993). Auch die klinische Beobachtung, dass sich bei einer Vielzahl von
Patienten mit einem Aneurysma der Arteria communicans anterior (AcomA) ein
hypoplastisches oder fehlendes A1 Segment sprechen fur eine stromungsdynamische Genese.
Ebenso die Tatsache, dass auch tierexperimentell durch Ligatur der Arteria carotis
Aneurysmen erzeugt werden konnen (Hashimoto et al., 1980; Kim et a., 1989). Bel
arteriovengsen Maformationen ist die zerebrale Perfusion in den betroffenen Gefé3en zum
Teil erheblich erhoht. Auch hier finden sich in bis zu 46% assoziierte Aneurysmen, wobei
insbesondere intranidale Aneurysmen eine hohe Blutungsgefahr bergen (Meisel et a., 2000;
Nakaharaet al., 1999; Redekop et a., 1998; Turjman et a., 1995).
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1.3.3 Rupturrisiko intrakranieller Aneurysmen

Intrakranielle Aneurysmen koénnen lange Zeit unverandert bleilben oder aber wachsen mit
zunehmendem Blutungsrisiko; die Wachstumsrate ist dabei
unvorhersehbar (Weir et a., 2002). Bislang lief3 sich kein prognostischer Parameter

unterschiedlich  und

identifizieren, mit dem sich Wachstumsraten zuverlassig vorhersagen lief3en (Allcock and
Canham, 1976; Juvela et al., 2000; Juvela et al., 2001). Aufgrund einer Metaanalyse von 23
Studien und 56304 Patienten wurde bislang von einer durchschnittlichen jahrlichen Rupturrate
intrakranieller Aneurysmen von 1.9% ausgegangen (Rinkel et al., 1998). Das Risiko einer
Aneurysmaruptur ist hierbel jedoch stark von der Gréf3e und Lokalisation des Aneurysmas
sowie davon abhangig, ob der Patient bereits eine SAB von einem anderen Aneurysma erlitten
hat (White and Wardlaw, 2003). Die Ergebnisse der gréfdten Multicenterstudie zur Ermittlung
der jdhrlichen Rupturrate, die International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
(ISUIA), wurden 1998 und 2003 publiziert (Wiebers, 1998; Wiebers et a., 2003). In der
ersten Publikation ergab sich bel Patienten mit Aneurysmen unter 10 mm Grof3e ohne
zuvorige SAB eine durchschnittliche Rupturrate von nur 0.05%, wobel die Rupturrate bei
Patienten mit stattgehabter SAB zehnmal hoéher war (Wiebers, 1998). Diese Ergebnisse
standen im deutlichen Widerspruch zur alltaglichen klinischen Beobachtung, dass viele
rupturierte Aneurysmen einen Durchmesser von unter 10 mm aufweisen (Beck et a., 2006;
Ohashi et a., 2004, Weir et a., 2002). In der zweiten Studie wurde die kritische
Aneurysmagrofie von 10 auf 7 mm redefiniert und eine zum Teil deutlich héhere Rupturrate
von Aneurysmen aller GrofRen der hinteren Zirkulation festgestellt (Wiebers et al., 2003;
Tabelle 1).

Tabelle 1: Kumulatives 5-Jahres-Blutungsrisiko nicht rupturierter intrakranieller Aneurysmen

Aneurysmagrole <7mm 7-12mm [13-24mm| >24 mm
ohne SAB | mit SAB

Lokalisation

ACI intrakavernos 0 0 0 3.0 6.4

(n=210)

AcomA/ACM/ACI 0 15 2.6 145 40

(n=1037)

AcomP (n= 445) 2.5 34 14.5 18.4 50

Technische Verbesserungen von CT und MRT in den letzten 15 Jahren haben zu einem zum
Teil deutlichen Anstieg der Detektionsraten auch kleinerer intrakranieller Aneurysmen
gefihrt, so dass auf dem Boden der aktuellen Datenlage keine endeutige
Behandlungsempfehlung gerade bei inzidentellen Aneurysmen unter 7 mm gegeben werden

kann.
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1.3.4 Klinische Prasentation einer Aneurysmaruptur

Die meisten intrakraniellen Aneurysmen bleiben bis zum Zeitpunkt ihrer Ruptur unerkannt.
Nur selten kommt es vor alem bei grof3eren Aneurysmen zu neurologischen Ausféllen durch
Kompressionseffekte auf Nachbarstukturen mit Symptomen wie Hirnnervenausfélle,
insbesondere des N. occulomotorius, Gesichtsfeldausfdlle, Dysasthesien, Trigeminus-
Neuralgie, Schwindel oder epileptische Anfélle (Lownie et al., 2000; Miller and Diringer,
1995; Schievink, 1997b). Ein thrombembolisches Ereignisse mit konsektutiver Ischdmie aus
einem nicht rupturierten Aneurysma ist mit 3.3% ebenfalls selten (Qureshi et al., 2000a).
Somit ist die SAB as lebensbedrohlicher medizinischer Notfall die mit Abstand haufigste
Erstmanifestation eines intrakraniellen Aneurysmas. Typisch hierbei sind plotzliche, vom
Nacken aus einschieffende Kopfschmerzen ,wie noch nie zuvor®, die auch as
» Vernichtungskopfschmerz® bezeichnet werden. Zusammen mit einem Meningismus bilden
sie die Kardinalsymptome einer aneurysmatischen SAB. Haufig werden sie von vegetativen
Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen begleitet. Bei ca. 50% der Féle tritt eine
Bewusstseinstribung unterschiedlichen Schweregrades auf, die von leichter Benommenheit
bis hin zum tiefen Koma reichen kann. Ca. 20% der Patienten verbleiben im Koma oder
versterben initial an der Schwere der Blutung (Drake, 1981). Neurologische Defizite — meist
im Sinne von Hirnnervenparesen oder einer Halbseitensymptomatik — kénnen hinzukommen,
insbesondere bel begleitenden intrazerebralen Einblutungen. Die haufigsten nicht-
neurologischen Stérungen betreffen das Herz-Kreislauf-System mit Herzrhythmusstérungen
oder Ischdmiezeichen im EKG.

Besondere klinische Symptome sind mit spezifischen Rupturstellen verbunden. Aneurysmen
der ACI, welche im Sinus cavernosus gelegen sind, konnen sich durch retroorbitale
Schmerzen und Hirnnervenausfélle als schmerzhafte Ophthalmoplegie ohne SAB aul3ern.
Aneurysmen der Arteria communicans posterior (AcomP) kénnen einen isolierten Ausfall des
Nervus oculomotorius mit Mydriase verursachen. Rupturierte Aneurysmen der AcomA
kénnen beide Frontallappen schédigen und schwere neuropsychologische Stdérungen wie
Abulie, Enthemmung, Kurzgedachtnisstérung, usw. zur Folge haben. Gelegentlich wird auch
eine vorlbergehende bilaterale Beinparese bei einer SAB in dieser Lokalisation beobachtet.
Symptomatische  Aneurysmen der ACM  konnen zu ener  kontralateralen
Hal bseitensymptomatik fuhren, ist die linke Hemisphére betroffen zusétzlich mit aphasischen
Storungen. Rupturierte Aneurysmen der Arteria vertebralis und basilaris sind vorzugsweise

mit Hirnstammausfallen und L&asionen der kaudalen Hirnnerven verbunden. Ein initiaer
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epileptischer Anfall ereignet sich haufiger bei Aneurysmen der vorderen Zirkulation, vor
allem der Mediabifurkation, als bei Aneurysmen des vertebrobasilaren Systems.

Mindestens 20% der Patienten erleidet vor der eigentlichen SAB eine kleinere Blutung (sog.
,warning leak"), die sich mit schwachen aber ungewohnten Kopfschmerzen aul3ert. Sie kann
der schweren SAB Stunden bis Tage vorausgehen (Bassi et a., 1991; Jakobsson et al., 1996;
Juvela, 1992; Ostergaard, 1991). Diese unspezifische Symptomatik fuhrt selten zur korrekten
Diagnose.

Der initiale klinisch-neurologische Zustand ist sehr bedeutend fir das Outcome des Patienten
(Deruty et al., 1995; Gerber et al., 1993; Hunt and Hess, 1968). Eine Vielzahl von Skalen
wurden vorgeschlagen, um Patienten in Abhangigkeit ihres neurologischen Aufnahmestatus
zu klassifiziert. Im klinischen Alltag sind hierbei die flnfstufigen Einteillungen von Hunt &
Hess und der World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) am weitesten verbreitet
(Drake et al., 1988; Hunt and Hess, 1968; van Gijn et a., 1994). Wahrend die Einstufung der
Bewusstseinsverdnderung nach Hunt & Hess einer gewissen subjektiven Einschéatzung
unterliegt, richtet sich die WFNS Skala nach der Glasgow Coma Skala (GCS) und wird daher
von vielen Autoren bevorzugt (Cavanagh and Gordon, 2002; Lagares et a., 2005; Lindsay et
al., 1982; Lindsay et a., 1983; Oshiro et a., 1997; Rosen and Macdonald, 2005). In Tabelle 2
sind diese beiden Eintellungen einander gegentibergestellt. Neben dem initidlen klinischen
Zustand des Patienten konnten jedoch eine Reihe von weiteren Faktoren identifiziert werden,
die mit dem Outcome korrelieren; diese sind Patientenalter, bekannter Hypertonus,
Nikotinabusus, Lokalisation und GrofRe des Aneurysmas, Ausmald und Verteilung der
subarachnoidalen Blutung, (Deruty et a., 1995; Gerber et a., 1993; Larsson et al., 1994;
Ogilvy and Carter, 1998; Qureshi et a., 2000b; Rosen and Macdonald, 2005; Rosenorn and
Eskesen, 1994; Schievink et a., 1995; Y oshimoto and Kwak, 1995).
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Tabelle 2: Klinische Stadien der akuten Subarachnoidal blutung

Einteilung nach Hunt & Hess Einteilung nach World Federation of
Neurological Surgeons (WFNS)

Grad Klinische Befunde GCS* Motorisches Defizit

I leichter Kopfschmerz/Meningismus, 15 keines

kein neurol. Defizit

I maldiger — schwerer Kopfschmerz/Meningismus, 14-13 keines
kein neurol. Defizit aulRer Hirnnervenstérung,
keine Bewusstseinsveranderung

" Somnolenz oder Verwirrtheit und/oder 14-13 vorhanden

neurol. Ausfélle

v Sopor, schwere neurol. Ausfélle, 12-7 keines oder vorhanden
vegetative Stérungen
\% Koma, Strecksynergismen 6-3 keines oder vorhanden

* Glasgow Coma Skala

1.3.5 Komplikationen nach Aneurysmaruptur

1.3.5.1 Nachblutung

Die initia bedeutendste Gefahr nach stattgehabter aneurysmatischer SAB stellt die
Nachblutung als Aneurysma-Reruptur dar (Broderick et al., 1994; Juvela, 1989). Findet keine
Aneurysmaversorgung statt, so wirden bis zu 20% der Patienten innerhalb der ersten 2
Wochen, ein Drittel innerhalb des ersten Monats und die Halfte innerhalb der ersten 6 Monate
eine Nachblutung erleiden (Wanke et a., 2004). In den meisten Studien wurde hierbei ein
besonders hohes Reruptur-Risiko innerhalb der ersten 24 Stunden festgestellt (Kassell and
Torner, 1983; Steiger et a., 1994). Trotz aggressiver moderner Behandlungsstrategien betragt
die Nachblutungsrate noch knapp 7% (Naidech et a., 2005). Die Mortdité einer solchen
Nachblutung wird mit 50% angegeben (Weaver and Fisher, 1994). Insbesondere Patienten mit
grof3en Aneurysmen und schlechtem initialen klinischen Zustand (WFNS Grad 4-5) scheinen
hierbel gefahrdet zu sein (Heros, 1990; Lagares et a., 2001; Laidlaw and Siu, 2002; Rosenorn
et al., 1987).

1.3.5.2 Hydrocephalus
Im Rahmen der SAB entsteht bel ca. 2/3 der Patienten eine Erweiterung des Ventrikel systems,
bei 14% ein therapiebedirftiger Hydrocephalus (Black, 1986; Stachniak et al., 1996).
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Typische Symptome eines posthdmorrhagischen Hydrocephaus entsprechen den Zeichen
einer intrakraniellen Druckerhdhung mit Kopfschmerzen, Erbrechen und Auftreten einer
Bewusstseinsstorung bis hin zur Bewusstlosigkeit. Die Inzidenz eines Hydrocephaus
korreliert mit dem klinischen Schweregrad der SAB und findet sich am haufigsten bei
ausgepragten Blutungen (Graff-Radford et al., 1989). Der Hydrocephalus kann akut auftreten
(innerhalb von 3 Tagen nach SAB), subakut (Tag 4 bis 9 nach SAB) oder as chronischer
Hydrocephalus (ab Tag 10 nach SAB) (Miller and Diringer, 1995). Der akute Hydrocephaus
ist meist obstruktiver Natur, verursacht durch Blutkoagel in den Ventrikeln. Er tritt vor alem
nach massiven intrazerebralen und intraventrikuléren Blutungen auf (Schutz et a., 1993; van
Gijn et a., 1985). Oft besteht ein akuter, obstruktiver Hydrocephalus bereits bei Aufnahme.
Therapie der Wahl ist die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (Steiner et al., 1994). Der
subakute Hydrocephalus ist in den meisten Féllen ein kommunizierender Hydrocephalus.
Klinisch typisch ist eine langsame Eintribung, die bis zum Koma fortschreiten kann. Beim
kommunizierenden Hydrocephalus sind wiederholte Lumbalpunktionen haufig ausreichend
(Miller and Diringer, 1995).

1.3.5.3 Symptomatischer V asospasmus

Der zerebrade Vasospasmus stellt eine reaktive Gefalkonstriktion auf das subarachnoidal
ausgetretene Blut dar. Patienten, die eine SAB erlitten haben, zeigen in bis zu 75% der
angiographischen Untersuchungen solche Gefél3verengungen, die allerdings nur bel ca. 30%
klinisch as symptomatischer Vasospasmus manifest werden (Sanchez and Pile-Spellman,
1990). Das Auftreten von zerebralen Infarkten wird fur CT-Studien mit 24-35% (Forssell et
al., 1995; Hirashima et a., 1995), bei MRT-Studien sogar mit 81% angegeben (Kivisaari et
al., 2001). Die Gefédl3spasmen treten ca. 48-72 Stunden nach dem Blutungsereignis auf und
erreichen ein Maximum am 7. Tag. Nach ca. 14-21 Tagen normalisiert sich in der Regel die
GefélkalibergroRe wieder (Greenberg, 1997). Das klassische Therapieregime bei
symptomatischem Vasospasmus, die ,Triple-H-Therapie® (arterielle Hypertension,
Hypervolamie und Hamodilution), wird in der Regel mit dem Auftreten Vasospasmus-
bedingter neurologischer Symptome begonnen. Heutzutage wird die Triple-H-Therapie
weltweit in der Behandlung dieser Komplikation eingesetzt. Sie ist aber nur bei bereits
ausgeschaltetem Aneurysma moglich, da sie ansonsten eine erneute Ruptur nach sich ziehen
konnte. Neben der Triple-H-Therapie werden meist Kalziumantagonisten gegeben, welche das
Risiko sekundérer Ischamien durch spasmolytische und neuroprotektive Effekte reduzieren
(Rinkel et al., 2005).
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|.4 Bildgebung

1.4.1 Diagnostik der Subarachnoidal blutung

Eine craniale Computertomographie (CCT) ist bel Verdacht auf eine SAB die Untersuchung
der ersten Wahl. Sie stellt den Goldstandard bei der Identifikation, Lokalisation und
Quantifizierung der SAB dar. Hierbel lasst sich das Risko fur das Auftreten von
symptomatischem Vasospasmus anhand der lokalen subarachnoidalen Blutverteilung
abschétzen (Fisher et al., 1980). Die Verteilung des Blutes gibt darlber hinaus oft einen
Hinwels auf die Lokalisation des Aneurysmas (van Gijn and Van Dongen, 1982). Die
Sensitivitét der CCT sinkt von 98% innerhalb der ersten 12 Stunden nach Blutung auf 75% am
Tag 3 und auf 50% am Tag 7 ab. Eine unaufféllige CCT kann bei kleinen ("minor leak") oder
Tage zuriickliegenden Aneurysmablutungen vorkommen. Bei klinischem Verdacht muss dann
eine Lumbalpunktion erfolgen (MacDonald and Mendelow, 1988). Ein wasserklarer,
unauffélliger Liquor schliefit eine SAB innerhalb der letzten 2-3 Wochen aus (Edlow and
Caplan, 2000).

|.4.2 Diagnostik des rupturierten Aneurysmas

1.4.2.1 Zerebrale Angiographie

Die zerebrale Angiographie wurde 1927 von Egas Moniz eingefihrt (Moniz, 1927; Moniz,
1931). Sie ist die entscheidende Untersuchung fir eine Vielzahl von neurologischen
Erkrankungen. In der Diagnostik intrakranieller Aneurysmen stellt die intraarterielle
Panangiographie in digitaler Subtraktionstechnik (DSA) aufgrund ihrer hervorragenden
Ortlichen Auflésung auch aktuell die Goldstandard-Untersuchung dar. In der modernen
Aneurysmabehandlung wird sie zum frihestmdglichen Zeitpunkt angestrebt, um hieran das
weitere therapeutische Konzept festlegen zu kénnen. Mittels DSA kann die Blutungsursache
lokalisiert und die Grof3e, Form und Geometrie des Aneurysmas bestimmt werden. Dartiber
hinaus liefert sie wichtige weitere Informationen Uber die vaskuldre Anatomie, die
Kollateralversorgung und das Vorhandensein und das Ausmald von Vasospasmus. Da das
Risiko einer Nachblutung innerhalb der ersten 24 Stunden am hdchsten ist, stellt die
frihzeitige Angiographie eine grof3e Bedeutung fir das Outcome des Patienten dar.

1.4.2.2 Nichtinvasive Bildgebung

Die zerebrale Angiographie ist relativ zeitaufwendig und birgt als invasive Untersuchung ein
geringes Gesamtkomplikationsrisko von ca. 1% bei einem Risiko von 0.5% permanent-
neurologische Ausféle zu erleiden (Heiserman et a., 1994). Zudem besteht durch die
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Kontrastmittelinjektion die Gefahr einer Reruptur des Aneurysmas (Inagawa et a., 1987;
Saitoh et al., 1995; Yuguang et al., 2003), welche bei ultrafriher Angiographie (< 3 Stunden
nach Blutungsereignis) mit 23.9% sehr hoch ist (Kusumi et al., 2005). Somit besteht ein
grof3es Interesse an einer aternativen nichtinvasiven Bildgebung. Hierzu stehen die CT-
Angiographie (CTA) sowie die MR-Angiographie (MRA) zur Verfigung (White et al., 2000;
White et a., 2001). In der Notfaldiagnostik erweist sich die MRA infolge der langen
Untersuchungsdauer und dadurch bedingter Bewegungsartefakte bel unkooperativen, oftmals
klinisch kritischen Patienten und erneuter Umlagerung nach Durchfihrung des initialen Nativ-
CT as eher unzweckmdig. Die CTA hingegen stellt eine sinnvolle Ergadnzung zur
Angiographie dar. Sie kann direkt nach Diagnosestellung einer SAB mittels Nativ-CT ohne
Umlagerung des Patienten rasch und in Relation zur Strahlenexposition und
Kontrastmittelgabe komplikationsarm durchgefiihrt werden. Hierdurch kénnen bereits kurze
Zeit nach Eintreffen des Patienten in der Klinik wichtige Informationen gewonnen werden, die
zur Indikationsstellung der DSA substantiell beitragen (Dudeck et a., 2003). Studien Uber 4-
Zeilen Multisice CTA der esten Generation zeigten bereits sehr vielversprechende
Ergebnisse. Es fand sich jedoch eine untere Nachweisgrenze von 2mm, worunter sich die
Detektion von Aneurysmen al's problematisch erwies (Jayaraman et al., 2004; Kangasniemi et
a., 2004; Wintermark et a., 2003). Moderne 16-Zeilen CT Gerdte bieten weitere
Verbesserungen, so dass der gesamte Scanbereich in Submillimeterschichtdicke bei
Subsekunden-Rohrenrotationszeiten innerhalb von weniger als 5 Sekunden untersucht werden
kann. Hierdurch gelingt eine exakte arterielle Erfassung des Kontrastmittelbolus ohne
stérende vendse Uberlagerung bei zugleich sehr hoher raumlicher Auflésung (Abb. 3).
Aktuelle vergleichende Studien postulieren eine gleichwertige diagnostische Genauigkeit der
CTA im Vergleich zur Angiographie mit einer Sensitivitét von 91.7% bel Aneurysmen < 3
mm (Karamessini et al., 2004; Tipper et al., 2005).
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Abb. 3A: 16-Zeilen Multislice CT-Angiographie eines komplex konfigurierten Basilariskopf-
aneurysmas, aus dem beide Aa. cerebri posteriores sowie die linke Arteria cerebelli superior
entspringen. Man beachte wie exakt die CT-Angiographie diese anatomischen Verhaltnisse im
Vergleich zur Angiographie (B) wiedergibt. Selbst vasospastisch bedingte Geféf3einengungen
sind in gleicher Form abgrenzbar (A, Pfeile). Ein weiteres Aneurysma der Arteria cerebelli
inferior posterior (B, Pfeil) wurde jedoch in der CT-Angiographie nicht erfasst, da es aul3erhalb
des untersuchten Bereichs lag.

|.5 Therapie

1.5.1 Allgemeine Bemerkungen

Die frihzeitige Versorgung stellt das Primérziel im klinischen Management rupturierter
intrakranieller Aneurysmen dar, um die oft tddlich verlaufende Rezidivblutung zu verhindern
und den moglicherweise auftretenden Vasospasmus mit der Gefahr weiterer neurologischer
Defizite adaguat behandeln zu konnen (van den et a., 2003). Neben der sekundéren
Blutungsprophylaxe wurde in der Vergangenheit oft auch eine vorsorgliche Ausschaltung
asymptomatischer, nicht rupturierter Aneurysmen angestrebt, um deren Ruptur
zuvorzukommen (Tummala et a., 2005). Die neurochirurgische Operation mit Verschluss des
Aneurysmahal ses durch einen von auf3en eingebrachten Metallclip war Uber mehrere Dekaden
hierbei die Standardtherapie. Vor noch 20 Jahren war die endovaskul&re Behandlung
Uberwiegend auf Aneurysmen beschrankt, die operativ schlecht zuganglich waren, zum
Beispiel im hinteren Hirnkreislauf, oder bel Patienten mit unginstigen Stadien einer SAB, bel
denen ein operativer Eingriff aufgrund ihrer klinischen Situation nicht méglich war. 1991
gelang ein Durchbruch in der endovaskuléaren Aneurysmabehandlung mit der Einfuhrung
elektrolytisch abldsbarer und damit repositionierbarer Platinspiralen durch den italienischen
Neuroradiologen Guglielmi (Guglielmi et a., 1991). Seitdem nahm die Anzahl der
endovaskuléren Coilembolisationen stetig zu. Aktuell sind weltweit nahezu 100.000 Patienten
mit dieser Technik behandelt worden. Mehr as zehn Jahre nach ihrer Einfuhrung wurden die
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Vorteile der interventionell neuroradiologischen Therapie bei Patienten mit SAB durch die
Ergebnisse der randomisierten ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial)
bestétigt. Der Status des Aneurysma-Coiling hat sich hierdurch von einem nicht vollstandig
etablierten Verfahren fir neurochirurgisch nur mit hohem Risiko angehbare Féle zu ener,
zumindest fur die in der ISAT-Studie Uberpriften Indikationen, evidenzbasierten Therapie

geéndert.

1.5.2 Die ISAT-Studie

ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) ist eine randomisierte, prospektive,
kontrollierte, internationale Studie, welche in 42 Zentren (deutsche Beteilung: Freiburg,
Mainz, Dresden, Augsburg, Wurzburg, Hamburg) endovaskuldres Coiling (n=1073) mit
neurochirurgischem Clipping (n=1070) verglich (Molyneux et al., 2002). Eingeschlossen
wurden Patienten, deren rupturiertes Aneurysma fir beide Behandlungsmodalitdten geeignet
war. Primérer Endpunkt stellte das klinische Behandlungsergebnis nach einem Jahr dar,
gemessen an der ,,modified rankin scae’ (mRS). Insgesamt wurden 9559 Patienten mit SAB
erfasst, von denen 2143 eingeschlossen und willkirlich einem Behandlungsarm zugeteilt
wurden. Die meisten randomisierten Patienten hatten hierbel Aneurysmen der AcomA oder
der intrakraniellen ACI. Die Studie wurde vom Aufsichtsgremium vorzeitig abgebrochen,
nachdem folgende Ergebnisse der vorgesehenen Interimeva uation vorlagen: nach einem Jahr
waren 23.7% der endovaskulér behandelten Patienten schwer behindert bzw. verstorben,
verglichen mit 30.6% der chirurgisch behandelten Patienten. Aktuell wurden die endgtiltigen
Ergebnisse der Studie publiziert (Molyneux et al., 2005). So liegen mittlerwelle fur alle
Teilnehmer Einjahresergebnisse vor, einige Patienten konnten sogar bis zu sieben Jahre
nachbeobachtet werden. Hierbei wurde der primérer Endpunkt von 23,5 Prozent der
endovaskulér behandelten und von 30,9 Prozent der chirurgisch behandelten Patienten erreicht
(Tabelle 3). Dies entspricht einer absoluten Risskominderung um 7,4 Prozent (95-Prozent-
Konfidenzintervall 3,6 bis 11,2 Prozent; p=0,001). Dieser frilhe Uberlebensvorteil besteht in
den folgenden Jahren fort, und auch nach sieben Jahren war der Unterschied zwischen beiden
Gruppen noch signifikant, obwohl das Risko von Rezidivblutungen nach enem
endovaskularen Coiling etwas héher war as nach Clipping. Die ISAT-Daten ergaben jedoch
ein sehr niedriges Risiko einer Nachblutung bel endovaskulér behandelten Patienten von
0.16% pro Jahr. Ein &hnlich niedriges jahrliches Risiko von 0.32% bestétigt eine aktuelle
Studie (Sluzewski et a., 2005).
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Tabelle 3: Klinische Behandlungsergebnisse der ISAT-Studie

235

30.9

[l mRrs0-2 B mRrs36

mMRS: modified ranking scale
MRS 0-2: symptomfreier bis leicht behinderter Patienten
MRS 3-6: deutlich/schwer behinderte und verstorbene Patienten

Die ISAT-Daten kénnen so interpretiert werden, dass der wesentliche Unterschied zwischen
Operation und Coiling in der niedrigeren periinterventionellen Komplikationsrate der
endovaskuléaren Behandlung liegt. Fallserien endovaskuldr behandelter nicht rupturierter
Aneurysmen ohne Uberlagerungen durch Komplikationen der SAB bestétigen ebenfalls eine
relativ niedrige periprozedurale Morbiditdt und Mortalitdt um funf Prozent (Murayama et al.,
1999; Wanke et a., 2002). Im Vordergrund stehen dabel zerebrale Ischdmien durch
thrombembolische Komplikationen mit Gerinnselbildung an der Kontaktflache zwischen Coils
und Tragergefal3, deren Haufigkeit mit einer antithrombotischen Therapie mit Heparin oder
Thrombozytenaggregationshemmern gesenkt werden kann (Cognard et al., 1999a).
Perforationen des Aneurysmasacks kénnen fatale Blutungen verursachen, verlaufen jedoch bel
kleineren Leckagen in vielen Fallen auch klinisch blande. Bel postinterventionell auftretenden
Infarkten ist in machen Fallen unklar, ob sie als Komplikation des Eingriffs oder as Folge
einer Subarachnoidal blutung, bedingt durch Vasospasmen, zu werten sind. Tendenziell fanden
sich in offenen Fallserien und in einer kleinen randomisierten Studie nach Coiling weniger
Vasospasmen und Infarkte als nach Clipping. Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das
klinische Behandlungsergebnis konnte dabel jedoch nicht nachgewiesen werden (Hohlrieder
et al., 2002).

Durch die Verdffentlichung der ISAT-Studie hat sich die interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen vaskuléren Neurochirurgen und interventionellen Neuroradiologen in der
Aneurysmabehandlung neu definiert. Hierbel ist an entsprechenden Zentren dem Coiling
immer dann der Vorzug zu geben, wenn eine zuverlassige endovaskulére Ausschaltung des
Aneurysmas technisch machbar und im Langzeitverlauf Erfolg versprechend erscheint. Es ist

mittlerweile nicht mehr vertretbar, Patienten mit rupturierten Aneurysmen ohne
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Stellungnahme eines interventionellen Neuroradiologen Uber die Mdoglichkeiten ener

endovaskul@ren Therapie ausschliefdlich chirurgisch zu versorgen.

1.5.3 Indikationen zur Aneurysmabehandlung

1.5.3.1 Rupturierte Aneurysmen

Wegen des hohen Nachblutungsrisikos in der Frilhphase nach einer akuten SAB aus einem
Aneurysma sollte eine Behandlung erfolgen (Broderick et a., 1994; Juvela, 1989). Nach der
ISAT-Studie ergibt sich die Empfehlung Aneurysmen nach SAB, die hierbel nach technischen
Kriterien fur ein Coiling geeignet sind, bevorzugt endovaskuléar zu behandeln. Dies gilt
insbesondere auch fur Aneurysmen des vorderen Hirnkreislaufs bel Patienten in gutem
klinischem Zustand (WFNS Grad | und Il), die hauptséchlich in der Studie représentiert
waren. Aneurysmen des hinteren Kreislaufs waren in der Studie unterreprasentiert, da bel
diesen die Vorteile des Coiling gegeniber der Operation bereits nach den bisherigen
Erfahrungen zu stark Uberwiegen (Lozier et a., 2002; Tateshima et a., 2000; Uda et al.,
2001).

1.5.3.2 Nicht rupturierte Aneurysmen

Das optimale Management von Patienten mit nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen
wird kontrovers diskutiert. Durch die Veroffentlichung neuer Studien in den letzten Jahren ist
eine erhebliche Unsicherheit entstanden. Aktuell werden folgende Empfehlungen gegeben
(Bederson et a., 2000a; Bederson et al., 2000b; Huk et al., 2004).

 Die Behandlung kleiner, asymptomatischer, nicht rupturierter intrakaverntser Aneurysmen
ist nicht indiziert. Uber die Behandlung grofer, symptomatischer intrakaverndser Aneurysmen
sollte individuell unter Berticksichtigung des Alters des Patienten, der Schwere und der
Progression der Symptomatik entschieden werden.

* Bel nicht rupturierten, aber symptomatischen intraduralen Aneurysmen jeder Groél3e sollte
eine Behandlung empfohlen werden, bel akut symptomatischen Aneurysmen mit relativer
Dringlichkeit.

» Bei Patienten mit einem nicht rupturierten Aneurysma, nach stattgehabter SAB aus einem
anderen, bereits versorgten Aneurysma, sollte eine Behandlung durchgefiihrt werden.

* In Anbetracht des offenbar niedrigen Risikos einer Blutung aus asymptomatischen
Aneurysmen < 7 mm bei Patienten ohne stattgehabte SAB aus einem anderen Aneurysma
kann keine algemeine Behandlungsempfehlung gegeben werden. Patienten mit diesen

Aneurysmen missen individuell betrachtet werden, auch wenn aktuell schon Empfehlung
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ausgesprochen werden, inzidentell entdeckte Aneurysmen der vorderen Zirkulation mit einer
Grol3e von unter 7 mm ohne stattgehabte SAB eher nicht zu behandeln (Mitchell et al., 2004).
Eine Behandlung sollte bei jungeren Patienten erwogen werden, insbesondere bel
Aneurysmen der AcomP und des hinteren Kreislaufs. Bel einer konservativen Behandlung
sollten wiederholte Kontrollen durchgefiihrt werden. Bei Anderungen von Aneurysmagrofie
oder -konfiguration sollte eine Behandlung empfohlen werden.

» Asymptomatische Aneurysmen einer Groflde > 7 mm rechtfertigen eine Behandlung, bei der
jedoch die Lokalisation, das Alter und der Allgemeinzustand des Patienten sowie das relative

Risiko der Behandlung bertcksichtigt werden missen.

1.5.4 Endovaskul&re Behandlung mit elektrolytisch abldsbaren Coils

Die aus einem gewendelten Platindraht mit zusdtzlichem helikalem Formgedéchtnis
bestehende Guglielmi-Spirale (Guglielmi Detachable Coil — GDC) ist durch eine spezielle
Lotstelle fest mit dem Trégerdraht verbunden, die sich nach Anlegen eines schwachen
Gleichstroms elektrolytisch auflost und so die Spirale gezielt freisetzt. Diese Coils werden in
Koaxiatechnik durch einen im Aneurysmalumen platzierten Mikrokatheter eingebracht. Bel
der Embolisation entsteht zundchst eine Art Koérbchen, das dann durch weitere Coils
ausgefullt wird bis die GefaRaussackung dicht gepackt ist und sich bei angiographischen
Kontrollen nicht mehr fillt. Die Coils wirken dabei wie ein Wellenbrecher, der den Blutstrom

vom Aneurysmahals ablenkt und so den Einstrom in das Aneurysma verhindert (Abb. 4).

Abb. 4: Coilembolisation eines grofen Aneurysmas der AcomP links. A: Initialer angiographischer

Befund. B: DSA nach Einbringen des ersten Coils. C: Abschlussergebnis mit angiographisch
vollstandiger Aneurysmaokklusion.

GDCs werden in einer Vielzahl an Stérken, Diametern, Léngen, Héarten und Formen

vertrieben (Abb. 5). Sie existieren in zwei Stérken, 0.010 Zoll fur kleine und akut rupturierte

Aneurysmen und 0.015 Zoll fur grof3e und Riesenaneurysmen. Diese sind in Diametern von 2-

20 mm und Langen von 2-30 cm und verschiedenen Hérten erhdtlich. Neuerdings sind
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darlber hinaus auch unterschiedliche Formen der Coilkonfiguration vorhanden. Bi-
dimensionale Coils (2D GDC) weisen einen 75% schmaleren helikalen Diameter der ersten
1.5 Windungen auf, wodurch vermieden werden soll, dass die weiteren Windungen in das
Trégergefald protrudieren. Drei-dimensionale Coils (3D GDC) besitzen eine Omega-ahnliche

Sekundarstruktur der Windungen, so dass diese Coils nach Freisetzung ein Korbchen formen.
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Abb. 5: elektrolytisch ablGsbare Coils

Trotz der in den letzten Jahren erzielten Fortschritte der Coil- und Kathetertechnologie sind
nach wie vor nicht ale Aneurysmen fir eine endovaskuldre Behandlung geeignet. Weiterhin
werden bis zu en Drittel der Falle prima von ener interventionellen Therapie
ausgeschlossen, meist komplexe Aneurysmen mit unzureichend definiertem Hals oder mit
GeféaRabgangen aus dem Aneurysmasack. Daneben ist auch trotz der heute fir das Coiling zur
Verfigung stehenden Materidien und Techniken die Rate an  kompletten
Aneurysmaausschaltungen limitiert. Nach den Ergebnissen auch neuerer Fallserien und
Studien liegt sie im Mittel nur bei 60 bis 70 Prozent. Weitere 20 bis 25 Prozent der
Aneurysmen konnen alerdings subtotal so embolisiert werden, dass nur ein kleines
Halsresiduum zuriickbleibt. Durch zunehmende interventionelle Erfahrung und technische
Weliterentwicklungen ist die Rate der total und subtotal embolisierten Aneurysmen in den
letzten 10 Jahren deutlich zunehmend (Byrne et al., 1999; Cognard et a., 1999a; Friedman et
al., 2003; Gallas et al., 2005; Murayama et al., 2003a; Ng et a., 2002; Sluzewski et al., 2003;
Thornton et al., 2002; Tabelle 4). Bei einem solchen Embolisationsergebnis ist das
Nachblutungsrisiko sehr gering. In einer aktuellen Studie kam es bei keinem Patienten mit
einem tota bis subtotal verschlossenen Aneurysma innerhalb eines medianen
Nachbeobachtungsintervalls von tber 41 Monaten zu keiner Nachblutung (Sluzewski et al.,

2003).
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Tabelle 4: Okklusions-, Rekanalisations- und Rezidivblutungsraten nach Coilembolisation

Autor Zeitraum | n Totale und subtotale | Rekanalisation | Rezidivblutung
Okklusionsrate (%) | (%) (%)

Cognard et a. 1992-1996 | 203 81.7 14 0

Byrne et a. 1992-1997 | 317 86.4 14.7 2.8
Thornton et al. 1995-1999 | 141 85 28 0.7
Sluzewski et al. | 1995-2000 | 160 84 25 1.3
Murayamaet al. |1990-2001 | 916 90.4 20.9 1.6
Galaset a. 1998-2003 | 705 97.6 4.7 0.2

Wichtigste Limitation der Coilembolisation stellt die Rekanalisation infolge einer
Coilkompaktierung oder eines erneuten Aneurysmawachstums dar, welche in 4.7 — 28% der
behandelten Aneurysmen auftritt und das Risiko einer erneuten SAB birgt (Tabelle 4).
Rekanalisationen kommen am haufigsten bei breitbasigen Aneurysmen, deren Hals direkt in
der Hauptstréomungsrichtung gelegenen ist, und bel komplexen grof3en und Riesenaneurysmen
vor, wobel die Rekanalisationsrate proportional mit der Aneurysmagrolle ansteigt (Gallas et
al., 2005; Murayama et a., 2003a; Tong et a., 2000). So fanden Murayama und Mitarbeiter
Rekanalisationsraten von 4.8% bei kleinen Aneurysmen mit schmalem Hals, 21.0% bel
kleinen Aneurysmen mit breitem Hals, 35.3% bei grof3en Aneurysmen und von 59.1% bel
Riesenaneurysmen (Murayama et al., 2003a). In einer groflen Fallstudie wurden bei 383
Patienten mit breitbasigen Aneurysmen ausgedehnte Rekanalisationen in 20.7% beobachtet
(Raymond et a., 2003). Die hamodynamischen Verhdtnisse bel breitbasigen Aneurysmen
sind dabel so unguinstig, dass bereits eine subtotale Embolisation, bel der es nicht gelingt die
Halsregion dicht zu verschlief3en, das Auftreten einer Rekanalisation begiinstigt (Hayakawa et
a., 2000). Unvollstandiges Coiling oder Rekanalisation des Aneurysmadoms sind wesentliche
Faktoren, die in etwa einem Prozent der Félle trotz endovaskuldrer Behandlung eine erneute
Ruptur beginstigen (Byrne et a., 1999; Molyneux et a., 2005). Die meisten Blutungen
embolisierter Aneurysmen wurden dabei innerhalb der ersten sechs Monate beobachtet, spéte
Rezidive sind sehr selten und nur in Einzelfdllen bis zum dritten Jahr nach dem Eingriff
beschrieben worden (Byrne et al., 1999; Molyneux et al., 2005).

1.5.5 Aktuelle Weiterentwicklungen der Embolisationstechniken und -materiaien

1.5.5.1 Remodeling-Technik

Voraussetzung fir das Coiling ist ene zumindest angedeutete Taillierung des
Aneurysmahalses, die einen sicheren Rickhalt des Embolisationsmaterials ermdglicht. Bel
breitem Hals besteht die Gefahr der Coildislokation in das Tragergefd. Ein Teil der Féle
kann mittels der sog. ,,Remodeling-Technik® unter Zuhilfenahme eines zusétzlich Gber dem
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Hals des Aneurysmas im Tragergefal platzierten und kurzzeitig wahrend des Vorschiebens
der Cails inflatierten Mikroballonkatheters embolisiert werden. Hierdurch wird das Coilpaket
im Aneurysma zuriickgehalten (Aletich et a., 2000; Cottier et al., 2001; Lefkowitz et a.,
1999; Lubicz et a., 2004; Malek et al., 2000; Moret et al., 1997; Nelson and Levy, 2001).

1.5.5.2 Bioaktive Coils

Auch bei einer unter Durchleuchtung hohen Packungsdichte sind nur circa 20 bis 30 Prozent
des Aneurysmavolumens mit Coils ausgefillt (Reul et a., 1997). Durch die
Blutflussverlangsamung bilden sich initial zwischen den Coils Thromben, und im weiteren
Verlauf kann dort ein dichtes Bindegewebe entstehen, das =zur Stabilitédt der
Aneurysmaauschaltung beitragt. Heilungsreaktionen in Form von Bindegewebsproliferation
oder einer Neointimaschicht Uber dem Hals werden bei dem biologisch weitgehend inerten
Platinmaterial jedoch nicht regelhaft beobachtet (Ishihara et al., 2002). Neuerdings befinden
sich mit bioabbaubaren Polymeren beschichtete Coils (Matrix Detachable Coils, Boston
Scientific Neurovascular, Fremont, Kalifornien, USA) in der klinischen Erprobung (Lubicz et
al., 2005a; Taschner et a., 2005). Tierexperimentell als auch in klinischen Einzelféllen konnte
gezeigt werden, dass diese Coils eine ,,Heilungsreaktion“ mit Bindegewebsproliferation in der
Umgebung der Coils und Neointimabildung fordern und so die Langzeitstabilitét endovaskul &r
behandelter Aneurysmen verbessern (Gonzalez et al., 2005, Murayama et a., 2003Db).
Aussagekréftige klinische Ergebnisse in Form einer prospektiv randomisierten Studie liegen

derzeit noch nicht vor.

1.5.5.3 Hydrogel Coils

Hydrogel Coils (MicroVention, Inc., Aliso Vigo, Kalifornien, USA) bestehen aus Platincails,
die mit einem Hydrogel beschichtet sind, welches in physiologischer Umgebung aufquillt. Im
Vergleich zu einem 0.010 Zoll Platincoil hat ein voll expandierter 0.014 Zoll Hydrogel Coil
das 7-fache Volumen. Hierdurch sollen grof3ere Fullungsvolumina erreicht werden, um so
Rekanalisationen zu verhindern (Kallmes and Fujiwara, 2002). Erste initialen klinische und
angiographische Ergebnisse sind vielversprechend, wenngleich Langzeitergebnisse aktuell
noch nicht vorliegen (Cloft, 2006; Cloft and Kallmes, 2004; Deshaies et a., 2005).
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1.5.5.4 Neurovaskul &re Stents

Bel breitbasigen Aneurysmen und solchen, die aus einer fusiformen Gefé3erweiterung
hervorgehen ist in einigen Lokalisationen die Rekonstruktion des Tragergefél3es mit einem
ballonmontierten, selbstexpandierenden Mikrostent méglich, durch dessen Maschen dann die
Coails eingebracht und im Aneurysma zurtickgehalten werden. Dieser Stent ist so flexibel, dass
er in der Regel trotz der sehr gewundenen intrakraniellen Geféle bis zur Zielregion
vorgebracht werden kann. Initiale angiographische Ergebnisse sind zweifelsohne sehr
Uberzeugend (Benitez et al., 2004; Lee et al., 2005; Wanke et al., 2003). Die Patienten miissen
jedoch mit Thrombozytenaggregationshemmern eingestellt werden, so dass Uberwiegend
Patienten mit nicht rupturierten Aneurysmen behandelt wurden. Dennoch sind arterielle
Thrombosen und thrombembolische Komplikationen periprozedura und im Verlauf
beschrieben (Benitez et a., 2004; Krings et a., 2005; Wanke et a., 2005). Aktuell liegen erste
6-Monats-Verlaufsergebnisse vor, die in 44 behandelten komplexen Aneurysmen nur 3
Rekanalisationen fanden. Ein Patient hatte im Verlauf eine klinisch nicht relevante
Gefdlieinengung (Wanke et a., 2005). Langzeitergebnisse mit grofReren Fallzahlen werden
zeigen missen, ob Bedenken bezlglich des Auftretens einer Intimaverdickung mit

konsekutiver In-Stent-Stenose gerechtfertigt sind.

1.5.5.5 FlUssigembolisate

Flissigembolisate werden (blicherweise zur Behandlung von zerebralen arteriovendsen
Malformationen eingesetzt (Cognard et al., 2004). Cyanoacrylat, das hierbei am meisten
verwandte Embolisat, polymerisiert nach Kontakt mit Blut und hértet rasch aus (Eskridge,
1989). Aber auch fur die Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen bietet der Einsatz von
Flissigembolisaten potentielle Vortelle gegentber den vorgestellten Embolisations-
materialien. In vitro Versuche zeigten, dass auch maximal dicht gepackte Aneurysmen nur zu
37% mit Coils ausgefiillt sind (Piotin et al., 2000). Dies erlaubt dem Blut durch nicht gepackte
Aneurysmaanteile zu fliefRen und beglnstigt Rekanalisationen. In der Theorie wére diese
Limitation durch die Verwendung von Flissigembolisaten zu 16sen, wobei im Idealfall nicht
nur eine 100%ige Fullung des Aneurysmas gelénge, sondern zudem eine exakte, glatte
Rekonstruktion der Gefaldwand im aneurysmatragenden Abschnitt. Dabel ist die
Konfiguration des Aneurysmas weit weniger limitierend als bel der Coilembolisation. Die
Verwendung von Flissigembolisaten erscheint somit besonders interessant bel breitbasigen
Aneurysmen, welche mit Coils aleine nicht zu behandeln wéaren, sowie bei grof3en und
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Riesenaneurysmen, welche nach Coilembolisation infolge von Kompaktierungen zur
Rekanalisierung neigen.

Das Zidl, intrakranielle Aneurysmen mit Flussigembolisaten zu fillen, wurde schon Uber viele
Jahre verfolgt. Bereits 1984 wurden tierexperimentelle Embolisationen mit Cyanoacrylat
durchgefiihrt (Debrun, 1984). Doch die ungeniigende Kohasivitét von Cyanoacrylat und die
mangelnde Kontrolle bei der Embolisatinjektion infolge des raschen Aushartens limitierten
dessen Anwendung zu sporadischen Behandlungen distaler intrakranieller Aneurysmen, bel
denen eine Obliteration des Tragergefaldes nicht zu neurologischen Ausféllen fihrt (Cognard
et a., 1999b).

Vielversprechender erscheint die Verwendung von sog. prézipitierenden Flissigembolisaten.
Hierbei handelt es sich um biokompatible Polymere, die in einem organischen Ldsungsmittel
gelost eine zédhflussige Masse bilden. Diese Mixtur kann endovaskuldar Uber einen
Mikrokatheter in ein Aneurysma eingebracht werden, wobel das Losungsmittel bei Kontakt
mit Blut augenblicklich in die Umgebung diffundiert und damit zum Aushérten des kohasiven
aber nicht am Kathetermaterial adhéasiven Polymers von auf3en nach innen fuhrt. Dieser
Prozess vollzieht sich an der Oberfléache innerhalb von Sekunden, so dass es zur Ausbildung

einer aushartenden Polymerkruste bei noch weichem Kern kommt. Hierdurch kann sehr

kontrolliert durch vorsichtige erneute Injektion bis zum Aufbrechen dieser Kruste eine
beliebig grof3e Embolisatkugel an der Katheterspitze geformt werden (Abb. 6).

Abb. 6: Kontroallierte, schrittweise Injektion eines prazipitierenden Flussigembolisats (I-PVAL).

Cellulose Acetat Polymer (CAP) gel6st in dem organischen Lésungsmittel Dimethylsulfoxid
(DMSO) war das erste préazipitierende Flissigembolisat, mit dem auch vereinzelt Patienten
mit inoperablen Aneurysmen behandelt wurden (Kinugasa et a., 1992; Macdonald et a.,
1998; Mandai et al., 1992; Sugiu et al., 1995; Szikora et al., 1996; Tokunaga et al., 1998).
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Aufgrund fraglicher chemokorrosiver Effekte wurde von ener breiteren klinischen
Anwendung jedoch abgesehen (Yang et a., 2001; Yang et a., 2002). Ein weiteres
interessantes 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 16sen l&sst. Hiermit konnten experimentelle breitbasige Aneurysmen
technisch erfolgreich embolisiert werden (Klisch et al., 2002).

Die Mixtur aus dem biokompatiblen Polymer Ethylenvinyl Alkohol Kopolymer (EVAL)
gelost in DMSO (Onyx®, Micro Therapeutics, Inc, Irvine, Kalifornien, USA) stellt das am
meisten untersuchte und bislang einzige kommerziell erhédtliche préazipitierende
Flissigembolisat dar (Cekirge et a., 2006; Lubicz et al., 2005b; Mawad et a., 2002
Molyneux et al., 2004; Murayama et a., 2000; Nishi et al., 1996; Saatci et al., 2003; Weber et
al., 2005). Um die Gefahr einer Embolisatmigration zu minimieren, wird die Applikation unter
temporédrer Ballonokklusion des Tragergefales durchgefiihrt (Murayama et al., 2000; vgl.
auch Abb. 9). Unter Verwendung dieser Technik konnten in einigen Falen komplexe, sehr
grof3e Aneurysmen, welche mit konventionellen chirurgischen oder endovaskuléren Verfahren
nicht zu behandeln gewesen wéren, komplett mit Embolisat gefillt und so von der Zirkulation
ausgeschaltet werden (Cekirge et al., 2006; Mawad et al., 2002; Weber et al., 2005). Im Januar
2004 wurden die Erfahrungen von 20 europédischen Zentren in der Behandlung von 123
Aneurysmen bel 119 Patienten mit Onyx® verdffentlicht, wovon die meisten groRRe oder
Riesenaneurysmen waren und die kleineren Aneurysmen Uberwiegend breitbasig (Molyneux
et a., 2004). Eine angiographische 12-Monats-Verlaufskontrolle war fur 71 Aneurysmen
verfigbar. Zu diesem Zeitpunkt waren 56 (79%) Aneurysmen komplett verschlossen, 9 (13%)
subtotal und nur 6 (8%) inkomplett verschlossen. Prozedur-verbundene permanent-
neurologische Ausféle waren bei 8 (8.2%) von 97 auswertbaren Patienten vorhanden, 2
(1.7%) Patienten starben als Folge der Embolisation (Tabelle 5). Weitere Single-Center
Berichte fanden vergleichbare Ergebnisse in der Behandlung von Patienten mit Aneurysmen,
welche als nicht geeignet fir die klassische endovaskulére Behandlung mit Coils beurteilt
wurden (Cekirge et al., 2006; Lubicz et al., 2005b; Tabelle 5).



Tabelle 5: Morbiditdts-, Mortalitatss und Okklusionsraten nach Embolisation intrakranieller
Aneurysmen mit Onyx®

Morbiditét | Mortalitét | Totale und subtotale Okklusionsraten bei Kontrolle (%)
Autor (%) (%) Klein<10mm | Gross 10-24 mm | Riesig > 25 mm
Molyneux etal.* |8.2 1.7 93 (n=15) 84 (n=51) 80 (n=15)
Lubiczetal. T 7.7 5.1 82 (n=11) 68 (n=28)
Cekirgeetal. * 8.3 3.2 100 (n=62) 84(n=11) | 80(n=16)

*: Kontrollangiographie nach 12 Monate
t: Kontrollangiographie nach 14-18 Monaten

In einer kirzlich veroffentlichten Studie wurden ausschliefdlich breitbasige grofe oder
Riesenaneurysmen der ACI mit Onyx® behandelt (Weber et a., 2005). Nach einem
durchschnittlichen Verlaufsintervall von 13 Monaten waren 17 (91%) dieser komplexen
Aneurysmen komplett verschlossen. Eine Prozedur-bezogene Morbiditét oder Mortalitét fand
sich bel diesem kleinen Kollektiv nicht. Zusammenfassend finden sich gerade bei solchen
komplexen breitbasigen Aneurysmen signifikant besser Okklusionsraten fir die Behandlung
mit diesem Flissigembolisat im Vergleich zur Coilembolisation (Molyneux et a., 2004).
Dennoch besteht nach anfénglicher Euphorie zum Teil gerechtfertigte Zurtickhatung in
neuroradiologischen Fachkreisen gegeniiber dem Einsatz von Onyx® zur Embolisation
intrakranieller Aneurysmen. Diese begriinden sich in erster Linie auf die schlechte Kontrolle
der Embolisatverteilung mit der Sorge einer Uberembolisation mit Embolisatmigration in das
Trégergefald und potentiellen thrombembolischen Komplikationen. In der Tat liegen Prozedur-
verbundene Komplikationen fiir die Fliissigembolisation mit Onyx® etwas (iber den fir die
Coilembolisation beschriebenen Morbiditdt von 6 % und Mortalitét von 3.4 % (Murayama et
a., 2003a; vgl. Tabelle 5). Nach Ansicht von Molyneux und Mitarbeitern sind solche
Ereignisse jedoch eindeutig mit der Erfahrung im Umgang mit FlGssigembolisaten verbunden.
Zudem haben technische Weiterentwicklungen (Verflugbarkeit langerer Ballonkatheter,
verbesserte Rontgensichtbarkeit, Quick Stop System) die Anwendung von Onyx® sicherer
gemacht (Molyneux, 2004).

Die Anwendung von Onyx® ist trotzdem mit einigen grundsétzlichen Schwachen verbunden.
So muss der Polymer-Losungsmittel-Mixtur zusétzlich Tantal zur Gewdhrleistung einer
adsguaten Rontgensichtbarkeit beigemengt werden. Hieraus ergibt sich, dass Onyx® vor
Applikation vorbereitet werden muss, was eine potentielle Fehlerquelle darstellt. Dennoch ist
eine homogene Kontrastierung des Embolisats aufgrund der Tendenz von Tantal zur
Sedimentierung nicht sicher gewahrleistet. Zudem hat sich gezeigt, dass mit Onyx®
embolisierte Aneurysmen aufgrund von Artefakten, die sich auf den Tanta-Antell

zurckfuhrend lassen, nicht mittels CTA nachuntersucht werden konnen (Saatci et al., 2003).
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Eine bedeutende Limitation von Onyx® stellt die Verwendung des umstrittenen
Losungsmittels DMSO als Hauptbestandteil des Embolisats dar. DMSO ist zwar die
meistverwendete Trégersubstanz prazipitierender FlUssigembolisate (Jahan et a., 2001,
Kinugasa et al., 1992; Kinugasa et a., 1994; Macdonald et al., 1998; Mawad et al., 2002;
Molyneux et al., 2004; Nishi et al., 1996; Saatci et al., 2003; Sugiu et al., 1995; Tokunaga et
al., 1998; Tokunaga et a., 1999), dennoch wurden DMSO zahlreiche systemische
Nebenwirkungen bel anderen therapeutischen Anwendungen zugeschrieben (Baum et al.,
1992; Burgess et al., 1998; Davis et a., 1990; Hameroff et al., 1983; Rapoport et a., 1991;
Samoszuk et al., 1983; Smith et al., 1987; Stroncek et al., 1991; Styler et al., 1992; Topacoglu
et a., 2004). Noch Besorgnis erregender waren Ergebnisse tierexperimenteller
Untersuchungen in denen die intraarterielle Applikation von DMSO zu schwerwiegenden
lokal-toxischen Reaktionen mit ausgepragtem Vasospasmus und histologischem Nachwels
von Endothel schichtabldsungen, Einrissen in der Lamina elastica interna und Angionekrose
fuhrten. SAB, Hirnddem, Insult und Tod waren regelméidige klinische Folgen (Chaloupka et
al., 1994; Hamada et a., 2002; Laurent et al., 1997a; Laurent et a., 1997b; Murayama et al.,
1998; Sampel et a., 1996). Am Geféldsystem des Rete mirabile des Schweins (Abb. 7) waren
solche Auswirkungen schon nach Injektion von 0.5-0.8 ml DMSO innerhalb von 5-15
Sekunden zu beobachten (Chaloupka et a., 1994; Murayama et a., 1998). In ener
Reevaluation der Angiotoxizitdt von DMSO konnten strukturelle Gefda3schdden am Rete
mirabile durch langsame Injektionsraten (0.5-0.8 ml infundiert in 30-90 Sek.) zwar
vermieden werden, dennoch wurde auch in dieser Studie stets ein mild bis moderater
V asospasmus beobachtet (Chaloupka et a., 1999).

XXX

Anglographlsche Darstellung dleee.s paarig angelegten Gefal3gefechts (Stern), welches Uber die A.
pharyngea (AP) gespeist wird und an der Versorgung des Circulus arteriosus Willisii (CW) beteiligt
ist. Pfeil: muskulaturversorgender Ast der AP, EC: A. carotis externa
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So besteht auch aktuell noch eine grof3e Unsicherheit bei der Verwendung von DMSO am
Menschen. Dennoch ist die Anwendung von Onyx® zugelassen, wenngleich auch nur fir eine
sehr langsame Applikationsgeschwindigkeit von 0.1 mi/min. Schliefdlich arrodiert DMSO
praktisch alle klinisch gangigen Mikrokatheter, so dass dessen die Applikation von Onyx® an
die Verwendung spezieller DM SO-resistenter Katheter gebunden ist.

|.6 Zielsetzungen
In den nachfolgend dargestellten Forschungsarbeiten der letzten Jahre haben wir folgende

Ziele zu dieser Thematik verfolgt:

» Entwicklung rontgendichter Polymere als Komponenten von préazipitierenden Flissig-
embolisaten

* Quantifizierung der lokalen Angiotoxizitdt diverser organischer Ldsungsmittel am Rete
mirabile des Schweins zur ldentifikation toxikologisch geeigneter Trégersubstanzen fir
préazipitierende Fl Ussigembolisate

 Evaluation potentieller prazipitierender Flissigembolisate als Mixturen von rontgendichten
biokompatiblen Polymeren gelost in toxikologisch geeigneten Losungsmitteln an
experimentellen breitbasigen Seitwandaneurysmen der Arteria carotis des Schweins

» Untersuchungen zur Eignung der CTA zur Volumetrie von Phantomen intrakranieller
Aneurysmen

e Untersuchungen zur Quantifizierung volumetrischer Verénderungen im Rahmen der
Behandlung experimenteller Aneurysmen mit Flissigembolisaten
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II. Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext

[1.1. P1. Dudeck O, Jordan O, Hoffmann KT, Tesmer K, Kreuzer-Nagy T, Podrabsky P, Heise
M, Meyer R, Okuducu AF, Bruhn H, Hilborn J, Rufenacht D, Doelker E, Felix R. Intrinsically
radiopaque iodine-containing polyvinyl alcohol as a liquid embolic: evaluation in
experimental wide-necked aneurysms. Journal of Neurosurgery 2006 104:290-297

In der Arbeitsgruppe wurde ein intrinsisch réntgendichtes préazipitierendes FlUssigembolisat
entwickelt. Dieses Embolisat stellt eine 40%ige Mischung eines jodierten Polyvinyl Alkohol
Polymers (I-PVAL) geldst in dem organischen Losungsmittel Dimethylsulfoxid (DM SO) dar.
Besonderheit dieser Mixtur stellt die eigene Rontgensichtbarkeit dar, welche durch kovalent
an das Polymer gebundene Jod-Seitenketten erzielt wurde. Hierbei konnte ein Jodgehalt von
44% des Substanzfeuchtgewichtes erreicht werden, woraus ene homogene
Rontgensichtbarkeit ohne Zugabe weiterer rontgendichter Substanzen wie beispielsweise
Tantal resultierte. Folglich kann das Embolisat ohne Vorbereitung direkt verwendet werden.
Zid dieser Studie war die Evauierung dieses Flissigembolisats zur Behandlung von
experimentell erzeugten breitbasigen Seitwandaneurysmen der Arteria carotis des Schweins.
Im besonderen wurden hierbei die Rontgensichtbarkeit unter Durchleuchtung, die
Prézipitationsei genschaften sowie die Biokompatibilitdt des Embolisats beurteilt. Es wurden
insgesamt 12 breitbasige Seitwandaneurysmen der Arteria carotis bel 6 Lauferschweinen
chirurgisch erzeugt. Dabei wurde unter temporarer Abklemmung eine elliptische Arteriotomie
der Arteria carotis communis durchgefihrt, ein vendser Pouch, gebildet aus einem zuvor
entnommenen Anteil einer Jugularvene eingenaht und das distale Ende dieses Venenpouches
verschlossen (Abb. 8). Die so erzeugten breitbasigen Aneurysmen wiesen einen

durchschnittlichen Quotienten von Hals zu Sack von 0.79 auf.

Abb. 8: Operationssitus eines chirurgisch erzeugten Seitwandaneurysmas der Arteria carotis des
Schweins (Pfeil).

Direkt im Anschluss an die Operation erfolgte unter Fortsetzung der Allgemeinnarkose der
endovaskulare Eingriff. Hierbei wurden nach sonographisch gestitzter Kannulierung beider
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Leistenarterien in Koaxialtechnik ein Tracker 14 Mikrokatheter (MicroFerret, Cook Europe,
Bjaeverskov, Denmark oder Rebar 14, Micro Therapeutics, Inc., Irvine, Kalifornien, USA) in
den Aneurysmadom sowie ein Mikroballonkatheter (Hyperglide, Micro Therapeutics, Inc.,
Irvine, Kalifornien, USA) in den aneurysmatragenden Abschnitt der Arteria carotis platziert.
Vor der eigentlichen Embolisation wurde zunéchst eine Aneurysmographie durchgefihrt, um
gegebenenfalls die Position des Ballonkatheters noch zu modifizieren.

Die Injektion von I-PVAL erfolgte unter temporérer Ballonokklusion innerhalb der ersten 2
Minuten bei einer Okklusionszeit von insgesamt 5 Minuten. Nach einer Reperfusionszeit von
ebenfalls 5 Minuten wurde dieses Vorgehen bis zum Erreichen des Embolisationsziels in
identischen Zyklen wiederholt. Nach 4 Wochen erfolgte eine Kontrollangiographie sowie eine
16-Zeilen CTA. Anschlief3end wurden die Tiere ohne Wiedererwachen aus der Narkose
getotet, die Aneurysmen entnommen und die Resektate sowohl kernspintomographisch bei 3.0
Tedaa's auch histopathol ogisch beurteilt.

I-PVAL wa in vivo fluoroskopisch gut rontgensichtbar und zeigte gunstige
Prézipitationseigenschaften, so dass eine kontrollierte Embolisation der experimentellen
Aneurysmen moglich war. Hierbei wurden initia 8 Aneurysmen (67%) komplett
ausgeschaltet, zwei weitere Aneurysmen (17%) wurden subtotal embolisiert. In einem Fall
wurde ein Thrombus an der Spitze des Ballonkatheters beobachtet, so dass die Embolisation
bei partieller Okklusion (~80%) abgebrochen wurde. Die durchschnittliche Okklusionsrate
betrug 96%, wofur 3.3 Injektionszyklen notwendig waren. In keinem Fall kam es zu einem
Verkleben von Embolisat mit den verwendeten Kathetermaterialien. Bei zwei der komplett
ausgeschalteten Aneurysmen trat eine geringe Menge Embolisat entlang des Mikrokathetersin
das Lumen der Arteria carotis aus, ohne dass eln spater Verschluss des Tragergefaldes daraus
resultierte. Bei einer Embolisation kam es infolge einer DMSO bedingten Leckage des
Mikrokatheters zu einem unbeabsichtigten Embolisataustritt mit konsekutivem Verschluss der
Arteria carotis (MicroFerret, Cook Europe, Bjaeverskov, Denmark). Bei alen weiteren
Embolisationen wurde daraufhin ein dediziert DM SO kompatibler Katheter verwendet (Rebar
14, Micro Therapeutics, Inc., Irvine, Kalifornien, USA), so dass eine dhnliche Komplikation
nicht erneut auftrat. Keines dieser drei Tiere zeigte klinische Auffélligkeiten. Ein Tier erlitt
eine letale Nachblutung aus der Geféal3anastomose nach unkomplizierter Embolisation.

Die mit I-PVAL embolisierten Aneurysmen lief3en sich artefaktfrel mittels CTA darstellen, die
Hochfeld-MRT der Resektate zeigte hochauflésend die Embolisatverteilung innerhalb der
Aneurysmen. Histologisch fand sich eine milde bis moderate inflammatorische Reaktion auf

die Embolisateinbringung ohne Zeichen einer Bioinkompatibilitét. Zudem waren alle

39



erfolgreich embolisierter Aneurysmen mit einer Membran aus Fibroblasten und

Endothelzellen Uberzogen.
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[1.2. P2. Dudeck O, Jordan O, Hoffmann KT, Okuducu AF, Tesmer K, Kreuzer-Nagy T,
Rufenacht D, Doeker E, Felix R. Organic solvents as vehicles for precipitating liquid
embolics. a comparative angiotoxicity study with superselective injections of swine rete
mirabile. American Journal of Neuroradiology 2006 27:1900-1906

In dieser Studie wurden die mikrovaskulére und systemische Toxizité nach superselektiver
Infusion von DMSO und potentiell kompatibleren Losungsmitteln wie Dimethylisosorbid
(DMI), Ethyl Laktat, Glykofurol 75, N-Methyl Pyrrolidon (NMP) und Solketd® am Rete
mirabile des Schweins untersucht. Vierzehn Tiere wurden angiographiert, um insgesamt 28
Arterien einmalig mit 0.8 ml eines Losungsmittels innerhalb von 60 Sekunden superselektiv
zu infundieren. Diese LOsungsmittelmenge und Applikationsgeschwindigkeit 10ste in
vorrausgegangenen Untersuchungen am identischen Tiermodell im Durchschnitt einen
moderaten Vasospasmus aus (Chaloupka et a., 1999). Wahrend der Infusion erfolgte eine
kontinuierliche EKG- und intraarterielle Blutdruckiberwachung. Die akuten angiographischen
und hé&modynamischen Auswirkungen wurden beurteilt, die Rete entnommen und
mikroskopisch untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass DM SO den ausgeprégtesten und am langsten anhaltenden
Vasospasmus aler untersuchter Substanzen induzierte. Im Vergleich hierzu riefen Ethyl
Laktat, Solketal® und Glykofurol 75 einen weniger stark ausgepragten Vasospasmus hervor,
der sich auch schneller wieder zuriick bildete. DMI und NMP induzierten nur einen sehr
milden Vasospasmus, welcher zudem nur sehr kurz andauerte. Kein Losungsmittel rief
signifikante hamodynamische Verdnderungen hervor. Die mikroskopische Untersuchung der
entnommenen Rete zeigte vorwiegend unspezifische Veranderungen. Nur ein Rete, welches
mit Solketal infundiert wurde zeigte moégliche histotoxische Veranderungen.
Zusammenfassend wiesen DMI und NMP im Vergleich zu DMSO wesentlich gunstigere
angiotoxische Profile auf und stellen somit vielversprechende Loésungsmittel fir neue
préazipitierende Fllissigembolisate dar.
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[1.3. P3. Dudeck O, Jordan O, Hoffmann KT, Okuducu AF, Kreuzer-Nagy T, Tesmer K,
Podrabsky P, Husmann |, Bruhn H, Hilborn J, Rifenacht D, Doelker E, Felix R. Embolization
of experimental wide-necked aneurysms with iodine-containing polyvinyl alcohol (I-PVAL)
solubilized in a low angiotoxicity solvent. American Journal of Neuroradiology 2006
27:1849-1855

In dieser Studie wurden die zuvor herausgearbeiteten Innovationen eines intrinsisch
réntgendichten Polymers (Studie P1) und einer kaum angiotoxischen Trégersubstanz (Studie
P2) zu einem neuen préazipitierenden Flissigembolisat zusammengefuhrt und an dem bereits
beschriebenen experimentellen Aneurysmamodell evaluiert. Hierbel wurden 14 breitbasige
Seitwandaneurysmen der Arteria carotis an 7 Schweinen operativ erzeugt und endovaskular
wie zuvor unter P1 beschrieben mittels einer hochviskdsen Mixtur aus I-PVAL (40%) und
NMP embolisiert. Nach 4 Wochen erfolgte eine Kontrollangiographie, eine Mehrzeilen CTA
sowie eine Hochfeld-MRT bei 3.0 T inklusive 3D TOF MRA. Nachfolgend wurden die
Aneurysmen histopathol ogisch untersucht.

Mit diesem Flussigembolisat konnten 10 Aneurysmen (71%) initial komplett verschlossen
werden, wobei in einem Fall ein minimaler Embolisataustritt in die Arteria carotis auftrat. Die
dbrigen 4 Aneurysmen (29%) konnten nahezu komplett verschlossen werden. Hieraus
resultiert eine durchschnittliche initiale Okklusionsrate von 98%. Nach 4 Wochen waren alle
Aneurysmen vollstandig verschlossen. Eine verzégerte Thrombosierung der Arteria carotis in
dem Fall der Uberembolisation trat nicht auf. Erwartungsgemal lieRen sich die embolisierten
Aneurysmen in der CTA exakt von dem Tragergefald ohne Artefakte abgrenzen. Auch in der
MRT wurden in vivo keine Suszeptibilitdtsartefakte des Embolisats beobachtet. Alle
Aneurysmen waren mit einer Membran aus Fibroblasten und Endothelzellen Gberzogen,
wéahrend sich im ehemaligen Aneurysmalumen eine moderate inflammatorische Reaktion
fand.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die Mixtur aus I-PVAL und NMP
hervorragend zur Embolisation experimenteller breitbasiger Aneurysmen eignete und hierbei
in optimaler Weise die Vorteile von I-PVAL als rontgendichtes Polymer und NMP als kaum
angiotoxische Tragersubstanz kombiniert.
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11.4. P4. Dudeck O, Jurczyk K, Abdo G, Pech M, Wieners,G, Rufenacht D, Ricke, J. Volume
Determination of Intracranial Aneurysms Using 16- Row Multislice CT Angiography: A
Systematic In Vitro Analysis of Different Reconstruction Methods. Journal of Computer
Assisted Tomography 2005 29:851-857

Die Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen mit Flussigembolisaten ist im Wesentlichen
durch die Gefahr einer Uberembolisation mit Embolisatmigration in das Tragergefal limitiert.
Zur Vermeidung einer solchen Komplikation wirde diese endovaskuléare Technik bedeutend
von einer exakten prainterventionellen Ermittlung des Aneurysmavolumens profitieren. Diese
Arbeit hatte zum Ziel zu evaluieren, in wie fern sich die CTA im algemeinen und einzelne
Rekonstruktionsmethoden im besonderen hierfir eignen.

Es wurden 3 Prazisionskugeln sowie ein Modell der Arteria carotis mit 3 Aneurysmen mittels
CTA untersucht. Die hierbel verwendeten Scanparameter waren: Schichtdicke 0.625 mm,
Kollimation 1.25 mm, Pitch 1.375:1, Réhrenspannung 120 kV und Rohrenstrom 380 mA.
Unter Optimierung der Einstellungen wurden folgende Abbildungstechniken ausgewertet:
axial, multiplanare Rekonstruktionen (MPR), Maximum-Intensitéts-Projektion (MIP),
Surface-Shaded Display (SSD) und Volumen Rendering (VR). Besondere Aufmerksamkeit
wurde hierbel der Wahl der Fenstereinstellung gewidmet. Messungen wurden mit
elektronischer Messlehre, mittels Segmentation nach Cavalieri sowie unter Verwendung einer
automatisierten Volumenanalysesoftware durchgefiihrt. Zudem wurde der Zeitaufwand der
Auswertungen dokumentiert.

Die Volumenbestimmung mittels 2D axialen oder MPR Rekonstruktionen ergab inakzeptable
Messabweichungen bei allen Aneurysmen. Demgegentiber war die Segmentation sehr exakt
mit einer maximalen Abweichung von —1.3 = 2.1%. Noch kleinere Volumina wurden jedoch
unterschétzt und der Zeitaufwand fur die Auswertung war mit bis zu 36 Minuten enorm. Die
automatisierte Volumenanalyse von VR Rekonstruktionen war ebenfalls sehr genau
(maximaler Messfehler —0.4 + 1.2%). Im Gegensatz zur Segmentation war die Auswertung
jedoch signifikant schneller (maximal 3:25 Minuten; p<0.0001).

Schlussfolgernd war eine exakte Volumenbestimmung in verschiedenen Aneurysmamodellen
mittels CTA moglich ist. Vorraussetzungen hierfir waren optimale Scanparameter und
Fenstereinstellungen. Fir ene zeitbkonomische Volumenbestimmung intrakranieller
Aneurysmen wurden VR Rekonstruktionen unter Verwendung einer automatisierten

Analysesoftware empfohlen.
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[1.5. P5. Dudeck O, Okuducu AF, Jordan O, Hoffmann KT, Tesmer K, Pech M, Weigang E,
Rufenacht DA, Doelker E, Felix R. Volume Changes of Experimental Carotid Sdewall
Aneurysms due to Embolization with Liquid Embolic Agents: a Multidetector CT Angiography
Sudy. Cardiovascular and Interventional Radiology 2006 29:1053-1059

In den Studien P1 und P3 wurde gezeigt, dass mit I-PVAL embolisierte Aneurysmen prazise
mittels CTA dargestellt werden konnen. |-PVAL représentiert somit das erste
neuroendovaskuldre Embolisationsmaterial, welches keine Artefakte in der CT erzeugt. Auf
der Basis der in der Studie P4 gewonnenen Erkenntnissen erscheint somit erstmals eine
Volumenbestimmung von Aneurysmen, die mit einem Flissigembolisat behandelt wurden,
moglich.

Ziel dieser Studie war die Volumetrie experimentell erzeugter Seitwandaneurysmen der
Arteria carotis des Schweins mittels CTA. Hierzu wurden 14 mit I-PVAL embolisierte
Aneurysmen vor und unmittelbar nach Embolisation sowie nach 4 Wochen evaluiert.
Entsprechend den Erkenntnissen aus der Studie P4 wurden hierbei VR Rekonstruktionen der
CTA Datensétze unter Verwendung einer automatisierten Analysesoftware angefertigt.

Im Rahmen der Embolisateinbringung kam es zu einer signifikanten Volumenzunahme um
durchschnittlich 61.1 = 28.9%. Aufgrund dieses unerwarteten Ergebnisses erfolgten in
zusétzlichen in vitro Versuchen Messungen des intraaneurysmatischen Drucks wahrend der
Embolisation von 4 Silikonrepliken intrakranieller Aneurysmen mit I-PVAL. Dabel konnte
eine Druckerhéhung wéhrend der Embolisatinjektion bei Ballonokklusion des Tragergefalies
in alen Aneurysmen ausgeschlossen werden. Hintergrund hierflr ist, dass trotz optimaler
Platzierung des Ballonkatheters Gber dem Aneurysmahals und maximaler Inflation des sehr
weichen Ballons stets ein offener Bereich entlang des Mikrokatheters verbleibt, der ein
komplettes Abdichten des Aneurysmas verhindert. Auf der anderen Seite stellt dieser Bereich
aber auch die bevorzugte Austrittsstelle von Embolisat in das Tragergefald dar.

Diese inkomplette Aneurysmaokklusion erklart auch die Beobachtung einer Erhdhung des
intraaneurysmatischen Drucks nach Inflation des Mikroballons in allen Aneurysmareplika um
im Mittel 31.2 + 0.7%. Physikalische Grundlage hierfir stellt die Bernoulli Gleichung dar,
wonach eine inkomplette Aneurysmaokklusion zu einer Flussbeschleunigung fihren muss,
damit das Energiegleichgewicht bewahrt ist (Berne and Levy, 1983; Serway, 1996). Diese
Flussbeschleunigung, welche vorwiegend gegen die Aneurysmawand gerichtet war, hat
voraussichtlich die intraaneurysmatische Druckerhéhung bewirkt. Diese Annahme wird von
vorrausgegangenen Untersuchungen zur Flussdynamik in Aneurysmen gestitzt, bei denen
eine partielle Inflation eines Ballons in Hohe des Aneurysmahalses mit einer verstérkten

Verwirbelung und einem stérkeren Wirbelstrom im Aneurysma verbunden war (Imbesi et a.,
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2003). Aus diesen Ergebnissen wurde gefolgert, dass die Volumenzunahme der mit I-PVAL
embolisierten Aneurysmen am ehesten durch eine Dilatation der schwachen ventsen Wand
des kurz zuvor erst konstruierten Aneurysmas infolge der unter Ballonokklusion beobachteten
intraaneurysmatischen Druckerhéhung bedingt war. Nach 4 Wochen wurde eine geringe,
jedoch signifikante Volumenreduktion der Aneurysmen um 5.6 £ 2.7% beobachtet. In vitro
konnte sowohl mittels CTA als auch mittels der sehr exakten Wasserverdrangungsmethode
keine signifikante Polymerschrumpfung in einem Beobachtungszeitraum von 4 Wochen
festgestellt werden. Die histologische Analyse embolisierter Aneurysmen zeigte eine
inflammatorische  Fremdkdrperreaktion mit  partieller  Polymerdegradation, welche
voraussi chtlich die beobachtete V olumenreduktion bewirkte.
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