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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Version
1.1.1 Titel

Evaluation der Gefalreaktion einer neuartigen, fibrinbasierten Beschichtung fir einen

intrakraniellen Stent im Kaninchenmodell

1.1.2 Hintergrund

Aufgrund der Fahigkeit den intra-aneurysmalen Blutfluss zu reduzieren und das Tragergefafy
durch Ausbildung einer Neointima zu rekonstruieren besitzen Flow Diverter insbesondere in
der Behandlung breitbasiger oder fusiformer intrakranieller Aneurysmen einen grof3en
therapeutischen Stellenwert. Trotz kontinuierlicher Entwicklungen der Materialien ist der
Einsatz von Flow Divertern in seltenen Fallen mit schwerwiegenden Komplikationen wie
thromboembolischen Ereignissen oder In-Stent-Stenosen verbunden, wodurch der langfristige
Einsatz einer dualen Plattchenhemmung notwendig ist. In dieser Studie testeten wir eine
neuartige Oberflachenbeschichtung auf Fibrinbasis, welche in Voruntersuchungen in vitro eine
Reduktion der Thrombogenitat zeigte. Hierzu wurde im Kaninchenmodell die Gefalireaktion
eines beschichteten Flow Diverter (Derivo Heal®) mit einem unbeschichteten Flow Diverter

(Derivo bare) unter dualer Plattchenhemmung verglichen.

1.1.3 Methoden

Es erfolgte die Implantation von insgesamt 30 Flow-Divertern in 10 Kaninchen. 10 Derivo bare
und 10 Derivo Heal® wurden in die Arteriae carotides communes implantiert. Bei jedem
Kaninchen wurde randomisiert und verblindet jeweils ein Derivo Heal® in die eine Arteria
carotis communis und ein Derivo bare in die andere Arteria carotis communis implantiert.
Zusétzlich wurde entweder ein Derivo bare (n = 5) oder ein Derivo Heal® (n = 5) in die Aorta
abdominalis eines jeden Tieres zur Uberprifung der Durchgéngigkeit von Seitendsten
implantiert. Die Explantation der Devices erfolgte nach 28 Tagen zur histologischen
Untersuchung. Angiographie erfolgte unmittelbar nach Flow Diverter-Implantation sowie nach
28 Tagen.

1.1.4 Ergebnisse

Ein Kaninchen verstarb aufgrund einer verlangerten Narkose nach Flow Diverter-Implantation
und wurde von der histologischen und angiographischen Untersuchung ausgeschlossen. Bei
einem weiteren Kaninchen kam es in der Arteria carotis communis rechts zu einem
,=Fischmaul-Effekt® am proximalen Derivo bare mit GefalRverschluss nach 28 Tagen. Die
beiden Arteriae carotides communes wurden bei diesem Kaninchen von der histologischen

Untersuchung ausgeschlossen. Alle Devices zeigten eine vollstandige Endothelialisierung. Es
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ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Neointimadicke zwischen Derivo bare und
Derivo Heal®. Fur Derivo Heal® wurde eine signifikant niedrigere Anzahl an Makrophagen in
der GefaRwand der Arteria carotis communis (p = 0,02) und eine signifikant niedrigere Anzahl
an Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der Flow Diverter-Oberflache in der Aorta
abdominalis (p = 0,03) beobachtet.

1.1.5 Schlussfolgerung
In diesem Kaninchenmodell zeigte die neuartige Beschichtung auf Fibrinbasis im Vergleich zu
dem nicht beschichteten Flow Diverter eine vergleichbare Blut- und Gewebevertraglichkeit

unter dualer Plattchenhemmung.

1.2 Englische Version
1.2.1 Title

Evaluation of the vascular response of a novel fibrin-based coating for an intracranial stent in

a rabbit model

1.2.2 Background

Due to their ability to reduce intra-aneurysmal blood flow and reconstruct the parent vessel by
forming a neointima, flow diverters have great therapeutic value, especially in the treatment of
broad-based or fusiform intracranial aneurysms. Despite continuous developments in
materials, the use of flow diverters is associated with serious complications such as
thromboembolic events or in-stent stenosis in rare cases, which necessitates the long-term
use of dual antiplatelet therapy. In this study, we tested a novel fibrin-based surface coating
that demonstrated a reduction in thrombogenicity in preliminary in vitro studies. For this
purpose, the vascular response of a coated flow diverter (Derivo Heal®) was compared with an

uncoated flow diverter (Derivo bare) under dual antiplatelet therapy in a rabbit model.

1.2.3 Methods

A total of 30 flow-diverters were implanted in 10 rabbits. 10 Derivo bare and 10 Derivo Heal®
were implanted into the common carotid arteries. In each rabbit, a Derivo Heal® was implanted
in one common carotid artery and a Derivo bare in the other common carotid artery in a
randomized, blinded fashion. In addition, either a Derivo bare (n = 5) or a Derivo Heal® (n = 5)
was implanted into the abdominal aorta of each animal to check side branches for patency.
Devices were explanted after 28 days for histological examination. Angiography was

performed immediately after flow diverter implantation and after 28 days.
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1.2.4 Results

One rabbit died due to prolonged narcosis after flow diverter implantation and was excluded
from histological and angiographic examination. In another rabbit, fish-mouthing occurred in
the right common carotid artery at the proximal Derivo bare with vessel occlusion after 28 days.
Both common carotid arteries were excluded from histological examination in this rabbit. All
devices showed complete endothelialization. There was no significant difference in neointima
thickness between Derivo bare and Derivo Heal®. For Derivo Heal®, a significantly lower
number of macrophages was observed in the vessel wall of the common carotid artery (p =
0.02) and a significantly lower number of fibrin/platelet deposits on the flow diverter surface in
the abdominal aorta (p = 0.03).

1.2.5 Conclusion
In this rabbit model, the novel fibrin-based coating showed comparable blood and tissue

compatibility under dual antiplatelet therapy compared to the uncoated flow diverter.
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2 Einleitung

2.1 Intrakranielle Aneurysmen

Das Wort Aneurysma hat seinen Ursprung im Altgriechischen und bedeutet ,Erweiterung®.
Hierbei handelt sich um eine fokale pathologische Gefalerweiterung, welche in der Regel die
arteriellen Gefale betrifft. Aneurysmen werden nach Atiologie, Lokalisation und Konfiguration
klassifiziert. Man unterscheidet zwischen sogenannten ,echten Aneurysmen® (Aneurysma
verum) und ,falschen Aneurysmen® (Aneurysma spurium), auch Pseudoaneurysmen genannt.
Echte Aneurysmen kommen mit Abstand am haufigsten vor und sind durch alle drei Schichten
der GefalRwand begrenzt (Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia). Sie entstehen
meist aus einer anlagebedingten Schwache der GefalRwand. Pseudoaneurysmen sind
abnorme Ausstllpungen oder Erweiterungen von Arterien, die nur von der Tunica adventitia,
der aulBersten Schicht der Arterienwand, begrenzt werden. Sie treten typischerweise auf, wenn
es zu einem Bruch in der GefaRwand kommt, sodass Blut durch die Innenwand austritt, aber
von der Tunica adventitia oder dem umgebenden perivaskularen Weichteilgewebe
zuruckgehalten wird. Extrakranielle Pseudoaneurysmen sind haufiger als intrakranielle. Zu den
ublichen Ursachen von Pseudoaneurysmen gehéren Trauma, Drogenabusus, Infektionen und

Tumore.

Intrakranielle Aneurysmen sind mit einer Pravalenz von ca. 3% relativ haufig und prasentieren
sich zu ca. 90% als sackférmig (sakkular) [91,201]. 85% dieser sakkularen Aneurysmen finden
sich wiederum im vorderen Stromgebiet, vorwiegend an Abzweigungen oder Bifurkationen des
Circulus arteriosus Willisii [171]. Fusiforme Aneurysmen sind in der cerebrovaskularen

Strombahn sehr viel seltener anzutreffen.

Die genaue Pathogenese der Aneurysmaentstehung wird bis heute kontrovers diskutiert.
Vermutet wird eine Kombination mehrerer Faktoren wie kongenitaler Pradisposition,

hamodynamischer Faktoren und Arteriosklerose.

Klinisch zeigt sich im Falle einer Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas das Krankheitsbild
der Subarachnoidalblutung (SAB). Die Patienten berichten haufig Uber ein plétzlich
auftretendes Kopfschmerzereignis starker Intensitat. Auch im unrupturierten Zustand kénnen
Aneurysmen Beschwerden verursachen. Beispielsweise konnen gro3e Aneurysmen durch
lokal raumfordernde Wirkung zu Kopfschmerzen oder Hirnnervenlahmungen fihren. Aufgrund
einer deutlichen Zunahme der zerebralen Bildgebung werden heutzutage vermehrt inzidentelle

Aneurysmen diagnostiziert [158,201].
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2.1.1 Atiologie und Pathogenese

Auch wenn die Entstehung intrakranieller Aneurysmen nicht vollstandig geklart ist, geht man
insbesondere bei sakkularen Aneurysmen von einem multifaktoriellen Prozess aus. Sowohl
genetische Pradisposition als auch lokale entzindliche Prozesse spielen hierbei eine Rolle
[9,30,34]. Des Weiteren tragen erworbene Faktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum,
Arteriosklerose und arterielle Hypertonie zur Aneurysmaenstehung bei. Frauen sind insgesamt

haufiger betroffen als Manner.

2.1.1.1 Strukturelle Faktoren

Grundsatzlich besitzen alle Arterien ein dreischichtiges Wandsystem bestehend aus Tunica
intima, Tunica media, Tunica adventitia. Intrakranielle GefalRe haben jedoch in Relation zu
gleich groRen extrakraniellen Gefaflien eine diinnere Tunica media und adventitia und besitzen
keine Lamina elastica externa [13,157,185]. Ein weiteres charakteristisches Merkmal von
Hirngefalen ist die Diskontinuitat der Tunica media an Verzweigungsstellen, welche lange Zeit
als direkte Ursache fir die Entstehung sakkularer Aneurysmen angenommen wurden [48,55].
Zweifel an der Theorie kamen jedoch auf, als man diese Mediadefekte bei den meisten
Menschen post mortem vorfand, von denen wiederum ein Grofdteil keine zerebralen
Aneurysmen zeigte [182,212]. Die Mediadefekte nahmen sogar mit dem Alter an Haufigkeit zu
und konnten daher keine angeborenen Schwachstellen sein, welche zwangslaufig zur
Aneurysmaenstehung fuhren. Als Ursache wurde vielmehr eine erworbene Degeneration der

Lamina elastica interna und der Tunica media vermutet [183].

21.1.2 Hamodynamische Faktoren

Hamodynamischer Stress scheint ebenfalls bei der Entstehung von Aneurysmen eine Rolle zu
spielen. Durch Auftreffen des zentralen Blutstroms entsteht am Apex der Bifurkation ein
erhohter axialer Druck, dessen Wirkung durch den pulsatilen Blutfluss noch verstarkt wird [99].
Infolge dieses stetigen Drucks auf die GefaBwand kommt es zu einer lokalen Schadigung des
GefalRendothels und der Lamina elastica interna mit Ausbildung einer sackférmigen
Aufweitung [212]. In dieser Aussackung entstehen wiederum turbulente Strémungen, welche
einen Progress und schlieBlich eine Ruptur bewirken kénnen [52].

Eine erhdhte Inzidenz fur Aneurysmen findet sich auch in Situationen, in denen Hirnarterien
durch erhdhten Blutfluss oder verandertes Flussmuster einer gréReren Abnutzung als blich
ausgesetzt sind. Beispielsweise konnen anatomische Variationen des Circulus Willisii oder
arteriovendse Malformationen durch Veranderung der lokalen Hamodynamik die Entstehung

von Aneurysmen beglnstigen [26,160].
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2.1.2 Pradisponierende Faktoren

2.1.2.1 Erworbene Faktoren

Zu den erworbenen, pradisponierenden Faktoren werden insbesondere die arterielle
Hypertonie und die Arteriosklerose gezahlt. Endothelschaden, Degeneration der Lamina
elastica interna und Ausdinnung der glatten Muskelzellen der Tunica media zahlen zu den
frihen Anzeichen fur Aneurysmen [184]. Chronische Hypertonie scheint all diese Prozesse
durch Bewirkung einer Intimaverdickung, Nekrosen der Tunica media und Veranderungen der
Kollagen- und Elastinsynthese sowie eine Destruktion der Lamina elastica interna zu
beeinflussen [82]. Aufgrund dieser strukturellen Veranderungen ist eine aneurysmatische
Aussackung der geschwachten Arterienwand deutlich begunstigt. Somit kdnnte Bluthochdruck

der wichtigste erworbene pradisponierende Faktor fur die Entstehung von Aneurysmen sein.

Als anerkannte Ursache von Aneurysmen flhrt die Arteriosklerose zu einer Stérung der
GefaBwandintegritat. Subendotheliale Zellproliferation sowie Strémungsturbulenzen durch
Anreichung von Plaques im GefaRlumen bewirken eine Schwachung und Ausdinnung der
Gefallwand, wodurch die Aneurysmabildung beguinstigt wird [38]. Es gibt Anzeichen, dass der
Einfluss arteriosklerotischer Faktoren auf die zerebrale Aneurysmabildung ortsabhangig ist
und beispielsweise die Entstehung zerebraler Aneurysmen in der A. cerebri media (ACM)
starker beeinflusst als im paraklinoidalen Segment [80]. Auch bei der Entstehung fusiformer

Aneurysmen wird der Arteriosklerose eine Ubergeordnete Rolle zugeschrieben [84].

2.1.2.2 Genetische Faktoren

Der starkste bekannte Risikofaktor fur eine aneurysmatische SAB ist eine positive
Familienanamnese. Bis zu 20% der Patienten mit intrakraniellen Aneurysmen weisen eine
positive Familienanamnese auf. Besteht kein Zusammenhang zwischen einer familiaren
Haufung von sakkuldren Aneurysmen und einer vererbten Bindegewebserkrankung oder
einem Syndrom, spricht man von einer familidren Aneurysmaerkrankung. Bei der familidren
Aneurysmaerkrankung werden die Patienten meist schon in jingeren Jahren symptomatisch,
da die Aneurysmen bereits bei geringerer GroRe als sporadische Aneurysmen zur Ruptur
neigen [147].

Auch einige erbliche Vaskulopathien und Syndrome sind mit erhéhtem Risiko fur intrakranielle
Aneurysmen assoziiert. Hier sind insbesondere Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom,
Loeys-Dietz-Syndrom und Neurofibromatose Typ | [94] sowie fibromuskulare Dysplasie [105]
zu nennen. Diese mit einer Bindegewebsschwache einhergehenden Erkrankungen weisen
meist einen Defekt im Aufbau von Kollagen oder Elastin der GefaBwand auf. Beim Marfan-
Syndrom liegt ein Defekt am FBN1-Gen auf dem Chromosomen 15 vor, welches fir Fibrillin,

einem Bestandteil von Elastin, codiert. Das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV zeichnet sich durch
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einen Defekt im Typ lll Kollagen aus. Durch diese strukturellen Veranderungen entsteht eine

Schwachung der GefalRwand, wodurch die Aneurysmabildung begunstigt wird [93,150].

Bei Patienten mit einer Neurofibromatose Typ | sind in erster Linie die Aorta, Nieren- und
Koronararterien sowie Arterien des Gastrointestinaltraktes betroffen. Dennoch wird auch bei

dieser Erkrankung ein leicht erhdhtes Risiko fur intrakranielle Aneurysmen beobachtet [172].

Auch bei Patienten mit einer autosomal-dominanten polyzystischen Nierenerkrankung besteht
mit einer Pravalenz von ca. 11% ein erhdhtes Risiko fir eine intrakranielle Aneurysmabildung
[27]. Die Rupturrate bei diesen Patienten scheint jedoch mit der der Allgemeinbevdlkerung

vergleichbar zu sein.

2.1.3 Erscheinungsformen

2.1.3.1 Sakkulare Aneurysmen

Etwa 90% der intrakraniellen Aneurysmen sind sakkular. Sie werden nach ihrer Lage in
Seitenwand- und Bifurkationsaneurysmen eingeteilt [153]. Es handelt sich um pathologische,
nach auswarts gerichtete, nur aus Tunica intima und Tunica adventitia bestehende
Ausstulpungen der GefalRwand durch einen Defekt der Lamina elastica interna und der Tunica
media [12,186]. Aufgrund der ausgediinnten GefalRwand durch die meist fehlende Lamina
elastica interna und Tunica media neigen sie dementsprechend zur Ruptur, insbesondere am
Dom, wo die mechanischen Beanspruchungen durch den intravasalen Druck besonders hoch
sind. Strukturell gliedern sich sakkulare Aneurysmen in einen Hals (Neck), in einen Sack
(Fundus) und in einen Dom (Apex). Intrakranielle, sakkulare Aneurysmen kdnnen auch nach
ihrer GroRe klassifiziert werden: klein: <5 mm, mittel: 6 bis 14 mm, grof3: 15 bis 25 mm, riesig:
=25 mm [50]. I.d.R. werden sie bei einer Halsweite von mehr als 4 mm oder einer Dome-Neck-

Ratio von weniger als 2:1 als breitbasig bezeichnet [216] (Abbildung 1).
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Abbildung 1: DSA eines sakkuldren Aneurysmas der linken Mediabifurkation.

Die meisten intrakraniellen sakkuldren Aneurysmen entwickeln sich gemafR der maximalen
hamodynamischen Belastung an Bifurkationen des Circulus arteriosus Willisii und der ACM.
In 85% der Falle ist dabei das vordere Stromgebiet betroffen. Am haufigsten entstehen die
Aneurysmen an der Gabelung der A. communicans anterior (ACOM) mit 35%, gefolgt von der
A. carotis interna (ACI) einschlief3lich der Aufzweigung der A. communicans posterior (PCOM)
und der A. ophtalmica (30%), sowie an Bifurkationsstellen der ACM (22%). Die haufigste
Pradilektionsstelle im hinteren Stromgebiet ist an der Spitze der A. basilaris (8—12%) [91,123]

(Abbildung 2). In ca. 30% der Falle werden multiple Aneurysmen nachgewiesen [59].

\
A. communicans anterior A. cerebri anterior

\ ) p g / A cerebri posterior
A. carotis intema / A. basilaris /
) 4
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Abbildung 2: TOF-Angiographie zur Darstellung des Circulus arteriosus Willisii mit Haufigkeitsverteilung
intrakranieller Aneurysmen.

2.1.3.2 Fusiforme Aneurysmen

Fusiforme bzw. spindelférmige Aneurysmen sind seltener anzutreffen und meist
arteriosklerotischer Genese [7]. Sie kénnen sich jedoch auch durch lokale Gefalverletzungen,
vaskulare Kollagenosen (z.B. Lupus), virale Infektionen (z.B. Varicella, HIV), vererbte

Vaskulopathien (z.B. Marfan- und Ehlers-Danlos-Syndrom) oder neurokutane Syndrome (NF1,
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tubertse Sklerose) manifestieren [147]. Sie entstehen als fokale zirkumferente Aussackungen
unter Einbeziehung der gesamten GefalRwand an bereits generell ektatischen und elongierten
Gefalien [149]. Anders als die sakkularen Aneurysmen sind nicht die Bifurkationen, sondern
lange, nicht verzweigte GefalRabschnitte vermehrt betroffen. Haufigste Lokalisation ist das
vertebrobasilare Stromgebiet, insbesondere die A. basilaris [47] (Abbildung 3). Im vorderen
Stromgebiet sind sie seltener anzutreffen und finden sich hier meist in der ACM und in der ACI
[7,116]. Klinisch kénnen sie durch unspezifische Kopfschmerzen ohne Blutung oder auch
durch transiente ischamische Attacken sowie Infarkte des hinteren Stromgebietes in

Erscheinung treten, dabei liegt der Erkrankungsaltersgipfel bei 70-80 Jahren [147].

Abbildung 3: DSA (A) eines fusiformen Aneurysmas der A. basilaris sowie 3D-Rekonstruktion einer
Rotationsangiographie (B) des gleichen Aneurysmas.

2.1.3.3 Mykotische und infektassoziierte intrakranielle Aneurysmen

1885 pragte der Erstbeschreiber Osler den irrefUhrenden Begriff des ,mykotischen
Aneurysmas“ aufgrund des makroskopisch pilzartigen Erscheinungsbildes, ohne dass
zwingend eine Pilzinfektion zugrunde liegen muss [148]. Als Pathomechanismus ist neben
einer bakteriellen Streuung, septischen Embolien, dem Fortschreiten lokaler Infektionen auch
ein iatrogener oder traumatischer Entstehungsmechanismus mdglich [164]. Intrakranielle
infektassoziierte Aneurysmen kdnnen infolge von bakteriellen Infektionen (z.B. Endokarditis,
Syphilis bedingte Heubner Arteriitis), viralen Infektionen (insbesondere HIV), Pilzinfektionen
sowie systemischen Arteriitiden wie Riesenzellarteriitis oder Polyarteriitis nodosa entstehen.
Es ist wichtig die genaue Ursache zu kennen, um eine adaquate Therapie einleiten zu kdnnen.
Eine primare endovaskulare Therapie infektassoziierter Aneurysmen wird aufgrund der
bestehenden Arteriitis mit oft briichiger und fur Risse anfalliger GefaRwand nicht empfohlen.
Bei einer Ruptur ist eine sofortige chirurgische oder endovaskulare Versorgung indiziert. Bei
nicht  rupturierten  Aneurysmen erfolgt eine antiinfektive Behandlung sowie

Kontrollbildgebungen nach 1-2 Wochen. Einige infektassoziierte Aneurysmen kénnen sich
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nach Behandlung der Priméarinfektion verkleinern oder sogar zuruckzubilden. Wenn das
Aneurysma an GroéBe zunimmt oder groRenkonstant bleibt, ist eine chirurgische oder

endovaskulare Behandlung unumganglich [146,214].

2.1.3.4 Intrakranielle Dissektionsaneurysmen

Eine Dissektion entsteht durch einen Einriss in der Tunica intima und nachfolgendem
Eindringen des flieBenden Blutes zwischen die GefalRwandschichten. Meist wird dabei die
Tunica intima von der Tunica media abgehoben. Diese subintimal lokalisierten Hamatome
konnen eine Verengung oder einen Verschluss des wahren Lumens bedingen und hierdurch
Ischamien verursachen. Kommt es zu einer subadventitiellen Dissektion kann es zu einer
Aussackung der Adventitia nach aulden mit Ausbildung eines Pseudoaneurysmas kommen
[21,71], welches eine Kompression von Hirnnerven oder auch eine Verlangsamung und
Verwirbelung des Blutflusses mit Thromboembolien bedingen kann [42,58]. Die Inzidenz von
Dissektionen, die zur Bildung von Pseudoaneurysmen fuhren, wird mit 5% bis 40% angegeben
[42,65]. Meist sind die extrakraniellen Anteile der ACI und der A. vertebralis betroffen aufgrund
der Mobilitat und der anatomischen Nahe knécherner Strukturen (z.B. Processus styloideus
und Halswirbel), wodurch diese Gefallabschnitte anfalliger fur eine Verletzung sind.
Dissektionen der ACI oder der Arteria vertebralis konnen idiopathisch, posttraumatisch,
iatrogen nach Manipulationen an der Halswirbelsdule, im Zusammenhang mit den
Auswirkungen einer fibromuskuladren Dysplasie oder im Zusammenhang mit geringfugigen
korperlichen Belastungen in einer ungewohnten Position, z. B. beim Starten eines
Rasenmahers, entstehen. Sind intrakranielle GefalRabschnitte betroffen, kann es in selten
Fallen zu einer Ruptur mit SAB kommen. Nicht behandelte Dissektionsaneurysmen mit
stattgehabter SAB haben eine erneute Blutungsrate von 30% bis 70% [8,169] und sollten
daher schnellstmoglich behandelt werden. Hierbei hat sich die endovaskulare Therapie durch

Einbringung eines Stents Uber die Dissektionsstrecke bewahrt [174].

2.1.3.5 Neoplastische Aneurysmen

Sehr selten sind Aneurysmen mit einer tumorésen Grunderkrankung assoziiert. .d.R. handelt
es sich dabei um fusiforme Aneurysmen oder Pseudoaneurysmen, welche durch
metastatische  Absiedlungen von Myxomen des Herzens, Chorionkarzinomen,
Nierenzellkarzinomen oder Bronchialkarzinomen entstanden sind. Neoplastische Aneurysmen

im Rahmen von primaren Hirntumoren sind viel seltener.

2.2 Krankheitsbild der Subarachnoidalblutung (SAB)
Bei der Subarachnoidalblutung (SAB) handelt es sich um eine Blutung in den liquorgeftillten

Subarachnoidalraum zwischen Arachnoidea und Pia mater. Am haufigsten tritt die SAB im
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Zusammenhang mit einem Schadelhirntrauma auf. Eine spontane, d.h. nicht-traumatische
SAB ist fur 5% der Schlaganfalle verantwortlich [51]. Die weltweite Inzidenzrate der spontanen
SAB liegt bei etwa 9,1 pro 100 000 Menschen jahrlich, variiert jedoch stark zwischen den
Landern [170]. Sie wird in 85% der Falle durch Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas
hervorgerufen und ist in 10% der Falle perimesenzephal gelegen ohne Aneurysmanachweis
[120]. Bei der nicht-aneurysmalen perimesenzephalen SAB wird eine vendse Blutung vermutet,
sie geht mit einer deutlich besseren Prognose einher. Seltene Ursachen kénnen Dissektionen,
Thrombose,  Vaskulitis, = Amyloidangiopathie = oder das reversible  zerebrale
Vasokonstriktionssyndrom sein. In 15-20% der Falle lasst sich die Blutungsursache nicht
feststellen [74]. Die Sterblichkeitsrate betragt einschlieBlich der Todesfalle vor dem
Krankenhausaufenthalt insgesamt etwa 50%, ein Drittel der Uberlebenden bleibt dauerhaft
behindert [199]. Zwischen 1950 und 2005 ging die Inzidenz am ehesten aufgrund der
fortschreitenden diagnostischen Moéglichkeiten um 0,6% pro Jahr zurtick [43]. Der Altersgipfel
einer aneurysmatischen SAB liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Frauen sind ca. 1,6-
mal haufiger als Manner betroffen, wobei sich diese Tendenz erst nach dem 50. Lebensjahr
zeigt [120]. Als Ursache werden unter anderem Anderungen des Ostrogen- und

Progesteronspiegels vermutet.

2.2.1 Pathophysiologie

Die haufigste Ursache fir eine nicht-traumatische SAB ist die Ruptur eines intrakraniellen
Aneurysmas, zumeist ausgelost durch eine kurzzeitige intrakranielle Druckerh6hung mit
Uberschreiten einer bestimmten Wandspannung. Das Blut gelangt in den Subarachnoidalraum
und breitet sich, begunstigt durch den Liquor, rasch aus. Als Folge kommt es zur Steigerung
des Drucks im Liquorraum, welcher sich auf das Hirnparenchym Ubertragt und zu einer
Erhéhung des intrakraniellen Druckes (ICP) fuhrt. Dies wiederum fuhrt zu einem erniedrigten
zerebralen Perfusionsdruck mit Minderdurchblutung des gesamten Gehirns. Ischamische
Insulte bis zum Hirntod kénnen daraus resultieren. Die Blutung sistiert, wenn sich der ICP dem
Druck des Gefallsystems angepasst hat. Durch den so reduzierten Blutfluss im Aneurysma

kann sich ein Thrombus bilden und die Blutung vollstandig zum Stillstand bringen.

2.2.2 Kiinik

Klinisch kann sich eine SAB je nach Schweregrad sehr variabel prasentieren. Am haufigsten
gebrauchlich ist dabei die Stadieneinteilung nach Hunt und Hess (Tabelle 1). Die Symptome
reichen von leichten Kopfschmerzen und/oder Meningismus (Grad I) bis hin zum tiefen Koma
(Grad V). Die Kopfschmerzen werden als plétzlich einsetzend, “donnerahnlich®, besonders
intensiv beschrieben und sind Folge der meningealen Reizung. Zwischen 20% bis 40% der

Patienten berichten Tage bis 2 Wochen vor der SAB von Kopfschmerzereignissen, welche
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durch sogenannte ,Warnblutungen“ ausgeldst werden [14,83,177]. Diese entstehen
wahrscheinlich durch eine unvollstandige Ruptur des Aneurysmas mit intermittierendem
Blutaustritt. Aufgrund derartiger ,Warnblutungen® besteht ein deutlich erhéhtes Blutungsrisiko

infolge der korpereigenen Thrombolyse.

| Asymptomatisch oder leichter Kopfschmerz und/oder leichter
Meningismus

] MaRige bis  starke Kopfschmerzen, Meningismus,
Hirnnervenausfalle méglich

1] Somnolenz und/oder Verwirrtheit und/oder leichte fokal-
neurologische Ausfalle

\' Sopor, malige bis schwere fokal-neurologische Ausfalle,
vegetative Stérungen

\"/ Koma, Einklemmungszeichen

Tabelle 1: Klassifikation der SAB nach Hunt und Hess.

2.2.3 Komplikationen

Die Sterblichkeit im Krankenhaus liegt bei ca. 18%, 3% bei Hunt-Hess-Grad | oder Il, 9% bei
Grad lll, 24% bei Grad IV und 71% bei Grad V [103]. Der klinische Verlauf nach dem
Primarereignis kann durch eine Vielzahl von Komplikationen beeintrachtigt werden. Besonders
hervorzuheben sind dabei Rezidivblutungen, Vasospasmen sowie die Entwicklung eines

Hydrozephalus.

Die groRte Gefahr eines nicht behandelten Aneurysmas stellt die Rezidivblutung dar. Sie tritt
zu 9-17% in den ersten 24 Stunden auf, am haufigsten jedoch innerhalb der ersten 6 Stunden
[104,195]. Die Rate an Rezidivblutungen steigt mit dem Schweregrad der initialen SAB an [81].
Weiterhin scheint es eine Korrelation zwischen Rezidivblutungsrate und hohem systolischem
Blutdruck sowie intrazerebraler oder intraventrikularer Blutung, Aneurysmen der hinteren
Zirkulation und Aneurysmen mit einer Grofte von > 10 mm zu geben [92,193]. Insgesamt ist
die Prognose bei Nachblutungen verheerend [24,142]. Nach Coil-Embolisation kommt es
innerhalb der ersten 3 Tage in etwa 2% der Falle zu Nachblutungen, welche mit einer Mortalitat

von 75% einhergehen [113].

Vasospasmen sind ein wesentlicher Grund flir Morbiditat und Mortalitat im Rahmen einer SAB
[117]. Der genaue Pathomechanismus ist bis heute nicht geklart. Man vermutet, dass

Blutabbauprodukte im Liquor die Synthese von gefaldilatierenden Substanzen hemmen und
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die Ausschuttung von vasokontriktiven Substanzen beeinflussen. Diese These wird dadurch
untermauert, dass Vasospasmen bevorzugt in den Gefalkabschnitten auftreten, die unmittelbar
benachbart zu den Blutabbauprodukten im Liquor sind [54,97]. Am haufigsten werden sie
zwischen dem 4. und 12. Tag beobachtet mit Hochstwert am 7. Tag [78]. Wahrend sich bei
70% der Patienten angiographisch Gefallverengungen zeigen, treten bei 20 bis 30%
neurologische Defizite auf [89]. Klinisch kénnen sich Vasospasmen Uber transitorische
ischamische Attacken bis hin zu Infarkten im korrespondieren Gefalterritorium auf3ern. Die
Vasospamustherapie gestaltet sich schwierig und besteht zumeist aus blutdrucksteigernden
Mafnahmen mittels Katecholamingabe und GefaRdilatation mittels Calciumantagonisten oral
oder intravends nach erfolgtem Verschluss des Aneurysmas. Die sogenannte ,Triple-H-
Therapie“ bestehend aus Hypervolamie, Hypertonie und Hamodilution ist aufgrund des Risikos
kardiopulmonaler Komplikationen nur noch Therapieoption bei manifesten Ischamien. Bei
schweren refraktdaren zerebralen Vasospasmen nach SAB kann eine zusatzliche
endovaskulare Behandlung mittels selektiver intraarterieller Gabe pharmakologischer
Wirkstoffe (beispielsweise Calciumantagonisten wie Nimodipin) oder Aufdehnung
vasospastischer Segmente mittels Ballonkatheter das klinische Outcome verbessern [22].
Eine neuere Methode besteht in der vorlibergehenden mechanischen Aufweitung der
Gefallwand mittels Stent-Retriever [101,188].

Hydrozephalus als haufige Komplikation der SAB tritt bei ca. 20 bis 30% der Patienten auf und
kann sich sowohl akut innerhalb der ersten 3 Tage als auch chronisch erst nach 14 Tagen
entwickeln [35]. Er entsteht durch Stérung der Liquorzirkulation infolge einer Verstopfung der
Pacchioni-Granulationen durch Blutabbauprodukte (Hydrocephalus malresorptivus) oder
seltener im Rahmen eines intraventrikularen Blutkoagels (Hydrocephalus occlusus) mit
konsekutivem Liquoraufstau. Klinisch kann sich der Hydrozephalus in progredienter
Vigilanzminderung, Kopfschmerzen, Harninkontinenz und Gangunsicherheit duRern. Nach
Sicherung der Diagnose durch eine Computertomographie erfolgt i.d.R. die Einlage einer
externen Ventrikeldrainage zur temporaren Liquordrainage.

Als weitere mdgliche Komplikationen sind insbesondere Krampfanfalle, Elektrolytstérungen,
Glaskorperblutungen (Terson-Syndrom) sowie kardiale und pulmonale Komplikationen zu

nennen.

2.2.4 Diagnostik

Bei Verdacht auf SAB hat sich die notfallmaflige Durchfihrung einer nativen cranialen
Computertomographie (cCT) aufgrund ihrer universellen Verflugbarkeit und kurzen
Untersuchungsdauer im klinischen Alltag durchgesetzt. Sie weist in den ersten 6 Stunden eine

Sensitivitat bis zu 99% auf [46], die bis zum Ende der ersten Woche jedoch rasch abnimmt
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(um ca. 50%) [33]. Im Falle einer SAB stellt sich das frische Blut im nativen cCT im
Subarachnoidalraum hyperdens dar und findet sich insbesondere im Bereich des Circulus
arteriosus Willisii oder der Sylvischen Fissur (Abbildung 4). Das Aneurysma direkt ist sehr
selten nachweisbar, allerdings kénnen Riickschlisse auf die Lokalisation geschlossen werden,
wenn das Ausmald der SAB begrenzt ist. So rupturieren Aneurysmen der ACOM oft in den
vorderen Interhemispharenspalt wahrend Mediabifurkationsaneurysmen zur Ruptur in die
Sylvische Fissur neigen. Bei unauffalligem Nativ-cCT erfolgt eine Lumbalpunktion i.d.R. 8 bis
12 Stunden nach Symptombeginn, um eine Xanthochromie von einer frischen, iatrogenen

Blutbeimengung abzugrenzen.

Abbildung 4: CT einer SAB mit hyperdensen Blutanteilen in den basalen Zisternen, im vorderen basalen
Interhemispharenspalt und in der partiell miterfassten Sylvischen Fissur beidseits.

Die Drei-Glaser-Probe allein hat sich als nicht ausreichend zuverlassig erwiesen. Die visuelle
Beurteilung des xanthochromen Uberstandes vor einem weifen Hintergrund durch einen

erfahrenen Untersucher wird von der aktuellen DGN-Leitlinie als ausreichend erachtet.

Eine Alternative zur cCT ist die craniale MRT (cMRT). Durch die Flussigkeitsunterdriickung in
der FLAIR-Sequenz (Fluid Attenuated Inversion Recovery) stellt sich die Blutung im sonst
hypo- bis isointensen Liquor hyperintens dar (Abbildung 5). Die T2*-gewichtete Gradienten-
Echo-Sequenz verstarkt die durch Blutabbauprodukte wie Hamosiderin hervorgerufene
magnetische  Suszeptibilitdt und zeigt é&ltere Blutungen als umschriebene
Signalausléschungen [175]. Anhand des Verteilungsmusters der Hamosiderinablagerungen
und unter Berucksichtigung klinischer Informationen kann die T2*w wichtige Hinweise
bezuglich der =zugrundeliegenden Gefalkerkrankung liefern [32,90] (Abbildung 6).
Insbesondere im subakuten oder chronischen Stadium, oder bei sehr kleinen Blutungen zeigt

die MRT eine grofRere Sensitivitat als die CT [40,145]. Dennoch spielt sie in der Akutdiagnostik
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aufgrund der langen Untersuchungsdauer, der oft schlechteren Verfugbarkeit und der
schwierigeren Uberwachbarkeit des Patienten wéahrend der Untersuchung eine

untergeordnete Rolle.

Abbildung 5: Signalanhebungen der FLAIRw Abbildung 6: In der T2*w hypointenser Sulkus
in der Sylvischen Fissur rechts, vereinbar mit links frontal als Zeichen von Hamosiderin-
SAB-Anteilen im Rahmen eines rupturierten Ablagerungen nach stattgehabter SAB bei
ACM-Aneurysmas. bekannter Amyloidangiopathie.

Bei Nachweis einer SAB ist eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) erforderlich, um auf
die Suche nach der ursachlichen Blutungsquelle zu gehen. Im Falle eines intrakraniellen
Aneurysmas kann die Lokalisation und Morphologie des Aneurysmas genauestens erfasst und
somit die weitere therapeutische Vorgehensweise eingeleitet werden. [.d.R. erfolgt die
zusatzliche Anfertigung gedrehter Aufnahmen und einer 3D-Rotationsangiographie zur
Darstellung des Aneurysmahalses und des Tragergefalles aus verschiedenen Blickwinkeln
(Abbildung 7). Da nicht selten mehrere Aneurysmen vorhanden sind, wird eine intraarterielle
selektive zerebrale Katheter-Panangiographie durchgefiihrt, um alle hirnversorgenden Gefalie
begutachten zu kénnen. Gelingt bei Vorliegen einer nicht perimesenzephalen basalen SAB
der Nachweis einer Blutungsquelle nicht, sollte die Untersuchung im Verlauf der ersten 6

Wochen nach der aktuellen DGN-Leitlinie wiederholt werden.
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Abbildung 7: DSA eines ACOM-Aneurysmas im posterior-anterioren (A) und im seitlichen (B)
Strahlengang sowie 3D-Rotationsangiographie aus verschiedenen Perspektiven (C, D).

Neben der DSA sind auch die CT-Angiographie (CTA) und die MR-Angiographie (MRA) zum
Nachweis von Aneurysmen geeignet. Bei zunehmend besser werdender Bildqualitat besitzt
die CTA mittlerweile auch bei Aneurysmen < 3 mm eine hohe Sensitivitat [210] und vermittelt
schnell eine Ubersicht (iber die GefaRsituation (Abbildung 8). Sie kénnen jedoch in der Nahe
des Knochens aufgrund von Artefakten oder an Gefal3uberschneidungen nur eingeschrankt
beurteilbar sein. Auch bei der akkuraten Bestimmung einer AneurysmavergrofRerung in vitro
sto3t die CTA an ihre Grenzen [4].

Bei der MRT eignen sich die Time-of-Flight-MRA (TOF-MRA) sowie die
kontrastmittelunterstitzte MRA zum Nachweis von Aneurysmen. Die TOF-MRA gestattet die
Darstellung des Gefalksystems ohne Kontrastmittelgabe und eignet sich somit auch zur
Darstellung von Aneurysmen bei Patienten mit absoluter Kontraindiktion fur CT- oder MRT-
Kontrastmittel [209]. Sie macht sich zunutze, dass frisch einflieRendes Blut eine hdhere
Magnetisierung als stationares Gewebe aufweist, welches durch kurze Repetitionszeiten stark
gesattigt wird. Blutgefalte mit frisch einstromendem Blut werden somit signalreich dargestellt
(Abbildung 9). Bei turbulentem Blutfluss gestaltet sich die Artefaktreduktion in der TOF-MRA
jedoch schwierig, weshalb es unter anderem haufig zur Uberschatzung von Stenosen kommit.
Bei der kontrastmittelunterstutzten MRA wird durch die intravendse Injektion von
beispielsweise gadoliniumhaltigem Kontrastmittel das Blut auf T1-gewichteten Aufnahmen
signalreich dargestellt. Durch anschliefende Subtraktion des angrenzenden Gewebes erhalt
man eine schnell durchfihrbare, risikoarme und weniger artefaktanfallige dreidimensionale
Gefalidarstellung [130]. Die MRA eignet sich zum Screening von unrupturierten Aneurysmen
bei Patienten mit Risikoprofil und hat sich auch als nicht-invasive Verlaufskontrolle bei

Patienten mit Zustand nach Aneurysma-Coiling bewahrt [53,194,213].
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) Ve
Abbildung 8: In der CTA zeigt sich ein Abbildung 9: GroRes, sakkuldres Aneurysma

sakkulares Aneurysma am Abgang der PCOM  an der Bifurkation der ACM rechts in der TOF-
aus der ACI. MRA.

2.2.5 Therapie intrakranieller Aneurysmen

Prinzipiell sollte die Ausschaltung eines rupturierten, intrakraniellen Aneurysmas aufgrund der
hohen Rezidivblutungsgefahr schnellstméglich innerhalb der ersten 72 Stunden noch vor dem
Einsetzen der ersten Vasospasmen erfolgen [205]. Die Therapieoptionen und -risiken sollten
im interdisziplinaren Dialog zwischen erfahrenen interventionellen Neuroradiologen und

vaskularen Neurochirurgen abgewogen werden.

Werden intrakranielle Aneurysmen zuféllig gefunden, bezeichnet man sie als inzidentell.
Symptomatisch kénnen sie auch im unrupturierten Zustand werden, beispielsweise durch
Kompression von Hirnnerven. Bei unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen muss zwischen
dem individuellen Rupturrisiko des Patienten und dem Behandlungsrisiko abgewogen werden,
ob eine primarprophylaktische Therapie in Frage kommt. Die Rupturwahrscheinlichkeit
intrakranieller Aneurysmen hangt gemafl den ,International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms® (ISUIA) - Studien insbesondere von 3 Parametern ab: GroRe, Lage und eine

vorausgegangene SAB [131,206].

Wahrend asymptomatische intrakranielle Aneurysmen der hinteren Zirkulation (einschlief3lich
der PCOM) sowie Aneurysmen mit einem Maximaldurchmesser = 7 mm der vorderen
Zirkulation eine Behandlung rechtfertigen, muss bei Aneurysmen < 7 mm
Maximaldurchmesser der vorderen Zirkulation das individuelle Rupturrisiko abgeschatzt

werden. Aneurysmen < 5 bis 7 mm koénnen aufgrund hamodynamischer und entzindlicher
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Komponenten sehr instabil sein und eine Behandlung rechtfertigen [215]. Auch deutlich
kleinere Aneurysmen koénnen rupturieren, beispielsweise berichteten Chalouhi et al. tber ihre
Behandlungserfahrungen von 151 Patienten mit rupturierten Aneurysmen < 3 mm zwischen
2004 und 2011 [31]. Paradoxerweise sind Aneurysmen, die im Rahmen der Diagnostik bei
SAB gefunden werden, Gberwiegend klein, wofiir mehrere Hypothesen existieren [207]. Zum
einen vermutet man, dass kleine Aneurysmen selbst bei niedriger Rupturrate absolut gesehen
haufiger rupturieren, da sie deutlich haufiger vorkommen. Zum anderen geht man davon aus,
dass Aneurysmen in ihrer Entwicklung eine vulnerable Phase durchlaufen, in der sie bevorzugt
rupturieren. Anschlielend kommt es zu einer Stabilisierung der Gefalwand. Die meisten
unrupturierten Aneurysmen werden in diesem Zustand inzidentell entdeckt, was deren niedrige
Rupturrate erklart [144]. Zur Behandlung von Aneurysmen stehen das mikrochirurgische

Clipping und die endovaskulare Intervention zur Verfligung.

2.2.5.1 Endovaskulédres Coiling und chirurgisches Clipping im Vergleich

Die Wahl der Erstbehandlung bei aneurysmatischer SAB wurde in mehreren gro3en Studien
evaluiert. Die grofte randomisierte multizentrische Studie zu dieser Thematik ist die
International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) und gilt als Wendepunkt in der
Aneurysamtherapie, welche friiher Doméane der Neurochirurgie war. In dieser Studie wurden
2143 Patienten mit rupturierten Aneurysmen eingeschlossen, die sowohl fur
neurochirurgisches Clipping als auch fur endovaskulares Coiling geeignet waren. Auch wenn
das Risiko einer Rezidivblutung nach endovaskularem Coiling héher war, zeigte sich eine
signifikant hohere Wahrscheinlichkeit auf behinderungsfreies Uberleben in  der
endovaskularen Gruppe im Vergleich zur neurochirurgischen Gruppe, welche auch in den
Langzeitergebnissen nach 10 Jahren in einer Subgruppe bestatigt werden konnte [132—-135].
Zudem zeigte eine neuropsychologische Begleitstudie ,N-ISAT“ eine signifikant niedrigere

kognitive Beeintrachtigung in der endovaskularen Gruppe [173].

Die kleinere, monozentrische, nicht-randomisierte Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT)
schloss 358 Patienten mit SAB ein, die abwechselnd einem neurochirurgischen Clipping oder
einem endovaskularen Coiling zugewiesen wurden. Sie weist im Vergleich zur ISAT-Studie
eine geringere statistische Aussagekraft auf. In den finalen Ergebnissen nach 10 Jahren zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezuglich modifizierter
Rankin-Skala (mRS) oder Todesfalle. Der klinische Outcome von Patienten mit rupturierten
Aneurysmen der hinteren Zirkulation war nach 1 Jahr in der Coiling-Gruppe besser, wies aber
im langfristigen Verlauf keine statistische Signifikanz mehr auf. Die Rate vollstandiger
Aneurysma-Okklusionen und der Wiederbehandlungen beguinstigte die Clipping-Gruppe ohne

dass sich ein Unterschied im klinischen Outcome zeigte [128,179-181].
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Ein systematisches Review aus dem Jahre 2018 schloss 4 randomisierte Studien ein (ISAT
2002; Koivisto 2000; Li 2021; Brilstra 2000). Diese verglichen das endovaskulare Coiling mit
dem neurochirurgischen Clipping bei Patienten mit SAB aufgrund eines rupturierten
Aneurysmas [114]. Das Zusammenfihren der Ergebnisse zeigte ein besseres klinisches
Outcome nach Coiling im Vergleich zu Clipping nach einem Jahr. In nachfolgenden
Untersuchungen nach 5 und 10 Jahren erwies sich der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen als geringer und war nicht mehr statistisch signifikant. Als Ursache fur die niedrigere
Effektstarke vermutet man unter anderem das konkurrierende Risiko durch andere
kardiovaskulare Erkrankungen [163]. Des Weiteren waren Langzeitergebnisse in der
eingeschlossenen ISAT-Studie nur fur eine Subgruppe verfigbar, was zu einer geringeren

statistischen Aussagekraft fihrte [114].

Nach den zuletzt veréffentlichten Leitlinien der DGN gilt die Empfehlung, dass Aneurysmen,
die sich im interdisziplinaren Dialog zwischen erfahrenen vaskularen Neurochirurgen und
interventionellen Neuradiologen fiir beide Verfahren eignen, dem Patienten aufgrund besserer
klinischer Langzeitergebnisse die Behandlungsoption Coiling angeboten werden soll [187].
Durch Entwicklung neuartiger Coils und Stents zur Behandlung intrakranieller Aneurysmen ist
zu erwarten, dass die Tendenz zugunsten der endovaskularen Therapie in den nachsten
Jahren weiter zunehmen wird. Allerdings ist zu beachten, dass sich Aneurysmen aufgrund
unglnstiger Morphologie oder Lage an abzweigenden GefalRen endovaskular als schwer
therapierbar erweisen konnen. Deshalb sollten intrakranielle Aneurysmen in einer Kilinik

behandelt werden, in welcher beide Therapieoptionen angeboten werden kdénnen.

2.2.5.2 Chirurgische Aneurysmatherapie (Clipping)

Beim Clipping wird ein kleiner Metallclip entlang des Aneurysmahalses unter Erhalt des
Tragergefalies gesetzt, um das Aneurysma vom Blutfluss abzuschotten. Die Technik wurde
erstmals 1938 am Johns Hopkins Hospital von Dr. Walter Dandy durchgefihrt [41] und wurde
somit schon lange vor der endovaskularen Behandlungsmethode praktiziert. Es handelt sich
um einen offen-chirurgischen Eingriff, bei dem das Aneurysma in Vollnarkose durch
Kraniotomie und Eréffnung des Subarachnoidalraums mikrochirurgisch freigelegt wird. In den
letzten Jahren wurden i.d.R. Titanclips aufgrund ihrer MRT-Tauglichkeit verwendet. Um der
unterschiedlichen GefaRanatomie und Aneurysmamorphologie gerecht zu werden, liegen
Clips in unterschiedlicher Konfiguration vor. Die besten Ergebnisse beim Clipping werden im
vorderen Stromgebiet erzielt. Die chirurgische Versorgung von Aneurysmen des hinteren
Stromgebietes erweist sich als anspruchsvoll aufgrund des schwierigen operativen
Zugangsweges mit Nahe zu Hirnnerven und Hirnstamm [198]. Daher ist Clipping im hinteren
Stromgebiet mit einer hoéheren Morbiditdt und Mortalitdt im Vergleich zum vorderen

Stromgebiet verbunden [108].
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2.2.5.3 Endovaskuldre Aneurysmatherapie

2.2.5.3.1 Platinspiralen (Coils)

Die Einflhrung gezielt ablésbarer Metallspiralen, den sogenannten Guglielmi-Detachable-
Coils (GDC) zur Aneurysma-Okklusion als alternative Methode zum Clipping erfolgte 1991
durch den italienischen Neurochirurgen Dr. Guido Guglielmi und war ein Meilenstein in der

endovaskularen Aneurysmatherapie [63,64].

Unter fortwahrender Durchleuchtungskontrolle werden die weichen, sehr dinnen, auf dem
Transportdraht gestreckten Platinspiralen Uber einen Mikrokatheter ins Aneurysmalumen
geschoben, in welchem sie wieder aufgrund des Memory-Effekts in ihre urspringliche
Spiralform tbergehen und einen Knauel mit groRer thrombogener Oberflache ausbilden. Bei
korrekter Lage werden sie durch Anbringen von Gleichstrom vom Tragerdraht elektrolytisch
abgelost. Inzwischen stehen auch mechanisch, thermisch oder hydraulisch ablosbare
Varianten zur Verfligung. Der Eingriff wird in Vollnarkose durchgefuhrt, um
Patientenbewegungen zu vermeiden. Durch Stase und Thrombosierung des Blutes zwischen
den Coilmaschen wird das Aneurysma von der Blutzirkulation abgeschottet, um eine Blutung
oder Rezidivblutung des Aneurysmas zu verhindern. Angiographisch zeigt sich im Idealfall ein
vollstandiger Verschluss des Aneurysmas (Abbildung 10). Im langfristigen Verlauf kommt es
zu narbig-bindegewebsartigen Umbauprozessen im Aneurysma und Ausbildung eines

Neoendothels entlang des Aneurysmahalses.

Abbildung 10: 3D-Rotationsangiographie (A) eines ACOM-Aneurysmas sowie Kontroll-DSA (B) nach
Coil-Embolisation ohne Restperfusion.

Die Platinspiralen mussen dabei so dicht wie moglich platziert werden, um eine Rekanalisation
des Aneurysmahalses durch verzogerte Coilkompaktierung zu vermeiden [102]. Die maximal
erreichbare Packungsdichte mit reinen Platinspiralen betragt hierbei ca. 30% [168]. Zudem

sollte die Protrusion von Coilschlingen in das Tragergefal aufgrund des erhéhten Risikos
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thromboembolischer Ereignisse vermieden werden [211]. Coils sind in unterschiedlicher
Geometrie verfugbar. Bei den reinen Platinspiralen unterscheidet man zwischen einer zwei-
und dreidimensionalen Form. Die spater entwickelten 3D-Coils kénnen sich im Gegensatz zu
den zweidimensionalen helikalen Coils durch mdgliche Ablenkungspunkte in 3
Raumrichtungen entfalten. Sie lassen sich so leichter in freie Nischen des Aneurysmalumens

legen mit hoherer Packungsdichte [202].

Zur Senkung der Rekanalisationsrate, welche insbesondere bei breitbasigen oder grof3en
Aneurysmen eine Herausforderung darstellt [72], wurden im Laufe der Zeit unterschiedlich
modifizierte Coils entwickelt mit beispielsweise biologisch aktiver Oberflache oder

anschwellender Hydrogel-Beschichtung [178].

Die bioaktiven Coils wurden erstmals 2002 durch Boston Scientific als Matrix Coil vorgestellt
und waren so konzipiert, dass sie durch eine verstarkte immunologische Reaktion die
Organisation des Thrombus um die Coils verbesserten und so eine sichere Abschirmung vom
Bluteinstrom gewahrleisteten [140]. Letztendlich konnten die Matrix Coils ihrem Ruf nicht
gerecht werden und zeigten keinen signifikanten Vorteil in Bezug auf die Erzielung héherer
Verschluss- und niedrigerer Rekanalisationsraten. Zudem waren sie schwieriger zu
handhaben und mit héheren Kosten verbunden [165,200].

Bei den sogenannten Hydrogelcoils (MicroVention, Tustin, CA, USA) wird auf die
Platinspiralen eine Beschichtung aus Hydrogel aufgetragen, welche bei Kontakt mit Blut nach
ca. 20 min je nach Art anschwillt und das Aneurysmalumen vollstandig ausfullen soll [85]. Die
zweite Generation dieser Hydrogelcoils zeigte eine signifikant niedrigere Rekanalisationsrate
[18].

Um héhere Packungsdichten auch bei grofieren Aneurysmen zu erzielen, wurden sogenannte
Volumencoils (PC400, Penumbra, Inc., Alameda CA, USA) entwickelt. Im Vergleich zu
herkdmmlichen Coils besitzen sie einen deutlich gréReren Durchmesser der Primarwicklung
und ermoglichen aufgrund ihrer intrinsischen Weichheit eine bessere Anpassung an die
Aneurysmamorphologie. In Studien zeigten sich vielversprechende Ergebnisse mit hdheren
Packungsdichten und kurzerer Interventionsdauer durch Verwendung einer geringen Anzahl
an Coils [16,126].

[.d.R. eignen sich Aneurysmen mit in Relation zum Aneurysmafundus schmalem
Aneurysmahals aufgrund der geringen Gefahr einer Coilprotrusion ins Tragergefal® am besten

zum Coiling.
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2.2.5.3.2 Remodeling Technik

Um breithalsige Aneurysmen mit Coils zu behandeln, wurde 1994 die ,Remodeling-
Technik® durch Moret et al. eingefihrt [136]. Hierbei wird ein anpassungsfahiger und flexibler
Ballonkatheter im Tragergefald so platziert, dass der breite Aneurysmahals vollstandig
Uberbriickt wird. Uber einen am Ballon vorbeigefiihrten Mikrokatheter werden die Coils im
Aneurysma platziert. Die Coils sind so in der Lage eine stabile Position im Aneurysmalumen
einzunehmen mit deutlich gesenktem Risiko einer Protrusion ins Tragergefal® [152]. Erst nach
Erreichen einer sicheren Position der Coils im Aneurysmen sollte der Ballon deflatiert werden.
Nicht selten muss fir ein optimales Ergebnis ein mehrmaliges Mandéver mit Inflation und
Deflation des Ballons durchgefiihrt werden. Durch die temporaren Gefalverschlisse und
Nutzung zweier Mikrokatheter konnte man vermuten, dass das Risiko thromboembolischer
Ereignisse erhoht ist. Eine erhohte Rate symptomatischer Thrombembolien konnte bis dato

jedoch nicht nachgewiesen werden [5,107].

2.2.5.3.3 Stentgestiitztes Coiling

Das stentgestitzte Coiling als Behandlungsmethode von intrakraniellen Aneurysmen wurde
erstmals 1997 beschrieben [79] und war fir die Versorgung breithalsiger Aneurysmen
angedacht. Fur gewohnlich wird zuerst der Stent unter Abdeckung des Aneurysmahalses
platziert, anschlieBend erfolgt die Sondierung des Aneurysmas durch die Stentmaschen
mittels Mikrokatheter und die Freisetzung der Coils. Das Gerust des Stents halt dabei das
Tragergefald offen, erlaubt eine héhere Packungsdichte und verhindert eine Coilprotrusion
(Abbildung 11). Daruber hinaus besteht auch die Mdglichkeit das Aneurysma mit einem
zweiten Mikrokatheter zu sondieren und erst danach den Stent zu entfalten, um so den
Mikrokatheter zwischen Stentmaschen und GefalBwand im Aneurysmalumen einzufangen.
Diese sogenannte ,Jailing-Technik® findet Anwendung bei Aneurysmen, die nach primarem
Stenting aufgrund der Gefalkanatomie und Aneurysmamorphologie schwierig durch die

Stentmaschen zu sondieren sind [112,208].

I.d.R. werden Stents mit weiten Maschen und diinnen Streben verwendet. Heutzutage stehen
mehrere Stents fur die stentgestitzte Coil-Embolisation zur Verfigung. Zur neuesten
Generation dieser selbstexpandierenden Stents gehdéren u.a. ACCLINO® (Acandis®,
Pforzheim, Deutschland), LVIS® Jr (Microvention, Aliso Viejo, CA, USA), Neuroform Atlas®
(Stryker Neurovascular, Fremont, CA, USA) und Leo+ baby (Balt, Montmorency, Frankreich)
[44].
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Abbildung 11: DSA (A) eines Basilariskopfaneurysmas sowie Kontroll-DSA (B) nach stentgestiitztem
Coiling ohne Restperfusion. Der schwarze Pfeil markiert die proximalen Stentmarker.

Allerdings ist die Einnahme einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT)
bestehend aus 100 mg Aspirin (ASS) und 75 mg Clopidogrel taglich beginnend 3 Tage vor
Intervention notwendig, um Stenthrombosen zu vermeiden, die insbesondere nach
stentgestitztem Coiling in der Akutphase vermehrt auftreten kénnen [161]. Um
Stenthrombosen und  thromboembolische  Ereignisse  durch die thrombogene
Materialoberflache auch langfristig vorzubeugen [95], wird die DAPT mindestens 3 Monate
fortgesetzt bis der Stent vollstandig endothelialisiert ist. AnschlieRend erfolgt fir gewohnlich
die Umstellung auf eine einfache Thrombozytenaggregationshemmung (SAPT) mit ASS
lebenslang. Alternativ kann das Aneurysma in der Akutphase mit Coils teilembolisiert und in
einer weiteren Sitzung nach entsprechender medikamentdser Vorbereitung der Stent platziert
werden mit anschliefendem Re-Coiling der aneurysmalen Restperfusion.

Auch nach stentgestitztem Coiling treten Sekundarstenosen durch Intimahyperplasie auf. Kim
et al. zeigten, dass diese Stenosen einem dynamischen Prozess unterliegen und sich spontan

zurtckbilden kénnen [96].

2.2.5.3.4 Flussigembolisation

Eine weitere endovaskulare Behandlungsmdglichkeit von Aneurysmen besteht in der
Flussigembolisation mit beispielsweise Onyx, Squid oder GPX. Diese haben den Vorteil, dass
sie Aneurysmen unabhangig derer Konfiguration vollstandig okkludieren kénnen und somit
hdhere Verschlussraten bei gleichzeitig geringerem Rekanalisationsrisiko erreichen kdnnen.
Um das Tragergefal® vor dem Embolisat zu schitzen, wird zusatzlich ein Ballonkatheter
verwendet. Die meisten Studien liegen fur Onyx vor, welches ursprunglich zur Behandlung von
GefaBmalformationen entwickelt wurde. Die Flussigembolisation mit Onyx erwies sich bis jetzt
als vielversprechend, insbesondere in der Behandlung von intrakraniellen, infektiosen

Aneurysmen sowie Aneurysmen der distalen, hinteren Strohmbahn [56]. Allerdings besteht bei
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Flissigembolisaten noch Optimierungsbedarf in Bezug auf Zytotoxizitat, Verklebungen im
Katheter und Migration oder Fragmentation. Zudem ist die Flissigembolisation irreversibel,
wahrend beispielsweise noch nicht abgeldste Coils oder Stents bis zu einer fast vollstandigen

Entfaltung (,Point of no Return®) repositioniert werden kdnnen [57].

2.2.5.3.5 Flow Diverter

Extra-aneurysmale Flow Diverter

Flow Diverter (FD) sind modifizierte Stents, deren Funktion auf dem Prinzip der Flussumleitung
basiert. Hierflr besitzen sie durch eine erhdhte Anzahl an Stentstreben ein deutlich engeres
Maschensystem als herkdmmliche Stents. Der Blutstrom wird vom Aneurysma weggeleitet,
wodurch eine intra-aneurysmale Stase und Thrombose induziert wird. Im Verlauf bildet sich
ein organisierter Thrombus mit Isolierung des Aneurysmas vom Blutstrom (Abbildung 12). Die
zusatzliche Ausbildung einer Neointima entlang der Stentstreben am Aneurysmahals fuhrt
letztendlich zu einer vollstandigen Rekonstruktion der urspringlichen GefalRanatomie [176].

Solange die Endothelialisierung des FD entlang des Aneurysmahalses nicht abgeschlossen

ist, bleibt das Aneurysma rupturgefahrdet [159].

Abbildung 12: DSA eines nach medial gerichteten, sakkularen, paraophtalmischen ACI-Aneurysmas
rechts unmittelbar vor FD-Implantation (A) und unmittelbar danach (B) mit bereits leicht verminderter
Perfusion des Aneurysmas. In der Durchleuchtung (C) zeigt sich eine regelrechte Entfaltung des FD.
Nach 12 Monaten (D) Nachweis eines vollstandigen Verschlusses des Aneurysmas.

Heutzutage stehen zahlreiche FD zur Verfigung: Pipeline Embolization Device (PED),
Pipeline Flex Embolization Device (PFED) und Pipeline Vantage Embolization Device
(Medtronic, Irvine, Kalifornien, USA), SILK-Plus (Balt Extrusion, Montmorency, Frankreich),

Flow Redirection Endoluminal Device (FRED; MicroVention, Aliso Viejo, Kalifornien, USA),
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p64 MW Flow Modulation Device (Phenox®, Bochum, Deutschland),
Derivo Embolization Device (DED; Acandis®, Pforzheim, Deutschland), Surpass Streamline
und Surpass Evolve (Stryker Neurovascular, Kalamazoo, Michigan, USA), BRAVO Flow

Diverter (Cerenovus/Johnson and Johnson, New Brunswick, USA).

Zur Behandlung von peripheren, intrakraniellen Aneurysmen gibt es mittlerweile auch kleinste,
sogenannte low-profile FD: SILK Vista Baby (Balt Extrusion, Montmorency, Frankreich), Flow
Redirection Endoluminal Device Junior (FRED Jr; MicroVention, Tustin, Kalifornien, USA), p48
MW Flow Modulation Device (Phenox®, Bochum, Deutschland), Derivo mini Embolization

Device (Acandis®, Pforzheim, Deutschland).

Der Einsatz von FD ist vielfaltig und hat seit der Einfihrung im Jahre 2007 zu einer Erweiterung
des endovaskularen Behandlungsspektrums gefiihrt. Sie ermoglichen die Behandlung von
komplexen zuvor nicht oder nur schwer behandelbaren Aneurysmen. Insbesondere bei
breitbasigen oder fusiformen Aneurysmen sowie Riesenaneurysmen stellen sie eine

vielversprechende Behandlungsoption dar.

Vorteilhaft ist hierbei, dass durch die extra-aneurysmale Platzierung im Tragergefall eine
Sondierung des Aneurysmas nicht notwendig ist und somit keine intra-aneurysmale
Manipulation mit erhéhtem Rupturrisiko erforderlich ist. Zudem kann sich in manchen Fallen
die Sondierung von Aneurysmen mit anschlieBender Coil-Embolisation aufgrund der
Gefallanatomie als schwierig bis unmdglich erweisen. Darlber hinaus ist die

Interventionsdauer kurzer mit folglich reduzierter Strahlenexposition.

Ein Nachteil von FD ist die verzogerte Okklusion des Aneurysmas, welche bis zu 12 Monate
oder sogar langer andauern kann und schwierig vorherzusagen ist [141,176]. Bleibt ein
vollstandiger Aneurysmaverschluss aus, hat man sich in diesem Fall der Moglichkeit beraubt,
eine sekundare Coil-Embolisation durchzufiihren, da das Aneurysma aufgrund des engen
Maschensystems i.d.R. nicht mehr sondierbar ist. Als einzige endovaskulare Therapieoption

verbleibt dann die Implantation eines weiteren FD.

Eine wesentliche Einschrankung ist die erhdhte Gefahr thromboembolischer Ereignisse durch
die groRe Metalloberflache der FD mit ausgepragter Thrombogenitat [23,217]. Aufgrund
dessen ist eine DAPT mit 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel einmal taglich mit Beginn 3-5
Tage vor Intervention und Fortsetzen flr mindestens 6 Monate notwendig [167]. Ein gering
erhdhtes Risiko fir hamorrhagische Komplikationen wird somit in Kauf genommen [17]. Bei

Patienten mit bereits vorbestehender Antikoagulation muss sorgfaltig abgewogen werden, ob
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man den Patienten einer sogenannten Triple-Therapie mit deutlich erhéhtem Blutungsrisiko
[70] aussetzt oder lediglich eine TAH Monotherapie zusatzlich zum Antikoagulanz anstrebt.
Unterschiedliches Ansprechen auf die TAH bei ,Non-Respondern®, ,Low-Respondern“ oder
~Hyper-Respondern®, Medikamentenwechselwirkungen oder Medikamentenallergien sowie

fehlende Compliance des Patienten haben sich ebenfalls als problematisch erwiesen [3,77].

Ein weiteres Risiko besteht in der mdglichen Okklusion von Uberstenteten Asten bzw.
Perforatoren durch das enge Maschensystem und die flussumleitende Wirkung. Bei der
Behandlung paraophtalmischer Aneurysmen mit Uberstenten der A. ophtalmica variiert der

Prozentsatz ophthalmischer Komplikationen zwischen 0-39,1% [196].

In einem systematischem Review [119] aus dem Jahr 2016 mit 1524 eingeschlossenen
Patienten war die interventionsbedingte Komplikationsrate 14%, die Gesamtmorbiditatsrate
3,3% und die Mortalitatsrate 3,2% fur die FD-Implantation. Aneurysmen der hinteren
Zirkulation, Dissektionsaneurysmen, fusiforme oder peripher gelegene Aneurysmen zeigten
ein signifikant erhdhtes Risiko flr interventionsbedingte Komplikationen.

Bei einem 2017 veréffentlichten systematischen Review [217], das retrospektiv gesammelte
Daten von 60 Studien mit insgesamt 3125 Patienten umfasste, war der Einsatz von FD mit
einer Gesamtrate periprozeduraler Ischamien von 7,5% und postprozeduraler Blutungen von
4,7% verbunden. Bei rupturierten intrakraniellen Aneurysmen wurde eine signifikant hohere

Gesamtkomplikationsrate festgestellt als bei nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen.

Die Behandlung eines frisch rupturierten intrakraniellen Aneurysmas in der Akutphase mittels
FD ist mangels adaquater medikamentdser Vorbereitung mit DAPT haufig keine
Therapieoption. Zudem besteht durch die generell erhdhte Gefahr fir eine Re-Ruptur des
Aneurysmas in den ersten 72 Stunden [67] und der haufig notwendigen neurochirurgischen
Operationen bereits ein erhdhtes Blutungsrisiko, welches durch die DAPT weiter ansteigt. Ist
die alleinige Coil-Embolisation eines frisch rupturierten Aneurysmas durch die Gefahr einer
Coil-Dislokation bei beispielsweise breitem Aneurysmahals nicht méglich, verbleibt nicht selten
als einzige Methode das neurochirurgische Clipping. In seltenen Fallen kénnen FD sogar die
einzige Therapiemdglichkeit von Aneurysmen darstellen, beispielsweise bei breitbasigen
PICA-Aneurysmen. Allerdings eignen sich FD bis dato vor allem fiir die elektive Behandlung
von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen. Um das endovaskulare Behandlungsspektrum
zu erweitern, besteht ein groRes Interesse den Einsatz von FD bei frisch rupturierten

Aneurysmen zu ermaoglichen.
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Beschichtete extra-aneurysmale Flow Diverter

In dem Versuch eben diese klinische Limitation von FD zu beheben und im Allgemeinen die
Wahrscheinlichkeit einer FD assoziierten Thrombose und hierdurch das Schlaganfallrisiko zu
senken, wurden in den letzten Jahren unterschiedliche Beschichtungen entwickelt. Diese i.d.R.
hydrophilen Beschichtungen sollten besonders die antithombogene Wirkung der Devices
verbessern und zu einer niedrigeren Rate an thromboembolischen Ereignissen fihren.
Idealerweise kdnnte so die doppelte TAH reduziert werden. Neben Heparinbeschichtungen
[143] sind derzeit verschiedene biokompatible Polymerbeschichtungen fir neurovaskulare
Implantate erhaltlich.

Aktuell auf dem Markt eingefuihrte extra-aneurysmale FD mit einer solchen Beschichtung sind
Pipeline Embolization Device (PED), Pipeline Flex Embolization Device (PFED) und Pipeline
Vantage Embolization Device mit jeweils ,Shield-Technologie“ (MedtronicNeurovascular,
Irvine, Kalifornien, USA), p48 MW HPC und p64 MW HPC (Phenox®, Bochum, Deutschland),
Derivo Embolization Device (DED; Acandis®, Pforzheim, Deutschland) sowie FRED X
(MicroVention, Aliso Viejo, Kalifornien, USA).

Die meisten Oberflachenmodifikationen zielen auf eine Nachahmung naturlicher Bestandteile
der duReren Zellmembran ab, um auf diese Weise Fremdkdrperreaktion, Entziindungsreaktion
und Thrombozytenadh&sion zu minimieren. Die Shield-Technologie beruht auf einer ca. 3 nm
dicken Oberflachenmodifikation, bei der Phosphorylcholin kovalent an die Stent-Oberflache
gebunden wird. Durch Imitation der Phospholipide als Bestandteil der aulReren Membran von
Zellen, wie beispielsweise Erythrozyten, wird die Thrombinbildung und somit auch die
ThrombusgréRRe reduziert [60,61,68,124].

Die ca. 10 nm dicke ,Hydrophilic Polymer Coating“ (HPC)-Beschichtung besteht aus einem
mehrschichtigen Polymer auf Glykanbasis und fuhrt durch Nachahmung der Glykokalyx,
welche sich an der apikalen Oberflache der Endothelzellen befindet, zur einer Reduktion der
Thrombozyten- und Fibrinogenadhasion an der Stent-Oberflache [18,109,111,139].

Bei der ,X-Technologie® wird auf die Stent-Oberflache ein amphiphiles Polymer PMEA (Poly(2-
Methoxyethylacrylat)) aufgebracht, welches sowohl hydrophobe als auch hydrophile
Eigenschaften aufweist. Die Kombination aus hydrophilen und hydrophoben Eigenschaften
soll eine verminderte Thrombozytenadhasion und Friktion bewirken, ohne die Anlagerung von
Endothelzellen und somit die Endothelialisierung und Heilungsreaktion des Gefalles negativ
zu beeinflussen [66,190-192]. Die X-Technologie findet bereits seit 2001 Anwendung in
extrakorporalen Systemen.

Die aktuell noch nicht zugelassene, den Transmembranrezeptor CD31 imitierende
Oberflachenmodifikation (Balt Extrusion, Montmorency, Frankreich) besteht aus einem

synthetischen Peptid, das von der extrazellularen CD31-Sequenz abgeleitet ist und die CD31-
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Funktionen nachahmt. CD31 spielt eine Schlisselrolle in der Leukozytenaktivierung,
Endothelintegritdt und Angiogenese und fihrt zu einer reduzierten Thrombozytenadhéasion

und verbesserten Endothelialisierung [37].

Intra-aneurysmale Flow Diverter

In den letzten Jahren wurden vermehrt intra-aneurysmale FD wie Woven-EndoBridge (WEB;
MicroVention, Aliso Viejo, Kalifornien, USA), LUNA Aneurysm Embolization System (LUNA
AES; Medtronic, Irvine, Kalifornien, USA) oder Contour Neurovascular System (CNS; Cerus
Endovascular, Fremont, Kalifornien, USA) auf dem Markt eingefiihrt. Das
Behandlungskonzept besteht darin, ohne Beeintrachtigung des Tragergefaltes eine
vollstandige Okklusion von Aneurysmen zu bewirken, die aufgrund ihrer Dome-Neck-Ratio fur

die Coil-Embolisation ungeeignet sind.

Die intrasakkuldre Flussunterbrechung mit dem WEB-Device wurde speziell fur die
Behandlung von rupturierten und unrupturierten breitbasigen intrakraniellen Aneurysmen
entwickelt [166]. Das WEB-Device verandert den Blutfluss ins Aneurysma auf HOhe des
Aneurysmahalses mit nachfolgender Aneurysmathrombose und bietet zusatzlich ein Gerust
fir neointimales Wachstum. Die intrasakkularen Koérbchen stehen in einer annahernd
kugelférmigen (SLS) und zylindrischen Form (SL) zur Verfugung. Bei korrekter Platzierung
befinden sich die thrombogenen Maschenkomponenten ausschlieBlich im Aneurysma,
wodurch kein erhohtes thrombotisches Risiko besteht. |.d.R. ist bei Verwendung eines WEB-
Devices somit keine Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) erforderlich. Bis dato erwies
sich das WEB-Device als effektive und sichere Behandlungsmdglichkeit von breitbasigen,
intrakraniellen Aneurysmen [10,154]. Auch LUNA [156] und Contour [19] zeigten bei ahnlicher

Wirkweise vielversprechende Ergebnisse.
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Die aneurysmatisch bedingte Subarachnoidalblutung geht als schwerwiegendes
Krankheitsbild mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher. Eine primarprophylaktische
Ausschaltung intrakranieller Aneurysmen erfolgt unter Berlcksichtigung des individuellen
Rupturrisikos und des Behandlungsrisikos. Neben dem mikrochirurgischen Clipping stellt die
endovaskulare Therapiemoglichkeit heutzutage einen unverzichtbaren Bestandteil in der
Aneurysmaversorgung dar. Die Einfihrung der vielseitig einsetzbaren Flow Diverter 2007 hat
zu einer Erweiterung des endovaskularen Behandlungsspektrums gefihrt, insbesondere in
der Behandlung breitbasiger, fusiformer Aneurysmen sowie Blister-, Dissektions-, und
Riesenaneurysmen. Trotz kontinuierlicher Entwicklungen der Materialien ist der Einsatz von
Flow Divertern in seltenen Fallen mit schwerwiegenden Komplikationen wie
thromboembolischen Ereignissen oder In-Stent-Stenosen verbunden. Aus diesem Grund ist
der langfristige Einsatz einer dualen Plattchenhemmung bis dato notwendig. In dem Versuch
die klinischen Einschrdnkungen von Flow Divertern zu reduzieren, wurden in den letzten
Jahren unterschiedliche Beschichtungen bzw. Oberflachenmodifikationen entwickelt. Diese
sollen insbesondere die antithrombogene Wirkung der Devices verbessern und die Rate an
thromboembolischen Ereignissen reduzieren. Im Idealfall kdnnte hierdurch sogar die doppelte

Plattchenhemmung reduziert werden.

Ziel dieser in vivo Studie war es eine neuartige fibrinbasierte Beschichtung fir Stent-
Oberflachen im experimentellen Tiermodell zu evaluieren. Die Beschichtung zeigte in
Voruntersuchungen in vitro eine verminderte Thrombogenitat. Die vorliegende Studie wurde
im Anschluss daran als Zulassungsstudie durchgefiihrt. Besonderes Augenmerk wurde hierbei
auf die Blut- und Gewebevertraglichkeit sowie die Ausbildung einer Neointima gelegt. Dafur

wurden insgesamt 30 Flow Diverter in 10 New-Zealand-White Kaninchen implantiert.

Folgende Faktoren wurden angiographisch und/oder histologisch evaluiert:
1. Technische Handhabung des Devices.

Offenheitsrate Uberstenteter GefalRabgange.

Biokompatibilitdt des Devices.

Vaskulare Heilungsreaktion in Bezug auf Endothelialisierung und Neointimabildung

o k& b

Ausbildung einer Neointima entlang der Stentstreben mit daraus resultierender
Gefalstenose.
6. Thrombogenitat der FD-Oberflache.
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4 Material und Methodik
4.1 Validitat des Tiermodells

Die Tierexperimente wurden durch die zugehdrige Ethikkommision der Universitat des

Saarlandes genehmigt (Genehmigungsnummer 07/17).

Zur Durchfuhrung der Experimente entschieden wir uns fur das Kaninchenmodell, das am
haufigsten genutzte Modell zur praklinischen in vivo Testung neurovaskularer Devices [49].
Zum einen ist der Durchmesser der A. carotis communis (ACC) im Kaninchen mit einer Grof3e
von 2-4 mm mit dem Kaliber menschlicher Hirnbasisarterien, an denen sich Aneurysmen am
haufigsten manifestieren, vergleichbar [36]. Zum anderen ahnelt das Blutgerinnungs- und
Fibrinolysesystem des Kaninchens dem des Menschen [1,73,129,189]. Hierbei wird die im
Vergleich zum Menschen etwas aktivere Gerinnung und Fibrinbildung durch die aktivere
Fibrinolyse ausgeglichen. Des Weiteren weist das Kaninchen mit einem systolischen Blutdruck
zwischen 90 und 130 mmHg und einem diastolischen Wert zwischen 80 und 90 mmHg
Blutdruckwerte auf, die denen des Menschen entsprechen [203].

Ein weiterer Vorteil ist, dass in diesem Tiermodell in Folgeexperimenten mit Aneurysma
weitergearbeitet werden kann, da Kaninchen sich besonders gut zur Herstellung von
Aneurysmen eignen, die in GréRe, Morphologie und histologischem Aufbau den intrakraniellen
Aneurysmen des Menschen dhneln [6,36].

Die aus dem vorliegenden Tiermodell gewonnenen Erkenntnisse lassen sich somit aus oben

genannten Grunden gut auf den Menschen Ubertragen.

4.2 Versuchstiere

Alle im Experiment verwendeten Tiere waren weibliche New-Zealand-White Kaninchen
(Charles River, Kif3legg, Deutschland) mit einem Gewicht zwischen 3,4 und 4,2 kg.

Diese speziell fir Tierversuchszwecke gezuchtete Hauskaninchen sind die domestizierte Form
des europaischen Wildkaninchens und gehoéren zur Familie der Hasentiere (Leporidae),
Gattung Oryctolagus cuniculus forma domesticus. Nach Eintreffen der Tiere wurde eine
zweiwdchige Akklimatisierungsphase der Kaninchen an die neue Umgebung eingehalten. Dies
ermoglichte eine adaquate praoperative Beurteilung der korperlichen Verfassung (Haltung,

Atmung, Zustand des Fells und der Augen) und zeigte etwaige Verhaltensauffalligkeiten auf.
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4.3 Endovaskulare Materialien
4.3.1 Aufbau des Flow Diverters

Fir die Tierexperimente wurde der von der Firma Acandis (Pforzheim, Deutschland)
hergestellte Derivo® Flow Diverter verwendet, ein aus 48 Drahten geflochtener,
selbstexpandierbarer Stent aus Nitinol (Abbildung 13). Die Drahte weisen einen Durchmesser
von 35 ym auf und verlaufen doppelt geflochten sinusférmig entlang des gesamten Devices.
Zur besseren Sichtbarkeit besitzen alle Nitinol-Drahte des Devices einen réntgendichten
Platinkern. Im Interesse einer atraumatischen und sicheren Wandapposition sind die distalen
Drahtenden geschlossen und um 25° nach aul3en aufgeweitet (sogenannte flared ends). Der
FD besitzt einen Flechtwinkel von 75° und eine Porositat von 62-65%. Bei einem Device-
Durchmesser von 4,0-4,5 mm betragt die Porendichte 15-19 Poren/mm? und die nominale
PorengroRe 0,042-0,053 mm? Die tiefblau gefarbte Oberflachenveredelung (BlueXide®,
Acandis, Pforzheim, Deutschland) entsteht durch einen kombinierten Elektropolier- und
Gluhprozess und dient der Reduktion von Fremdkdrperreaktionen. Verflgbar ist der FD in den

Langen 15-60 mm und in den Durchmessern 3,5-6 mm (Tabelle 2).

Merkmale des Flow Diverters

Device-Durchmesser 3,5 mm—6,0 mm
Nominale Device-Lingen 15 mm —60 mm

Empfohlene 2,5 mm - 6,0 mm

GefaRdurchmesser

Abbildung 13: Design des Derivo® Flow Tabelle 2: Eigenschaften des Derivo® Flow
Diverter; mit freundlicher Genehmigung der Diverter.
Firma Acandis GmbH, Pforzheim/Deutschland.

4.3.2 Modifikation des Flow Diverters

Modifiziert wurde der FD mit einer neuartigen Oberflachentechnologie, bei welcher
Fibrinogenmolekule mit Fibrin umhullt werden, wodurch eine physikalische Nanobeschichtung
auf Fibrinbasis entsteht (Abbildung 14). Das vollstandig ausgeheilte Fibrin-Netzwerk ahmt den
letzten Schritt der Gerinnung nach, wodurch es in Bezug auf die Gerinnung nicht reaktiv ist.
Durch die Passivierung der Oberflaiche mittels der antithrombogenen und
antiinflammatorischen Beschichtung soll eine endothelzellfreundliche Matrix entstehen,
welche eine schnelle Endothelzelladhasion und -proliferation unterstitzt. Dieser Ansatz wird

von der Firma als ,Heal®-Technologie“ beschrieben [139].
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Die Beschichtung (Heal®, Acandis, Pforzheim, Deutschland) wird auf das endgiiltige
Stentprodukt aufgebracht und bedeckt die FD-Streben Uber die gesamte Lange. Das
Fibrinnetz wird, wie bereits von Kaplan et al. beschrieben [88], unter Verwendung einer
modifizierten, mehrschrittigen Technik auf die FD aufgetragen. Im letzten Schritt wird das
Fibrinnetz durch kovalente Bindung mit Heparin funktionalisiert. Nach der Beschichtung wurde
die Fibrinmenge und die Heparinaktivitat analysiert sowie die Dicke ausgewahlter Drahte

mittels Rasterkraftmikroskop bestimmt.

stent surface
AR
cured fibrin network

(1)
. on tent surface

fibrinogen

(2) <3>/V
fibrinogen -> fibrin

g N""“'\'-, ARl

Abbildung 14: Vereinfachte, schematische Darstellung der Entstehung der Oberflachenbeschichtung.
Das ausgehartete Fibrinnetzwerk ahmt den letzten Schritt der Himostase nach und ist somit in Bezug
auf die Gerinnung nicht reaktiv. Mit freundlicher Genehmigung der Firma Acandis GmbH,
Pforzheim/Deutschland.

4.3.3 Implantation des Flow Diverters

Vormontiert auf einem Nitinol-Transportdraht kann der FD durch vorsichtigen Vorschub
entfaltet werden. Das System kann aufgrund seines Durchmessers ohne Probleme Uber einen
3F-Mikrokatheter an die gewinschte Lokalisation geflihrt werden. Nach Einflhren des Stents
in den Mikrokatheter und entsprechender Platzierung des Mikrokatheters gelingt durch ein
ausbalanciertes Zusammenspiel aus Vorschub des Stents und Rickzug des Mikrokatheters
die Entfaltung des FD. Bei Fehlplatzierung kann der FD bis zu einer Entfaltung von ca. 90%

(»Point of no Return®) vollstandig zurtickgezogen und erneut platziert werden.

4.4 Thrombozytenaggregationshemmung

Die Kaninchen erhielten eine DAPT mit ASS und Clopidogrel je 10 mg/kg taglich aufgelést im
Trinkwasser, beginnend 3 Tage vor FD-Implantation bis zur Euthanasie der Tiere, da aus
friheren Studien bekannt ist, dass neointimales Wachstum und Reaktionen der Gefaliwand
besonders im Kaninchenmodell ihr Maximum in der 3.-4. Woche erreichen [45,86,110].

Wahrend der Intervention wurde der Spulflissigkeit Heparin zugegeben (5000 IE Heparin auf
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500 ml NaCl). Des Weiteren erfolgte unmittelbar vor FD-Implantation die Gabe von 300 IE

Heparin i.v. Uber die Ohrrandvene.

4.5 Anasthesie

Die Narkose erfolgte vor Beginn der Eingriffe mit einer intramuskular applizierten Kombination
aus Ketamin (Dosierung: 60 mg/kg Koérpergewicht) und Xylazin (Rompun 2%, Dosierung:
6 mg/kg Korpergewicht). Nach ca. 10-15 min tritt die Wirkung einer solchen Narkose ein und
halt fur ca. 30-40 min an. Es erfolgte die Applikation von Bepanthen Augensalbe, um dem
Austrocknen der Bindehaut der Kaninchen entgegenzuwirken. Die Wirkung der Narkose wurde
mittels Zehenzwischenreflex Uberprift, anschlie®Bend wurde dem Kaninchen eine
Venenverweilkanile (Optiva 2, 22 G, Durchmesser 0,9 mm) in die Ohrrandvene gelegt, Uber
die das gleiche Gemisch aus Ketamin und Xylacin, aufgezogen auf 10 ml NaCl 0,9% in einer
an das Tier adaptierten Dosis via Perfusor verabreicht wurde (mittlere Flussrate 2,5 ml/h mit
einer Standardabweichung von 0,9 ml je nach Gewicht und Ansprechen der Narkose).

Postoperative Schmerzen wurden mit Buprenorphin (2 x 0,1 mg/24 h s.c.) behandelt.

4.6 Endovaskuléare Intervention

Zunachst wurde die rechte Leiste des narkotisierten Kaninchens vorsichtig rasiert, um etwaige
Schnittverletzungen zu vermeiden, welche spater durch tierische Manipulation zu
Wundheilungsstérungen fuhren kénnten. Nach groRflachiger Desinfektion mit Betaisodona-
Lésung erfolgte die Hautinzision mit einem 3 cm langen Schnitt in Richtung der Hautspaltlinien
(Langer-Linien). AnschlieBend wurden die oberflachlichen Faszien durchtrennt und die in der
Tiefe liegende A. femoralis aus ihrer Faszie, in der sie zusammen mit dem Nervus femoralis
und der Vena femoralis verlauft, operativ freigelegt. Die A. femoralis wurde distal mit einem
nicht resorbierbaren Mersilenfaden der Starke 2-0 ligiert und proximal mit einem weiteren
Faden angeschlungen (Abbildung 15). Kranial der Ligaturstelle wurde Uber eine Arteriotomie
mit einer Mikroschere eine 5F-Gefallschleuse (Terumo Europe, Leuven, Belgien)
fUhrungsdrahtgestitzt in das Gefal eingefuhrt (Abbildung 16).
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Abbildung 15: Freipraparierte, mit zwei Mersilenfaden Abbildung 16: Eingebrachte 5F-

umschlungene A. femoralis, umgeben vom N. femoralis Geféflschleuse in der A.

(lateral) und der V. femoralis (medial). femoralis. Das Gefall wurde
zuvor distal mit einem 2-0
Mersilenfaden ligiert.

Hierbei erfolgte ein leichter Zug am kranialen Faden, um den Blutfluss zu unterdriicken und
den Blutverlust zu minimieren. Bei Kaninchen kénnen bereits ab Blutverlusten von 6-14 mi/kg
(> 10-20% des Blutvolumens) kardiovaskulare Stérungen auftreten.

Zur Darstellung der GefaRanatomie und Bestimmung des Gefalkdurchmessers wurde vor jeder
Intervention Uber einen 4F-Diagnostikkatheter (Glidecath, Terumo Europe, Leuven, Belgien)
mit 2-3 ml jodhaltigem Kontrastmittel (Omnipaque 300, Nycomed Amersham, Princeton (New
Jersey), USA) eine arterielle DSA der supraaortalen GefaRe (Abbildung 17) und der Aorta
abdominalis durchgefuhrt. Vorgesehen war die Stentimplantation in der ACC bds. aufgrund
des ahnlichen GefalRdurchmessers im Vergleich zu den menschlichen Hirnbasisarterien und
in der Aorta abdominalis zum Kontrollabgleich und um Uberstentete Seitenaste auf
Durchgangigkeit zu uberprifen (Abbildung 18).
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ACC re

A. carotis communis re. A. carotis communis li.

Aorta abdominalis

Seitenast

clavia li

Abbildung 17: DSA mit Darstellung der Abbildung 18: Schemazeichnung fir die geplante
supraaortalen Gefale im Stentpositionierung in der ACC bds. und in der Aorta
Kaninchenmodell. abdominalis.

Zur erleichterten Navigation durch die Gefa3e wurde mit Roadmap-Technik gearbeitet. Ein
0,027 Zoll Headway® Mikrokatheter (MicroVention, Aliso Viejo, Kalifornien, USA) wurde mit
Hilfe eines 0,014 Zoll Synchro® Mikrodrahtes (Stryker, Kalamazoo, Michigan, USA) in die ACC
bds. und in die Aorta abdominalis vorgeschoben. AnschlieRend wurde der Mikrodraht entfernt
und der auf einem Fuhrungssystem montierte FD in den Mikrokatheter eingebracht. Durch
Vorschieben des Transportdrahtes und gleichzeitiges Zuriickziehen des Mikrokatheters wurde
der Stent entfaltet. Eine Korrektur der Stentposition konnte jederzeit vorgenommen werden,
solange der ,Point of no Return® nicht Giberschritten wurde. Nach erfolgreicher Stentplatzierung
in der ACC bds. und in der Aorta abdominalis wurde das Flhrungssystem entfernt und eine
weitere DSA zur Kontrolle durchgefiihrt.

Insgesamt erfolgte die Implantation von insgesamt 30 FD in 10 Kaninchen. 10 unbeschichtete
FD (Derivo bare) und 10 beschichtete (Derivo Heal®) wurden in die ACC beidseits implantiert.
Bei jedem Kaninchen wurde jeweils ein beschichteter und ein unbeschichteter FD randomisiert
und verblindet entweder in die rechte oder linke ACC implantiert. Zusatzlich wurde entweder
ein Derivo bare (n = 5) oder ein Derivo Heal® (n = 5) in die Aorta abdominalis eines jeden
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Tieres implantiert (Abbildung 19). Die GroRRe der implantierten Flow Diverter war 3.5 x 15 mm
fur die ACC und 4.5 x 20 mm flr die Aorta abdominalis.

Abbildung 19: Unmittelbar nach FD-Implantation wurden jeweils Durchleuchtung (a) und Angiogramm
(b) der ACC bds. sowie Durchleuchtung (c) und Angiogramm (d) der Aorta abdominalis durchgeflhrt.
Ein Uberstenteter Seitenast der Aorta abdominalis (d) zeigt sich hier frei perfundiert.

Nach Abschluss des jeweiligen endovaskularen Procedere wurde die Schleuse entfernt und
das Gefall proximal der Arteriotomie mit dem zweiten Faden ligiert. AnschlieRendes
Verschlielen der gespaltenen Faszien mittels Fasziennaht und der Haut mittels Subkutannaht.
Nach Ausleitung der Narkose wachten die Tiere innerhalb von 30 min wieder auf. Der Eingriff
dauerte ca. 60-70 min je Kaninchen.

4.7 Einteilung der Gruppen

Ziel der Studie war es, die Blut- und Gewebevertraglichkeit der Heal®-Beschichtung unter
besonderer Beriicksichtigung der Neointimabildung zu untersuchen. Da aus friiheren Studien
bekannt ist, dass Neointimawachstum und die Reaktionen der GefalRwand speziell im
Kaninchenmodell ihr Maximum nach 3-4 Wochen erreichen [45,86,110], wurde auf eine
Langzeitkontrollgruppe verzichtet. Bei allen Tieren erfolgte die Explantation nach 28 Tagen.

4.71 Gruppe 1 (beschichtete Gruppe)

Bei der beschichteten Gruppe wurden 10 Derivo Heal® in eine ACC der 10 Kaninchen
implantiert. Darliber hinaus erfolgte die Implantation von 5 Derivo Heal® in die Aorta
abdominalis von 5 Tieren zum Kontrollabgleich.
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4.7.2 Gruppe 2 (unbeschichtete Gruppe)

In der unbeschichteten Gruppe wurden 10 Derivo bare in eine ACC der 10 Kaninchen
implantiert. Es erfolgte ebenfalls die Implantation von 5 Derivo bare in die Aorta abdominalis
von 5 Tieren zum Kontrollabgleich.

4.8 Abschlussangiographie

Nach 28 Tagen erfolgte vor Euthanasie der Tiere eine letzte arterielle DSA, um die
implantierten FD in Bezug auf Offenheitsrate und In-Stent-Stenose bzw. Intimahyperplasie zu
beurteilen. Eine vendse Angiographie ware aufgrund zu starker Kontrastmittelverdiinnung und
verminderter Flussgeschwindigkeit durch die vorgeschaltete Passage der vendsen Gefalde fur
diese Fragestellung ungeeignet. Hierflr wurden die Tiere, wie bereits unter 4.5 geschildert, in
Narkose versetzt und fur den operativen Eingriff vorbereitet. Diesmal wurde die linke A.
femoralis freiprapariert, da die rechte A. femoralis bereits durch den vorherigen Eingriff ligiert
war. Nach Einbringen einer 4F-Gefalischleuse (Terumo Europe, Leuven, Belgien) wurde tber
einen 4F-Diagnostikkatheter (Glidecath, Terumo Europe, Leuven, Belgien) mit 2-3 ml
Kontrastmittel eine Angiographie der ACC bds. und der Aorta abdominalis angefertigt
(Abbildung 20).

Abbildung 20: 28 Tage nach FD-Implantation zeigt sich in der DSA der Aa. carotides communes (a) und
im Angiogramm der Aorta abdominalis (b) eine regelrechte Wandapposition der Stents ohne Hinweis
auf In-Stent-Stenose oder In-Stent-Thrombose. Schwarze Pfeile (a) markieren jeweils die beiden
Stendenden. Der Uberstentete Seitenast der Aorta abdominalis (b) zeigt sich weiterhin frei perfundiert.
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4.9 Euthanasie der Tiere

Die Euthanasie der Tiere wurde mit einer intravenésen Uberdosis Pentobarbital (6-8 ml
Narcoren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) eingeleitet. Danach wurden die
Arteriensegmente mit den implantierten Flow Divertern chirurgisch entnommen (Abbildung 21)
und fir mindestens 48 Stunden in gepuffertem Formaldehyd (4%) fixiert sowie anschliefend
in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert.

Abbildung 21: Explantat der Aorta abdominalis mit intravasalem Flow Diverter. Das distale Ende wurde
mit einem Mersilenfaden gekennzeichnet.

4.10 Histologische Aufarbeitung

Nach Fixierung flir mindestens 48 h in Formalin und Dehydrierung in einer aufsteigenden
Alkoholreihe wurde die Proben zur histochemischen Analyse in einem 1:1-Gemisch aus
Ethanol/Technovit® 7200 und anschlieRend in reinem Technovit® 7200 jeweils bei 4 °C ber
Nacht vorinfiltriert. Zum Einbetten wurden die Proben in eine kleine Petrischale gelegt und mit
Technovit® 7200 aufgefiillt. Im Anschluss erfolgte die Aushartung mit weiRem Licht in einer
Exakt 520 Kammer (Norderstedt, Deutschland) fir 10 h und danach mit UV-Licht fur 10 h. Die
so entstandenen polymerisierenden Blocke wurden mit einer Diamantbandsage (EXAKT
300/310) in 100-200 um dicke Scheiben geschnitten und anschlieffiend mittels EXAKT 400CS
geschliffen und poliert. Die histologischen Schnitte wurden mit Hamatoxylin/Eosin-Farbung
angefarbt. Fir jedes Gefald wurden transversale Schnitte an drei verschiedenen Stellen
(proximal, mittig und zentral) durchgefiihrt. Anschlieend wurden die Praparate unter einem
Mikroskop (VHX-500F; Keyence, Neu-Isenburg, Deutschland) digitalisiert.
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4.11 Histologische und morphometrische Evaluation
Die Begutachtung erfolgte durch einen erfahrenen Pathologen (CB), welcher bezlglich des

Beschichtungsstatus der Devices verblindet war.

Folgende histologische Aspekte wurden beurteilt:

a) Dicke der Neointima und der daraus resultierenden Stenose.

b) Vaskulare Heilungsreaktion in Bezug auf Endothelialisierung und Neointimabildung.
c) Biokompatibilitat des Devices.

d) Thrombogenitat der FD-Oberflache.

Far jeden histologischen Schnitt der Aa. carotides communes und der Aorta abdominalis
wurden morphometrische Messungen durchgefiihrt. Die minimale und maximale
Neointimadicke wurde gemessen und daraus der Mittelwert berechnet. Die langsten und
kirzesten Abstande zwischen den gegenulberliegenden Lumengrenzen wurden als Achsen
bezeichnet. Fur jede Achse wurde der Abstand zwischen der sich gegenuberliegenden
Lumengrenzen (Neolumen) und der sich gegenuberliegenden FD-Oberflachen (ehemaliges
Lumen)  bestimmt. Die  Durchmesserstenose  wurde wie folgt  definiert:
Durchmesserstenose = (Neolumen + ehemaliges Lumen) x 100%.

Zur Beurteilung der Biokompatibilitdt wurden Entzindungszellen, Makrophagen und
potenzielle Verkalkungen semiquantitativ erfasst. Hierfiir wurden fir jeden Schnitt mindestens
10 Hauptgesichtsfelder in unmittelbarer Nahe zum Device analysiert. Die Klassifizierung der
Zellzahlen erfolgte auf Basis der ISO-Norm fur Studien zur Testung der Biokompatibilitat (DIN
EN ISO 100993-6:2017 und 25539-2:2013). Des Weiteren wurden die Fibrin- und
Thrombozytenablagerungen im Bereich der geflochtenen Drahte sowie die Blutgerinnsel

entlang des gesamten Gefallumfangs semiquantitativ bestimmt.

4.12 Statistische Analyse

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm ,GraphPad Prism*“ (Version 7.03,
GraphPad Software, San Diego, Kalifornien, USA) verwendet. Ergebnisse wurden in Mittelwert
und Standardabweichung (SD) angegeben. Die Daten der beiden Gruppen wurden mit dem
D'Agostino-Pearson-Normalitatstest auf Normalverteilung Uberprift. Bei Normalverteilung
wurden die Mittelwerte mit Hilfe des t-Test miteinander verglichen. Bei Nicht-Normalverteilung
erfolgte die Analyse mit dem Wilcoxon-Test fir abhangige Stichproben oder dem Mann-
Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant festgelegt.

47



5 Ergebnisse

5.1 Endovaskulare Ergebnisse

5.1.1 Technische Handhabung der Devices

Insgesamt erfolgte die Implantation von 30 FD wie unter 4.6 beschrieben. Alle Devices wurden
erfolgreich implantiert. Die technische Handhabung der FD gestaltete sich bei allen Tieren
unkompliziert. Da alle 48 Drahte einen Platinkern besitzen, weist der FD eine hohe
Roéntgensichtbarkeit auf und war wahrend der Intervention gut visualisierbar. Die Platzierung
der Stents erfolgte in Uberwiegend gerade GefalRabschnitte und war somit technisch ohne
gréRere Schwierigkeiten durchflhrbar. War eine Korrektur der Positionierung erforderlich,
konnte der FD vor Uberschreiten des ,Point of no Return“ wieder eingefangen und neu
positioniert werden. In wenigen Fallen erschwerte die unterschiedliche Gefaflanatomie mit teils
frdhem und steilem Abgang der rechten ACC aus dem Truncus brachiocephalicus die

Sondierung.

5.1.2 Periprozedurale Komplikationen

Ein Kaninchen starb aufgrund einer verlangerten Narkose nach Implantation des FD und
wurde von der angiographischen und histopathologischen Auswertung ausgeschlossen. Um
den Verlust des Tieres auszugleichen, wurde ein zufallig ausgewahltes Kaninchen von der
Aortenanalyse ausgeschlossen. Bei einem weiteren Kaninchen zeigte sich unmittelbar nach
Implantation eine unvollstdndige Apposition am proximalen Ende des Derivo bare FD an die
GefalBwand (,Fischmaul-Effekt®). Dieser Effekt war am ehesten darauf zurlickzuflhren, dass
der Gefalldurchmesser der ACC rechts (2,1 mm) deutlich unter dem eigentlichen
Verwendungsdurchmesser des Stents (2,5-3,5 mm) lag. Nach 28 Tagen zeigte sich in der
Abschlussangiographie ein vollstandiger Gefalverschluss (Abbildung 22). Bei diesem Tier
wurde die ACC von der histologischen Analyse ausgeschlossen. Des Weiteren wurde in der
Abschlussangiographie nach 28 Tagen ein langer intraluminaler Thrombus in einem Derivo
bare FD in der ACC rechts beobachtet (Abbildung 23). Der auf der Gegenseite eingebrachte

Derivo Heal® FD stellte sich angiographisch hingegen regelrecht dar.

48



Abbildung 22: Nachweis einer deutlichen Kontrastmittelaussparung am proximalen Stentende
unmittelbar nach FD-Implantation im Angiogramm (a). Die Durchleuchtung (b) zeigt den sogenannten
+Fischmaul-Effekt* am proximalen Ende des Derivo bare FD. 28 Tage nach Implantation zeigt sich in
der DSA (c) ein Progress mit vollstandigem Verschluss.

Abbildung 23: Durchleuchtungsbild (a) zur Darstellung der Stents 28 Tage nach Implantation. Im
Angiogramm (b) und in der DSA (c) wurde in einem Derivo bare FD der ACC rechts ein langer
intraluminaler Thrombus beobachtet. Die weil3en Pfeile (b) markieren die beiden Stendenden und die
schwarzen Pfeile (c) weisen auf den Thrombus hin.
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Die Ubrigen Devices, insbesondere alle Derivo Heal® FD, waren sowohl unmittelbar nach
Implantation als auch 28 Tage danach regelrecht entfaltet ohne angiographische Zeichen von
In-Stent-Thrombose oder In-Stent-Stenose (Abbildung 24). Insgesamt beschrankten sich alle
endovaskularen Komplikationen auf die unbeschichtete Gruppe (Derivo bare FD).

Abbildung 24: Durchleuchtung (a) und Angiogramm (b) unmittelbar nach Implantation eines Derivo bare
FD in die ACC rechts und eines Derivo Heal® FD in die ACC links sowie DSA nach 28 Tagen (c) zeigen
eine vollstandige Entfaltung und gute Wandapposition der Devices. Die schwarzen Pfeile (c)
kennzeichnen die beiden jeweiligen Stendenden.

5.1.3 GefaBRdurchmesser der Kaninchen
Fir die gemessenen Gefalkaliber der Kaninchen ergaben sich die in der nachfolgenden
Tabelle aufgelisteten Werte:

GefiRdurchmesser ‘

(Minimalwert — Mittelwert Standardabweichung
Maximalwert) [mm] [mm] [mm]

ACC rechts 1,9-24 2,2 0,19

ACC links 21-25 2,3 0,16

Aorta abdominalis 3,2-4 3,7 0,25

Tabelle 3: Minimalwerte, Maximalwerte, Mittelwerte und Standardabweichungen der
Gefalkdurchmesser.
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5.1.4 Offenheitsrate liberstenteter GefaBabgange

In beiden Gruppen waren alle Uberstenteten Seitenaste der Aorta abdominalis (Aa. lumbales)
unmittelbar nach FD-Implantation und 28 Tage danach regelrecht perfundiert (Abbildung 25).
Der mittlere Durchmesser der Aa. lumbales betrug 1,1 mm + 0,2 mm.

Abbildung 25: Angiogramm eines Derivo Heal® FD in der Aorta abdominalis unmittelbar nach
Implantation (a) und 28 Tage danach (b). Die Uberstenteten Seitendste zeigen sich zu beiden
Zeitpunkten vollstdndig durchgangig.

5.2 Histologische Ergebnisse

Es wurden 16 Segmente der ACC (48 Schnitte) und 8 Segmente der Aorta abdominalis (24
Schnitte) histologisch untersucht. Zur Evaluation der unter 4.11 aufgelisteten histologischen
Aspekte wurden folgende histologischen Untersuchungskriterien fur die Praparate festgelegt:
1. Endothelialisierung, 2. Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der FD-Oberflache, 3. Fibrin-
/Thrombozytenablagerungen auf der Neointima, 4. Entziindungszellen, 5. Makrophagen, 6.
Ausmall der Neointima-Abdeckung des FD, 7. Blutgerinnsel, 8. Verkalkungen. Bei der
Graduierung der Untersuchungskriterien wurde folgende Einteilung vorgenommen: 0 = kein, 1
= minimal, 2 = mild, 3 = moderat, 4 = schwer. Die histologischen Ergebnisse fir beide Gruppen
wurde fir die ACC-Segmente (Tabelle 4) und die Aorta abdominalis (Tabelle 5) jeweils
tabellarisch dargestellt:

51



Untersuchungskriterien der Derivo bare Derivo Heal

A. carotis communis Mittelwert SD Mittelwert SD
Endothelialisierung 3,12 0,77 2,92 0,89 0,46
Fibrin-/Thrombozytenablagerungen 0,50 0,81 0,35 0,63 0,51
auf der FD-Oberflache

Fibrin-/Thrombozytenablagerungen 0,57 0,11 0,63 0,12 >0,99
auf der Neointima

Entziindungszellen 1,23 0,43 1,12 0,33 0,45
Makrophagen 2,15 0,73 1,85 0,73 0,02
Ausmal der Neointima-Abdeckung 3,85 0,46 3,73 0,83 0,69
des FD

Blutgerinnsel 1,12 0,59 0,96 0,53 0,44
Verkalkungen 0,00 0,00 0,00 0,00 -

Tabelle 4: Histopathologische Untersuchungskriterien der Segmente der ACC bds. fiir Derivo bare und
Derivo Heal® 28 Tage nach Implantation. Die Untersuchungskriterien wurden wie folgt graduiert: 0 =
kein, 1 = minimal, 2 = mild, 3 = moderat, 4 = schwer. Ergebnisse werden in Mittelwert und
Standardabweichung (SD) angegeben.

Untersuchungskriterien der Derivo bare Derivo Heal

Aorta abdominalis Mittelwert SD Mittelwert SD
Endothelialisierung 2,80 0,63 2,42 0,51 0,17
Fibrin-/Thrombozytenablagerungen 0,67 0,65 0,17 0,58 0,03
auf der FD-Oberflache

Fibrin-/Thrombozytenablagerungen 1,42 0,90 0,92 0,29 0,12
auf der Neointima

Entziindungszellen 1,42 0,51 1,17 0,39 0,37
Makrophagen 1,67 0,89 1,50 0,52 0,79
AusmaB der Neointima-Abdeckung 3,17 0,83 3,17 0,94 >0,99
des FD

Blutgerinnsel 1,00 0,74 1,00 0,43 >0,99
Verkalkungen 0,00 0,00 0,00 0,00 -

Tabelle 5: Histopathologische Untersuchungskriterien der Segmente der Aorta abdominalis fir Derivo
bare und Derivo Heal® 28 Tage nach Implantation. Die Untersuchungskriterien wurden wie folgt
graduiert: 0 = kein, 1 = minimal, 2 = mild, 3 = moderat, 4 = schwer. Ergebnisse werden in Mittelwert und
Standardabweichung (SD) angegeben.

Die Endothelialisierung der beschichteten und unbeschichteten FD wurde als mild bis moderat
eingestuft ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Die Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der FD-Oberflache wurde als kein bis minimal
eingestuft. Hierbei zeigte sich in der Aorta abdominalis eine signifikant niedrigere Anzahl an
Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der Derivo Heal®-Oberflache im Vergleich zu Derivo
bare (p=0,03). In den ACC-Segmenten wurden ebenfalls weniger Fibrin-
/Thrombozytenablagerungen auf der Derivo Heal®-Oberflache im Vergleich zu Derivo bare
beobachtet, jedoch ohne signifikanten Unterschied.

Die Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der Neointima wurde als minimal eingestuft und
zeigte fur beide Gruppen sowohl fur Aorta abdominalis als auch fiir die ACC-Segmente keine
signifikanten Unterschiede.

Bezuiglich der Makrophagen ergab sich eine signifikant niedrigere Anzahl bei Derivo Heal® im
Vergleich zu Derivo bare (p =0,02) in den ACC-Segmenten, nicht jedoch in der Aorta
abdominalis.

Im Ubrigen zeigten sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl
der Entziindungszellen und Blutgerinnsel sowie im Ausmalf} der Neointima-Abdeckung des FD.
Verkalkungen wurden in keiner Gruppe beobachtet.

Makrophagen

-

Stentstrebe

Abbildung 26: Histopathologische Bildgebung zur Beurteilung der Immunantwort (Hamatoxylin & Eosin-
Farbung). In den ACC-Segmenten wurde bei Derivo Heal® (A) eine signifikant geringere Anzahl an
Makrophagen im Vergleich zu Derivo bare (B) beobachtet.

5.3 Histomorphometrische Ergebnisse

Durch die regionale Interaktion des Stents mit der Arterienwand kam es zum physiologischen
Einwachsen mit Ausbildung einer Neointima im Stentlumen (Abbildung 27). Zur Bestimmung
der Neointimadicke wurden zunachst fur jeden histologischen Schnitt 20 Messungen
durchgefiihrt, 10 auf der auReren und 10 auf der inneren Stentstrebe. Durch Subtraktion der
auleren und inneren Werte erhalt man die Dicke der Neointima.
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Abbildung 27: Histologische Schnitte (Hamatoxylin & Eosin-Farbung) durch einen Derivo bare (A) und
einen Derivo Heal® (B) in der jeweiligen ACC desselben Kaninchens in transversaler Schnittfiihrung.
Auf beiden Bildern ist eine gleichmaRige Neointima zu sehen (schwarze Pfeilspitzen). Die schwarzen
Pfeile markieren jeweils innere und auf3ere Stentstrebe.

Abbildung 28: Transversaler, histologischer Schnitt durch einen in die GefaRwand eingewachsenen
Derivo bare (A) und Derivo Heal® (A) zur Beurteilung der durchschnittlichen maximalen Neointimadicke
(Hamatoxylin & Eosin-Farbung). Der weif3e Doppelpfeil markiert die Neointimadicke ausgehend von der
inneren Stentstrebe, der gestrichelte Doppelpfeil markiert die Neointimadicke ausgehend von der
auleren Stentstrebe.

In Bezug auf die durchschnittliche Neointimadicke und Durchmesserstenose ergaben sich
sowohl fur die ACC als auch fir die Aorta abdominalis keine signifikanten Unterschiede
zwischen Derivo bare und Derivo Heal® (Tabelle 6).
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Untersuchungskriterien Derivo bare Derivo Heal

Mittelwert SD Mittelwert SD

Neointimadicke ACC 196,6 ym  54,85um 1945um 75,06 ym 0,91
Neointimadicke Aorta 176,8 ym 91,83 um 1954 um 43,51 um 0,59
abdominalis
Durchmesserstenose ACC 11, 7% 11,45% 8,1% 2,9% 0,84
Durchmesserstenose Aorta 5,5% 1,7% 5,6% 1,0% 0,87
abdominalis

Tabelle 6: Vergleich der neointimalen Dicke und der Durchmesserstenosen zwischen Derivo bare und
Derivo Heal® FD 28 Tage nach Implantation. Ergebnisse werden in Mittelwert und Standardabweichung
(SD) angegeben.
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6 Diskussion

6.1 Relevanz des Themas

Die Pravalenz intrakranieller, unrupturierter Aneurysmen betragt etwa 3% [98,201]. Durch
Ruptur entsteht das schwerwiegende Krankheitsbild der SAB, welches mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitéat einhergeht. Die Mortalitétsrate bei SAB liegt in Europa immer noch
bei 35% und nur ein Drittel der Uberlebenden kann seine friihere Lebensqualitat
wiedererlangen [115]. Vor Entwicklung endovaskularer Methoden erfolgte die
Aneurysmabehandlung ausschlie8lich durch die operative Versorgung. Die multizentrische
ISAT-Studie hat den Wendepunkt in der Aneurysmatherapie zugunsten der endovaskularen
Behandlung eingeleitet. Auch in den Langzeitergebnissen nach 10 Jahren erwies sich das
endovaskulare Coiling gegeniber dem neurochirurgischen Clipping als mindestens
gleichwertig [132—-135], wobei die Ergebnisse teils unterschiedlich gewichtet und interpretiert

werden.

Aufgrund der anatomischen Varianz intrakranieller Aneurysmen wurden im Laufe der Zeit
neben dem endovaskularen Coiling zahlreiche Implantate wie Stents oder FD zur
Ausschaltung von Aneurysmen entwickelt, die durch alleiniges Coiling nicht behandelbar sind.
Diese werden minimalinvasiv kathetergestutzt implantiert. Bei FD handelt es sich um
selbstexpandierbare Netzstrukturen aus beispielsweise einer Kobalt-Chrom-Legierung oder
einer Nickel-Titan-Legierung (Nitinol), die in sehr kleinlumigen Mikrokathetern durch die engen
und gewundenen intrakraniellen GefalRe gefiuhrt und anschlieRend permanent implantiert

werden konnen.

Zur Behandlung von komplexen, breitbasigen oder fusiformen Aneurysmen kommen vermehrt
FD zum Einsatz. Deren Funktion basiert auf dem Prinzip der Flussumleitung. Durch ein
besonders enges Maschensystem wird der arterielle Blutfluss vom Aneurysma weggeleitet.
Hierdurch wird eine intra-aneurysmale Stase und Thrombose eingeleitet. Durch die Ausbildung
einer Neointima entlang der Stentstreben am Aneurysmahals ist eine vollstandige

Ausschaltung des Aneurysmas mit Rekonstruktion der urspriinglichen Gefaldanatomie maglich.

Trotz kontinuierlicher technologischer Fortschritte ist der Einsatz von neurovaskularen
Implantaten in Einzelfallen immer noch mit schwerwiegenden Komplikationen verbunden
[23,217]. Im Vordergrund stehen thromboembolische Ereignisse, bei denen sich Blutgerinnsel
(Thromben) vermehrt an der vergroRRerten Implantatoberflaiche bilden und den Blutstrom
behindern. Abgeldste Thromben oder deren Fragmente kbnnen weiter distal gelegene kleinere
Gefale verschlieen. Daraus kann klinisch ein Schlaganfall resultieren. Weiterhin kann das

implantierte Stentgeflecht, das einen Fremdkoérper fir den Organismus darstellt, eine

56



uberschieRende Gefalireaktion in Form einer Gewebelberwucherung (sog. In-Stent-
Stenosen) hervorrufen. Hieraus kann eine Verengung des Tragergefales resultieren. FD
besitzen aufgrund ihres engen Maschengeflechts eine deutlich erhdhte Metalldichte im
Vergleich zu herkdmmlichen intrakraniellen Stents. Aus diesem Grund treten die genannten
Komplikationen vermehrt bei Verwendung dieser Materialien auf und aggravieren sich
insbesondere bei der Intervention in GefalRen mit geringem Durchmesser und geringer
Flussgeschwindigkeit. Der Thrombenbildung wird i.d.R. mit einer DAPT entgegengewirkt.
Hierdurch wird einerseits die Thrombozytenaktivitdt und -produktion reduziert, andererseits
erhoht sich auch das spontane Blutungsrisiko, welches bei ca. 3—4% liegt [217]. Bei bereits
bestehender Antikoagulation und zusatzlicher DAPT (sog. Triple-Therapie) steigt das
Blutungsrisiko des Patienten noch weiter an. Daruber hinaus variiert das Ansprechen auf die
TAH bei einzelnen Patienten und reicht von einer Resistenz mit folglich hdherem Risiko fur
thromboembolische Ereignisse bis hin zu Hyperrespondern mit erhdhter Rate an
hamorrhagischen  Komplikationen  [3,77].  Zuséatzlich  kdnnen  pharmakologische
Wechselwirkungen zwischen TAH und weit verbreiteten Medikamenten (z. B. Ibuprofen,
Omeprazol, Simvastatin) fur Patienten unter TAH nach Stentimplantation mit fatalen Folgen
einhergehen [111,125]. Non-Compliance bei der Einnahme von TAH ist ein weiterer Grund fur
thromboembolische Komplikationen [39]. In der Akutphase bei Aneurysmaruptur ist die
Anwendung einer DAPT mit erhohten Risiken verbunden, weshalb die FD-Implantation in
diesem Fall bis dato nicht empfohlen wird. Neben dem verzdgerten Wirkeintritt mit erhéhter
Thrombosegefahr und der erhdhten Re-Rupturgefahr in den ersten Tagen zeigt sich
insbesondere bei nachfolgender Behandlung auf der Intensivstation und bei
neurochirurgischen Eingriffen wie Anlage einer EVD eine erhdhte Komplikationsrate unter
DAPT. In einer Meta-Analyse Uber die Behandlung von rupturierten Aneurysmen mittels FD
war die Rate an hamorrhagischen Komplikationen 9%, 5% aufgrund einer Re-Ruptur des
Aneurysmas und 4% aufgrund anderer Ursachen (z.B. Shunt-Implantation oder Tracheotomie)
[121]. Cagnazzo et al. ermittelten in einer Meta-Analyse eine Rate von 8% an

thromboembolischen und 7% an hamorrhagischen Komplikationen [28].

Aus diesen Grinden besteht im neurovaskularen Bereich ein hoher Bedarf an Technologien
zur Biofunktionalisierung von Implantaten, um die Limitationen der klinisch verwendeten
Materialien zu Uberwinden. Damit sollen fir den Einsatz zukunftiger Implantate deren
Thrombogenitat verringert, die Gefalrekonstruktion beschleunigt und gleichzeitig eine
Uberwucherung verhindert werden. Es ist bekannt, dass Thrombozyten im intrakraniellen
Gefalsystem aufgrund erhoéhter Wandschubspannung bei Kontakt mit einem Fremdkorper
vermehrt zur Aggregation neigen [77]. Insbesondere bei akut rupturierten Aneurysmen, bei
denen ein alleiniges Clipping oder Coiling nicht vielversprechend oder nicht durchfihrbar sind,

besteht der Bedarf an Implantaten wie Stents oder den noch feinmaschigeren FD. In der
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Akutsituation mit etwaigen anschliefienden operativen Eingriffen sollte die Verwendung nach
Moglichkeit mit reduzierter TAH moglich sein [77]. Der Anspruch an die therapeutische
Wirkung der fir den neurointerventionellen Gebrauch entwickelten Beschichtungen
unterscheidet sich somit zu verwandten Anwendungsgebieten wie in der Kardiologie. Wahrend
in der Kardiologie die Behandlung meist dickwandiger, stark verkalkter Gefal3e erfolgt und die
Hauptanforderung an die Beschichtung die Verhinderung einer Restenose meist durch Einsatz
von Zytostatika ist, weisen die intrakraniellen Gefale dinne Wande auf mit i.d.R. weicheren
Ablagerungen aufgrund des hohen Lipidgehalts. Durch die Reduktion der oben genannten
Komplikationen kann auch das Einsatzspektrum von Stents vergréRert werden. So kdnnten
durch die Entwicklung einer effektiven antithrombogenen und optimal biokompatiblen
Beschichtung Patienten, die aus gerinnungstechnischen Griinden nur eine TAH-Monotherapie
erhalten dirfen oder auch Patienten, die an einer akuten SAB durch Aneurysmaruptur leiden,
mittels Stents therapiert werden. Neue Beschichtungen oder Modifikationen fir

Stentoberflachen mit einer optimierten therapeutischen Wirkung sind daher gefragt.

6.2 Methodendiskussion

Bei unserer Studie handelte es sich um eine tierexperimentelle Versuchsreihe zur
praklinischen Erprobung der Gefaldreaktion einer neuartigen Oberflachenbeschichtung auf
Fibrinbasis fir einen intrakraniellen FD. Um die gefundenen Untersuchungsergebnisse auch
auf den Menschen Ubertragen zu kénnen, war es notwendig, ein geeignetes Versuchsmodell
zu verwenden. Das Kaninchenmodell als das am weitesten verbreitete Modell zur
praklinischen in vivo Testung neurovaskularer Devices [49] erflllt die notwendigen
Voraussetzungen aufgrund vergleichbarer GefalRdurchmesser und Blutdruckwerte sowie
aufgrund von Gemeinsamkeiten im Blutgerinnungs- und Fibrinolysesystem wie bereits unter

4 1 beschrieben.

Insgesamt wurden 30 FD in 10 New-Zealand-White Kaninchen implantiert. Die Anzahl der
Kaninchen und Implantate wurde so gewahlt, dass auch im Rahmen des Ablebens eines
Tieres im Rahmen interventionsbedingter Komplikationen (Narkoseunvertraglichkeit,
periinterventionelle Blutung) weiterhin ein signifikantes Ergebnis hinsichtlich der Fragestellung
erzielt werden konnte. Kontrollangiographie und Ausbau der Implantate zur histologischen
Analyse erfolgten nach 28 Tagen, um die Entziindungsprozesse besser mit vorherigen Studien
vergleichen zu koénnen. In einem friheren Vergleich von FD mit und ohne Beschichtung
wurden die Implantate nach 30 Tagen explantiert [110]. Mehrere Studien zeigten bereits, dass
die Dicke der Neointima nach Flow Diverter Implantation mit etwa einem Monat ihr Maximum
erreicht [45,86].
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Da die vorgelegte Studie die GefaRreaktion und die Biokompatibilitdt der neuen Heal®-
Beschichtung evaluieren sollte, wurden die FD in gerade, ,gesunde“ Gefallabschnitte und
nicht wie beim Menschen im Rahmen der Aneurysmatherapie in ,kranke* Gefalle mit
veranderten Flusseigenschaften implantiert. Aus diesem Grund sind weitere Studien mit der

Heal®-Beschichtung im Aneurysmamodell notwendig.

Aufgrund der vergleichbaren GefalRdimensionen wurden die FD in extrakranielle Gefale
implantiert. Obwohl es bekannt ist, dass sich intra- und extrakranielle Gefale in ihrer
histologischen Beschaffenheit unterscheiden, wird die Testung neuer Materialien und
Oberflachenmodifikationen im Bereich der Neurointerventionen i.d.R. in extrakraniellen
Gefalien im Kaninchen durchgefuhrt. Dartiber hinaus ist auch ein Vergleich mit nachfolgenden
Versuchsreihen im Kaninchen mit Aneurysmainduktion moéglich. Diese erfolgt Ublicherweise

am Abgang der rechten ACC aus dem Truncus brachiocephalicus.

Um die Ergebnisse mit den klinischen Daten vergleichen zu kénnen, wurde eine doppelte TAH
beginnend 3 Tage vor FD-Implantation bis zur Explantation der Implantate etabliert. Eine
Evaluation der antithrombogenen Wirkung der Oberflachenbeschichtung unter reduzierter
TAH ware von groflem Interesse. Vergleichsstudien im Tiermodell mit einfacher TAH und
eventuell ohne TAH sowie langfristige Nachbeobachtungsstudien sind erforderlich, um zu
beurteilen, ob die Heal®-Beschichtung auch in vivo ausreichend antithrombogen ist, um eine

Reduktion der TAH im klinischen Alltag in ausgewahlten Fallen zu rechtfertigen.

6.3 Ergebnisdiskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Gefalreaktion und die Biokompatibilitdt von
beschichteten (Derivo Heal®) und unbeschichteten (Derivo bare) FD unter DAPT im
Kaninchenmodell verglichen. Neben der angiographischen Analyse wurden insgesamt 16
Segmente der ACC (48 Schnitte) und 8 Segmente der Aorta abdominalis (24 Schnitte)

histologisch untersucht.

Die technische Handhabung der beschichteten Devices gestaltete sich unkompliziert. Die
periprozeduralen Komplikationen beschrankten sich auf die unbeschichtete Gruppe. Somit
konnten in dieser Studie keine Limitationen durch die Heal®-Beschichtung in der

interventionellen Anwendung im Kaninchen beobachtet werden.

Die GefalRdurchmesser der Kaninchen in unserer Studie waren vergleichbar mit denen
anderer Studien [110].
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In unserer Studie waren in beiden Gruppen die Uberstenteten Seitenaste der Aorta
abdominalis Uber den gesamten Beobachtungszeitraum durchgangig. Da die kleinsten
uberstenteten Gefalle mit einem GefalRdurchmesser von 1,1 mm £ 0,2 mm die Aa. lumbales
waren, kann die Durchgangigkeit von dinneren GefalRabgangen bzw. Perforatoren nicht
sicher beurteilt werden. Sekundare Ischamien nach FD-Implantation durch Okklusion von
uberstenteten GefalRabgangen, beispielsweise der A. ophtalmica, sind eine seltene, aber
gefirchtete Komplikation. Es ist bekannt, dass die Aorta abdominalis von Kaninchen ein
reprasentatives Gefald zur Beurteilung der Offenheitsrate von Uberstenteten Gefallabgangen
darstellt [137].

Die Endothelialisierung von Derivo Heal® und Derivo bare war vergleichbar. Es zeigten sich
keine nachteiligen Auswirkungen auf die Endothelialisierung durch die Heal®-Beschichtung.
Vielmehr soll die Fibrin-Heparin-Beschichtung die Endothelialisierung begtnstigen. In vitro
kam es bereits zu einer deutlich verbesserten Adhasion und Proliferation von menschlichen
Nabelvenen-Endothelzellen auf mit HEAL-beschichtetem Substrat [88]. Zur Uberpriifung
dieser Ergebnisse sind in vivo Versuche im Kaninchenmodell mit Aneurysmainduktion
vonnéten. Hierbei sollte insbesondere die Endothelialisierung entlang der Stentstreben und

des Aneurysmahalses zu friihen Explantationszeitpunkten evaluiert werden.

Die Oberflachenbeschichtung auf Fibrinbasis 16ste weder angiographisch noch histologisch
eine Thrombose aus. Lediglich in einem Derivo bare FD wurde nach 28 Tagen ein Thrombus
beobachtet. In einer vorausgegangenen Studie konnte in vitro bereits eine signifikant
niedrigere Thrombogenitat der von uns evaluierten Oberflachenbeschichtung im Vergleich zu
unbeschichteten Implantaten nachgewiesen werden [115]. In unserer Studie zeigte sich in der
Aorta abdominalis eine signifikant niedrigere Anzahl an Fibrin-/Thrombozytenablagerungen
auf der Derivo Heal®-Oberflaiche im Vergleich zu Derivo bare (p = 0,03). In den ACC-
Segmenten wurden ebenfalls weniger Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der Derivo
Heal®-Oberflache beobachtet, jedoch ohne signifikanten Unterschied. Hinsichtlich der Fibrin-
/Thrombozytenablagerungen auf der Neointima zeigte sich kein signifikanter Unterschied fur
beide Gruppen. Ein Erklarungsansatz fur letzteres konnte sein, dass die Beschichtung an den
bereits mit Neointima ausgekleideten Stellen nur eingeschrankt wirksam ist, da weniger
Kontaktflache zwischen Blut und der FD-Oberflache besteht. Die Untersuchungsergebnisse
zu den Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auf der Derivo Heal®-Oberflache in der Aorta
abdominalis deuten auf eine antithrombogene Wirkung der Heal®-Beschichtung in vivo hin.
Vorteilhaft gegenliber anderen rein antithrombogenen Beschichtungen ist die Tatsache, dass
keine vollstdndige Hemmung der Hamostase erfolgt und somit entscheidende Mechanismen

der Gefallregeneration und der Aufbau einer Neointima nicht beeintrachtigt werden [115]. Es
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ist bekannt, dass eine zligige Heilung der Gefallwand und vollstandige Integration des Stents
in die GefaRwand entscheidende Faktoren fir eine erfolgreiche Behandlung darstellen [204].
Gleichzeitig zielt die Integration von kovalent gebundenem Heparin auf eine Hemmung der
Gerinnung ab [100,115]. Oberflachenmodifikationen mit Heparin sind weit verbreitet, um die

akute Thrombusbildung auf der Materialoberflache zu verhindern [25,106].

Es bleibt zu klaren, weshalb die Derivo Heal®-Oberflache in der Aorta abdominalis eine
signifikant geringere Thrombogenitat und in den ACC-Segmenten lediglich eine tendenziell
geringere Thrombogenitat ohne Signifikanz im Vergleich zu Derivo bare aufwies. Insgesamt
waren die Fibrin-/Thrombozytenablagerungen sowohl auf der FD-Oberflache als auch auf der
Neointima als hdchstens minimal einzustufen. Mdglich ist, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen schwieriger zu erreichen war, da durch die duale TAH bereits
so wenige Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auftraten. Ob sich unter reduzierter TAH ein
signifikanter Unterschied in der Anzahl der Fibrin-/Thrombozytenablagerungen auch in den
ACC-Segmenten auf der FD-Oberflache zeigen wirde, bleibt offen. Um diese Hypothese zu
uberprifen, sind weitere Studien mit einer grofReren Kaninchenzahl und reduzierter TAH
erforderlich. Darlber hinaus sollten auch kirzere Nachbeobachtungszeitpunkte bzw.
Explantationszeitpunkte gewahlt werden, da aus pathophysiologischer Sicht Thrombozyten-
und Fibrinablagerungen wahrend der Wundheilung i.d.R. vor Ablauf der 28 Tage auftreten, es
sei denn eine anhaltende Reizung oder verzoégerte Wundheilung liegen vor. Eine grofl
angelegte Studie kdnnte somit unter anderem das Ausmal der antithrombogenen Wirkung
und der GefaRreaktion wie z.B. die Neointimabildung durch die Heal®-Beschichtung besser
evaluieren. Insbesondere im Hinblick auf die Frage, ob die Verwendung einer einfachen oder

keiner TAH fiir Heal®-beschichtete FD in ausgewanhlten Fallen gerechtfertigt werden kann.

In den Ergebnissen zeigte sich eine vergleichbare Biokompatibilitat der Implantate. Es ergab
sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl an Entztiindungszellen zwischen den beiden
Gruppen. Somit wurde keine starkere Entziindungsreaktion durch die Nanobeschichtung
induziert. Diese Ergebnisse deuten auf eine gute Biokompatibilitat hin und somit erfillt die
Heal®-Beschichtung eine Grundvorrausetzung fir die klinische Anwendung. Es wurde eine
signifikant niedrigere Anzahl von Makrophagen in den ACC-Segmenten bei Derivo Heal® im
Vergleich zu Derivo bare (p = 0,02) beobachtet. Diese Zellen sind Bestandteil von
Fremdkorperriesenzellen und Granulationsgewebe im Rahmen einer Fremdkoérperreaktion.
Daruber hinaus ubernehmen Makrophagen eine wesentliche Rolle in der Regulation von
Wundheilungsprozessen, an denen proinflammatorische M1- und antiinflammatorische M2-
Makrophagen beteiligt sind. Eine genauere Klassifizierung der pathophysiologischen Rolle der

einzelnen Makrophagen war aufgrund der verwendeten Technovit-Einbettungstechnik nicht
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moglich. Ob die verringerte Anzahl an Makrophagen als eine verminderte
Fremdkorperreaktion bedingt durch die Oberflachenbeschichtung zu werten ist, bleibt somit
offen. AulRerdem wurde lediglich in den ACC-Segmenten eine signifikant niedrigere Anzahl
von Makrophagen bei den Heal®-FD beobachtet. Bei den analysierten Segmenten der A.
abdominalis wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet, sodass eine mdgliche klinische
Bedeutung hier nicht naher beurteilt werden kann. Hierflir ware eine héhere Studienpopulation

in Folgestudien sinnvoll.

Wir beobachteten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Dicke der Neointima
entlang der Stentstreben und der daraus resultierenden lokalen Gefal3stenose zwischen den
beiden Gruppen. Die Ergebnisse waren mit anderen tierexperimentellen Studien vergleichbar
[86,110] und die Dicke der Neointima als moderat einzustufen. Transiente In-Stent-Stenosen
sind ein haufiger Befund nach FD-Implantation [138]. Beim Menschen erreicht die Dicke der
Neointima i.d.R. nach wenigen Monaten ihr Maximum und nimmt im weiteren Verlauf meist

wieder ab.

Vergleich Heal®-Beschichtung mit anderen Oberflichenmodifikationen

Die Heal®-Technologie basiert auf einem Fibrin-Netzwerk, welches den letzten Schritt der
Gerinnung nachahmt und somit in Bezug auf die Gerinnung nicht reaktiv ist. Andere
Oberflachenmodifikationen, wie bereits unter 2.2.5.3.5 beschrieben, wurden bereits entwickelt
mit dem Ziel, Fremdkdrperreaktionen und Thrombogenitdt zu minimieren sowie eine

schnellere Inkorporation der Implantate zu ermoglichen.

Shield-Technologie

Bei der Shield-Technologie (Medtronic Neurovascular, Irvine, Kalifornien, USA) wird
Phosphorylcholin kovalent an die Stent-Oberflache gebunden. Phosphorylcholin ahmt die nicht
reaktive aulere Zellmembran von Zellen, wie beispielsweise Erythrozyten nach und reduziert
die Thrombinbildung und somit auch die ThrombusgroRe. Wahrend
Oberflachenmodifikationen mit Phosphorylcholin schon seit Uber einem Jahrzehnt auf
implantierten vaskularen Devices zum Einsatz kommen, handelt es sich bei der Shield-
Technologie um eine modifizierte Version, bei der eine chemisch gebundene Beschichtung

auf der Oberflache des Implantats entsteht.

Die Shield-Technologie zeigte in vitro [60,62], ex vivo in einem Silikon-Shunt-Modell [68] und
in vivo in verschiedenen Tiermodellen [124,127] eine signifikant reduzierte Thrombogenitat.
Auch wenn das Konzept der Shield-Beschichtung zur Verringerung thromboembolischer

Komplikationen vielversprechend erscheint, flhrte PED Shield in zwei groflien
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Multicenterstudien [162,197] im Rahmen der Behandlung nicht rupturierter intrakranieller
Aneurysmen unter DAPT zu keiner Reduktion thromboembolischer Komplikationen im
Vergleich zu der PREMIER-Studie (Prospective Study on Embolization of Intracranial
Aneurysms with the Pipeline Device) (2,1%) [69] und der IntrePED-Studie (International
Retrospective Study of the Pipeline Embolization Device) (4,7%) [87].

Da die meisten Patienten in den ersten klinischen Studien mit Shield weiterhin eine DAPT
erhielten [11,29,162], liegen bis dato nur wenige klinische Daten zur Nutzung der Beschichtung
unter SAPT vor.

Erste US-Erfahrungen mit dem PED Shield unter ASS als TAH-Monotherapie [29] berichteten
von einem thrombotischen Verschluss des Devices 10 Tage nach Behandlung eines
rupturierten fusiformen Aneurysmas im V4-Segment der rechten A. vertebralis. Aufgrund
verminderter TAH durch eine nachgewiesen erniedrigte ASS-Dosis und dem mdglichen
Einfluss weiterer Faktoren (Off-Label-Use des PED im Rahmen einer SAB, aktives Malignom,
Vasospasmus-Fenster) konnten jedoch keine Ruckschlisse auf die antithrombogene Wirkung

von Shield gezogen werden.

Manning et al. [122] berichteten in einer retrospektiven, multizentrischen Studie von 14
Patienten, die sich einer Akutbehandlung rupturierter intrakranieller Aneurysmen mit dem
PED-Shield unter ASS-Monotherapie unterzogen. Bei 12 Patienten erfolgte eine zusatzliche
Coil-Embolisation. Als Komplikationen traten eine Stentthrombose ein Tag nach Implantation
und zwei Nachblutungen in der Frihphase auf. Eine Plattchenfunktionstestung wurde nicht
durchgefihrt. Auch erfolgte die Medikation mit ASS zu unterschiedlichen Zeitpunkten. 2
Patienten erhielten ASS bereits vor, 2 Patienten nach und 10 Patienten wahrend der
Intervention. Weitere limitierende Faktoren der Studie waren die periinterventionelle Gabe
eines intravendsen Abciximab-Bolus bei 5 Patienten sowie das Verabreichen einer Heparin-
Infusion bei 6 Patienten periinterventionell und bei 5 Patienten postinterventionell. Die
Morbiditats- und Mortalitatsrate sowie die Rate akuter Stentthrombosen war vergleichbar mit

den Ergebnissen aus der Meta-Analyse von Cagnazzo et al. [28].

Insgesamt erwies sich die Shield-Technologie in den praklinischen Versuchsreihen als
erfolgsversprechend. In der klinischen Anwendung von PED Shield unter DAPT konnte bis
dato keine wesentliche Verringerung der Rate thromboembolischer Ereignisse beobachtet
werden. Aktuell liegen nur wenige Studien mit geringen Patientenzahlen zur Anwendung von

PED Shield unter SAPT vor. Die Ergebnisse hierzu sind jedoch vielversprechend. GréRere
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Studien zu FD mit Shield-Technologie unter SAPT sind ausstehend und wirden weiteren

Aufschluss bezlglich der antithrombogenen Wirkung liefern.

HPC (hydrophilic polymer coating)
Die hydrophile HPC-Beschichtung (Phenox®, Bochum, Deutschland) besteht aus einem
mehrschichtigen Polymer auf Glykanbasis und hemmt den ersten Schritt der

Thrombozytenadhasion an der Oberflache, wodurch die Thrombogenitat reduziert wird.

Die HPC-Beschichtung fuhrte in vitro zu einer signifikant reduzierten Thrombogenitat
[18,109,111]. Eine in vivo Studie im Kaninchenmodell zeigte eine vergleichbare Blut- und
Gewebevertraglichkeit zwischen HPC-beschichteten und nicht beschichteten FD [110]. Unter
DAPT erwies sich die Anwendung HPC-beschichteter FD als sicher und effektiv mit geringer

periinterventioneller Komplikationsrate [20,75,151].

Hellstern et al. [76] veroffentlichten 2022 eine retrospektive Studie, bei der 132 unrupturierte,
sakkulare Aneurysmen in der intrakraniellen vorderen Strohmbahn mittels p64 MW HPC FD
unter SAPT mit Prasugrel behandelt wurden. Bei 18 Aneurysmen erfolgte zusatzlich eine Coil-
Embolisation zuvor oder in gleicher Sitzung. Periinterventionelle und postinterventionelle
Komplikationen traten bei 13,6% bzw. 6,8% der Patienten auf. Keine Todesfalle oder
dauerhafte klinische Verschlechterungen (d.h. modifizierte Rankin-Skala < 3) wurden
beobachtet. In der Kontroll-DSA nach vier bzw. neun Monaten zeigte sich eine Okklusionsrate
von 72,6% bzw. 83,8%. Die klinischen Daten deuten darauf hin, dass die Behandlung
unrupturierter intrakranieller Aneurysmen der vorderen Zirkulation mit HPC-beschichteten FD
unter Prasugrel als SAPT eine sichere und wirksame Behandlungsmethode ist. Ein wichtiger
Faktor fir eine erfolgsversprechende Behandlung scheint hierbei das adaquate Ansprechen
des Patienten auf die TAH zu sein. In der aktuellen Gebrauchsanweisung der Firma Phenox
zu HPC-beschichteten Devices findet sich die Empfehlung, dass diese aufgrund der
reduzierten Thrombogenitat im begrindeten Ausnahmefall unter SAPT implantiert werden
kdénnen, sofern keine sinnvolle alternative Therapieform gegeben ist. Hier ist besonders auf
eine mindestens dreitdgige Vorbehandlung zu achten. Es wird ausdricklich darauf
hingewiesen, dass die erzielte TAH bei der Verwendung von P2Y12-Hemmern (Prasugrel,
Ticagrelor) vermutlich ausgepragter ist als bei Verwendung von ASS. Auch ist aus
Sicherheitsgrinden die  Wirksamkeit der medikamentésen TAH stets durch

Plattchenfunktionstests zu Gberprifen.
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Seit Ende 2021 werden Patienten mit unrupturierten Aneurysmen oder Aneurysma-Rezidiven
fur die ,Coating-Studie” (Coating to Optimize Aneurysm Treatment in the New Flow Diverter
Generation) [155] rekrutiert, die erste randomisierte, kontrollierte Studie zur Bewertung eines
beschichteten FD (p64 MW HPC). Verglichen wird p64 MW HPC unter SAPT mit p64 MW
unter DAPT in Bezug auf thromboembolische und hamorrhagische Komplikationen. Als
primarer Endpunkt wurde die Anzahl der zerebralen, ischamischen Lasionen in der
diffusionsgewichteten Bildgebung (,diffusion-weighted imaging“, DWI) im 3-Tesla-MRT nach
48 Stunden festgelegt.

Zur Behandlung rupturierter Aneurysmen mit HPC-beschichteten FD unter SAPT gibt es nur
wenige klinische Studien mit geringen Patientenzahlen. Aguilar-Perez et al. [2] berichteten von
8 Patienten, bei denen rupturierte Aneurysmen innerhalb von 30 Tagen mit p48 MW HPC FD
unter SAPT behandelt wurden. Bei 6 Patienten erfolgte die SAPT mit ASS (75%), bei den
ubrigen 2 Patienten mit Prasugrel (25%). Bei vier Patienten wurde eine voribergehende
periinterventionelle Thrombusbildung beobachtet. Bei einem Patienten wurde 3 Tage nach
Implantation eine Stentthrombose beobachtet, die sich nach Umstellung auf doppelte TAH
spontan rekanalisierte. Bis auf einen Patienten, der ASS erhielt, mussten die ASS-Dosen vor
und nach der Behandlung erhdéht werden, um eine ausreichende TAH zu erreichen. Bei 3
Patienten wurde in der postprozeduralen Phase eine DAPT eingeleitet, wobei alle von ihnen
ASS als SAPT-Regime erhielten. Kein Patient, der Prasugrel erhielt, musste auf DAPT
umgestellt werden. Eine weitere multizentrische Studie [118] berichtet von der Behandlung
von 13 Aneurysmen in 10 Patienten mit p48 MW HPC FD oder p64 MW HPC FD in der
Akutphase im Rahmen einer SAB unter SAPT. Bei 7 Aneurysmen wurde zusatzlich eine Coil-
Embolisation durchgefihrt. In einem Fall kam es zu einer Thrombose eines Uberstenteten

Astes.

HPC-beschichtete FD kdnnen somit aufgrund der reduzierten Thrombogenitat in begriindeten
Ausnahmefallen unter SAPT implantiert werden. Die Ergebnisse der Coating-Studie kdnnten
weiteren Aufschluss hinsichtlich der Verwendung HPC-beschichteter FD mit SAPT bei
unrupturierten Aneurysmen liefern. Bis dato liegen nur wenige klinische Erfahrungen fir den

Einsatz HPC-beschichteter FD bei rupturierten Aneurysmen vor.

X-Technologie

Bei der X-Technologie (FRED X; MicroVention, Aliso Viejo, Kalifornien, USA) wird auf die
Stent-Oberflache ein amphiphiles Polymer aufgebracht, welches durch die Kombination aus
hydrophilen und hydrophoben Eigenschaften eine verminderte Thrombozytenadhasion und

Friktion bewirken soll, ohne die Anlagerung von Endothelzellen zu verhindern [66,190—192].
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Die X-Technologie findet bereits seit 2001 Anwendung in extrakorporalen Systemen. Klinische,

neurovaskulare Studien sind bis dato ausstehend.

CD31-Oberfldchenmodifikation

Die aktuell noch nicht zugelassene, den Transmembranrezeptor CD31 imitierende
Oberflachenmodifikation (Balt Extrusion, Montmorency, Frankreich) besteht aus einem
synthetischen Peptid, das die CD31-Funktionen nachahmt. In vitro zeigte sich eine reduzierte
Thrombozytenadhasion und verbesserte Endothelialisierung. /n vivo Versuche im Kaninchen
konnten eine beschleunigte und verbesserte Endothelialisierung entlang des
Aneurysmahalses bestatigen [37]. Die CD31-imitierende Oberflachenmodifikation erscheint
vielversprechend im Hinblick auf die Verbesserung der Biokompatibilitdt von FD und der

Heilung von Aneurysmen zu sein.

6.4 Resiimee und Ausblick

Die Ruptur intrakranieller Aneurysmen fuhrt zum schwerwiegenden Krankheitsbild der SAB,
welches mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht. Deshalb wird die Ausschaltung
intrakranieller Aneurysmen i.d.R. empfohlen. FD als modifizierte Stents beruhen auf dem
Prinzip der Flussumleitung und haben durch ihren vielfaltigen Einsatz zu einer deutlichen
Erweiterung des Behandlungsspektrums von Aneurysmen gefiihrt. Aufgrund des feinen
Maschensystems und der grof’en Metalloberflache weisen sie jedoch eine ausgepragte
Thrombogenitat auf, weshalb neben In-Stent-Stenosen thromboembolische Ereignisse mit
potenziell schweren neurologischen Defiziten eine seltene, aber geflrchtete Komplikation
darstellen. Aus diesem Grund wird aktuell der Einsatz einer doppelten TAH mit Beginn 3-5
Tage vor FD-Implantation und Fortsetzen fir mindestens 6 Monate empfohlen. Die Gefahr
thromboembolischer Ereignisse bleibt Ublicherweise so lange bestehen, bis das Implantat
vollstdndig endothelialisiert und in die Gefallwand integriert ist. Neben des erhdhten
Blutungsrisikos durch die doppelte TAH kénnen ein unterschiedliches Ansprechen der
Patienten auf die TAH, mdgliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und In-
Compliance problematisch sein. In der Akutsituation sind FD mangels adaquater

medikamentdser Vorbereitung haufig keine Therapieoption.

Aus diesem Grund ist die Verbesserung der Biokompatibiliat, insbesondere im Hinblick auf
eine moderate Gefalireaktion und eine geringere Thrombogenitat ein wesentliches Ziel bei der
Entwicklung neuer Oberflachentechnologien fir neurovaskulare Implantate. Die Moglichkeit
neurovaskulare Devices wie Stents und FD unter reduzierter oder eventuell sogar keiner TAH
zu implantieren, wirde einen groRen Fortschritt in der endovaskularen Aneurysmatherapie

darstellen. Eine weitere Anforderung an die Beschichtungsleistung sollte die Férderung der
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Gefallwandrekonstruktion am Aneurysmahals durch kontrollierte Proliferation von

Endothelzellen und damit Neointimabildung sein.

In dieser tierexperimentellen Studie wurde die Blut- und Gewebevertraglichkeit einer
neuartigen Oberflachenbeschichtung auf Fibrinbasis fur Stent-Oberflachen evaluiert. Die
gewonnenen Daten und Erkenntnisse unserer Studie zeigen, dass die

Oberflachenbeschichtung eine gute Biokompatibiliat aufweist.

Gegeniiber anderen rein antithrombogenen Beschichtungen soll die neu entwickelte Heal®-
Beschichtung den Vorteil haben, dass keine vollstandige Hemmung der Hamostase induziert
wird und somit entscheidende Mechanismen der Gefaliregeneration und der Aufbau einer
Neointima nicht beeintrachtigt werden. Das kunstliche Fibrinnetz in der Beschichtung soll
durch Nachahmung des letzten Schrittes der Hamostase nicht nur die weitere
Thrombusbildung hemmen, sondern auch zur Proliferation von Endothelzellen fihren, die die
Geweberegeneration unterstitzen. In vitro konnte eben diese Wirkung bereits nachgewiesen
werden [88]. Versuche im Kaninchenmodell zur Uberpriifung dieser Ergebnisse sind in
Planung. Daruber hinaus sind weitere Studien vorgesehen, um die antithrombogene Wirkung
der Heal®-Beschichtung zu evaluieren.

Bis dato geben thromboembolische Komplikationen und die nachteiligen Auswirkungen einer
dualen TAH weiterhin Anlass zur Sorge. Die Entwicklung von Stents und FD mit noch besserer
Biokompatibilitat, die ohne zusatzliche Medikation eingesetzt werden konnen, sollten das Ziel

kinftiger Forschungsprojekte sein.
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Abbildung 25: Angiogramm eines Derivo Heal® FD in der Aorta abdominalis unmittelbar
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