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1. Einleitung

Coils, metallische Mikrospiralen, wurden urspriinglich als Alternative zur klassischen offen-
chirurgischen Versorgung intrakranieller Aneurysmen entwickelt. Endovaskuldr in die
Aussackungen der Gefdle appliziert, fiillen sie diese zunichst mechanisch und bewirken
nachfolgend durch stasebedingte Thrombusformation und Gewebeproliferation die Okklusion
der Aneurysmen. 2008 wurden in den USA unrupturierte, intrakranielle Aneurysmen in 63% der
Félle embolisiert, wiahrend in 37% eine operative Behandlung mittels Clipping erfolgte [1].
Mittlerweile finden GefdBcoils (dt. Embolisationsspulen) nicht mehr nur in der Neurochirurgie in
der Behandlung von Aneurysmen Verwendung. In der GefdBchirurgie werden
Embolisationsspulen in diverse Aneurysmen und vaskuldre Malformationen elektiv appliziert,
bei Hamorrhagien in kraniellen, zervikalen, thorakalen, abdominellen und peripheren Bereichen
auch im Rahmen der Notfallbehandlung. Sie finden bei der Behandlung von Tumoren

Anwendung, in der Urologie und Gynékologie.

1.1 Aneurysmen

Aneurysmen sind lokale, angeborene oder erworbene Gefdlerweiterungen. Sie entstehen in
Folge verminderter GefaBwandstabilitidt durch Atherosklerose, Mediadegeneration, Trauma oder
Entziindungen, oder sind mit erhdhtem GefdBinnendruck assoziiert [2]. Als wichtigste
Komplikationen ist die Aneurysmaruptur zu nennen, des Weiteren konnen arterielle Thromben
auf Grund der verdnderten H@modynamik mit resultierendem Embolierisiko auftreten.
Kompression benachbarter Strukturen und die Entstehung von Fisteln mit anliegenden Venen

wurden ebenso beobachtet [3].

Je nach Wandbeteiligung lassen sich verschiedene Aneurysmen unterscheiden. Ein echtes
Aneurysma, Aneurysma verum, bezeichnet eine umschriebene Erweiterung aller drei
Wandschichten eines GefdBles. Bei einem Aneurysma dissecans liegt eine Léngsspaltung der
GefilBwand mit Ausbildung eines intramuralen Himatoms vor. Dieses entsteht in 70% der Falle
durch Einriss der Intima, der innersten GefdBschicht oder durch Ruptur der, die Gefidlwand
versorgenden Vasa vasorum. Distal der Primérlésion kann dieses Lumen falsum durch sekundire

Ruptur der Intima weitere Verbindungsstellen zum eigentlichen GefdBBlumen, sogenannte



»reentries” besitzen. Als Aneurysma spurium wird eine perivaskuldre Bindegewebshohle
bezeichnet, die iiber einen traumatischen oder entziindlich bedingten GefédBwanddefekt von Blut
durchstromt wird und mit Endothel ausgekleidet ist.

Morphologisch lassen sich sackférmige Aneurysmen (Aneurysma sacciformis), spindelférmige
(Aneurysma fusiformis) und Aneurysma fusisacciformis, eine Kombination beider,
unterscheiden (Abbildung 1) [3-5]. Zu Riesenaneurysmen werden Aneurysmen mit einem

Durchmesser (Dome) von mehr als 25 mm gezéhlt [6].

Abbildung 1: Morphologische Einteilung arterieller Aneurysmen: Aneurysma sacciformis, Aneurysma fusiformis,

Aneurysma fusisacciformis

Die Priavalenz abdomineller Aortenaneurysmen wurde 2002 mit liber 8% angegeben [7].
Aneurysmen der Iliakal- und Femoral-/Poplitealarterie werden in den USA mit einer Inzidenz
von 0,26 und 1, 00 pro 100000 Frauen und 6,58 und 7,39 pro 100000 Ménnern angegeben [8]. In
der Literatur finden sich tiber 3000 Fille viszeraler Aneurysmen, die genaue Inzidenz ist nicht
bekannt. Betroffen sind vor allem die Arteria splenica (60%) und die Arteria hepatica (20%),
daneben die Arteria mesenterica superior (5,5%), gefolgt vom Truncus coeliacus (4%), Arteria
gastrica und epipoica (4%), Arteria pancreaticoduodenalis und pancreatica (2%) sowie Arteria
mesenterica inferior [2, 9]. Aneurysmen der Arteria renalis finden sich mit einer Inzidenz von
0,7-1,0% und treten in 10% der Fille bilateral auf [10].

Intrakranielle arterielle Aneurysmen treten bei Erwachsenen ohne spezifische Risikofaktoren mit
einer Privalenz von 2,3% auf [11]. Rupturiert ein intrakranielles Aneurysma kommt es zu einer

Subarachnoidalblutung, die mit einer Gesamtmortalitit von etwa 25% verbunden ist [12].



1.2 Vaskulire Malformationen

Vaskuldre Malformationen gehdren zusammen mit den vaskuldren Tumoren zu den vaskulédren
Anomalien. Thre Privalenz wird von Eifert et al. auf 1,5% geschéitzt [13]. Die kongenitalen
Fehlbildungen des Gefdllsystems entstehen meist wihrend der vaskuldren Morphogenese und
bestehen aus unreifen Gefdf3bestandteilen. Sie zeichnen sich anders als vaskuldre Tumore nicht
durch zelluldre Proliferation aus [14], sondern zeigen eine GroBenzunahme iiber mehrere
Dekaden, haufig infolge hormoneller Umstellungen wihrend Pubertit oder Schwangerschaft.
Klinisch imponieren vaskuldre Malformationen als Hautverfirbung und Deformierung und
konnen Hémorrhagien und Schmerzen infolge Ischdmien oder Infiltrationen des umliegenden

Gewebes sowie Infektionen und Thrombosen verursachen [15].

Vaskulidre Malformationen werden in der Klassifikation flir vaskuldre Anomalien 2014 der
International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) unterteilt in einfache
vaskuldre Malformationen, kombinierte Malformationen, Malformationen der wichtigsten
Blutgefi3e sowie mit anderen Anomalien assoziierte Malformationen [16].

Einfache vaskulire Malformationen betreffen zumeist nur einen Gefaltypus. Zu ihnen zdhlen
venose Malformationen (VM), welche meist als livide, kompressible Knoten an den
Extremitdten und der oralen Mukosa auftreten, kapilldre Malformationen (CM), die sich klinisch
als kutane Teleangiektasien &uBern, lymphatische Malformationen (LM), die als wenig
komprimierbare Raumforderungen unter gesunder oder leicht livider Haut imponieren und
primdre Lymphddeme [17-19]. Weitere einfache vaskuldre Malformationen sind arteriovenose
Fisteln (AVF) und arteriovendse Malformationen (AVM), wobei bei Ersteren eine direkte
Verbindung zwischen zufiihrender Arterie und abfiihrender Vene besteht, bei Letztgenannten,
ein sogenannter Nidus abnormer Gefdfle die zufithrende Arterie mit der abfiihrenden Vene
verbindet [18] (Anhang: Tabelle 21). Kombinierte vaskuldre Malformationen werden definiert
als Lision bestehend aus mindestens zwei verschiedenen vaskuldren Malformationen (Anhang:
Tabelle 22).

Anomalien von Venen, Arterien oder grolen Lymphgefiflen beziiglich Ursprung, Verlauf,
Anzahl, Linge, Durchmesser oder Klappen werden als Malformationen der wichtigsten
Blutgefifle bezeichnet (Anhang: Tabelle 23). Assoziationen vaskuldrer Malformationen mit
anderen Anomalien des Skeletts, des Weichteilgewebes oder innerer Organe nehmen eine eigene
Untergruppe ein (Anhang: Tabelle 24), ebenso vorldufig unklassifizierte vaskuldre

Malformationen (Anhang: Tabelle 25).



Basierend auf der Klassifikation beziiglich der Himodynamik von Mulliken und Glowacki
werden zudem Malformationen mit niedriger (slow-flow) und Malformationen mit hoher
Flussrate (high-flow) unterschieden [14]. Zu letzteren zdhlen arteriovendse Malformationen,
arteriovendse Fisteln, kapilldr-arteriovenose Malformationen (CAVM) und kapillar-lymphatisch-

arteriovendse Malformationen (CLAVM).

1.3 Hamorrhagien

Hamorrhagien beschreiben den Austritt von Blut aus dem Gefdllsystem auf Grund von
Schiadigungen oder Verletzungen arterieller, vendser oder kapillirer GefdB3e. Einblutungen in
angrenzendes Bindegewebe werden als Himatome bezeichnet, innere Blutungen beschreiben
den Blutaustritt in benachbarte Organe oder Korperhohlen, bei duBleren Blutungen dringt das

Blut an die Korperoberfliche.

Bekanntester Vertreter innerer Blutungen infolge von GefdBerosionen sind die akuten
gastrointestinalen Blutungen. Dabei wurde die jdhrliche Inzidenz unterer gastrointestinaler
Blutungen im Jahre 2001 in den USA mit 20.5 bis 27 pro 100000 in der erwachsenen
Bevolkerung angegeben, die jahrliche Inzidenz der oberen gastrointestinalen Blutungen mit 1-
2/1000. [20]

Die jdhrliche Inzidenz von GefidBverletzungen wurde zwischen 1991 bis 1999 vom Finnischen
GefaBregister (Finnvasc) mit 1,3/100000 Einwohner angegeben. Gefilverletzungen werden je
nach Atiologie in direkte und indirekte Verletzungen unterteilt. Bei indirekten
GefiBverletzungen rupturieren Intima und Media zirkulir durch Uberdehnung der Gefife,
beispielsweise nach Luxation groBer Gelenke. Direkte GefaBverletzungen konnen als offene
oder geschlossene Verletzungen vorliegen. Bei Letzteren liegen meist langstreckige Defekte der
GefilBwand unter Aussparung der Adventitia vor, welche durch Scherkrifte bei Kontusion oder
Dezeleration verursacht werden. Offene GefaBBverletzungen dagegen sind lokal begrenzt und
verursachen wegen fehlender Retraktion von Intima und Media oft akut starke Blutungen und
konnen langfristig traumatische Aneurysma spurium, Aneurysma verum oder arteriovendse
Fisteln zur Folge haben [21-23]. Sie entstehen bei penetrierenden Traumen wie Stich-, Schuss-
und Pfihlungsverletzungen oder iatrogenen Eingriffen [21, 22]. Ein unmittelbarer
Zusammenhang zwischen der steigenden Anzahl von iatrogenen GefdBtraumen und der

zunehmenden Rate interventioneller Gefdfeingriffe und laparoskopischer Techniken wurde in
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Skandinavien innerhalb von zehn Jahren um die letzte Jahrtausendwende beobachtet. Im Jahr
2005 iiberschritt schlieBlich der Anteil iatrogen verursachter Gefdverletzungen bezogen auf die

Gesamtzahl vaskulérer Verletzungen in Skandinavien die 40 Prozentmarke [24, 25].

1.4 Historischer Abriss der Gefialicoils

In der Entwicklung therapeutischer Verfahren zur Behandlung von Aneurysmen entstand eine
Vielzahl von extra-, intra- und endovaskuldren Techniken, sodass im Folgenden nur auf die
wesentlichen eingegangen werden soll.

1937 gelang es erstmals ein intrakranielles Aneurysma erfolgreich und reliabel zu therapieren. W.
E. Dandy trennte iiber einen kraniellen Zugang mittels einer extravaskuldr angebrachten
Metallklammer einen Aneurysmasack vom Circulus Willisi ab, etablierte das bis heute
erfolgreich angewendetes Verfahren des Clippings und liutete eine neue Ara der vaskuliren
Neurochirurgie ein [26].

Alksne und Smith injizierten Mitte der 70er Jahre eine Suspension aus Eisenpartikeln und
Methylmethacrylat direkt in ein Aneurysma und positionierten diese mit Hilfe eines
extravaskuldren Magneten. Allerdings kam es nach Entfernen des Magneten wiederholt zum
Zerfall des entstandenen Thrombus, so dass sich die Technik nicht gegen das erfolgreiche
Clipping-Verfahren durchsetzen konnte [27-32].

Alle bis dahin etablierten Verfahren waren massiv invasive Eingriffe; Kraniotomie, Retraktion
von Hirngewebe und Manipulation der Gefaf3e fithrten hidufig zu Komplikationen wie Ischdmien
und Sepsis. Ein Umbruch der vaskuldren Neurochirurgie fand mit der Entwicklung von
Kathetersystemen und Fiihrungsdrihten statt [33].

Serbinenko entwickelte die aufgekommene endovaskulidre Therapie weiter und versuchte als
Erster, Aneurysmen mittels aufblas- und ablosbarer Mikroballone aus Latex zu okkludieren, die
tiber Katheter in die entsprechenden GefdBlen positioniert wurden. Die Ballons erreichten
allerdings auf Grund ihrer Form und der fehlenden Anpassungsfahigkeit nie einen vollstandigen
Verschluss der morphologisch oftmals komplexen Aneurysmen. Das einem Kugelventil
gleichenden Geflige aus Ballon und Restvolumen begiinstigte die Rekanalisation, fiihrte in vielen
Fillen zu Erweiterungen und zur Ruptur der Aneurysmen. Zudem eigneten sich die Ballons nicht

zur Behandlung akuter Subarachnoidalblutungen oder Vasospasmen [34].



1990 entwickelten Dowd, Arnaud und Higashida schlieBlich "pushable Coils". Diese bestanden
aus, zu einer Spirale gewundenen, diinnen Platindrdhten und entfalteten ihre helikale
Sekundirstruktur auf Grund des Memory-Effekts nach mechanischer Freisetzung aus dem
Katheter. Die Windungen passten sich der Aneurysmageometrie besser an als die Mikroballons

und ldsten diese bei der Embolisation intrakranieller Aneurysmen ab (Abbildung 2).

Abbildung 2: Cook Tornado Embolization Microcoil.

Aufgrund der starren Konsistenz und der geringen Linge der Coils wurde nur méBige
Packungsdichte und Okklusion erreicht. Zudem konnten sie, sobald sie aus dem Katheter frei
gesetzt worden waren, in ihrer Position nicht mehr korrigiert oder gar entfernt werden [35-38].
Der italienische Neurochirurg Guido Guglielmi 16ste dieses Problem, indem er in den
darauffolgenden Jahren einen, auf Elektrolyse basierenden Ablosemechanismus entwickelte. Der
"Guglielmi Detachable Coils" (GDC) besteht aus Platin und wird mit der Spitze eines
Fiihrungsdrahts aus rostfreiem Stahl verlotet. Nach optimaler Positionierung iiber einen Katheter
wird er durch das Anlegen von elektrischem Strom am distalen Ende des Fiithrungsdrahtes von
diesem elektrolytisch getrennt und kann so kontrollier- und korrigierbar freigesetzt werden.
Dieser Vorgang wird wiederholt bis eine maximale Packungsdichte der Coils im Aneurysma

erreicht ist [39-41].

Die nunmehr zuverldssige Absetzbarkeit der Coils {iiberzeugte, allerdings dichteten die
anfanglich noch recht steifen, zweidimensionalen Coils breitere Aneurysmahélse nicht
ausreichend ab, ragten in die Gefdfle hinein oder migrierten aus den Aneurysmen. Basierend auf
der Remodeling-Technik, die erstmals 1994 von Moret beschrieben wurde, gelangen Aletich et
al. mit dem Ballon-unterstiitzen Coiling bei Aneurysmen mit weiten Héilsen exzellente
Ergebnisse. Wihrend der Coilembolisation wurden das HauptgefiB und die Offnung der
Aneurysmen durch einen endovaskuldr eingebrachten Mikroballon 1-5 Minuten abgedichtet,

sodass die Coils sicher in das Aneurysma appliziert werden konnten [42-46].



Doch versagte das Ballon-unterstiitzte Coiling bei Aneurysmen mit besonders kleinem
Verhiéltnis von Durchmesser (Dome) und Aneurysmadffnung (Neck) und auch die Embolisation
fusiformer Aneurysmen bereitete weiter Schwierigkeiten. Ende des 20. Jahrhunderts nutzte
Higashida die Fortschritte im Bereich der Stenttechnologie und entwickelte die Stent-unterstiitzte
Embolisation. Er positionierte flexible Koronarstents vor Aneurysmadffnungen und setzte die
Coils durch die Gitterwand der Stents in den Aneurysmen frei. Die Stents verhinderten die
Okklusion der GefdBe gewihrleisteten mit den eingebrachten Coils einen dauerhaften und
sicheren Verschluss der Aneurysmen [47].

Eine Auswertung der National Inpatient Sample durch Andaluz et al. ergab eine Verdopplung
der endovaskuldren Eingriffe innerhalb des Zeitraums von 1993 bis 2003 wihrend die Anzahl
der Clipping Verfahren konstant blieben [48]. Mit der Jahrtausendwende begann eine rasante
Weiterentwicklung der Coil Technologie innerhalb eines aufstrebenden Industriezweigs.

Target Therapeutics brachte noch 1990 den ersten dreidimensionalen Coil auf den Markt. Dieser
entfaltet nach Freisetzung eine komplexe, das Aneurysma ausfiillende 3D-Konfiguration. Im
Gegensatz zum Stent-assistierten Coiling verschlieBen sie die Aneurysmahélse innerhalb des
Aneurysmas und unterbinden so die Migration der Coils. In den Folgejahren konnte mit der
Konstruktion von Coils erhohter Flexibiltit die Packungsdichte gesteigert und die
Wahrscheinlichkeit einer Rekanalisierung gesenkt werden. Die Dréhte dieser Coils sind noch
feiner, die engen Sekunddrwindungen entzerrt.

Eine besonders hohe Packungsdichte verspricht der von Codman 2009 entwickelte Orbit Galaxy
Coil. Dieser verfiigt tiber einen Kerndraht mit multiplen Sollbruchstellen, und kann dadurch auch
komplexere Konformationen annehmen. Ahnliche Ergebnisse wurden mit einer Serie von Coils
erzielt, die auf Grund trianguldrer Primarwindungen biegsamer und anpassungsfahiger sind. Um
wihrend des Einbringens und Positionierung der Coils eine Anderung der immer komplexeren
Morphologie zu verhindern, wurde ein Kernfilament aus Polymer eingefiigt, das die

Dehnungsstabiliét erhdhte [49].

Weitere Modifikationen fanden neben der Morphologie im Bereich des Materials und der
Beschichtung statt. Platin als Kernmaterial wurde auf Grund seiner Eigenschaften (inert,
biokompatibel, rontgendicht und von Elektrolyse unbeeinflusst) beibehalten, aber durch
zusétzliche Komponenten erweitert.

2002 stellte Microvention die ersten Gel-Platin Hybrid Coils vor. Diese verfiigten iiber eine von
Draht umwickelte Hydrogelbeschichtung, die in wéssriger Losung auf ein vierfaches des

urspriinglichen Volumens expandierte und eine erhdhte Packungsdichte erzielte. Die anfinglich
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noch steifen und unflexiblen HydroCoils wurden bald durch HydroSoft und HydroFrame
abgeldst, die aufgrund des volumenreduzierten, zwischen den Primdrwindungen eingebrachten
Gels, sehr viel biegsamer waren. Im Gegensatz zu den Vorgidngermodellen war das Einbringen
der Hydrocoils auBerdem weniger zeitlimitiert und die Entfaltung des Hydrogels nicht
wirmeabhéngig [49, 50].

Die Unternehmen Stryker und ev3 entwickelten fasrige Coils und filigten zwischen die
Sekunddrwindungen Polymerfasern aus Nylon und Polyglykolsdure (PGA) ein, um die
Thrombogenitét der Coils zu erhéhen [49].

Polyglykolsdure (PGA) und Polyactidsdure (PGLA) als bioaktive Beschichtung sollten die
Wundheilungskaskade anregen und die Endothelialisierung der Aneurysmadffnung

beschleunigen [49, 50].



1.5 Indikation der Gefiflcoils

Anfanglich lediglich zur Embolisation intrakranieller Aneurysmen verwendet, wurde die
Indikation fiir Mikrospiralen mittlerweile auf weitere Lokalisationen und Diagnosen ausgeweitet.
Allgemein werden interventionell-radiologisch verschlieBende Verfahren bei Therapie und
Prophylaxe von Blutungen angewandt, wie Hdmorrhagien der Arteria renalis oder der Arteria

gastroduodenalis. (Abbildung 3, Abbildung 4). Sie werden eingesetzt bei der Behandlung

vaskulédrer Fehlbildungen und unerwiinschter Gefa3verbindungen sowie in der préoperativen und

palliativen Tumortherapie [51-73] (Tabelle 1).

Abbildung 3: Embolisation renalen Segmentarterie mittels Gefificoils bei Himorrhagie, Institut fiir klinische Radiologie

der Universitit Miinchen, GrofShadern

Abbildung 4: Embolisation der Arteria gastroduodenalis mittels Gefificoils bei Himorrhagie, Institut fiir klinische

Radiologie der Universitit Miinchen, Grofhadern



Indikationsgebiete Diagnosen:

Kranielle Gefédle Aneurysmen

Zervikale Gefilie Vaskuldre Malformationen
Thorakale Gefille Hémorrhagien
Abdominelle Gefille Tumorspeisende Arterien
Periphere Gefile (Extremititen) Uterusmyome

Tabelle 1: Auswahl an Indikationen von Gefiaficoils.

1.6 Applikation der Gefillcoils

Gegenwirtig werden Embolisationsspulen in zwei Applikationsformen angeboten: "pushable"
und "detachable" Coils. "Pushable Coils" werden mittels Fiihrungsdraht aus dem Katheter
geschoben oder durch eine, als Bolus in den Katheter injizierte Natriumchloridlosung freigesetzt.
Bei "Detachable Coils" dagegen werden mechanische Ablosemechanismen wie Schraub- und

Kupplungstechniken oder elektrolytische Mechanismen verwendet [74].

Die Applikationsform schiebbarer Coils hat sich seit der Entwicklung der ersten Platinspulen
1990 durch Dowd, Arnaud und Higashida kaum verdndert und wird nach wie vor angewendet.
Mittels Standardverfahren wird ein Applikationskatheter iiber einen Zugang zum Hauptgefil3
oder zum GefdBsystem moglichst nah an die Zielldsion positioniert. Modelle wie die Tornado®-
oder MReye® Embolisationsspiralen, werden bereits in einer Ladekartusche vorgeladen geliefert.
Diese Ladekartusche wird mit dem Metallende voran in den Ful3 des Katheteransatzes eingefiihrt
und verriegelt. AnschlieBend wird ein Schiebemandrin oder der steife Teil des Fithrungsdrahts in
diese eingefiihrt und das Coil in die ersten 20 bis 30cm des Katheters geschoben, mit dem
flexiblen Ende des Fiihrungsdrahts weiter bis in die Spitze des Katheters. Nach
Positionskontrolle mit Hilfe eines Angiogramms erfolgt die Entfaltung des Coils, indem es tiber
die Spitze des Katheters hinaus in das Zielgefdll geschoben wird. Alternativ kann das Coil auch
durch Spiilen mit Kontrastmittel oder Kochsalzldsung im Zielgefd3 platziert werden [75, 76].

Die Applikation Hydrogel beschichteter Coils erfolgt nach gleichem Prinzip, erfordert jedoch in
der Vorbereitung eine ausreichende Hydratation des Coils, um nach dessen Positionierung eine
rasche Entfaltung der sekundédren Form zu gewéhrleisten. Hierzu wird die Einfiihrhilfe mit der
Embolisationsspirale fiir drei Minuten mit Kochsalzlosung gefiillt. Die nachfolgenden Schritte

entsprechen obiger Beschreibung. Dabei muss darauf geachtet werden, dass das Lumen des
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Katheters ununterbrochen mit Kochsalzlsung gespiilt wird und die Freisetzung des Hydrocoils

innerhalb von drei Minuten erfolgt, um eine vorzeitige Aufweitung des Coils zu verhindern [77].

Detachable Coils werden dagegen nach einem, auf Elektrolyse basierenden Ablosemechanismus
freigesetzt, der 1991 von dem Neurochirurgen Guido Guglielmi entwickelt wurde. Die
Embolisationsspule befindet sich in einer Einfiihrschleuse und ist liber eine Ablosungszone mit
der Implantat-Fiihrung verbunden. Diese wird in einen, iiber das Hauptgefil adiquat
positionierten Applikationskatheter eingefiihrt und vorgeschoben bis die Spule die gewliinschte
Position erreicht hat. Im Anschluss wird das proximale Ende der Implantat-Fiihrung in den [.D.
(Instant Detacher, Schnelltrenner) geschoben und aktiviert. Die Spule wird auf Grundlage der
Elektrolyse durch Gleichstrom von der Implantat-Fithrung unter Rontgendurchleuchtung
getrennt und freigesetzt.

Falls die elektrolytische Ablosung versagt, ldsst sich das Coil auch mechanisch losen. Die
Implantat-Fiithrung wird dabei extrakorporal um 180° gebogen und begradigt bis sie sich 6ffnet.
Der proximale Abschnitt der Implantat-Fiihrung wird 2-3 cm zuriickgezogen und die

Embolisationsspule frei gesetzt [78, 79].

1.7 Histopathologischer Heilungsverlauf nach Coilembolisation

Nach erfolgter Applikation von Platincoils in Aneurysmen oder Gefdflen dndert sich in diesen
die Hdmodynamik, es entstehen Areale niedriger Flussgeschwindigkeit und Stase. Dies
beglinstigt die Adhdsion und Aggregation von Thrombozyten an der Coiloberfliche und an der
GefdBwand. In den entstandenen Thrombus wachsen ausgehend von der Peripherie Kapillaren
ein, Makrophagen und andere Entziindungszellen emigrieren aus der Blutbahn. Nach einer
Woche erfolgt die Auflosung des Thrombus und nach weiteren ein bis drei Monaten die Bildung
von vaskularisiertem, fibrosem Bindegewebe, welches den Fundus ausfiillt und die Coils und die
Aneurysmadffnung bedeckt. Nach mehr als zwolf Monaten wird die diinne Membran {iber der
Aneurysmadffnung durch zweischichtiges Endothel ersetzt. Die histopathologischen Stadien
konnten in diversen Autopsiebefunden nach der Embolisation cerebraler Aneurysmen mit GDCs

in Menschen beobachtet werden [80-84].
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1.8 Zielsetzung der Arbeit

Der Grofiteil der Kenntnisse iiber die pathophysiologischen Vorginge nach Coilapplikation
wurde bisher durch Auswertung von Autopsien und Tiermodellen gewonnen, die erst nach
Wochen der Applikation erfolgte.

Die primédre Zielsetzung der vorliegenden experimentellen in-vitro Arbeit war, Aufschluss iiber
die Vorgédnge unmittelbar nach Coilembolisation zu erlangen sowie deren Bedeutung fiir den
weiteren Heilungsverlauf. Untersucht wurde die Hypothese, dass sowohl Embolisationsspulen
als auch Gefafe Einfluss haben auf Morphologie und Position des entfalteten Coils sowie auf die
Geschwindigkeit der GefaBokklusion. Dafiir wurden spezielle Modelle entwickelt, in welchen
Embolisationsspulen in eigens konzipierten Aneurysmen innerhalb eines Blutkreislaufs
zeitgleich beobachtet werden konnten.

Besonderes Interesse galt ferner den Azur Peripheral HydroCoils. Die morphologischen
Verianderungen der zusétzlichen Hydrogelbeschichtung wurde in weiteren Versuchen unter dem
Einfluss verschiedener Variablen (pH-Wert, Osmolaritdt und Ionenstirke) untersucht.

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen die Wahl der addquaten Embolisationsspiralen in

Abhingigkeit des jeweiligen Indikationsgebietes erleichtern.
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2. Material und Methoden

Diverse GefdaBcoils wurden in unten beschriebenen Modellen hinsichtlich ihrer Thrombogenitét,

Morphologie und Position innerhalb eines Blutkreislaufs untersucht.

2.1 Ubersicht und Eigenschaften der verwendeten GefiBcoils

In Tabelle 2 werden die Eigenschaften der verwendeten Coils, deren Vertrieb und die Art der

Freisetzung vorgestellt.

Name Firma Material Applikation] | d(s) d(i)
Tornado Embolization | Cook® |[Platin, Syntheticfaser pushable 4 2-4 0,018
Microcoil 5 2-5 0,018

7 2-6 0,02

9,5 4-8 0,02

14,2 | 4-10 | 0,018

Mreye Embolization Cook® [Inconel pushable 4 3 0,035
Coil (Nickel-Chrom-Legierung) 5 5 0,035
5 7 0,035

5 8 0,035

5 10 0,035

5 12 0,035

Fiber Concerto Covidien®|Platin, Nylonfasern detachable| 8 2 0,0115
Detachable Coil 8 3 0,0115
10 4 0,0125

30 7 0,0135

30 8 0,0135

30 10 10,0135

Azur Peripheral Terumo® |Platin, Hydrogel-Polymer pushable 2 3 0,018
HydroCoil 2 4 0,018
4 4 | 0,018

4 5 0,018

10 8 0,018

Tabelle 2: Ubersicht der verwendeten Coils. L, Coilliinge [cm]; d(s), Sekundirdurchmesser [mm]; d(i),

Primardurchmesser [Zoll].
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Materialien der Gefiflcoils

Embolisationsspiralen werden in verschiedenen Ausfithrungen gefertigt, die sich in Morphologie
und Material unterscheiden. Die Basis bilden meist Platin oder Superlegierungen.
Beschichtungen aus Hydrogelpolymer oder in die Windungen eingefiigte Nylon- oder
Synthetikfasern ergdnzen héufig die Grundstruktur und finden sich auch bei den untersuchten

Gefilicoils.

Tornado Embolization Microcoil

Die Tornado-Embolisationsspiralen werden von Cook Medical, USA, produziert. Sie verfiigen
nach Freisetzung iiber eine tornadoformige Konfiguration (Abbildung 5) und variieren im
Durchmesser zwischen 2-3 mm und 5-10 mm. Der Innendurchmesser betrigt je nach Modell
0,018" oder 0,035", die Lange zwischen 2,6 cm und 14,2 cm.

Die Coils werden aus Platinspiralen gefertigt, in deren Windungen abschnittsweise synthetische
Fasern angeordnet sind. Die Freisetzung erfolgt mittels Schiebemandrin oder Spiilung des
Katheters mit einem Kochsalzbolus.

Eingesetzt werden Tornado Embolization Microcoils bei der Embolisation selektiver
Versorgungsgefdlle arteriovendser Missbildungen und anderer vaskuldrer Lésionen und
empfehlen sich vor allem bei sich verjiingenden Geféflen. Préiklinische Studien beweisen, dass
die Coils gemdfl Standard F2503 der US-amerikanischen Gesellschaft fiir Priifung und
Materialien (American Society for Testing and Materials, ASTM) international als "MR

conditional" einzustufen sind [76].

Abbildung 5: Cook Tornado Embolization Microcoil.
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MReye Embolization Coil

Auch das MReye Embolization Coil ist ein Produkt von Cook Medical, USA. Es nimmt nach
Applikation eine helikale Struktur an (Abbildung 6), deren Durchmesser zwischen 2 mm und
25mm liegt. Der Innendurchmesser betridgt 0,035" oder 0,038", die Linge des entrollten Coil
zwischen 2 cm und 15 cm. Die Coils werden mit Hilfe eines Fithrungsdrahtes in die Zielgefa3e
eingebracht. Sie bestehen aus einer Superlegierung, die hinsichtlich physikalischer
Eigenschaften und Rontgendichte Edelstahl gleicht und besitzen in den Zwischenrdumen der
Windungen Synthetikfasern. Verwendet werden MReye Embolization Coil bei der arteriellen

und vendsen Gefallembolisation [75].

Abbildung 6: MReye Embolization Coil. Links, Ansicht von oben; Rechts, laterale Ansicht.

Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil

Das Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil des US-amerikanischen Unternehmens Covidien mit
europdischem Sitz in Irland ist eine elektrolytisch ablosbare Embolisierungsspule. Sie basiert auf
einer, von Nylonfasern durchsetzten Platinspirale (Abbildung 7) und ist fiir arterielle und vendse
Embolisierungen im peripheren System indiziert. Die Ablosung erfolgt durch Abreiflen der Seele
des Drahtes. Die Coils Typ Nylon werden mit einem Innendurchmesser von 0,0115", 0,0125"
und 0,0135", sowie einem Durchmesser der Windungen von 2-20 mm produziert. Die Lénge der

entfalteten Coils liegt zwischen 4 cm und 50 cm [78].

Abbildung 7: Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil.
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Azur Peripheral HydroCoil

Die Azur Peripheral HydroCoils (Abbildung 8) von Terumo Corporation, Japan, sind
Platinspiralen, die von einer pordsen Schicht aus Hydrogel umbhiillt sind. Dieses Hydrogel basiert
auf Polyacrylamid und Natriumacrylatpolymeren und erreicht Angaben des Herstellers zufolge
durch Absorption von Wassermolekiilen bei Blutkontakt nach 20 min ein nahezu fiinffaches
Fiillungsvolumen im Vergleich zu Platincoils derselben GroBe [85, 86]. Zudem soll das Material
Hydrogel die Gerinnungskaskade und Gewebeproliferation im Rahmen des Heilungsprozesses
unterstiitzen [87].

HydroCoils werden nach addquater Hydratation in der Einfiihrschleuse mit Hilfe eines
Fiihrungsdrahts appliziert, elektrisch durch Korrosion abgelést und dienen der peripheren
endovaskuldren Embolisation. Vom Hersteller genannte Indikationen sind arteriovendse
Fehlbildungen, arteriovendse Fisteln, Aneurysmen und anderen Lésionen des peripheren
GefaBsystems. Kontraindiziert sind die Embolisierungsspiralen bei vorliegendem oder
drohendem GefdBBspasmus, schweren atheromatosen Erkrankungen oder offenen extra-
intrakraniellen Anastomosen. Ebenso kontraindiziert sind HydroCoils bei Endarterien, welche
direkt zu Hirnnerven fiihren, eine superselektive Coil-Platzierung nicht moglich erscheint, der
AV-Shunt groBer ist als das Coil, oder die Arterien, welche die zu behandelnde Lésion
versorgen, fiir einen Embolus zu klein sind.

Erhiltlich sind die HydroCoils mit einem Innendurchmesser von 0,018". Die Durchmesser der
Windungen variieren zwischen 2 mm und 10 mm, die Linge der entwundenen Coils zwischen 2

cmund 14 cm [77].

Abbildung 8: Azur Peripheral HydroCoil (vor Hydratation).
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2.2 Aufbau, Durchfiihrung und Auswertung der Versuche

2.2.1 Abhingigkeit der HydroCoil Morphologie

Der Erfolg der Embolisation mit HydroCoils basiert laut Hersteller auf der speziellen Oberflache
der Hydrogelbeschichtung, welche die Gerinnungskaskade unterstiitzen soll, sowie auf dem bei
Hydratation zunehmenden Volumen, durch welches die GefiBe mechanisch effektiver und
rdumlich flexibler okkludiert werden als von unbeschichteten Embolisationsspulen [85, 88].
Ferner entscheidet das Quellverhalten des Hydrogelmantels in der Einfiihrschneise und im
Katheter iiber das Gelingen der Coilapplikation.

Die Anderung der Hydrogeloberfliche und des -volumens sowie der Morphologie der

HydroCoils wurden in Abhédngigkeit diverser Faktoren wie pH-Wert und Osmolaritét untersucht.

Versuchsaufbau

pH - Abhadngigkeit der HydroCoil Morphologie

Um das Quellverhalten der Hydrogelbeschichtung von Hydrocoils in Abhédngigkeit vom pH-
Wert zu untersuchen, wurden vier steril verpackte Azur Peripheral HydroCoils mechanisch von
der Implantat-Fiihrung abgelost, indem die Implantat-Fiihrung wiederholt um 180° gebogen,
begradigt und zuriickgezogen wurde, in jeweils eine Vertiefung einer transparenten Tiipfelplatte
(Abbildung 9) eingebracht und mit 1,5 ml der entsprechenden pH Pufferlosung (ca. 25 °C)
bedeckt. Zur Herstellung definierter pH Pufferlosungen (pH = 4, 6, 7 und 9) wurde ein
Natriumborat (16 mM)/ Natriumcitrat (6.2 mM) Puffer verwendet und mit Natriumhydroxid auf
die entsprechenden pH-Werte titriert. Die Osmolaritdt war mit 300 mosm/l der physiologische

Osmolaritéit der Korperfliissigkeiten ca. 290-295 mosm/l angenihert [89].
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Abbildung 9: Tiipfelplatte mit Losungen der pH-Werte 4, 6, 7 und 9 und bereits eingebrachten HydroCoils..

Nach definierten Zeitabstdinden wurden Transparenz und Oberflachenstruktur der
Hydrogelbeschichtungen makroskopisch, sowie mikroskopisch mit Hilfe eines digitalen
Mikroskops (Biolux NV 20x-1280x; Bresser GmbH) untersucht, sodass der Quellvorgang nicht
unterbrochen werden musste. Die Messung der Primirdurchmesser der Coils und der
Wanddicken der Hydrogelbeschichtungen erfolgte anhand der mikroskopischen Aufnahmen
(Programm ImageJ 1.48q; Wayne Rasband National Institutes of Health, USA).

Weitere Einflussfaktoren auf die Morphologie von HydroCoils

Weitere Einflussfaktoren auf das Quellverhalten der Hydrogelbeschichtung wurden durch
Hydratisierung der HydroCoils in verschiedenen Quellldsungen untersucht. Dazu wurden die
HydroCoils nach obig beschriebenem Prinzip frei gesetzt und jeweils mittig in eine runde Schale

aus Zellulose mit einem Durchmesser von 5 ¢cm und einer Héhe von etwa 2 cm eingebracht

(Abbildung 10).

i

Abbildung 10: Zelluloseschalen mit eingebrachten HydroCoils.
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AnschlieBend wurden die Spulen mit der entsprechenden Losung grofBziigig benetzt und bei
konstanter Losungstemperatur von ca. 25°C beobachtet. Als Quellldsungen verwendet wurden
jeweils etwa 20 ml Jonosteril® Infusionslosung, Volulyte 6% Infusionslosung und destilliertes
Wasser flir Injektionszwecke Ampuwa® von Fresenius Kabi Deutschland GmbH, sowie
Natriumhydrogencarbonat (NaBic) 8,4% Infusionslosung und Isotone Kochsalzlosung (NaCl)
0,9% von B. Braun Melsungen AG, Miinchener Leitungswasser und Natiirliches Mineralwasser

sanft der Bissinger Auerquelle (Tabelle 3).

lonosteril |Volulyte |NaBic NacCl dest. H20 |Leitungswasser|Mineralwasser
Poly-(O-2-hydroxyethyl)-stirke - 60,0 g - - -
Natriumhydrogencarbonat - - 84,0g - -
Natriumacetat » 3H20 674,0g | 4,63¢g - - -
Natriumchlorid 6,43 g 6,02 g - 90g -
Kaliumchlorid - 03g - = -
Magnesiumchlorid « 6H20 - 03g - - -
Kaliumacetat 0,393 g - - - -
Magnesiumacetat ¢ 4H20 0,268 g - - - -
Calciumacetat 0,261¢g - - - -
Nitrat - - - - - 0,04 mM <0,01 mM
Sulfat - - - - - 0,09 mM 0,09 mM
Sio2 - - - - - 0,02 mM -
Na+ 137 mM | 137 mM (1000 mM| 154 mM - 0,02 mM 0,37 mM
K+ 4 mM 4 mM - - - 0,01 mM 0,09 mM
Ca++ 1,65 mM - - - - 0,45 mM 0,17 mM
Mg++ 1,25mM | 1,5 mM - - - 0,11 mM 0,10 mM
HCO3- - - 1000 mM - - 1,78 mM 1,95 mM
CH3COO- 36,8 mM | 34,0 mM - - - - -
cl- 110 mM | 110 mM - 154 mM - 0,05 mM 0,02 mM
co2 - - - - - 0,09 mM -
02 - - - - - 0,05 mM -
Theoretische Osmolaritit [mOsm/I] 291 286,5 2000 308 0 2,7 2,8
pH 6,0 58 8,2 7,0 7,0 6,5 ~6,0

Tabelle 3: Verwendete Quelllésungen.

Makroskopisch  und  mikroskopisch ~ wurden nach definierten Zeitabstdnden die
Primirdurchmesser der Coils, sowie Transparenz, Oberflichenstruktur, und Wanddicke der
Hydrogelbeschichtungen mittels des USB Hand Digital Mikroskops 1,3 MP von Bresser GmbH
und des Programms ImageJ 1.48q (Wayne Rasband National Institutes of Health, USA)

bestimmt.
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2.2.2 Einflussfaktoren auf die Morphologie, Position und Thrombogenitiit von Gefilicoils

Die primére Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war, Aufschluss iiber die Vorgénge unmittelbar
nach Coilembolisation zu erlangen sowie {iiber deren Bedeutung fiir den weiteren
Heilungsverlauf. Untersucht wurde die Hypothese, dass die GroBe und das Material der
verwendeten Embolisationsspulen zusammen mit der Lange und dem Durchmesser der
embolisierten Gefdale die Morphologie und Position der entfalteten Coils beeinflussen und die

Geschwindigkeit der GefaBBokklusion bestimmen.

2.2.2.1 Versuchsaufbau

Die folgenden in-vitro Versuche wurden bei vergleichbarer Kreislaufanordnung in drei
verschiedenen Modellen durchgefiihrt, welche den Indikationsgebieten der GefdBcoils angelehnt
wurden. Diverse Embolisationsspulen wurden jeweils in parallel geschaltete Verbindungskanéle
unterschiedlicher Durchmesser appliziert, die arteriovendsen Malformationen dhnelten, sowie in
Ausbuchtungen eines Kanals, die Aneurysmen nachempfunden wurden und einem

kontinuierlichen Blutkreislauf ausgesetzt.

Nachfolgende Abbildungen zeigen das Schema (Abbildung 12) und den endgiiltigen
Versuchsaufbau des Kreislaufmodells mit Embolisationsspulen in parallel geschalteten
Verbindungskanilen (Abbildung 11). Dieser Aufbau wurde in den allen Kreislaufmodellen
weitgehend beibehalten.
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Abbildung 11: Kreislaufmodell. A, Plexiglaselement mit freigesetzten Coils; B, Patientenschliuche (Auflendurchmesser
0,5 cm; Innendurchmesser 0,2 cm); C, Dreiwegehahn; D, Patientenschlauch (AuBlendurchmesser 0,3 cm;
Innendurchmesser 0,2 cm); E, Latexschlauchsystem (AuBlendurchmesser 0,5 c¢m; Innendurchmesser 0,3 cm); F,
peristaltische Schlauchpumpe; G, Transformator; H, Gewicht; I, Einmalspritze als Druckausgleich; J, Einmalspritze als
Fliissigkeitsreservoir; K, Verlingerungsleitung fiir Infusion und Transfusion; L, Everest™ Einweg-Ballonfiillvorrichtung

samt Sperrhahn

Einmalspritze m.
/ Flussigkeitsreservoir
|
N - 2
Réntgenrdhre -
A
P

Einmalspritze als
Druckausgleich
Schlauchpumpe

Schlauchsystem m. *
Dreiwegehahne

5D

Plexiglasquader m.
Verbindungskanalen und Coils

Réntgenfilm } yensennnssrasanene,, a1
< b

Einweg-Ballonfillvorrichtung m.
Kontrastmittel

Abbildung 12: Schema des Kreislaufmodells mit fusiformen Aneurysmen
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2.2.2.2 Herstellung des Versuchsaufbaus

Bei der Konstruktion der Kreislaufmodelle wurden folgende Grundstoffe verwendet (Tabelle 4):

Plexiglasquader (8 cm x 5 cm x 0,8 cm), Konig GmbH Kunststoffprodukte
Bilderrahmen (20 x 15¢m), Schum EuroShop GmbH & Co. KG

Sanitdrsilikon transparent, Pronova Dichtstoffe GmbH & Co. KG

High Pressure Connector REF 1211-1400, optimed Medizinische Instrumente GmbH
Combidy Druckschlauch REF 5205000, B.Braun Melsungen AG

Ti-Cron geflochten beschichtet Polyester, Groe 1 (4Metric), Medtronic GmbH
Dreiwegehahn Discofix C3SC REF 16494C, B.Braun Melsungen AG

Peristaltische Schlauchpumpe der Printmatic Nachfiillstation fiir HP Tinten Patronen, BASF Magnetics GmbH
Gleichstromtransformator regelbar, Gebr. Mirklin & Cie. GmbH

BD Perfusion 50 ml Syringe REF 300136, Becton Dickinson GmbH

Everest30 Survival Kit: Everest30 inflation device, Medtronic GmbH

Ausgleichsgewichte Monitortriger, Siemens Healthcare GmbH

Tabelle 4: Grundstoffe der Kreislaufmodelle
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2.2.2.3 Versuchsdurchfiihrung

Zur Untersuchung der GefdB3coils in fusiformen Aneurysmen wurden die Embolisationsspiralen
in parallel verlaufende Kanile eines Plexiglasquaders eingebracht (Abbildung 13), die durch
zwel parallele An- und Abflusskandle (Durchmesser 0,5 cm) verbunden waren. Die zu
untersuchenden Coils wurden der Originalverpackung entnommen und mit Hilfe des

entsprechenden Einfiihrbestecks in je einen Verbindungskanal eingebracht und mechanisch frei

gesetzt.

Abbildung 13: A, Gefificoils in engen Kaniile eines Plexiglasquaders; B, Gefificoils in weiten Kanile eines

Plexiglasquaders.

Bei der Analyse der Morphologie und Position der entfalteten GefdBicoils in sackformigen
Aneurysmen wurden dagegen Coils verschiedener Gréfen in einem eigens aus Glas und Silikon
konzipierten GefaBmodell mit sackformigen Ausbuchtungen getestet (Abbildung 14A). Die steril
verpackten Coils wurden {iiber entsprechende Katheter in die sechzehn Ausbuchtungen
eingebracht. Dabei konnte aufgrund der fehlenden Hydratation vor Freisetzung der HydroCoils
ein Hineinreichen der Coilenden in den Hauptkanal nicht vermieden werden (Abbildung 14B).
Vier Aussackungen blieben leer. Durch die Applikation eines Coils pro Verbindungskanal wurde

eine Interaktion der Embolisationsspulen ausgeschlossen.

Die Plexiglaselemente wurden dann jeweils in einem Rontgengerdt zwischen eine senkrecht

gestellte Rontgenrohre und einen Rontgenfilm, das Silikon-Glasmodell zur besseren Fiillung der
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Aneurysmen in Schriglage zwischen horizontal gestellter Rontgenrdhre und Bildmonitor

positioniert und an einen in vitro Kreislauf angeschlossen (Abbildung 11, Abbildung 12,
Abbildung 14C, Abbildung 15).

Abbildung 14: A, Glaselement mit applizierten Coils; B, Rontgenaufnahme des Glaselements mit applizierten Coils vor

Versuchsbeginn; C, Glaselement im Kreislaufmodell.
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Abbildung 15: Schema des Kreislaufmodells mit sackformigen Aneurysmen

N

Angetrieben wurde der Kreislauf von einer peristaltischen Schlauchpumpe mit Transformator,
deren Latexschlauchsystem (AuBendurchmesser 0,5 cm; Innendurchmesser 0,3 cm) iiber zwei
Patientenschldauche (AuBendurchmesser 0,3 cm; Innendurchmesser 0,2 c¢m) und eine
Verlidngerungsleitung  fiir Infusion wund Transfusion (AuBendurchmesser 0,4 cm;
Innendurchmesser 0,3 cm) iliber Dreiwegehdhne mit den An- und Abflussschlduchen der
Aneurysmamodule verbunden wurde. Unmittelbar vor die Verldngerungsleitung wurden zwei
senkrecht positionierte 50 ml Einmalspritzen in Reihe geschaltet, von denen eine als
Fliissigkeitsreservoir fungierte, die andere als Druckausgleich. Eine Everest30 Survival Kit
Ballonfiillvorrichtung, gefiillt mit dem Kontrastmittel Imeron® 300 Iodldsung, wurde dem

Kreislauf zwischen Zuflussschlauch und Verldngerungsleitung angefiigt.

Zu Beginn des Versuchs wurde das Kreislaufmodell vorsichtig entliiftet und eine Stunde lang
mit einer Kochsalzlosung bei einer Flussgeschwindigkeit von annidhernd 2 cm/s durchspiilt, um

eine vollstindige Entfernung verbliebener Luftblasen und eine vergleichbare Expansion der
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HydroCoils in  allen  Kreislaufversuchen = zu  gewéhrleisten.  Bei  konstanter
Stromungsgeschwindigkeit wurde im Anschluss das Kochsalz mittels der im Kreislauf
integrierten Einwegspritzen durch unbehandeltes, arterielles Vollblut ersetzt, welches wenige
Minuten zuvor jeweils einem Patienten entnommen worden war. Im Anschluss wurde dem
Kreislauf iiber die Einweg-Ballonfiillvorrichtung 250 pl Kontrastmittel zugegeben und die erste
Aufnahmesequenz der Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) gestartet. Die folgenden
Kontrastmittelgaben mit anschlieBender Aufnahmeserie fanden in den ersten zehn Minuten in
Abstinden von jeweils einer Minute statt, im weiteren Verlauf in definierten, ldngeren
Zeitabstinden. Parallel wurden die Coils in den Verbindungskanédlen makroskopisch betrachtet
und auf morphologische Veridnderungen untersucht. Die Schlauchpumpe wurde abgeschaltet und
die Versuche beendet, sobald zu- oder abfithrende Wege okkludierten oder sich in den
Kreislaufmodellen {iber eine Zeitspanne von fiinf Minuten keine Verdnderungen ergaben. Alle

Versuche wurden bei einer Raumtemperatur von 22°C durchgefiihrt.

Die Untersuchung des Zustands und der Beschaffenheit der Coils nach den Versuchsende
erfolgte durch eingehende makroskopische Betrachtung mittels einer Nikon Coolpix S8200
Digitalkamera und mit Hilfe eines USB Hand Digital Mikroskops 1,3 MP (Bresser GmbH).
Dabei wurde auf die Konformationsdnderung der Coils und deren Position und Integration im

Koagulum geachtet.

Messung der FlieRgeschwindigkeiten:

Ausgewertet wurden die dynamischen Prozesse und Verdnderungen innerhalb des
Kreislaufmodells wihrend des Versuchs anhand der durchgefiihrten Aufnahmesequenzen der
DSA, sowie des Programms syngo iFlow (Siemens), mit dessen Hilfe die
Flussgeschwindigkeiten der DSA Sequenzen durch farbliche Kodierung visualisiert wurden. Zu
den untersuchten Veriinderungen zihlten die Anderungen der Coilmorphologie und —position
(Migration und Protrusion), die Anderungen der Strémungsgeschwindigkeit in den
Verbindungskanidlen und die Okklusionsgeschwindigkeiten der gecoilten Aneurysmen und

Kanile.
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2.2.2.4 Entwicklung des Versuchsaufbaus

Um in einer in-vitro Versuchsreihe Erkenntnisse {iber die Vorginge im menschlichen Kdorper
unmittelbar nach Coilembolisation zu gewinnen, musste ein spezielles Kreislaufmodell
konzipiert werden. Ein Modell, welches dem menschlichen Organismus dhnliche Bedingungen
aufweist, die zeitgleiche Testung mehrerer Coils mit einer moglichst exakten Auswertung
ermoglicht und in der Herstellung kostengiinstig ist. Wéhrend der Entwicklung des endgiiltigen
Versuchsaufbaus wurden diverse theoretische und praktische Modelle erstellt und Vorversuche

durchgefiihrt, welche nachfolgend erléutert werden sollen.

Messmethodik

Bei der Wahl einer geeigneten Messmethode zur Bestimmung der exakten Position und
Morphologie der Coils sowie der Geschwindigkeit der Gefaokklusion musste ein Verfahren
gewihlt werden, mit welchem alle Messgrof3en zeitgleich und exakt bestimmt werden konnten.
Zu Beginn wurde die farbkodierte Doppler-Sonographie eines Ultraschallgerdtes als
Messmethode versucht. Dabei konnten allerdings nur die Geschwindigkeiten des Blutflusses
eines kleinen Areals dargestellt werden und die rdumliche Differenzierung in der Tiefe erschien
zu ungenau. Zudem war die Handhabung durch die notwendige exakte Ausrichtung der
Ultraschallsonde und einen direkten Kontakt derselben mit dem Aneurysmamodell erschwert.
Eine alleinige Auswertung durch eine, mit einem Mikroskop verbundene Videokamera scheiterte
ebenso an der Aufnahme des kompletten Aneurysmamodells und an der Messgenauigkeit der
Position und Morphologie der Coils. Hierbei konnten nur Aussagen iiber die oberfldchlichen
Schlingen der Embolisationsspulen nach Thrombosierung getroffen werden. Auch die
Bestimmung der Geschwindigkeiten der GefdaBokklusion war nicht mdglich.

SchlieBlich wurde die Digitale Subtraktionsangiographie als Messmethode gewihlt. Hierbei
konnten Position und Morphologie aller verwendeten Embolisationsspulen analog in kurzen
Zeitabstinden aufgenommen und die Fliegeschwindigkeiten mit Hilfe des Programms syngo
iFlow (Siemens) bestimmt werden. Zur makro- und mikroskopischen Untersuchung der
Gefillcoils im Koagulum, welches sich in der Digitalen Subtraktionsangiographie nicht
eindeutig zeigen liel, wurden nach Versuchende eine Nikon Coolpix S8200 Digitalkamera und

ein USB Hand Digital Mikroskops 1,3 MP (Bresser GmbH) eingesetzt.
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Aneurysmamodell

Die Aneurysmamodelle sollten primér der Morphologie arterieller Aneurysmen im menschlichen
Organismus entsprechen und sich als Module in ein einheitliches Kreislaufmodell integrieren
lassen. Die entsprechenden Gefédl3coils mussten sich sicher in die Modelle applizieren lassen und
sollten durch den Blutfluss nicht dislozieren. Die Anforderungen an das Material waren eine
moglichst niedrige Thrombogenitdt, Rontgendurchldssigkeit und Durchsichtigkeit flir die
Aufzeichnung durch die Digitale Subtraktionsangiographie und die Aufnahmen der
Digitalkamera und des Mikroskops.

Anfangs wurde zur Untersuchung der Gefél3coils in fusiformen Aneurysmen mit GefdBicoils in
Verldngerungsleitungen fiir Infusion und Transfusion experimentiert (Abbildung 16). Dabei
wurde die entsprechende Embolisationsspirale in ein Segment einer Verldngerungsleitung mit
Innendurchmesser von 0,3 cm eingebracht. In beide Enden der Leitung wurde jeweils ein
Patientenschlauch (AuBendurchmesser 0,3 cm; Innendurchmesser 0,2 cm) geschoben, um eine
Dislokation des Coils zu verhindern, und mit einem nicht resorbierbaren Nahtfaden straff
umwickelt. Allerdings lieBen sich die gecoilten Verldngerungsleitungen im Kreislaufmodell mit
den {blichen Dreiwegehdhnen schwer parallel schalten. Die Oberflichenkriimmung

beeintrichtigen die Aufnahmen der embolisierten Gefdfcoils mit dem Mikroskop.

Abbildung 16: Gefiflcoils in Verlingerungsleitungen fiir Infusion und Transfusion

Daher wurden Glas- und Plexiglasmodule gewihlt, welche {iber eine glatte Oberflachenstruktur
verfiigen und fiir das sichtbare Spektrum der elektromagnetischen Strahlung wie fiir
Rontgenstrahlung durchléssig sind.

Fiir die Untersuchung von Gefédfcoils in schmalen fusiformen Aneurysmen wurden mit einer
Bohrmaschine (Stanley Black & Decker Deutschland GmbH) in einen Plexiglasquader (8 cm x 5
cm x 0,8 cm) zwei parallele An- und Abflusskanédle (Durchmesser 0,5 cm) gebohrt, die durch

fiinf wiederum parallel verlaufende Kanédle (Durchmesser 0,4 cm) verbunden wurden
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(Abbildung 17A, Abbildung 17A’). Der letzte Kanal wurde als Kontrollkanal leer belassen. Die
Anordnung der Coils und das Belassen eines leeren Kontrollkanals gewihrleistete auch nach
etwaigem Verschluss der Verbindungskandle einen intakten Kreislauf. Nach Applikation der
Coils in die Verbindungskanile wurden deren Offnungen mit Silikonmasse luftdicht
verschlossen. In die Offnungen der An- und Abflusskanile wurden die Enden zweier
Patientenschlduche (AuBendurchmesser 0,5 cm; Innendurchmesser 0,2 cm) geschoben und mit
Silikon abgedichtet. Durch das transparente Plexiglas konnte nach Versuchsende eine direkte
Auswertung ohne erforderliche Priaparationen stattfinden.

Zur Beobachtung von GeféBcoils in breiteren Kandlen wurden zwei Plexiglasscheiben (8 cm x 5
cm x 0,8 cm) mittels klarem Sanitérsilikon zu einem Modul (8 cm x 5 cm x 1,6 cm) verklebt, in
welches breite Kanile gebohrt wurden (Abbildung 17B). Die drei zu untersuchenden Coils
wurden wie beschrieben in je einen der vier parallel verlaufenden Verbindungskanile
(Durchmesser 0,8 cm), die wiederum anndhernd senkrecht in zwei An- und Abflusskanile
(Durchmesser 0,6 cm) miindeten, positioniert. Ein Verbindungskanal diente erneut als leerer
Kontrollkanal. Als An- und Abflussschlduche wurden die weiblichen Enden der

Patientenschlduche (AuBendurchmesser 0,3 cm; Innendurchmesser 0,2 cm) verwendet.

» [TTTE

Abbildung 17: A, Plexiglasquader (8 cm x 5 cm x 0,8 cm) in Draufsicht; A’, Plexiglasquader (8 cm x 5 cm x 0,8 c¢m) in

leichter Aufsicht; B, Plexiglasquader (8 cm x 5 ¢cm x 1,6 cm) in Draufsicht
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Um auch das Verhalten von Gefédlcoils in sackformigen Aneurysmen untersuchen zu kdnnen
wurde ein GefdBmodell aus Glas und Sanitérsilikon entworfen und entwickelt. Silikon gilt als
chemisch inert und zeigt eine hohe Biokompatibilitit. In diesem GefaBBmodell mit sackformigen
Ausbuchtungen unterschiedlicher MaBle wurden Coils verschiedener GroBen getestet. Zwischen
zwei Glasplatten (20 cm x 15 cm x 0,15 cm), die zuvor aus Bilderrahmen entnommen worden
waren, wurde mit durchsichtigem Sanitérsilikon ein U-formig verlaufendes Gefd3 (Breite 0,5
cm; Hohe 0,3 cm), im Folgenden als Hauptkanal bezeichnet, nachgebildet. Dieses bildete an der
Zuflussseite sieben verschieden grole Aussackungen, an der Abflussseite acht Ausbuchtungen
und der horizontalen Seite fiinf. Die offenen Enden wurden mit den weiblichen und ménnlichen
Enden eines Patientenschlauchs (AuBendurchmesser 0,3 cm; Innendurchmesser 0,2 cm)
verbunden und mit Silikon abgedichtet (Abbildung 18A, Abbildung 18B). Auf Grund der
mangelnden Abdichtung der Silikonlinie wurde die tibrige freie Fldche zwischen den Glasplatten
ebenso mit Silikon ausgefiillt (Abbildung 18C). Die steril verpackten Coils wurden {iber
entsprechende Katheter in die sechzehn Ausbuchtungen eingebracht. Dabei konnte aufgrund der
fehlenden Hydratation vor Freisetzung der HydroCoils ein Hineinreichen der Coilenden in den

Hauptkanal nicht vermieden werden. Vier Aussackungen blieben leer.

Abbildung 18: A, initiales Silikon-Glasmodell (20 cm x 15 cm x 0,15 cm) in Aufsicht; B, Silikon-Glasmodell (20 cm x 15

cm x 0,15 cm) in Seitenansicht; Silikon-Glasmodell (20 cm x 15 cm x 0,15 cm) in Draufsicht
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Kreislaufmodell

Nach der Wahl der geeigneten Aneurysmamodelle mussten diese in einen funktionstiichtigen
Blutkreislauf integriert werden, der mit dem Kreislaufsystem des menschlichen Organismus

vergleichbar wére.

Analog den Blutgefdlen wurden Patientenschlduche und Verlédngerungsleitungen fiir Infusion
und Transfusion verwendet, welche eine fiir die Konstruktion noétige Flexibilitdt und
mechanische Stabilitdt aufzeigten und zudem eine gute Biokompatibilitit aufwiesen.
Zudem lieBen die Anschliisse der Leitungen eine unkomplizierte Konnektion zwischen den

einzelnen Patientenschlduche und den jeweiligen Aneurysmamodulen zu.

Die Funktion des Herzens als Druckpumpe wurde initial von der 12V elektronischen
Kraftstoffpumpe HEP-02A iibernommen, die als Vorforder- oder Dauerpumpe fiir Kraftstoffe in
diversen Baumaschinen oder Kraftfahrzeugen Verwendung findet (Abbildung 19).

Abbildung 19: 12V Elektronische Kraftstoffpumpe HEP-02A

Da jedoch bei dieser Stromungspumpe der Druckaufbau entgegen des physiologischen
Kreislaufs kontinuierlich und beinahe ohne Pulsation erfolgt und in Vorversuchen eine
Thrombenbildung innerhalb des Pumpengehiuses vermutet wurde, wurde diese durch eine
peristaltische Schlauchpumpe ersetzt, welche aus einer Automatischen Nachfiillstation fiir
Druckerpatronen (BASF PrintMatic) entnommen wurde (Abbildung 20). Ahnlich der
Rollenpumpe einer Herz-Lungen-Maschine garantierte diese eine pulsatile und schonende
Forderung der Blutzellen mit geringer Hamolyse. Auch bei potentieller Thrombenabldsung im
Versuchsverlauf wiirde die Schlauchpumpe entgegen den Stromungspumpe nicht verstopfen.
Zudem wies das vollstindig geschlossene Schlauchsystem der peristaltische Schlauchpumpe mit

dessen glatten Flachen eine geringere Thrombogenitit als die Kraftstoffpumpe auf.
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Abbildung 20: Peristaltische Schlauchpumpe mit Transformator

Das verwendete arterielle Blut wurde kurz vor Beginn der Kreislaufversuche drei Patienten der
Klinischen Radiologie entnommen. Alle drei Konserven wurden unbehandelt und ohne Zusétze

transfundiert, um eine uneingeschriankte Thrombenbildung und GefaBBokklusion zu gewihrleisten.
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3. Ergebnisse

3.1 Morphologie der HydroCoils

Um den Einfluss des pH-Werts auf die Morphologie der Hydrogelbeschichtung von HydroCoils
zu untersuchen, wurden vier HydroCoils (Tabelle 5) mit identischem Primidrdurchmesser und
einer jeweiligen Wanddicke der Hydrogelbeschichtung von 29 pm in Pufferlésungen der pH-
Werte 4, 6, 7 und 9 mit einer Temperatur von ca. 25°C appliziert. Nachfolgend wurden
Transparenz, Oberflichenstruktur und die Wanddicke des Hydrogels in definierten

Zeitabstidnden bestimmt.

pH-Wert der Losung | Fabrikat Material | d(s) d (p)
q Terumo |Pt, Hydrogel 2 4 0,018
6 Terumo |Pt, Hydrogel 2 4 0,018
7 Terumo |Pt, Hydrogel 2 3 0,018
9 Terumo |Pt, Hydrogel 2 3 0,018

Tabelle 5: Verwendete Coils. d(p), primérer Durchmesser [Zoll]; d(s), sekundirer Durchmesser [mm]; 1, Linge [cm]; Pt,

Platin; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil.

Der simultane Einfluss von pH-Wert und Osmolaritdt auf die Morphologie von HydroCoils
wurde in sieben verschiedenen Quelllosungen (Tabelle 3) analysiert, in welche jeweils ein
HydroCoil (Tabelle 6) mit einer Hydrogelwanddicke von 29 pm appliziert wurde. Nach
definierten Zeitabstinden wurden Transparenz, Oberflichenstruktur und die Wanddicke des

Hydrogels untersucht.

Losung Fabrikat Material | d (s) d (p)
D Terumo |Pt, Hydrogel 2 3 0,018
R Terumo |Pt, Hydrogel 4 4 0,018

Tabelle 6: Verwendete Coils. D, destilliertes Wasser; R, Restliche Losungen; d(p), primédrer Durchmesser [Zoll]; d(s),

sekundirer Durchmesser [mm]; I, Linge [cm]; Pt, Platin; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil.
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3.1.1 Struktur der HydroCoils: Einflussfaktoren pH-Wert und Osmolaritit

Abbildung 21 zeigt, dass bis zum Ende des Versuchs, 60 min nach Beginn, in allen pH
Pufferlosungen eine Konformationsdnderung der Coils stattfand. Die starren, mit Hydrogel
beschichteten Enden der Coils rollten sich in allen Quelllosungen bereits nach wenigen
Sekunden ein und nahmen die Sekundérstruktur des unbeschichteten Coilabschnitts ein.

Hinsichtlich Transparenz und Oberflichenstruktur unterschieden sich die aufgequollenen
Hydrogelmintel der Coils in den pH-Losungen 6, 7 und 9 am Ende des Versuchs kaum. Bei
Kontakt mit anderen Coilschlingen wurde der Quellvorgang behindert und die Volumenzunahme
erfolgte asymmetrisch. Ebenso ungleichméBig présentierte sich die Hydrogelbeschichtung ab

einer Wanddicke von 377,5 um bei pH 9 nach 20 min und pH 7 nach 30 min.
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20 min 60 min

pH 4

pH 9
A

Abbildung 21: Volumenéinderung der Hydrocoils bei verschiedenen pH-Werten. Vergrofierung, 40x.

Auch bei zwei unabhédngigen Variablen, dem pH-Wert und der Osmolaritit, konnte in den

definierten Quelllosungen eine Konformationsédnderung aller Coils nach wenigen Sekunden
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beobachtet werden. (Abbildung 22, Abbildung 23) In den Ldsungen Volulyte, Jonosteril und
NaBic wurde die Expansion des Hydrogels bei Kontakt mit benachbarten Coilsschlingen
beeintriachtigt. Eine asymmetrische Volumenzunahme der Hydrogelummantelung konnte mit
einer Wanddicke von 283um in Jonosteril nach 20 min und in Volulyte nach 30 min beobachtet
werden.

In NaCl 16ste sich die Hydrogelbeschichtung nach 100 min vom Coil ab, sodass der
entsprechende HydroCoil aus dem Versuch genommen wurde.

Deutliche Unterschiede zeigten sich wihrend des Versuchs beziiglich der Transparenz und der
Oberflachenstruktur der Hydrogels. Die Hydrogelbeschichtung im destillierten Wasser behielt
bis Versuchsende eine relativ glatte Oberfliche wihrend bei der Hydrogelummantelung in der
Jonosteril-Losung bereits nach 20 min feine Rillen in der Oberfliche auffielen. Tiefe,
unregelmédBige Riffelungen zeigte die Polymerstruktur in NaBic nach 60 min. Auch hinsichtlich
der Transparenz des Hydrogels unterschieden sich die HydroCoils. Die Hydrogelschicht in
Volulyte lieB sich nach 23 Stunden nur schwer von der umgebenden Quellldsung abgrenzen, in
der Kochsalzlosung verliefen die Grenzen auf Grund des leicht triiben Hydrogels und der
markanten Oberfldchenstruktur klar.

Die deutlichen Unterschiede hinsichtlich Oberflachenstruktur und Transparenz der Hydrogels
wihrend des Quellens in definierten Quelllosungen und das vergleichbare Aussehen in den pH
Pufferlosungen gleicher Zusammensetzung liel einen Zusammenhang des Quellvorgangs mit

der chemischen Zusammensetzung und Osmolaritdt der Losungen vermuten.
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Abbildung 22: Volumenéinderung der Hydrocoils in definierten Quelllosungen. Vergroflerung, 20x.
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Abbildung 23: Volumenéinderung der Hydrocoils in definierten Quelllosungen. Vergrof3erung, 200x.
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3.1.2 Volumen der Hydrogelbeschichtung: Einflussfaktoren pH-Wert und Osmolaritiit

Zur Quantifizierung der Volumenzunahme der Hydrogels respektive der Absorptionsfahigkeit
und —geschwindigkeit des Hydrogels von Wassermolekiilen wurden die Coils auf den
mikroskopischen Aufnahmen vermessen. Anhand der gemittelten Primdrdurchmesser wurde die
Wanddicke der Hydrogelbeschichtung zu verschiedenen Zeitpunkten berechnet.

Abbildung 24 lisst einen Zusammenhang zwischen dem nach 60 min erreichten Volumen der
Hydrogelbeschichtung und dem pH-Wert der Pufferlosung erkennen. Wéhrend die Wanddicke
des Hydrocoils in der Losung mit pH 4 iiber den gesamten Versuchszeitraum unverindert blieb,
konnte in der pH 6-Ldsung eine stetige Zunahme des Hydrogelvolumens beobachtet werden,
welches nach 60 min ein Achtfaches des Ausgangswertes erreichte. Bei den
Hydrogelbeschichtungen in den Ldsungen mit pH 7 und pH 9 wurden nach Versuchsende
dhnlich hohe Werte gemessen, die annidhernd dem vierzehnfachen Ausgangswert entsprach.
Zudem lieB sich ein Einfluss des pH-Werts auf die Geschwindigkeit der Volumenzunahme der
Hydrogelbeschichtungen erkennen. Die Volumenzunahme erfolgte umso schneller, je hoher der

pH-Wert der Pufferlosung war.
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Abbildung 24: Wanddicke der Hydrogelbeschichtung [pm] in Abhingigkeit von der Zeit bei verschiedenen pH

Pufferlosungen
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Unterschiede der Anderungen der Hydrogelwanddicke der GefiBcoils zeigten sich ebenfalls in
den definierten Quelllosungen (Abbildung 25). In Leitungswasser und in destilliertem Wasser
blieb diese iliber den Versuchszeitraum nahezu konstant, eine sprunghafte Zunahme der
Hydrogeldicke lieB sich in destilliertem Wasser bei der Kontrolle nach 1380 min beobachten. In
NaCl und Mineralwasser expandierte die Hydrogelbeschichtung &hnlich langsam aber
kontinuierlich. Die Hydrogeldicke der Coils in NaBic und Jonosteril maf3 bereits bei der ersten
Messung nach 20 min das 8- bzw. 14-fache des Ausgangswerts. In Volulyte erfolgte ein Sprung
der Hydrogeldicke auf das beinahe 10-Fache nach 30 min. Abgesehen von einer weiteren
Expansion der Beschichtung in NaBic gegen Ende des Versuchs und in Volulyte zwischen 50
und 60 min wurden in den zuletzt genannten drei Losungen wéhrend der Versuchsdauer nur

minimale Verdnderungen festgestellt.
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Abbildung 25: Wanddicke der Hydrogelbeschichtung [um] in Abhéngigkeit von der Zeit in verschiedenen Quelllosungen.

In Abbildung 26, welche die nach 60 min erreichten Hydrogelwanddicken in den pH
Pufferlésungen und den definierten Quelllosungen zusammenfasst, wird deutlich, dass der pH-
Wert nicht alleiniger Einflussfaktor auf das Quellverhalten der Hydrogelbeschichtung ist.
HydroCoils in definierten Quellldsungen gleichen pH-Wertes zeigten nach 60 min Quellens
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unterschiedliche Wanddicken, die nicht den Werten der Hydrogelbeschichtungen der jeweils

vergleichbaren pH Pufferlosung entsprechen.

pH-Werte d.
Quelllésungen

4 | Acetat, Borat, NaOH; pH 4

gswasser; pH 6,5

ertes Wasser; pH 7

Acetat, Borat, NaOH; pH 7

NaBic; pH 8,2

Acetat, Borat, NaOH; pH 9

T T T T T 1

29 129 229 329 429 529 629

Wanddicke des Hydrogel nach 60 min (um)

Abbildung 26: Wanddicke der Hydrogelbeschichtung [pm] nach 60 min in Abhingigkeit von den pH-Werten der

jeweiligen Quelllésungen.

Auch zwischen der Osmolaritdt der Quelllosungen und den Wanddicken des Hydrogels nach 60
min Quellens bei 25°C konnte kein alleiniger Zusammenhang festgestellt werden (Abbildung
27).

Die von Terumo beschriebene Volumenzunahme um den Faktor 5 nach 20 miniitigen Quellens
im Quellmedium Blut mit physiologischem pH-Wert von 7,4 konnte nur bei in den
Quelllosungen NaBic mit pH 8,2, Jonosteril mit pH 6 und der Pufferlésung mit pH 9 erreicht
werden [86, 90].
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Osmolaritat d.
Quelllésungen
(mOsm/l)

2000 | NaBic; 2000 mOsm/l; pH 8,2

NaCl; 308 m0+n/ pH 7

Acetat, Borat, NaOH; 300 mOsm/l; pH 9
300

Acetat, Borat, NaOH; 300 mOsm/|; pH 4

ngswasser; 2,7 mOsm/|; pH 6,5

liertes Wasser; 0 mOsm/l; pH7

r T T T T T 1

29 129 229 329 429 529 629

Wanddicke des Hydrogel nach 60 min (um)

Abbildung 27: Wanddicke der Hydrogelbeschichtung [pm] nach 60 min in Abhéngigkeit von Osmolaritit [mOsm/l] und

Quelllésungen.

3.2 Morphologie und Position von Gefilicoils im Blutkreislauf

Die Vorginge unmittelbar nach Coilapplikation, die Anderungen der Coilmorphologie und die
Bildung von Abscheidungsthromben in den Aneurysmen, wurden innerhalb eines
Kreislaufmodells untersucht. Hierbei wurden diverse Coils in jeweils ein eigens konzipiertes
Element mit jeweils engen oder weiten Verbindungskanilen sowie sackformigen Ausbuchtungen
eingebracht und einem Blutstrom von durchschnittlich 2 cm/s ausgesetzt. Die Verdnderungen
des Blutstroms in den Modellen und die Konformationsdnderungen der Coils wurden zu
definierten Zeitpunkten, an welchen die Kontrastmittelboli erfolgten, mittels DSA festgehalten.
Nach Versuchsende wurden die rdumliche Anordnung, Protrusion oder Migration der Coils
mikroskopisch dokumentiert. Migration bezeichnet die Ausschwemmung der Coils aus den

Aneurysmen, Protrusion das Hineinragen von Coilabschnitten in die Zu- und Abflusskanile der
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Applikationsorte. Verglichen wurde mit der Situation zum Zeitpunkt der vollstindigen Fiillung

des Kreislaufs mit arteriellem Blut.

Alle drei in den Kreislaufmodellen verwendeten Blutkonserven wurden von Patienten der
Klinischen Radiologie unbehandelt und ohne Zusitze transfundiert. Abgesehen von leichten
Abweichungen befanden sich die Gerinnungswerte der Probanden im Normbereich, sodass die
Ergebnisse der Versuche im Kreislaufmodell diesbeziiglich miteinander verglichen werden

konnten. Die Gerinnungswerte der Patienten sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Quick [%] INR aPTT [s] aPTT-Ratio
Richtwerte | 70-130 0.8-1.2 22-34 0.8-1.2
Probandil 120 0.9 21 0.7
Proband2 85 1.1 26 0.9
Proband3 65 1.3 45 1.6

Tabelle 7: Gerinnungswerte der verwendeten Blutkonserven

Innerhalb eines Kreislaufs wurden nacheinander vier Gefdlcoils unterschiedlichen Fabrikats in
einem Element mit engen Verbindungskandlen (Tabelle 8), drei Coils in weiten
Verbindungskanilen (Tabelle 9) und 16 Coils in sackférmigen Kanalausbuchtungen (Tabelle 10)

hinsichtlich Morphologie, Konformationsénderung, Migration und Protrusion beobachtet.

Position Fabrikat Material I d(s) d (p) O (n/e) V (n/e)
a Terumo |Pt, Hydrogel 2 4 0,018 29,24/66,25 | 3,32/16,6
b Tornado |Pt, Synthetik 4 2-4 0,018 58,14 6,65
C Ev3 Fiber Pt, Nylon 8 2 0,0115 73,02 5,28
d MReye |Pt, Synthetik 4 3 0,035 113,09 24,89

Tabelle 8: Verwendete Coils in engen Verbindungskanilen. d(p), priméirer Durchmesser [Zoll]; d(s), sekundirer
Durchmesser [mm]; Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; 1, Linge [cm]; MReye, Cook MReye Embolization
Coil; Nylon, Nylonfaser; O (n/e), Oberfliche (nativ/ expandiert) [qmm]; Pt, Platin; Synthetik, Synthetikfaser; Terumo,
Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil; V (n/e), Volumen

(nativ/expandiert) [cmm)].
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Position Fabrikat Material [ d(s) d (p) 0 (n/e) V (n/e)
b Tornado |Pt, Synthetik] 9,5 4-8 0,018 137,62 15,79
c Ev3 Fiber | Pt Nylon | 30 10 0,0135 320,62 27,24
d MReye |Pt, Synthetik| 5 10 0,035 141,05 31,11

Tabelle 9: Verwendete Coils in weiten Verbindungskanilen. d(p), priméirer Durchmesser [Zoll]; d(s), sekundirer
Durchmesser [mm]; Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; 1, Linge [cm]; MReye, Cook MReye Embolization
Coil; Nylon, Nylonfaser; O (n/e), Oberfliche (nativ/ expandiert) [qmm]; Pt, Platin; Synthetik, Synthetikfaser; Tornado,

Cook Tornado Embolization Microcoil; V (n/e), Volumen (nativ/expandiert) [cmm]|.

Position Fabrikat Material [ d (s) d (p) O (n/e) V (n/e)
a MReye |Pt, Synthetik 5 8 0,035 141,05 31,11
b Terumo |Pt, Hydrogel 4 5 0,018 58,14/130,94| 6,65/33,25
C Terumo |Pt, Hydrogel 4 5 0,018 58,14/130,94| 6,65/33,25
d MReye |Pt, Synthetik 5 5 0,035 141,05 31,11
e Ev3 Fiber Pt, Nylon 10 4 0,0125 100,69 8,04
f Ev3 Fiber Pt, Nylon 30 8 0,0135 320,62 27,24
g Tornado |Pt, Synthetik| 14,2 4-10 0,018 205,54 23,60
h MReye |Pt, Synthetik 5 7 0,035 141,00 31,11
i Ev3 Fiber Pt, Nylon 30 7 0,0135 320,62 27,24
i Tornado |Pt, Synthetik 7 2-6 0,018 101,49 11,63
k Terumo |Pt, Hydrogel 2 3 0,018 29,24/66,25 | 3,32/16,60
| MReye |Pt, Synthetik 5 12 0,035 141,05 31,11
m Tornado |Pt, Synthetik| 9,5 4-8 0,018 137,62 15,79
n Ev3 Fiber Pt, Nylon 8 3 0,0115 73,02 5,28
o Terumo |Pt, Hydrogel 10 8 0,018 144,85/324,81] 16,62/83,10
p Tornado |Pt, Synthetik 5 2-5 0,018 72,59 8,31

Tabelle 10: Verwendete Coils in sackformigen Kanalausbuchtungen. d(p), priméirer Durchmesser [Zoll]; d(s), sekundirer
Durchmesser [mm]; Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; 1, Linge [cm]; MReye, Cook MReye Embolization
Coil; Nylon, Nylonfaser; O (n/e), Oberfliche (nativ/ expandiert) [qmm]; Pt, Platin; Synthetik, Synthetikfaser; Terumo,
Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil; V (n/e), Volumen

(nativ/expandiert) [cmm)].

In den engen Verbindungskanilen (Durchmesser 0,4 cm) wurde auf den Aufnahmen des
Mikroskops und der DSA deutlich, welch unterschiedliche Morphologie die einzelnen Coils zu
Versuchsbeginn annahmen (Abbildung 28, Abbildung 29). So formte der flexible Teil des
HydroCoils den Umfang des Verbindungskanals helikal aus, wéhrend sich das starre mit
Hydrogel beschichtete Coilende 14ngs ausrichtete.

Das Tornado Coil und das MReye Coil fiillten die Verbindungskanile groBtenteils helikal aus,
wihrend das Ev3 Fiber Coil zwei spiralig gewundene Stapel bildete, die sich senkrecht im Kanal

verkeilten.
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Wie in den Aufnahmen der DSA beobachtet, zeigten sich auch in den mikroskopischen
Aufnahmen nach Versuchsende mit Ausnahme des Ev3 Fiber Coils keine Anderungen der
Morphologie und Position. Die Migration des Fiber Concerto Detachable Coil unmittelbar nach
Applikation wurde auf die quer-helikale Anordnung des Coil im Vergleich zur ldngs-helikalen
Position der anderen Coils und auf das niedrige Verhéltnis Durchmesserverhiltnis Coil/
Verbindungskanal zuriickgefiihrt (Tabelle 11). Die mikroskopische Abbildung des Ev3 Fiber

Coils nach Versuchsende zeigt das migrierte Coil im Zuflusskanal.
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Abbildung 28: Gefilicoils in den engen Verbindungskanilen zu Beginn und am Ende des Versuchs. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil;

Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil ; Vergroflerung 20x.
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Abbildung 29: GefiBicoils in den engen Verbindungskaniilen zu Beginn und am Ende des Versuchs. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil;

Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil ; Vergrofierung 200x.
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Coilart, Position D(t) Morphologie (t) D(n) Morphologie (n)
Terumo, a 1 helikal-langs 1,025 helikal-langs
Tornado, b 1 helikal-langs 1 helikal-langs
Ev3 Fiber, c 0,5 helikal-quer 0,5 helikal-qguer, M

MReye, d 0,75 helikal-langs 0,75 helikal-langs

Tabelle 11: Morphologie und Position der Coils in den engen Verbindungskanilen vor Versuchsbeginn (t) und in Blut
nach Versuchsende (n). D(t), Durchmesserverhiltnisse (Coil/ Verbindungskanal) vor Versuchsbeginn (Tornado:
Verwendung des grofiten sekundiren Durchmessers); D(n), Durchmesserverhiltnisse (Coil/ Verbindungskanal) nach
Versuchsende, (Hydrocoil: Expansion des Hydrogels gemif3 Hersteller auf 5x Ausgangvolumen [44]); Ev3 Fiber, Ev3
Fiber Concerto Detachable Coil; M, Migration des Coils aus dem Verbindungskanal; MReye, Cook MReye Embolization

Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.

In den weiten Verbindungskandlen dnderte sich die Ausrichtung der Coils in den jeweiligen
Kanilen (Durchmesser 0,8 cm) wihrend des Versuchs nicht (Abbildung 30, Tabelle 12). Das
MReye Coil und das Tornado Coil behielten ihre helikale Struktur mit Ausrichtung entlang des
Kanals bei. Das Ev3 Fiber Coil lag ohne definierte geometrische Anordnung vor und verkantete

sich ungeordnet mit den Windungen im Kanal.
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Abbildung 30: Gefificoils in den weiten Verbindungskaniilen zu Beginn und am Ende des Versuchs. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil ;
Vergroflerung 20x.
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Coilart, Position D(t)=D(n) Morphologie () Morphologie (n)
Tornado, b 1,00 helikal-langs helikal-langs
Ev3 Fiber, c 1,25 ungeordnet ungeordnet

MReye, d 1,25 helikal-schrag helikal-schrag

Tabelle 12: Morphologie der Coils in weiten Verbindungskanélen vor Versuchsbeginn (t) und nach Versuchsende (n).
D(t), Durchmesserverhiltnis (Coil/ Verbindungskanal) vor Versuchsbeginn; D(n), Durchmesserverhéiltnis (Coil/
Verbindungskanal) nach Versuchsende, (Verwendung des grofiten sekundiren Durchmessers bei Tornado); Ev3 Fiber,
Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Tornado, Cook Tornado Embolization

Microcoil.

In den sackférmigen Ausbuchtungen zeigten die Aufnahmen vor Versuchsbeginn Unterschiede
hinsichtlich Morphologie und Position der Coils sowohl zwischen den Coilarten als auch

zwischen Coils gleichen Fabrikats (Abbildung 31, Abbildung 32)

Vier Coils, ein MReye Coil (d) und drei HydroCoils (b,k,0) konnten zu Beginn nicht optimal im
Modell positioniert werden und ragten mit dem Coilende in den Hauptkanal. Die Spiralisierung
des Hydrogel beschichteten, starren Coilendes des protrusionierte HydroCoils (k) und
Einordnung in die jeweilige Ausbuchtung wéhrend des Versuchs wurde auf die geringe Linge
des Coil von 2 cm im Vergleich zur Lénge der restlichen, protrusionierten HydroCoils von
jeweils 4 cm und 10 cm Lénge zuriickgefiihrt.

Zwei MReye Coils (d, 1), darunter ein protrusionierter MReye Coil, und zwei Fiber Coils (f, n)
migrierten (Tabelle 13).
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Migration des Coils

Tornado, p

Abbildung 31: Gefificoils und deren Position in sackféormigen Ausbuchtungen zu Beginn und am Ende des Versuchs. Ev3
Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Tornado, Cook Tornado

Embolization Microcoil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Vergrofierung 20x.

53



35,28 min
Migration des Coils
Migration des Coils

54




Tornado, g

Ev3 Fiber, i

Migration des Coils

55
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Terumo, o
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Abbildung 32: GefiBicoils und deren Position in sackformigen Ausbuchtungen zu Beginn und am Ende des Versuchs. Ev3
Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Tornado, Cook Tornado

Embolization Microcoil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Vergrofierung 200x.
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Coilart, Position N D(t) p(t) Morphologie (t) D(n) p(n) | Morphologie (n)
MReye, a 4,9 1,19 13,4 ungeordnet 1,19 13,4 ungeordnet
Terumo, b 3,8 0,56 <2,6 helikal, P 0,57 <13,1 helikal, P
Terumo, ¢ 3,3 0,82 <3,9 helikal 0,83 <4,1 helikal
MReye, d 3,3 1,36 20,8 helikal, P 1,36 20,8 Migration
Ev3 Fiber, e 4,1 0,93 10,2 ungeordnet 0,93 10,2 ungeordnet
Ev3 Fiber, f 6,6 0,96 16,4 ungeordnet 0,96 16,4 Migration
Tornado, g 4,9 1,33 13,8 ungeordnet 1,33 13,8 ungeordnet
MReye, h 7,4 1,09 19,5 ungeordnet 1,09 19,5 ungeordnet
Ev3 Fiber, i 6,6 0,66 9,9 ungeordnet 0,66 9,9 ungeordnet
Tornado, j 4,9 0,9 7,5 ungeordnet 0,9 7,5 ungeordnet
Terumo, k 2,3 0,91 <4,8 helikal, P 0,93 <24,6 helikal
MReye, | 5,7 0,83 11,9 helikal 0,83 11,9 Migration
Tornado, m 4,1 0,98 7,2 helikal 0,98 7,2 helikal
Ev3 Fiber, n 2,5 0,97 29,1 helikal 0,97 29,1 Migration
Terumo, o 5,7 0,91 <7,27 ungeordnet, P 0,95 <35,9 ungeordnet, P
Tornado, p 3,3 1,35 7,6 ungeordnet 1,35 7,6 ungeordnet

Tabelle 13: Morphologie der Coils in sackformigen Ausbuchtungen vor Versuchsbeginn (t) und nach Versuchsende (n).
D(t), Durchmesserverhiltnis (Coil/ Ausbuchtung) vor Versuchsbeginn (Verwendung des grofiten sekundiren

Durchmessers bei Tornado); D(n), Durchmesserverh
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3.2.1 Einflussfaktor Coilléinge

Im Vergleich der Morphologie der Coils in allen Kreislaufmodellen vor Versuchsbeginn mit der
Liange der Coils lieB sich beobachten, dass ausnahmslos alle Coils > 10 cm Lénge eine
ungeordnete Form annahmen und alle Coils <5cm Linge eine helikale Morphologie. Je linger

das Coil war, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit einer helikalen Struktur (Abbildung 33).

Morphologie

d. Coils vor @ MReye, a
Versuchsbeginn

ETerumo, b
ATerumo, ¢
X MReye, |

X Ev3 Fiber, e

helikal B — o ©Ev3 Fiber, f
+Tornado, g
“MReye, h
Ev3 Fiber, i
©Tornado, j

ungeordnet o4 - -

HTerumo, k
MReye , d
Tornado, m

Ev3 Fiber, n

Terumo, 0
0 5 10 15 20 25 30 35

Tornado, p

Lange d. Coils (cm)

Abbildung 33: Morphologie der Coils in sackformigen Ausbuchtungen in Abhingigkeit von der Coillinge [cm]. Ev3
Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Tornado, Cook Tornado

Embolization Microcoil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil.
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3.2.2 Einflussfaktor Coiltyp

Bei der Analyse der Coilmorphologie und -position in allen Kreislaufmodellen zeigten sich
zwischen den verschiedenen Coilarten deutliche Unterschiede.

Vor Versuchsbeginn nahmen vier von sechs (67%) Cook MReye Embolization Coils und vier
von flinf (80%) Terumo Azur Peripheral HydroCoils eine helikale Struktur ein. Ungeordnet,
ohne erkennbares geometrisches Prinzip lagen 67% der Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils
vor. Cook Tornado Embolizationscoils imponierten in gleicher Anzahl helikal und ungeordnet.
Bei drei von fiinf (60%) Terumo Azur Peripheral HydroCoils ragte das Hydrogel beschichtete
Coilende in den Hauptkanal. Ebenso konnte ein Cook MReye Embolization Coil nicht adédquat
positioniert werden. Dies wurde auf das grofe Durchmesserverhiltnis (Coil/Aneurysma) von
1,36 zuriickgefiihrt.

Nach Versuchende nahmen vier von fiinf (80%) Terumo Azur Peripheral HydroCoils eine
helikale Struktur ein. Cook MReye Embolization Coils und Cook Tornado Embolization
Microcoils lagen zu gleichen Teilen ungeordnet und helikal vor. Die Einnahme einer helikalen
Sekundérstruktur innerhalb der Kanalausbuchtung des zu Beginn protrusionierten und starren
HydroCoilendes erfolgte vermutlich auf Grund dessen geringer Lénge von 2 cm. Alle nicht
migrierten Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils fanden sich in ungeordneter Anordnung.

Drei von sechs (50%) Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils migrierten aus den Aussackungen
und Verbindungskanilen, ebenso zwei von sechs (33%) Cook MReye Embolization Coils.

Das Coilende ragte bei zwei von flinf (40%) nicht migrierten Terumo Azur Peripheral

HydroCoils in den Hauptkanal.

3.2.3 Einflussfaktoren Coilmorphologie und Gefiligeometrie

Vom priméren Applikationsort 16sten sich vier von 13 (31%) zunichst helikal angeordneten
Coils, davon ein Coil mit protrusionierten Schlingen, und eines von zehn (10%) zunichst
ungeordnet vorliegenden Coils. Bezogen auf den Applikationsort migrierten aus den
Verbindungskanilen eines von sieben (14%) Coils und vier von 16 (25%) Coils aus
GefaBausbuchtungen. Bei einem durchschnittlichen Verhiltnis ,,Dome-to-Neck* von 1,10 in den
Aussackungen fielen die migrierten Coils mit Werten <1 auf. Eine alleinige Abhéngigkeit der
Migration von den Verhiltnissen (Sekundirdurchmesser Coil zu Dome der Ausbuchtung bzw. zu

Breite des Verbindungskanals) oder der Packungsdichte war nicht erkennbar (Tabelle 14).
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Coilart, Position |D(t): D(n) |N p(t); p(n) D/N Morphologie (t) Morphologie (n)
Ev3 Fiber, (ek)c 0,5 4 2 - helikal-quer Migration
MReye, (s)d 1,36 3,3 20,8 1 helikal, P Migration

Ev3 Fiber, (s)f 0,96 6,6 16,4 0,89 ungeordnet Migration
Terumo, (s)k 0,91;0,93 (2,3 4,8; 24,6 1,25 helikal, P helikal

MReye, (sl 0,83 5,7 11,9 0,93 helikal Migration

Ev3 Fiber, (s)n 0,97 3,1 29,1 0,85 helikal Migration

Tabelle 14: Anderungen der Coilmorphologie von Versuchsbeginn (t) bis Versuchsende (n) aller untersuchter Coils. D/N,
Dome-to-Neck-Ratio in Ausbuchtungen; D(n), Durchmesserverhiltnis (Coil/ Ausbuchtung) nach Versuchsende
(Hydrocoil: Expansion des Hydrogels gemifl Hersteller auf 5x Ausgangvolumen [44]); D(t), Durchmesserverhéltnis (Coil/
Ausbuchtung) vor Versuchsbeginn (Verwendung des griofiten sekundiren Durchmessers bei Tornado); (ek),
Aneurysmamodell mit engen Verbindungskanilen; Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook
MReye Embolization Coil; N, Breite Neck [mm];. P, Protrusion; p , Packungsdichte: Volumenverhéltnisse von Coil und
Ausbuchtung vor Versuchsbeginn (t) und nach Versuchsende (n) [%]; (s), Modell mit sackformigen Ausbuchtungen;

Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil.
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3.3 Flieigeschwindigkeiten im Kreislaufmodell

In den Kreislaufmodellen mit engen und weiten Verbindungskandlen konnte im Versuchsverlauf
eine Erhohung der mittleren Flussgeschwindigkeiten in den Zuflusskanédlen beobachtet werden
(Tabelle 15, Tabelle 16).

Bei konstantem Massenstrom reduzierte sich im Versuchsverlauf durch zunehmende
Thrombozytenanlagerung an den applizierten GefdBcoils und Kontrastmittelzugabe die Dichte
des Blutes, sodass sich nach dem Prinzip der Massenerhaltung die Stromungsgeschwindigkeit

erhohte. Durch einen leeren Kontrollkanals konnte ein intakter Kreislauf aufrecht erhalten

werden.
t FlieRgeschwindigkeit
0,12 1,07
14,62 2,76

Tabelle 15: Mittlere FlieBgeschwindigkeit im Zuflusslkanal beim Kreislaufmodell mit engen Verbindungskanilen [cm/s].

t, Zeit nach Versuchsbeginn [min].

t FlieBgeschwindigkeit
1,22 2,08
13,58 3,00

Tabelle 16: Mittlere FlieBgeschwindigkeit im Zuflusslkanal beim Kreislaufmodell mit weiten Verbindungskaniilen [cm/s].

t, Zeit nach Versuchsbeginn [min].

Im Kreislaufmodell mit Aneurysmen nahmen die FlieBgeschwindigkeiten in allen drei Teilen

des Hauptkanals wéhrend des Versuchs wegen der zunehmenden Verstopfung des Hauptkanals

durch migrierte Coils kontinuierlich ab (Tabelle 17).

t FlieRgeschwindigkeit (zLK) | FlieRgeschwindigkeit (BK) | FlieRgeschwindigkeit (aLK)
0,05 2,44 2,22 1,49
3,37 1,72 1,64 1,39
35,2 1,43 1,08 0,99

Tabelle 17: Mittlere FlieBgeschwindigkeit im Kreislaufmodell mit Aneurysmen [cm/s].

aLK, Langskanal des

Wasserablaufs; BK, Breitkanal; t, Zeit nach Versuchsbeginn [min|; zZLK, Lingskanal des Wasserzulaufs.
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3.4 Thrombogenitiit der Gefillcoils im Kreislaufmodell

Zur Bestimmung von FEinflussfaktoren auf die Thrombogenitit von GefdBcoils wurden in
diversen Kreislaufmodellen die Okklusionszeiten von embolisierten Kandlen und Aneurysmen
gemessen. In den Kreislaufmodellen mit embolisierten Verbindungskandlen wurde als
Okklusionszeit diejenige Zeit definiert, die verstrich bis < '3 des jeweiligen Kanal- und
Aneurysmavolumens von Kontrastmittel durchspiilt wurde. Die Okklusionsgeschwindigkeiten

berechnete sich aus Okklusionszeit und embolisiertem Volumen.

Beim Vergleich der Okklusionsgeschwindigkeiten in den engen Verbindungskanéle ergaben sich
erhebliche Unterschiede. So konnte im Verbindungskanal mit dem MReye Coil (d) bereits vor
der ersten Aufnahmeserie kein Kontrastmitteldurchfluss beobachtet werden (Abbildung 34B).
Die Okklusionsgeschwindigkeiten in den Verbindungskanélen des Tornado Coils (b) und des
HydroCoils (a) betrugen 94,29 mm®/min und 34,83 mm®/min. Der Ev3 Fiber Coil (c) migrierte
vor der ersten Aufnahmesequenz aus dem Verbindungskanal in den Zuflusskanal, dnderte die
Konformation und wurde, in einem Koagel eingebettet, ab 7,70 min nicht mehr direkt von Blut
umspiilt. Die Durchgingigkeit des Kontrollkanals bestand wahrend des gesamten Versuchs

(Tabelle 18, Abbildung 34B, Abbildung 35).
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Abbildung 34: A, Plexiglaselement mit applizierten Coils in engen Verbindungskaniilen; B, syngo iFlow Aufnahme 0,12
min nach Versuchsbeginn; a, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; b, Cook Tornado Embolization Microcoil; ¢, Ev3

Fiber Concerto Detachable Coil; d, Cook MReye Embolization Coil.

Coilart, Position t v (V/t)
Terumo, a 7,58 34,83
Tornado, b 2,8 94,29
Ev3 Fiber, ¢ - -

MReye, d 0 -

Tabelle 18: v (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in engen Verbindungskanilen [mm‘z/min]. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; t, Okklusionszeiten [min|; Terumo, Terumo Azur

Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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Abbildung 35: v (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in engen Verbindungskanilen [mm*/min] in Abhingigkeit der
verwendeten Coils in engen Verbindungskanilen. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; M, Migration des
Coils aus dem Verbindungskanal; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral

HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil. K, Konformationsinderung des Coils.

Im Kreislaufmodell mit weiten Verbindungskanélen okkludierte der Kanal mit dem Cook
Tornado Embolization Microcoil (b) bereits vollstindig nach 0,57 min mit einer
Okklusionsgeschwindigkeit von 1366,67 mm’/min. Darauf folgte der Kanal, in den der Ev3
Fiber Concerto Detachable Coil (c¢) eingebracht worden war. Im Tubus mit dem Cook MReye
Embolization Coil (d) wurden Thrombozytenablagerungen lediglich entlang der &uBleren
Coilschlingen beobachtet. Ein Kontrastmitteldurchfluss fand wie im Kontrollkanal bis

einschlieBlich Versuchsende statt (Abbildung 36, Abbildung 37, Tabelle 19).
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Abbildung 36: A, Plexiglaselement mit applizierten Coils in weiten Verbindungskaniilen; B, syngo iFlow Aufnahme 1,22
min nach Versuchsbeginn. b, Cook Tornado Embolization Microcoil; ¢, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; d, Cook

MReye Embolization Coil.

Coilart, Position t v (V/t)
Tornado, b 0,57 1366,67
Ev3 Fiber, ¢ 5,24 148,66

MReye, d 13,55 57,49

Tabelle 19: v (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in weiten Verbindungskanilen [mm3/min]. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; t, Okklusionszeiten [min|; Tornado, Cook Tornado

Embolization Microcoil.
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Abbildung 37: v (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in engen Verbindungskanélen [mm*/min] in Abhingigkeit zu den
verwendeten Coils in weiten Verbindungskanélen. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye

Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.

Im Kreislaufmodell mit Aneurysmen wurde als Okklusionszeit die Zeit zwischen vollstdndiger
(>1/3 des Aussackungvolumens in der DSA-Aufnahme) und unvollstindiger (<1/3 des
Aussackungvolumens) Fiillung definiert. Aus den Ausbuchtungen migrierte Coils wurden aus
der Wertung genommen.

Die Okklusionszeiten und -geschwindigkeiten der einzelnen Aussackungen variierten stark
(Tabelle 20,Abbildung 38, Abbildung 39). Vier Aussackungen der Coils Cook MReye (a), Ev3
Fiber (e), Cook Tornado (j), Terumo Azur (k) und Cook Tornado (p) wurden von Beginn an
nicht vollstindig gefiillt.

Das Ausbuchtung des HydroCoils (c) wies mit 1596 mm’/min die geringste
Okklusionsgeschwindigkeit der Coils ohne Protrusion oder Migration auf, libertroffen lediglich
von den protrusionierten HydroCoils (b und o) mit 15,35 mm’/min und <9,63 mm’/min. Letzt
genanntes Aneurysma wurde bis einschlieBlich Versuchsende gefiillt. In allen
Kanalaussackungen wurde die Stagnation des Blutflusses initial in der Kuppe beobachtet.
(Abbildung 38, Abbildung 39, Tabelle 20)

Eine alleinige Abhédngigkeit der Okklusionsgeschwindigkeiten von der Packungsdichte der Coils

innerhalb der Aussackung konnte nicht beobachtet werden.
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Abbildung 38: A, Glaselement mit applizierten Coils in Aneurysmen; B, syngo iFlow Aufnahme 0,05 min nach
Versuchsbeginn; C, syngo iFlow Aufnahme 35,2 min nach Versuchsbeginn. a, Cook MReye Embolization Coil; b,
Terumo Azur Peripheral HydroCoil Terumo; ¢, Azur Peripheral HydroCoil Terumo; d, Cook MReye Embolization Coil;
e, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; ; f, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; g, Cook Tornado Embolization
Microcoil; h, Cook MReye Embolization Coil; i, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; j, Cook Tornado Embolization
Microcoil; k, Azur Peripheral HydroCoil; 1, Cook MReye Embolization Coil; m, Cook Tornado Embolization Microcoil;

n, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; o, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; p, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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Coilart, Position t v (V/t)
MReye, a 0,00 -
Terumo, b 21,37 15,35
Terumo, c 18,55 15,96
MReye, d - -

Ev3 Fiber, e 0,00 -
Ev3 Fiber, f - -
Tornado, g 3,48 75,86
MReye, h 541 31,79
Ev3 Fiber, i 11,28 44,68
Tornado, j 0,00 -
Terumo, k 0,00 -
MReye, | - -
Tornado, m 0,50 576,00
Ev3 Fiber, n - -
Terumo, o >32.41 <9,63
Tornado, p 0,00 -

Tabelle 20: v (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in Aussackungen [mms/min]. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto
Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; t, Okklusionszeiten [min]; Terumo, Terumo Azur Peripheral

HydroCoil; Tornado Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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Abbildung 39: v (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in engen Verbindungskanilen [mm*/min] in Abhingigkeit zu den
verwendeten Coils in Aussackungen. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; K, Konformationsinderung des
Coils; M, Migration des Coils aus der Ausbuchtung; MReye, Cook MReye Embolization Coil; P, Protrusion des Coils in

den Hauptkanal; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil..
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3.5 Okklusion embolisierter Aneurysmen: Einflussfaktor Aneurysma

3.5.1 Das Aneurysmavolumen
Hinsichtlich der Okklusionszeit konnte mit steigendem Aneurysmavoumen eine Zunahme

beobachtet werden. Ab einem Aneurysmavolumen von 296 mm’ stiegen die Okklusionszeiten

sprunghaft an (Abbildung 40).
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Abbildung 40: Okklusionszeit in Abhéingigkeit vom Aneurysmavoumen [min]. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable
Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado

Embolization Microcoil.
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3.5.2 Die Aneurysmahalsweite

In den Aneurysmen zeigte sich eine Korrelation der Okklusionsgeschwindigkeit mit der
Halsweite (Neck) der sakkuldren Aneurysmen. Unterschritt die Weite einen Wert von 5,8 mm
okkludierten die Aneurysmen bereits vor der ersten Kontrastmittelgabe. Eine breite Streuung der
Okklusionsgeschwindigkeiten wurde bei einer Halsweite von 5,8 — 6,2 mm beobachtet, wiahrend

ab Werten von > 6,2 mm Geschwindigkeiten um 23,48 mm®/min vorlagen (Abbildung 41).
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Abbildung 41: (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in Abhéngigkeit der Halsbreite der Aneurysmen [mm*/min]. Ev3
Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral

HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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3.5.3 Der Aneurysmafundus

Beziiglich des Maximaldurchmessers der Ausbuchtungen (Dome) zeigten sich &hnliche

Tendenzen wie bei der Halsweite. Aneurysmen mit Maximaldurchmessern < 7,1 mm

okkludierten vor der ersten DSA-Aufnahme, Aneurysmen mit Domeweiten von > 8,8 mm

wiesen Okklusionsgeschwindigkeiten < 15,35 mm’/min auf (Abbildung 42).
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Abbildung 42: (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in Abhingigkeit des Maximaldurchmessers der Aussackungen

[mm3/min]. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo

Azur Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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3.5.4 Die Dome-to-Neck Ratio

Bei Verkniipfung der beiden Parameter Halsweite und Maximaldurchmesser zum Verhiltnis

Dome-to-Neck imponierten hohe Okklusionsgeschwindigkeiten bei Werten < 0,86, niedrige

Geschwindigkeiten bei einer Dome-to-Neck-Ratio > 1,5.

Eine weite Streuung der

Okklusionsgeschwindigkeiten wurde zwischen beiden Werten verzeichnet (Abbildung 43).
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Abbildung 43: (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten in Abhingigkeit der Relation Dome/Neck. Ev3 Fiber, Ev3 Fiber

Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral HydroCoil;

Tornado, Cook Tornado E
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3.6 Okklusion embolisierter Aneurysmen: Einflussfaktor Gefafcoil

3.6.1 Der Coiltyp

Beim Vergleich der nicht aus den Aneurysmen migrierten Gefdcoils zeigten die
Okklusionsgeschwindigkeiten der mit MReye, Terumo und Ev3 Fiber gecoilten Aneurysmen
keine deutlichen Unterschiede.

Die Okklusionsgeschwindigkeiten der mit Terumo Coils versorgten Aneurysmen lagen mit
Ausnahme eines Aneurysmas, welches bereits vor der ersten Zeitmessung okkludierte, zwischen
9,63 und 15,96 mm’/min. Das mit MReye Coils embolisierte Aneurysma, welches nicht schon
vor Messbeginn keine Fiillung zeigte, okkludierte mit einer Geschwindigkeit um 31,79 mm®/min.
Das Aneurysma mit Ev3 Fiber Coils okkludierte mit 44,68 mm3/min, eine Aussackung bereits
vor der ersten Zeitmessung. Dagegen lagen die Okklusionsgeschwindigkeiten der mit Tornado
Coils versehenen Aneurysmen bei 75,86 mm’/min und 576 mm’/min, wihrend zwei
Aneurysmen mit Tornado Coils bereits vor Beginn der Messungen vom Blutfluss ausgeschlossen

war (Abbildung 44).
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Abbildung 44: (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten Okklusionszeit in Abhingigkeit der Coilart [mm*/min]. Ev3 Fiber,
Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur Peripheral

HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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3.6.2 Die Coilmorphologie

Die Sekundérstruktur der Coils zeigte beziiglich der Okklusionsgeschwindigkeit keine klaren
Tendenzen. Eines von sechs (17%) helikal und vier von sechs (67%) angeordneten Gefélicoils
okkludierten bereits vor der ersten DSA-Aufnahme. Die ibrigen Coils mit helikaler
Konformation wurden vom Blutfluss mit einer Geschwindigkeit von durchschnittlich 139
mm’/min abgetrennt, die Embolisationsspulen von ungeordneter Struktur mit durchschnittlich 38

mm’/min (Abbildung 45).
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Abbildung 45: (V/t), Okklusionsgeschwindigkeiten Okklusionszeit in Abhiingigkeit der Coilmorphologie [mm*/min]. ].
Ev3 Fiber, Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil; MReye, Cook MReye Embolization Coil; Terumo, Terumo Azur

Peripheral HydroCoil; Tornado, Cook Tornado Embolization Microcoil.
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4. Diskussion

Ende des 20. Jahrhunderts als Therapie fiir intrakranielle Aneurysmen entwickelt, liberzeugen
Gefilcoils mittlerweile bei der Behandlung einer Vielzahl verschiedenster Krankheitsbilder. Die
rasche Ausweitung der Indikationsgebiete und die rasante Weiterentwicklung der Coil
Technologie erfordern fortlaufende Untersuchungen beziiglich der Vorgéinge nach Embolisation.
Gewonnene Erkenntnisse lassen krankheitsbedingte und behandlungsassoziierte Risiken
zuverlissig gegeneinander abwiegen.

Das jéhrliche Rupturrisiko intrakranieller Aneurysmen liegt je nach Studiendesign zwischen
"nahe Null" bis 6,5%, die 30-Tages-Letalitdt und die neurologische und/oder kognitive 1-Jahres-
Morbiditit nach endovaskuldrem Coiling bei jeweils 2,0% und 6,4% [91-99]. Bei der Abwigung
des potentiellen Gewinns an Lebenszeit und -qualitdt durch Embolisation gegen das Risiko eines
ungiinstigen Therapieverlaufs miissen die Pradiktoren eines ungiinstigen Spontanverlaufs
unbehandelter Aneurysmen und die Priddiktoren eines erhohten Behandlungsrisikos
beriicksichtigt werden. Neben den personlichen Risiken der Patienten zéhlen dazu: Lokalisation
und Geometrie der Aneurysmen sowie die mechanischen und thrombogenen Eigenschaften der

entsprechenden Gefafcoils.

4.1 Morphologie der HydroCoils in wiissriger Losung

HydroCoils von Terumo Interventional Systems unterscheiden sich von herkoémmlichen
Embolisationsspulen durch eine zusitzliche Hydrogelbeschichtung. Dieses pordse Netzwerk aus
Polyacrylamid und Natriumacrylatpolymeren vermag Wassermolekiile zu absorbieren, zu binden
und zu deabsorbieren. Das laut Hersteller nach 20 miniitigem Blutkontakt auf ein fiinffaches
expandierte Hydrogelvolumen bedingt eine stabile mechanische Okklusion der Aneurysmen
[86]. Zudem erhoht die vergroBerte Hydrogeloberflache die gerinnungsfordernde Wirkung des
biologisch inerten Materials Hydrogel und die Unterstiitzung der Gewebeproliferation im

Rahmen des Heilungsprozesses [85, 87, 88].

Fundierte Kenntnisse des Quellverhaltens der HydroCoils sind essenziell fiir eine sichere

Applikation der HydroCoils und einen positiven Heilungsverlauf.
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Bereits vor Intervention muss die Hydratation der HydroCoils in Losungen bestimmter pH-
Werte und Osmolaritdt innerhalb einer definierten Zeitgrenze erfolgen, um eine iiberméfige
Expansion der Hydrogelbeschichtung in der Einfiihrschleuse beziehungsweise im Katheter zu
verhindern. Eine erschwerte und ungenaue Freisetzung der HydroCoils und eine Obstruktion des
Katheters wiéren die Folge. Die Bedeutung der Hydratation vor der Applikation liegt primér im
Aufweichen des starren Hydrogels, sodass sich die helikale Sekundérstruktur des zunichst
starren HydroCoils nach erfolgreicher Applikation sofort entfalten kann. In vorliegender der
Arbeit konnte diese Konformationsédnderung bereits nach wenigen Sekunden Hydratation in
allen Losungen unabhéngig ihrer Zusammensetzung beobachtet werden, wobei die Expansion
des Hydrogels bei Kontakt mit benachbarten Coilsschlingen beeintrichtigt wurde. Dieser
Stillstand wurde auch in-vivo bei Kontakt der Coilschlingen mit der Aneurysmawand oder

anderen Coilschlingen bemerkt [100, 101].

Bei mangelhafter Expansion des Hydrogelmantels im Gefdl wird die gerinnungsférdernde
Wirkung des Hydrogels reduziert. Um immerhin eine optimale mechanische Okklusion zu
erreichen ist die Applikation weiterer Coils notwendig. Anderenfalls bedingt die niedrige
Packungsdichte hohe Rezidivraten [102]. Weitere Eingriffe werden erforderlich, welche die
Patienten erneut belasten und dem Gesundheitssystem zusétzliche Kosten verursachen. Das
Quellverhalten der HydroCoils im Blutmilieu konnte auf Grund technischer Einschrinkungen

nicht untersucht werden.

Eine Gefihrdung des Heilungserfolgs besteht auch durch Infusionen, die in der Ndhe kiirzlich
applizierter HydroCoils erfolgen. Ehe diese durch Thrombozytenanlagerung und vollstdndige
fibrovaskuldre Heilung vom Blutkreislauf vollstindig abgetrennt sind, konnten temporére
Verinderungen des Blutmilieus eine Anderung der Hydrogeldicke bewirken. Gupta et al.
beschrieben eine Reversibilitit der Volumeninderung in Abhdngigkeit vom pH-Wert der
Quelllosung innerhalb weniger Minuten. Dabei wurde erfolgte die Volumenabnahme wesentlich
schneller als Volumenzunahme des Hydrogels [103]. Eine Rekanalisierung embolisierter
Gefille, die Protrusion von Coilschlingen oder die Migration des gesamten Coils in das
Gefillsystem mit moglicherweise fatalen Komplikationen konnten die Folge sein. In der
Literatur findet sich unter anderem ein Territorialinfarkt als Konsequenz migrierter
Coilschlingen, die bei Subarachnoidalblutung zur Embolisation eines kleinen Aneurysmas

eingesetzt wurden [104].
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In wenigen Félle wurde von transmuraler Coilmigration ins umliegendes Gewebe berichtet. So
von endovaskuldren Coils, die innerhalb von Wochen/ Monaten von den behandelten
Pseudoaneurysmen der Arteria splenica/ gastroduodenalis in das Magenlumen migrierten und
symptomatische ~ Ulzera  verursachten [105-107]. Uber die Auswirkungen von
Korperfliissigkeiten wie Magensdure auf die HydroCoils, und den weiteren Migrationsverlauf

der Coils, sowie tiber die etwaige Folgen fiir die Patienten l4sst sich nur mutmafen.

4.1.1 Einflussfaktor pH-Wert

In den vorliegenden  Untersuchungen  zeigte sich eine  Abhéngigkeit der
Absorptionsgeschwindigkeit und -fédhigkeit der Hydrogelbeschichtung der HydroCoils vom pH-
Wert. Bei pH 4 konnte keine Expansion des Hydrogels beobachtet werden. Von pH 4 bis pH 7
stiegen Absorptionsfiahigkeit und —geschwindigkeit der Hydrogelbeschichtung. Hinsichtlich der
Quellgeschwindigkeit, nicht aber der endgiiltigen Wanddicke unterschieden sich die
Hydrogelbeschichtungen bei den pH-Werten 7 und 9.

Ahnliche Tendenzen konnten Gupta und Shivakumar an einem superpordsen Hydrogelverbund
aus Methacrylsdure und Acrylamid feststellen. Im sauren Milieu beobachteten sie bei
ansteigenden pH-Werten bis pH 3 nach fiinf stiindigen Quellens bei 37°C einen Anstieg des
Quellverhéltnis des Hydrogels Q (Q=(My-M;)/M; mit M. Masse im trockenen Zustand und M,
Masse im hydratisierten Zustand) um Faktor 11 [103].

Bao et al. untersuchten ein hochabsorbierendes Hydrogel bestehend aus einer Kopolymerisation
aus Acrylsdure/Acrylamid/2-Acrylamido-2-methyl-1-propansulfonsidure auf Natriumcarboxy-
methylcellulose und Montmorillonit bei Raumtemperatur und berichteten von einer Abnahme
der Absorptionsfahigkeit bei pH-Werten unter pH 5. Sie erklirten dies mit der Protonierung der
meisten Carboxylat- und Sulfonatgruppen im sauren Milieu. Diese fiihrt sowohl zu verstdrkten
Wasserstoff-Briickenbindungen zwischen den Gruppen als auch zu einer verminderten
elektrostatischen AbstoBung und bedingt somit eine Verdichtung des Hydrogelnetzwerks mit
verminderter Absorptionsfahigkeit. Bei Erhdhung des pH-Werts nimmt dagegen die lonisierung
der Carboxylat- und Sulfonatgruppen und die elektrostatische AbstoBung zu wéhrend die
Wasserstoff-Briickenbindungen abnehmen, woraus eine zunehmende Hydrogeldicke resultiert.
Bao et al. filhren die Abnahme der Absorptionfiahigkeit von Wassermolekiilen unter basischen

Bedingungen ab einem pH-Wert von 9 auf eine Verdichtung des Hydrogelnetzwerks zuriick. Der
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Uberschuss geldster Kationen schirmt die ionisierten Carboxylat- und Sulfonatgruppen
voneinander ab und wirkt einer effektiven AbstoBung der Anionen entgegen [108].

Die maximal erreichbare Absorptionsfahigkeit wurde in der vorliegenden Arbeit zwischen pH 7
und 9 beobachtet, von Bao et al. bei pH-Werten um 6 und von Gupta et al. im pH-Bereich
zwischen 6,2 und 7 [103, 108]. Die Abweichungen zwischen den ermittelten und den in der
Literatur beschriebenen Ergebnisse wird auf die unterschiedliche Zusammensetzung der

Hydrogele zuriickgefiihrt.

4.1.2 Einflussfaktoren Osmolaritit und Ionenstirke

Die Osmolaritit, die Menge osmotisch aktiver Teilchen pro Volumeneinheit, als weiterer
Einflussfaktor auf das Quellverhalten der Hydrogelbeschichtung wurde beim Vergleich der
Hydrogelbeschichtungen vermutet. Eine Aussage iiber die quantitative Auswirkung der
Osmolaritéit auf die Expansion des Hydrogels konnte aufgrund des variierenden pH-Werts und

moglicher weiterer Einflussfaktoren allerdings nicht getroffen werden.

Keinen Einfluss der Osmolaritit, sondern der Ionenstirke, also der elektrischen Feldstiarke aller
geloster Tonen auf die Quellkapazitit von Hydrogelen beobachteten Y. Zhao et al. und Y.Bao et
al.. Mit zunehmender lonenstidrke der Quelllosungen verzeichneten sie eine abnehmende
Wasserabsorption der Hydrogele. Bei hoher Ionenstirke, malgeblich der Kationen der
Quelllosungen nimmt der osmotische Druck zwischen dem Hydrogelnetzwerk und der
Salzlosung ab. Durch die ladungsabschirmende Wirkung von, ins Hydrogelnetzwerk
eingedrungenen Kationen sinkt zudem die elektrostatische Abstoung zwischen den Anionen des
Hydrogels. Die Absorption von Wasser nimmt ab [108, 109].

Dies zeigte auch in vorliegender Arbeit die geringe Expansion des Hydrogelmantels in NaCl bei
pH 7 und 308 mOsm/l im Vergleich mit der Absorptionsfdhigkeit in der Pufferlosung aus Acetat
und Borat mit pH 7 und 300mOsm/1.

Gupta et al. berichteten von einem Effekt der Ionenstirke auf die Quellkapazitit von Hydrogelen

ab einem Wert von 0,001M [103].
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4.1.3 Stirke, Acetate und weitere Einflussfaktoren

Dass neben den GroBen pH-Wert und Osmolaritit der Quellldsungen weitere Faktoren die
Absorptionsfahigkeit der Hydrogele beeinflussen, ldsst die geringe Expansion der
Hydrogelbeschichtung in destilliertem Wasser bei sonst optimalen Bedingungen pH-Wert von 6,
Osmolaritit von 0 mOsm/] und Ionenstérke von 0 mol/l annehmen.

Die hohe Absorption des Hydrogels in Volulyte (pH 5,8; Osmolaritit 287mOsm/l) ldsst eine
Einlagerung von Molekiilen der Poly-(O-2-hydroxyethyl)-stirke (110-150 kDa) in das
mikropordse Hydrogelnetzwerk vermuten, deren onkotischer Druck dem osmotischen Druck der
Quelllosungen entgegenwirkt. Auch die Acetate in Volulyte und Jonosteril mdgen einen

gewissen Effekt auf das Quellverhalten der Hydrogele ausiiben.

Die partielle Ablosung des Hydrogels vom HydroCoil in NaCIl-Losung nach 23 Stunden ldsst
sich nicht erkldren. Die Wanddicke der Hydrogelbeschichtung in NaCl lag deutlich unter der
maximal erreichten Hydrogelstirke in Volulyte.

Diese Beobachtung konnte ein Risiko fiir Rekanalisation der Gefdfle und Embolien darstellen.

Weitere Untersuchungen erscheinen angebracht.
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4.2 Komplikation: Coilmigration und —protrusion

Interventionsbedingte Komplikationen bei endovaskuldrer Embolisationstherapie mittels
Gefilcoils lassen sich durch Kenntnisse des Verhaltens der applizierten Embolisationsspulen im
Blutkreislauf reduzieren. Gerade bei Protrusion einzelner Coilschlingen und Migration der
kompletten Embolisationsspulen drohen dem Patienten neben der Gefdhrdung des
Therapieerfolgs und der Notwendigkeit weiterer Eingriffe gefédhrliche Konsequenzen.

Im Falle von Protrusion bilden Coilschlingen, die aus Aneurysmen ins GefaBlumen reichen,
einen thrombogenen Herd, welcher das Gefd3 in Hohe des Aneurysmas selbst oder als geloster
Embolus die distalen Gefdfle zu okkludieren vermag. Gleiches gilt fiir migrierte GeféBcoils, die
sich vom Applikationsort entfernt haben.

So berichteten Phatouros et al. von einem Patienten, der 15 Minuten nach endovaskulirer
Embolisation eines Aneurysmas der Arteria hypophysialis superior auf Grund migrierter Coils in
die Arteriae cerebri media et anterior fokal neurologische Ausfille zeigte und im Verlauf einen
ausgepriagten Mediainfarkt erlitt [110]. Eine Migration aller neun applizierter Coils in einen Ast
der rechten Arteria pulmonalis mussten Yamasaki et al. nach der Embolisation gigantischer, in
die linke Vena iliaca interna drainierende Rektumvarizen beobachten. Der Patient mit
Leberzirrhose Stadium Child B und fortgeschrittenem hepatozellulirem Karzinom litt bereits
wiahrend der Extubation an paroxysmalen Hustenanfdllen, Dyspnoe und Schiittelfrost [111].
Lungenembolien infolge Coilmigration traten auch nach Embolisationtherapie von erektiler

Dysfunktion und Embolisation der Vena spermatica bei Varikozele auf [112, 113].

Seit der Einfiihrung der endovaskuldren Behandlung intrakranieller Aneurysmen liegen die
Migrations- und Protrusionsraten bei 2-6% [39, 54]. Ahnliche Zahlen beziiglich der Migration
finden sich bei der Embolisation von pulmonalen arteriovendsen Fistel mit 2-4% [55, 114].
Coilmigration wihrend der Okklusion persistierender Ductus Botalli verzeichnete Patel et al.in

einer Langzeitstudie mit 149 Patienten bei 4% der Félle [115].
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4.2.1 Coilprotrusion: Einfluss- und Risikofaktoren

In vorliegender Arbeit wurden Protrusionen von Coilschlingen oder -enden aus Aneurysmen in
den Hauptkanal bereits wahrend Coilapplikation bei vier Coils beobachtet, bei einem von sechs
MReye Coils (17%) und bei drei von flinf (60%) HydroCoils. Davon nahm ein HydroCoil
wihrend des Versuchs nachtriglich eine helikale Sekundérstruktur innerhalb des embolisierten
Aneurysmas ein, wihrend das protrusionierte MReye Coil vollstindig entlang des Trigerkanals
migrierte.

Das Hineinragen der starren, Hydrogel beschichteten Coilenden in den Hauptkanal beruhte auf
der mangelnden Hydratation vor Applikation und demonstriert die Bedeutung einer
ausreichenden Hydratisierung vor dem Eingriff. Der Prolaps des MReye Coils resultierte aus
einem ungilinstigen Verhéltnis von Sekundidrdurchmesser Coil zum Aneurysmadurchmesser.
Eine exakte Anpassung der Coilmafle an die Geometrie der zu embolisierenden Gefdlle mit Hilfe
préinterventioneller Bildgebung wie Angiographie oder intraarterieller DSA ist unverzichtbar.
Eine Protrusion von Coilschlingen nach der Behandlung wurde nicht beobachtet.

Im Rahmen des HELPS Trial, ciner randomisierten, kontrollierten Studie, welche die
Embolisation von 499 zerebralen Aneurysmen zwischen 2004 und 2007 untersuchte, wurde
wihrend der Behandlung in 6% der Félle eine Migration von HydroCoils festgestellt, in 4% eine
Ausschwemmung von Platincoils, allerdings ohne signifikantem Unterschied zwischen beiden

Verschlussmaterialien. [116].
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4.2.2 Coilmigration: Einfluss- und Risikofaktoren

Bei der Analyse des Migrationsverhaltens erwiesen sich Material, Morphologie und Position der

GefaBcoils sowie der Applikationsort als relevante Einflussfaktoren.

4.2.2.1 Das Gefdfscoil

Aus dem Aneurysma geschwemmt wurden drei von sechs (50%) verwendeten Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coils und zwei von sechs (33%) Cook MReye Embolization Coils.
Wihrend die Cook MReye Embolization Coils aus der Nickel-Chrom-Superlegierung Inconel
hergestellt werden, die liber eine hohe Radialkraft verfiigt, bestehen die gefaserten Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coils aus weichen Platinmikrodridhten [75, 79]. Die in den einzelnen DSA-
Sequenzen beobachteten morphologischen Anderungen der ausgeschwemmten Coils bestitigen
die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von Kawanabe et al., denen zufolge insbesondere

die weichen Coils durch den Blutdruck komprimiert werden und zu migrieren drohen [117].

In vorliegender Arbeit ordneten sich vier der fiinf ausgeschwemmten Coils bei Applikation
helikal an, ein Coil fand sich in ungeordnetem Zustand. Die ungeordnete Morphologie der Coils
scheint einer Migration entgegen zu wirken, indem sich die einzelne Coilschlingen der oft
komplexen Aneurysmageometrie anpassen und sich diffus in der Aneurysmawand verkanten.
Bei der Untersuchung der nach Freisetzung eingenommenen Sekundérstruktur in Aneurysmen
wurden Lénge und Fabrikat der Coils als die wichtigsten Einflussfaktoren eruiert.

Je langer die untersuchten Coils waren, desto seltener bildeten sie eine helikale Sekundérstruktur
aus. Coils > 10 cm Lénge nahmen ausnahmslos und unabhingig vom Coilfabrikat eine
ungeordnete Form und alle Coils < S5cm Liange eine helikale Struktur an. Dazu lagen bei einer
Lange von > 5cm und < 10cm 50% der Cook MReye Embolization Coils, 100% der Ev3 Fiber
Concerto Detachable Coils, aber keiner der zwei verwendeten Cook Tornado Embolization
Microcoils im Aneurysma helikal vor.

Auf Grund der obigen Versuchsergebnisse bieten sich Embolisationsspulen mit einer Lénge tiber
10 cm als initiale ,,Framing-Coils* an. Im ungeordneten Zustand passen sich die Schlingen der

langen Coils optimal der oft komplexen Aneurysmageometrie an und bilden einen stabilen
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dreidimensionalen Rahmen fiir kiirzere Embolisationsspulen, die als sogenannte Filling-Coils die
Aneurysmen mit der helikalen Raumstruktur ausfiillen.

Ein  Zusammenhang zwischen  Coilmorphologie =~ und den  Durchmesser- und
Volumenverhéltnissen Coil/Aneurysma konnte interessanterweise nicht beobachtet werden

(Anhang: Abbildung 46).

Ein direkter Zusammenhang zwischen Protrusion und Migration der Embolisationsspulen lief3
sich nicht endgiiltig kldren, scheint jedoch wahrscheinlich. Die, in den Hauptkanal ragenden
Coilenden der HydroCoils verkeilten sich vermutlich in demselben und sistierten so in den
Aneurysmen. Von den vier prolabierten GefdBcoils wurde wihrend des Versuchs allein das
Cook MReye Embolization Coil herausgeldst, welches im Gegensatz zu den HydroCoils mit
einer kompletten Coilschlinge aus dem Aneurysma in den Hauptkanal ragte.

Dagegen konstatieren Dinc et al., dass ein oder zwei prolabierte Coilschlingen keine negativen
Auswirkungen haben und empfehlen eine Sanierung nur bei Pulsation des vorgefallenen
Coilabschnitte im Blutfluss [118]. Kung et al. raten zu einer Bergung des prolabierten Gefélicoils
nur bei ausgeprigter Protrusion [119]. Dies kann mittels einer GooseNeck Mikroschlinge oder
einer Fremdkorper-Fangschlinge erfolgen [120, 121]. Diese werden {liber einen Katheter
endovaskuldr in entsprechendes Gefd3 vorgeschoben, um den migrierten Coil gelegt und bei
zugezogener Schlinge mit dem Katheter entfernt [122]. Die mikrochirurgische Entfernung
migrierter Coils ist mit hohen Risiken verbunden [110]. Bei geringradigem Prolaps préferieren
Kung et al. eine Heparinbehandlung iiber einen Zeitraum von 24 — 48 Stunden durch, gefolgt
von einer sechsmonatigen Prophylaxe mit Thrombozytenaggregationshemmern. Im Zuge der
Heilung soll das prolabierte Coilende durch Reendothelialisierung in die neugebildete

GefaBwand integriert werden [119, 123].

Unbestritten stellen protrusionierte Embolisationsspulen auf ldngere Zeit ein Risiko fiir
Migration dar. Wiinschenswert wéren weitere Untersuchungen, um die lokale Auswirkungen
protrusionierter Coils wie Thromben- und Emboliebildung sowie das Risiko einer postoperativen

Ausschwemmung zu {iberpriifen.
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4.2.2.2 Der Applikationsort

Im Kreislaufmodell mit Aneurysmen lag bei allen migrierten Coils die Dome-Neck-Ratio, das
Verhiltnis des maximalen Durchmessers zu Aneurysmadffnung, < 1. Daher empfiehlt sich bei
der endovaskuldren Versorgung von Aneurysmen mit niedrigen Dome-to-Neck Verhiltnissen
ein Stent-unterstiitzte Embolisation. Vor weite Aneurysmadffnungen werden flexible
Koronarstents positioniert, die wihrend und nach Applikation der Coils die Ausschwemmung
derselben verhindern. Ist dies nicht durchfiihrbar, sollte eine mikrochirurgische Behandlung
mittels Clipping erwogen werden.

Ein direkter Zusammenhang zur Weite der Aneurysmadffnung (Neck) konnte nicht gezeigt
werden, findet sich aber zahlreich in einschldgiger Literatur. Bavinzski et al. und Zubillaga et al.
zufolge bedingen weite Aneurysmadffnungen durch die besonders groe Kontaktfliche von Coil
und Blutdruck beziehungsweise -stromung eine Kompression der GefdBcoils durch den
arteriellen Blutdruck [124, 125]. Eine niedrige Packungsdichte von unter 25%, die in
vorliegender Arbeit nur in einem Aneurysma erreicht wurde, begiinstigt die Verdichtung mit

konsekutiv drohender Migration zusétzlich [117].

Wihrend sich die Embolisationsspulen aus den Aneurysmamodellen erst etwa 3 min und 35 min
nach Applikation 10sten, migrierte das Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil bereits unmittelbar
nach Freisetzung aus dem Verbindungskanal.

Grund hierfiir waren neben der helikalen Konformation des Coils das niedrige Verhéltnis
zwischen Sekundirdurchmesser des Coils und Durchmesser des Verbindungskanals von 0,5.

In vivo droht die Ausschwemmung der Coils aus intrakraniellen Aneurysmen vor allem wéhrend
des Eingriffs [126]. Besondere Vorsicht sind bei Freisetzung des ersten und des letzten Coils
geboten und bei Embolisation anatomisch diffiziler Geféle.

Zoarski et al. berichteten von einem Prolaps des zuletzt applizierten Coils aus der
Aneurysmadffnung unmittelbar nach dessen Freisetzung bei der Embolisation eines Aneurysmas
der Arteria basilaris [121]. Bei therapeutischer Okklusion eines GefdBles wie der A. renalis im
Rahmen einer ipsilateralen Nephrektomie, besteht die Gefahr einer Migration in die Aorta
abdominalis oder in die kontralaterale Arteria renalis wenn die Freisetzung der Gefal3spulen zu
nah am GefaBursprung erfolgt [127]. Auch bei der Platzierung des ersten Coils in sehr kleine
Aneurysmen mussten Migrationen beobachtet werden, ebenso wie im Rahmen Ballon-

assistierter Embolisation nach Deflation des Ballons, welcher, tempordr im Tragergefd3 vor
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besonders weiten Aneurysmadffnungen inflatiert, eine Dislokation der Embolisationsspulen

verhindern soll [128-130].

4.3 Therapeutischer Erfolg: Okklusion embolisierter Aneurysmen

Der Erfolg einer endovaskuldren Therapie mittels Gefdlcoils basiert auf einer raschen und
permanenten Okklusion eines GefdBes oder einer GefdBanomalie. Eine Abtrennung vom
Blutkreislauf, also eine Anderung der Stromungsverhiltnisse bewirken primir die GeféBcoils
selbst, darauffolgend Thrombozytenanlagerungen, nach wenigen Monaten fibroses Bindegewebe

und nach mehr als einem Jahr eine, tiber der ehemaligen Aneurysmadffnung gebildete Neointima.
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4.3.1 Einflussfaktor Applikationsort

4.3.1.1 Die geometrische Relation der Aneurysmen zum Trdgergefdfs

Im eigens konstruierten Kreislaufmodell bestanden zu den definierten Zeitpunkten trotz
unterschiedlicher geometrischer Relationen der Aneurysmen innerhalb der Ausbuchtungen
vergleichbare Stromungsverhiltnisse.

Wie Gobin et al. bei Untersuchungen der Ha@modynamik in einem lateralen Aneurysma
sacciformis aus Silikon beobachteten konnten, stromte die wissrige Glycerollosung bei pulsatiler
Perfusion wéhrend der Systole entlang der flussabwirts gerichteten Aneurysmawand ein und
breitete sich als zentral rotierender Wirbel im Aneurysma aus [131]. Steiger et al. weiteten die
hdmodynamischen Studien auf sakkuldre Aneurysmen an Bifurkationen aus. Farbinjektionen und
Stromungsdoppelbrechung zeigten: prallt der zentrale Fliissigkeitsstrom des afferenten Gefal3es
exzentrisch auf die Aneurysmadffnung, stromt dieser auf der Seite des dominanten Abflusses

entlang der Aneurysmawand und endet in einem rotierenden Wirbel [132].

In vorliegender Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Blutfluss im Modell mit pulsatiler
Blutperfusion, unabhédngig von der Aneurysmageometriec und der eingebrachten
Embolisationsspulen in der Aneurysmakuppe zu stagnieren beginnt.

Dies passt zu den Beobachtungen von Gobin et al., die die maximale FlieBgeschwindigkeit
innerhalb unbehandelter Aneurysmen an der stromabwirtsgerichteten Wand, die niedrigste in
der Aneurysmakuppe und im —zentrum ermittelten. Bereits bei geringer Coildichte wurde die
einstromende Losung in embolisierten Aneurysmen unmittelbar nach Coilkontakt abgebremst

und unter Aussparung der Aneurysmakuppe diffus im Fundus verteilt [131].

4.3.1.2 Die Aneurysmamorphologie

Neben der Position der Aneurysmen bezogen auf das Triagergefdl beeinflusst auch die
Aneurysmamorphologie  das  Stromungsverhalten des Blutes und damit die
Thrombozytenanlagerung bei Embolisation.

In vorliegender Arbeit wurden die Okklusionszeiten und -geschwindigkeiten der Aneurysmen in
Abhiingigkeit von Volumen, Offnungsweite (Neck) und Maximaldurchmesser (Dome) des

Aneurysmas analysiert.
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Hinsichtlich der Aneurysmavolumina wurde im Kreislaufmodell bei grofen sakkuldren
Aneurysmen ab 296 mm’ ein sprunghafter Anstieg der Okklusionszeit, in welcher >% der von
Coilschlingen besetzten Aneurysmafliche von Kontrastmittel durchspiilt wurde, beobachtet.
Allerdings waren in zwei der Aneurysmen mit langer Okklusionszeit Gefdllcoils appliziert
worden, deren Coilenden ins Triagergefal} ragten, sodass ein nicht geringer Einfluss derselben auf
die Okklusionszeit naheliegt.

Steiger et al. konstatierten, dass bei steigenden Aneurysmavolumina im Fundus verminderte
Stromungsgeschwindigkeiten sowie ein geringerer Fliissigkeitsaustausch herrschen [132]. Und
Hashimoto et al. stellten in sakkuldren Aneurysmamodellen aus Silastic vor allem bei geringen
Aneurysmavolumina starke turbulente Stromungen fest, die einer Throbozytenadhésion und —
aggregation entgegenwirken [133].

Um den Einfluss der Aneurysmavolumina auf die Okklusionszeiten zu reduzieren, wurde fortan

mit Okklusionsgeschwindigkeiten gearbeitet.

Sehr geringe Okklusionsgeschwindigkeiten wurden bei allen Aneurysmen mit einer Neckweite
iber 6,2 mm verzeichnet. Bei Werten unter 5,8 mm okkludierten die Aneurysmen bereits vor der
ersten Kontrastmittelgabe. Die erschwerte Thrombozytenaggregation ldsst sich mit den
besonders starken Strémungsturbulenzen in Aneurysmen mit weiten Offnungen erkliren, wie
Hashimoto et al. in sakkuldren Aneurysmamodellen aus Silastic feststellen konnten [133].
Gleiche Sachverhalte verzeichneten auch Sindou et al. in Riesenaneurysmamodellen aus Glas
[134].

Eine Korrelation zwischen Neckweite und Okklusionsrate, unabhingig von der Embolisation
mittels reiner Metallcoils oder Coils mit Nylonfasern, konnte in einer Studie von Liebig et al.
beobachtet werden, in welcher die endovaskuldren Behandlungen von 2029 intrakraniellen
Aneurysmen retrospektiv auswertet wurden. Okklusionsraten von 100% definierten vollstindig
rekonstruierte Tragergefdlle, bei Werten zwischen 90 und 99% fanden sich geringe Reste des
Aneurysmahalses und Okklusionsraten unter 90% konnten in der DSA Fiillungen der
Aneurysmen mit Kontrastmittel beobachtet werden. Bei Medianwerten der Halsbreite von 3 mm
wurden Okklusionsraten von 90-100% erreicht, bei 5 mm lagen die Raten unter 90%.
Hinsichtlich des Domes wurden bei Medianwerten von 10 mm Okklusionsraten von unter 90%

gemessen, 90-100% bei Medianwerten von 6 mm [135].
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Im Kreislaufmodell zeigten sich geringe Okklusionsgeschwindigkeiten bei Domeweiten von >
8,8 mm, wihrend Aneurysmen mit Maximaldurchmessern < 7,1 mm bereits vor der ersten DSA-

Aufnahme okkludierten.

In einer retrospektiven Untersuchung von 47 Patienten nach Embolisation intrakranieller
Aneurysmen fanden Kiyosue et al. vier signifikante anatomische Einflussfaktoren auf eine
erfolgreiche Okklusion: Gestalt des Aneurysmas, Lage des Aneurysmas zum Trigergefal,
Neckweite und Relation Dome-Neck [136].

In vorliegender Arbeit gelang es nachzuweisen, dass die Okklusion bei einem Verhéltnis Dome-
to-Neck < 0,86 mit hoher Geschwindigkeit und bei einer Dome-to-Neck-Ratio > 1,5 mit

niedriger Geschwindigkeit erfolgte.

4.3.2 Einflussfaktor Gefiflcoil

Die verschiedenen Variablen der Aneurysmen selbst wirken allein auf die Himodynamik und
bleiben wihrend der gesamten Okklusion nach endovaskuldrer Embolisation konstant. Dagegen
beeinflussen Gefédlcoils die Blutzirkulation und die Koagulabilitit des Blutes innerhalb der
Aneurysmen. Material, Packungsdichte, Morphologie und Lokalisation der Coils wirken dabei
zu verschiedenen Zeitpunkten der Okklusion auf unterschiedliche Weise und gestalten den
Verschluss der Aneurysmen als dynamischen Prozess.

In vorliegender Arbeit konzentrierten sich die Beobachtungen auf die ersten Schritte der
Okklusion, auf die Abtrennung vom Blutkreislauf durch die Coils selbst und den Verschluss der
Aneurysmen durch Abscheidungsthromben nach Thrombozytenadhésion und —aggregation. Die
Ergebnisse und deren Bedeutung fiir eine nachhaltige und somit erfolgreiche Okklusion von
Aneurysmen nach endovaskuldrer Therapie mittels Coilembolisation soll im Folgenden erdrtert

werden.
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4.3.2.1 Die Coillokalisation innerhalb des Aneurysmas

Unterschiede beziiglich der Okklusionsgeschwindigkeiten hinsichtlich des genauen
Applikationsortes der Coils innerhalb der sacciformen Aneurysmen konnten in vorliegender
Arbeit nicht festgestellt werden, da in dem verwendeten Modell alle Emboliationsspulen die
Ausbuchtungen mittig ausfiillten.

Bei computerbasierter Stromungssimulation in sakkuldren Aneurysmen dagegen variierten
Geschwindigkeit und die FlieBbewegung des Fliissigkeiteinstroms je nach Lokalisation des Coils
innerhalb der Ausbuchtungen. Wurden die GefdB3coils nahe der Aneurysmadffnungen, vor allem
der stromungsabgewandten Offnungen, appliziert, konnten in den Aneurysmen niedrigere
Stromungsgeschwindigkeiten und FlieBbewegungen gemessen werden als in Aneurysmen mit

embolisierten Kuppeln [137].

4.3.2.2 Die Packungsdichte der GefdfScoils

Eine alleinige Abhéngigkeit der Okklusionsgeschwindigkeit von der Packungsdichte der Coils
innerhalb der Aneurysmen konnte im Kreislaufmodell nicht beobachtet werden. Auch
hinsichtlich einer permanenten Okklusion wurde bei Nachuntersuchungen embolisierter
intrakranieller Aneurysmen mittels 3D CT-Angiographie festgestellt, dass dem Verschluss des
Aneurysmahalses eine groflere Bedeutung zukommt als der Packungsdichte der Coils im
Aneurysma [138]. Bei unzureichender Okklusion des Aneurysmahalses und ungeniigender
Abtrennung des Aneurysmas von der Blutstromung besteht die Gefahr einer Aufldsung der,
zwischen den Coilschlingen gebildeten Thrombozytenaggregate und die Gefahr einer
Rezirkulation des Aneurysmas. Die Okklusion wird weiterhin lediglich mechanisch durch die
applizierten Embolisationsspulen gewihrleistet, die den einstromenden Blutfluss #hnlich
Wellenbrecher abbremsen [139]. Bei geringer Packungsdichte und groBem Restvolumen drohen
allerdings, vergleichbar mit einem Kugelventil, Erweiterung und Ruptur des Aneurysmas. Daher
sollte bei Aneurymen grof3er Halsweite und geringer Dome-to-Neck Ratio ein Stent-unterstiitztes

Coiling erwogen werden.
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4.3.2.3 Die Coilmorphologie

Die Sekundirstruktur der Coils allein zeigte beziiglich der Okklusionsgeschwindigkeit keine
klare Tendenzen. Wihrend eines von sechs helikal angeordneten Embolisationsspulen (17%)
und vier von sechs (67%) ungeordneten GefdBcoils bereits vor der ersten DSA-Aufnahme
okkludierten, waren die iibrigen Coils mit helikaler Konformation vom Blutfluss
durchschnittlich schneller abgetrennt als die Embolisationsspulen mit ungeordneter Struktur. Ein
klarer Zusammenhang zwischen Sekundarstruktur und Okklusionsgeschwindigkeit konnte auf
Grund des Versuchsaufbaus und der Abhédngigkeit der Coilmorphologie von Lénge und Fabrikat

der Coils nicht getroffen werden.

4.3.2.4 Das Coilfabrikat

Fiir die jeweiligen GefdBcoils konnten in vorliegender Arbeit durchaus Unterschiede hinsichtlich
der Geschwindigkeit festgestellt werden, mit der die Aneurysmen kurz nach Embolisation vom
Blutkreislauf abgetrennt wurden. Bereits vor der ersten Kontrastmittelgabe okkludierten jeweils
ein Aneurysma mit Terumo Azur Peripheral HydroCoil, Cook MReye Embolization Coil und
Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil. Bei den Cook Tornado Embolization Microcoils waren vor
Beginn der Messungen zwei Aneurysmen vom Blutfluss ausgeschlossen.

Die Okklusionsgeschwindigkeiten der Aneurysmen mit Terumo Azur Peripheral HydroCoils
[Platin, Hydrogel-Polymer] lagen durchschnittlich bei 13,65 mm’/min, das Cook MReye
Embolization Coil [Inconel (= Nickel-Chrom-Legierung)] okkludierte mit 31,79 mm’/min, das
Ev3 Fiber Concerto Detachable Coil [Platin, Nylonfasern] mit 44,68 mm’/min und die Cook

Tornado Embolization Microcoils [Platin, Synthetikfasern] mit durchschnittlich 325,93 mm®/min.

Die auBerordentlich hohen Okklusionsgeschwindigkeiten der Cook Tornado Coils, welche zu
gleichen Teilen helikal und ungeordnet vorlagen, lassen sich wohl auf die spezielle
trichterformige Sekundérstruktur und die eingearbeiteten Fasern zuriickfiihren. Die spezielle
Konformation erlaubt eine adidquate Verankerung innerhalb des Aneurysmas. Die sich
verengenden Coilschlingen fiillen den Aneurysmafundus und —hals, sorgen fiir Blutstase und
bieten eine maximale Oberflache fiir Thrombozytenanlagerung, welche durch die thrombogenen

Synthetikfasern weiter gefordert wird.
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Die Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils, welche ebenfalls mit eingearbeiteten Fasern aus
Nylon imponieren, nahmen im Kreislaufmodell ausnahmslos eine ungeordnete Sekundarstruktur
an. Aneurysmen mit Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils iibertrafen Aneurysmen mit ,,bare-
metal“ Cook MReye Embolization Coils ohne thrombogene Fasern, deren Konformation in
gleichem Verhiltnis vorlag, beziiglich der Okklusionsgeschwindigkeit um etwa 13 mm’/min.
Giinstig wirken sich demnach die thrombogenen Fasern und die ungeordnete Sekundérstruktur
auf die Okklusion aus.

Auf Grund der groflen Unterschiede beziiglich der Okklusionsgeschwindigkeiten zwischen Cook
Tornado Embolization Microcoils und Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils wurde vermutet,
dass der mechanische Verschluss durch die spezielle trichterféormige Morphologie bedeutender
ist als der Verschluss durch Abscheidungsthromben, welche durch die Synthetikfasern beider
Coilfabrikate gefordert und stabilisiert werden.

Mit reinen Platincoils oder mit Platincoils inklusive Nylonfasern embolisierte intrakranielle
Aneurysmen untersuchten Liebig et al. in einer retrospektiven Analyse. Hinsichtlich der
Okklusionsrate beobachteten sie signifikante Unterschiede: Okklusionsraten von 90-100%, also
vollstindig rekonstruierte Konturen des TrigergefiBes bis maximal kleine Uberreste des
Aneurysmahalses, zeigten 85,5% der Aneurysmen mit reinen Metallcoils versus 96% der
Aneurysmen mit ausschlieBlich gefaserten Coils, wobei die Menge der verwendeten
Embolisationsspulen mit Nylonfasern auf die Okklusionsraten keinerlei Einfluss hatten [135].
Wihrend sich die Aneurysmen bei der Embolisation mit reinen Platincoils innerhalb des ersten
Monats postinterventionell mit organisierten Abscheidungsthromben gefiillt zeigten und fibroses
Gewebe erst nach ein bis drei Monat beobachtet wurde, induziert das Polyamid Nylon eine milde
Entziindungsreaktion [81-83, 140-143]. In histologischen in-vivo Studien iiber chirurgisches
Nahtmaterial lagerte sich innerhalb weniger Tage postoperativ ein Netzwerk aus Kollagen und
Entziindungszellen, um die Nylonfdden, in welches Fibroblasten einwuchsen [144].

In vorliegender Arbeit wurden bei, mit Azur Peripheral HydroCoils embolisierten Aneurysmen
ausnehmend niedrige Okklusionsgeschwindigkeiten beobachtet.

Im Rahmen histologischer Untersuchungen beobachteten Killer et al. in Aneurysmen mit
applizierten HydroCoils bei Kaninchen sechs Tage nach Embolisation frische Blutkoagel mit
einem schwach ausgepridgten Netzwerk aus Fibrin, Neutrophilen und reichlich Erythrozyten
[145]. Drei Wochen nach endovaskuldrer Therapie eines humanen, intrakraniellen Aneurysmas
fanden die Autoren neben Abscheidungsthromben innerhalb eines Fibringeriists neu gebildete
Zellschichten, die ausgehend von der Wand des Triagergefdfles die fibrinbedeckten Gefa3coils
iiberzogen [146].
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Beziiglich einer erfolgreichen Okklusion verzeichneten O’Hare et al. nach Embolisation von 270
zerebralen Aneurysmen mit HydroCoils eine komplette Okklusion der Aneurysmen unmittelbar
nach Intervention in 31% der Fille und in 64,8% nach 13 Monaten. Bei der letzten Untersuchung
zeigten sich bei 25,6 % Uberreste des Aneurysmahalses, bei 9,6% verbleibende Aneurysmen

[147].

Die in der Arbeit beobachteten niedrigen Okklusionsgeschwindigkeiten der Aneurysmen mit
HydroCoils beruhten mdglicherweise auf der helikalen Sekundérstruktur, welche vier von fiinf
(80%) HydroCoils annahmen. Zudem wird vermutet, dass auf Grund der fehlenden Hydratation
vor Coilapplikation eine sukzessive Expansion des Hydrogels im Versuchsverlauf einsetzte und

eine Thrombozytenadhision und —aggregation behinderte.
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4.4 Limitation und methodische Einschrinkung

4.4.1 Morphologie der HydroCoils in wissriger Losung

Zur Untersuchung der Hydrogeloberfliche und des -volumens sowie der Morphologie der
HydroCoils in Abhingigkeit diverser Faktoren wurde jeweils ein HydroCoil in einer
Pufferlosung fiir definierte Zeitabstdnde beobachtet, keine signifikant wirksame Anzahl von
Embolisationsspulen.

Zur Analyse der Morphologie von HydroCoils wurden optische Messverfahren gewéhlt. Die
Messung der Wanddicke der Hydrogelbeschichtungen erfolgte mittels eines USB Hand Digital
Mikroskops 1,3 MP von Bresser GmbH und der nachfolgenden Auswertung durch das
Programm Image] 1.48q. Beide Verfahren waren auf Messungen in einer rein
zweidimensionalen Ebene beschrinkt. Exaktere Aussagen iiber das Hydrogelvolumen nach
Hydratation konnten durch die Bestimmung des Gewichts der HydroCoils getroffen werden.
Allerdings wire dafiir die Unterbrechung des Quellvorgangs notwendig gewesen, sodass diese
Methode bewusst abgelehnt wurde. Zur optimalen Bestimmung der Wanddicke der
Hydrogelbeschichtung anhand der mikroskopischen Aufnahmen wurden mehrere Messungen
durchgefiihrt und zu einem Mittelwert verrechnet.

Wihrend bei der Untersuchung der HydroCoil Morphologie vom pH-Wert definierte pH-
Pufferlosungen aus identischen Ausgangslosungen titriert wurden, unterschieden sich die
Pufferlosungen bei den weiteren Versuchsreihen durch mehrere potenzielle Einflussfaktoren.
Aufgrund des variierenden pH-Werts und der potentiell weiteren Einflussfaktoren wie Stirke
und Acetaten konnten nur Vermutungen, aber keine konkreten Aussagen iiber die qualitative
oder quantitative Auswirkung der Osmolaritdt und der lonenstirke auf die Expansion des

Hydrogels getroffen werden.

4.4.2 Morphologie und Position von Gefidflcoils im Blutkreislauf

Bei der Analyse des Verhaltens von GefdB3coils im Blutkreislauf sowie der Geschwindigkeit der
Gefiaflokklusion wurde ohne Zusidtze transfundiertes, arterielles Blut verwendet sowie
Materialien, die per se bereits iiber eine gewisse Thrombogenitit verfiigen. Auch die
FlieBgeschwindigkeiten mit max. 3cm/s entsprachen nicht den FlieBgeschwindigkeit in

menschlichen Arterien mit ca. 5cm/s und beglinstigten die Thrombenbildung, sodass die
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Ergebnisse der Gefafokklusionsgeschwindigkeiten nur als relative Werte angesehen werden
diirfen.

In jedes Aneurysma wurde je ein Gefdllcoil appliziert, obwohl in der Praxis eine maximale
Packungsdichte angestrebt wird.

Als Versuchsdesign wurde ein komplexes Kreislaufmodell mit speziellen Aneurysmamodulen
gewdhlt, welche nur einmalig verwendet werden konnten. Die Ergebnisse lieBen sich daher nicht
Reproduzieren und nicht signifikant auswerten. Auch die Vielzahl potentieller Einflussfaktoren
der GefdBcoils (Machart, Material und GrofBe) und der Aneurysmen (MaBle, Lage und
Geometrie) erschwerte die Auswertung der Versuche. Durch die fehlende Konzentration auf
einzelne Einflussgrofen konnten keine quanitativen Aussagen beziiglich des Wirkungsausmales
der jeweiligen Faktoren getétigt werden. Allerdings zeigten sich gerade bei dem kaum
begrenzten Versuchsdesign Einflussfaktoren, deren Bedeutung bis dahin unterschétzt wurden,

andere relativierten sich.
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6. Zusammenfassung

Die endovaskuldre Therapie mittels Gefdlcoils hat sich innerhalb der letzten 25 Jahre zur
wichtigsten Doméne der Behandlung intrakranieller Aneurysmen etabliert und mit Ausweitung
des Indikationsgebietes Einzug in zahlreiche weitere Fachgebiete gehalten. Der klinische Erfolg
der Embolisation beruht primér auf dem, unmittelbar nach Applikation der Coils einsetzenden
Heilungsverlauf. Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen war es, Erkenntnisse iiber die

Vorginge in Aneurysmen und GefdB3en kurz nach Coilembolisation zu erlangen.

In eigens konstruierten in-vitro Aneurysmamodellen aus Glas, Plexiglas und Silikon wurden vier
verschiedene Coilfabrikate (Tornado Embolization Microcoil, MReye Embolization Coil, Ev3
Fiber Concerto Detachable Coil und Azur Peripheral HydroCoil) appliziert und an einen
Blutkreislauf angeschlossen, welcher von einer peristaltischen Schlauchpumpe angetrieben
wurde. Mittels  Digitaler  Subtraktionsangiographie =~ wurden nach rezidivierenden
Kontrastmittelgaben wihrend der ersten 15 bis 30 Minuten die Morphologie und Position der
applizierten Coils untersucht. Anhand der digitalen Aufnahmen wurden anschlieBend mit dem
Programm syngo iFlow die Okklusionsgeschwindigkeiten ermittelt, mit welcher Shunts und

Aneurysmen vom Blutkreislauf abgetrennt wurden.

Zum besseren Verstindnis der morphologischen Eigenschaften von HydroCoils wurden diese in
einer separaten Versuchsreihe iiber definierte Zeitrdume in diversen Losungen bei konstanter
Temperatur beobachtet. Als Einflussfaktoren auf das Quellvermdgen der Hydrogelbeschichtung
zeigten sich pH-Wert, Ionenstérke und Osmolaritét der Quelllosungen. Von pH 4 bis pH 7 wurde
eine steigende Absorptionsfahigkeit und —geschwindigkeit der Hydrogelbeschichtung beobachtet,

bei pHY eine maximale Expansionsgeschwindigkeit bei vergleichbarem Expansionsvolumen.

Hinsichtlich der Morphologie und Position der Gefd3coils im Blutkreislauf wurden Protrusionen
von Coilschlingen oder -enden aus den Aneurysmen in den Hauptkanal bei vier Coils beobachtet,
bei einem von sechs MReye Coils und drei von fiinf HydroCoils.

Aus den Aneurysmen migrierten 50% der verwendeten Ev3 Fiber Concerto Detachable Coils
und 33% der Cook MReye Embolization Coils. Von den ausgeschwemmten Coils hatten sich bei

Applikation 80% helikal angeordnet, 20% befanden sich in einem ungeordneten Zustand.
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Unabhéngig von der Machart nahmen ausnahmslos alle Coils > 10 cm Lénge eine ungeordnete
Raumstruktur an, alle Coils < 5cm Lange eine helikale Struktur.

Werden bei der Embolisation von Aneurysmen zuerst Embolisationsspulen iiber 10 cm Lénge
appliziert, konnten diese als ungeordnete ,,Framing-Coils“ einen dreidimensionalen Rahmen
bilden. Indem dabei die Aneurysmadffnungen von innen dhnlich eines Siebes tiberspannt wird,
wire die Migration kurzer Filling-Coils, welche die Aneurysmen mit ihrer helikalen

Raumstruktur ausfiillen, erschwert.

Zwischen Coilmorphologie und den Durchmesser- und Volumenverhéltnissen Coil/Aneurysma
wurde kein Zusammenhang beobachtet. In den Féllen, in denen die Migration eines Coils
beobachtet wurde, lag ein Verhéltnis zwischen Sekundirdurchmesser des Coils und
Durchmesser des Verbindungskanals von < 0,75 vor sowie eine Dome-to-Neck Ratio, das
Verhiltnis des maximalen Aneurysmadurchmessers zur Aneurysmadffnung, von < 1.

Bei der endovaskuldren Versorgung von Aneurysmen mit Dome-to-Neck Verhiltnissen < 1
empfiehlt sich daher ein Stent-unterstiitzte Embolisation. Vor weite Aneurysmadffnungen
werden dabei flexible Koronarstents positioniert, die wihrend und nach Applikation der Coils
die Ausschwemmung derselben verhindern. Ist dies nicht durchfiihrbar, sollte eine

mikrochirurgische Behandlung mittels Clipping erwogen werden.

Bei der Untersuchung der Okklusion von sacciformen Aneurysmen konnte gezeigt werden, dass
der Blutfluss im Modell mit pulsatiler Blutperfusion, unabhingig von der Aneurysmageometrie

und der eingebrachten Embolisationsspulen in der Aneurysmakuppe zu stagnieren beginnt.

Deutliche Unterschiede der Okklusionsgeschwindigkeiten wurden fiir die unterschiedlichen
Coiltypen beobachtet. So okkludierten die mit Terumo Azur Peripheral HydroCoils [Platin,
Hydrogel-Polymer] versorgten Aneurysmen mit einer durchschnittlichen
Okklusionsgeschwindigkeit von 13,65 mm’/min, bei Verwendung von Cook MReye
Embolization Coils [Inconel (= Nickel-Chrom-Legierung)] lagen die
Okklusionsgeschwindigkeiten bei 31,79 mm’/min. Die Aneurysmen mit Ev3 Fiber Concerto
Detachable Coils [Platin, Nylonfasern] okkludierten mit 44,68 mm®/min und die Cook Tornado
Embolization Microcoils [Platin, Synthetikfasern] mit 325,93 mm®/min.

Hinsichtlich der Aneurysmageometrie wurden sehr geringe Okklusionsgeschwindigkeiten bei
allen Aneurysmen mit einer Neckweite liber 6,2 mm verzeichnet. Bei Werten unter 5,8 mm

okkludierten die Aneurysmen bereits vor der ersten Kontrastmittelgabe, ebenso bei Domeweiten
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< 7,1 mm. Niedrige Okklusionsgeschwindigkeiten traten bei einer Dome-to-Neck-Ratio > 1,5

auf, hohe Geschwindigkeiten bei einem Verhéltnis Dome-to-Neck < 0,86.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Ermittlung von Einflussfaktoren auf das Verhalten von
GefaBcoils im Blutkreislauf sowie die Geschwindigkeit der GefdBokklusion und das
Zusammenwirken derselben. Quantitative Aussagen beziiglich des WirkungsausmaBes der
jeweiligen EinflussgroBBen waren auf Grund der Vielzahl potentieller Einflussfaktoren von Seiten
der GefdBcoils (Machart, Material und Gréfe) und der Aneurysmen (Malle, Lage und
Geometrie) nicht moglich, aber auch wegen der fehlenden Reproduzierbarkeit der Versuche bei
einem komplexen Kreislaufmodell und wegen mangelnder Signifikanz bei der geringen Anzahl

untersuchter Embolisationsspulen nicht mdglich.
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7. Anhang

|Simple vascular malformations

Capillary malformations (CM)

Cutaneous and/or mucosal CM
CM with bone and/or soft tissue overgrowth
CM with CNS and/or ocular anomalies (Sturge-Weber syndrome)
CM of CM-AVM
CM of MICCAP (microcephaly-capillary malformation)
CM of MCAP (megalencephaly-capillary malformation-polymicrogyria)
Telangiectasia
Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT)
Cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC)
Nevus simplex / Salmon patch / “angel kiss”, “stork bite”
Others

Lymphatic malformations (LM)

Common (cystic) LM
Macrocystic LM
Microcystic LM
Mixed cystic LM
Generalized lymphatic anomaly (GLA)
LM in Gorham-Stout disease
Channel type LM
Primary lymphedema
Others

Primary lymphedema

Nonne-Milroy syndrome

Primary hereditary lymphedema

Lymphedema-distichiasis

Hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia

Primary lymphedema with myelodysplasia

Primary generalized lymphatic anomaly (Hennekam lymphangiectasia-lymphedema syndrome)
Microcephaly with or without chorioretinopathy, lymphedema, or mental retardation syndrome
Lymphedema-choanal atresia

Venous malformations (VM)

Common VM

Familial VM cutaneo-mucosal (VMCM)
Blue rubber bleb nevus (Bean) syndrome VM
Glomuvenous malformation (GVM) G
Cerebral cavernous malformation (CCM)
Others

Arteriovenous malformations (AVM)

Sporadic

In HHT G

In CM-AVM G
Others

Arteriovenous fistula (AVF) (congenital)

Sporadic

In HHT G

In CM-AVM G
Others

Tabelle 21: Simple vascular malformations nach ISSVA
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Combined vascular malformations

CM+VM capillary-venous malformation CVM

CM + LM capillary-lymphatic malformation CLM

CM + AVM capillary-arteriovenous malformation CAVM
LM+ VM lymphatic-venous malformation LVM
CM+ LM+ VM capillary-lymphatic-venous malformation CLVM
CM + LM + AVM capillary-lymphatic-arteriovenous malformation CLAVM
CM + VM + AVM capillary-venous-arteriovenous malformation CVAVM
CM + LM+ VM + AVM capillary-lymphatic-venous-arteriovenous malformation CLVAVM

Tabelle 22: Combined vascular malformations nach ISSVA

Anomalies of major named vessels (aka "channel type" or "truncal" vascular malformations)l

Affect
lymphatics
veins
arteries

Anomalies of
origin
course
number
length
diameter (aplasia, hypoplasia, stenosis, ectasia / aneurysm)
valves

communication (AVF)

persistence (of embryonal vessel)

Tabelle 23: Anomalies of major named vessels (aka "channel type" or "truncal" vascular malformations)

|Vascu1ar malformations associated with other anomalies |

Klippel-Trenaunay syndrome: CM + VM +/- LM + limb overgrowth

Parkes Weber syndrome: CM + AVF + limb overgrowth

Servelle-Martorell syndrome: limb VM + bone undergrowth

Sturge-Weber syndrome: facial + leptomeningeal CM + eye anomalies+/- bone and/or soft tissue overgrowth
Limb CM + congenital non-progressive limb hypertrophy

Maffucei syndrome: VM +/- spindle-cell hemangioma + enchondroma
Macrocephaly - CM (M-CM / MCAP)

Microcephaly - CM (MICCAP)

CLOVES syndrome: LM + VM + CM +/- AVM + lipomatous overgrowth

Proteus syndrome: CM, VM and/or LM + asymmetrical somatic overgrowth
Bannayan-Riley-Ruvalcaba sd: AVM + VM +macrocephaly, lipomatous overgrowth

Tabelle 24: Vascular malformations associated with other anomalies

[Provisinnall\' unclassified vaseular anomalies

WVerrucous hemangioma

Angiokeratoma

Multifocal lymphangioendotheliomatosis with thrombocytopenia / cutaneovisceral angiomatosis with thrombocytopenia (MLT/CAT)
Kaposiform lymphangiomatosis (KLA)

PTEN (type) hamartoma of soft tissue / "angiomatosis" of soft tissue

Tabelle 25: Provisionally unclassified vascular anomalies
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Abbildung 46: Okklusionsgeschwindigkeit [mm*/min] in Abhiingigkeit des Volumenverhiltnisses (Coil/Aneurysma).

(Anmerkung: Hydrocoil: Verwendung des max. HydroCoilvolumens gemifl Hersteller 5x des Ausgangvolumens [44])
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