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1 Abkiirzungen

SAB Subarachnoidalblutung

ACM Arteria cerebri media

ACA Arteria cerebri anterior

ACP Arteria cerebri posterior

AcommA Arteria communicans anterior

AcommP Arteria communicans posterior

ACIl Arteria carotis interna

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

CTA Computertomographische Angiographie

MRT Magnetresonanztomographie

MRA Magnetresonanzangiographie

PC-MRI Phase contrast magnetic resonance imaging (Phasen-Kontrast MRT)
TE Echo time (Echozeit)

TR Repetition time (Wiederholungszeit)

VENC Velocity encoding (Geschwindigkeitscodierung)

DICOM Digital imaging and communications in medicine (Digitale Bildgebung und -kommunikation
in der Medizin)

FH Feet-Head (Fuk-Kopf)

AP Anterior-Posterior

RL Rechts-Links

CCT Craniale Computertomographie

WSS Wall shear stress (Wandschubspannung)

nWSS normalized wall shear stress (normalisierte Wandschubspannung)
WSR Wall shear rate (Wandschergeschwindigkeit)

FVS Fast virtual stenting

ADPKD Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung

iii



1 Abkiirzungen

QALY Quality adjusted life year (qualitdtskorrigiertes Lebensjahr)
FD Flow Diverter (Flussteiler)
CFD Computational fluid dynamics (numerische Stromungsmechanik)

Kl Konfidenzinterval

v



2 Einleitung

Trotz immer besser werdender medizinischer Versorgung ist die Letalitdt bei einer Blu-
tung in den Subarachnoidalraum m, also den mit Liquor gefiillten Raum zwischen der
Spinnenhaut (Arachnoidea) und der weichen Hirnhaut (Pia mater), mit 40-50% sehr hoch
(Teunissen et al., 1996). Von den Uberlebenden behalten ca. ein Drittel der Betroffenen
residuale Schiaden (van Gijn and Rinkel, [2001)).

Die mit 85% eindeutig iiberwiegende Ursache einer akuten, atraumatischen ist die
Ruptur eines intrakaniellen Aneuyrysmas einer der hirnversorgenden Arterien (van Gijn
et al.l 2007; [van Gijn and Rinkel, 2001). Da die meisten Betroffenen relativ jung sind - im
Mittel ca. 50 Jahre - (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologiel [2012al), ergibt sich ein grofses
gesellschaftliches Interesse an der Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen.

Die Angaben zur Prévalenz asymptomatischer intrakranieller Aneurysmen variiert je nach
Art der Datenerhebung (Bildgebung vs. Autopsie, retrospektiv vs. prospektiv), wird jedoch
in einer grofen Metastudie gemittelt mit 3,2% ([K]ﬂ 95% 1,9-5,2) angegeben (Vlak et al.|
2011)).

In der Literatur wird fiir die Inzidenz 6,9 pro 100’000 Einwohner in den USA angegeben
(Menghini et al.l [1998). Die Inzidenz variiert allerdings je nach Bevdlkerung (2,0 pro 100’000
in China bis 22,5 pro 100’000 in Finnland) (Bederson et al., 2009)).

Winn et al. schétzten die jéhrliche Rupturwahrscheinlichkeit fiir ein Aneurysma auf ca.
1-2% (Winn et al., [2002). Diese Rate variiert aber stark je nach Grofe des Aneurysmas
und der Lokalisation (siehe Tab. (The International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms Investigators, [2002).

Durch die bessere klinische Versorgung und Bildgebung werden viele der unrupturierten
asymptomatischen Aneurysmen gefunden und es stellt sich somit auch die Frage der besten
Behandlungsoption. Da bei einer inzidentiellen Diagnose eines Aneurysmas der Allgemein-
zustand eines Patienten sehr gut sein kann, spielt die Abwigung zwischen dem Risiko einer
Intervention und dem Risiko einer spontanen Ruptur eine grofe Rolle. Es ist deshalb sehr
wichtig zu verstehen, ob ein Aneurysma mittels Intervention erfolgreich behandelt werden
kann. Im klinischen Alltag trifft der behandelnde Neuroradiologe oder Neurochirurg, ggf.
im interdisziplindren Austausch, diese Entscheidung, basierend auf seiner Erfahrung und
Qualifikation (Etminan et al. 2015).

!Subarachnoidalblutung
2Konfidenzinterval



2 FEinleitung

Tabelle 2.1: Kumulative Rupturwahrscheinlichkeit iiber 5 Jahre in Abhéngigkeit von Gro-

fse und Lage nicht rupturierter, intrakranieller Aneurysmen (The Internationall
[Study of Unruptured Intracranial Aneurysms Investigators, |2002).

In dieser Arbeit soll das Flussverhalten von Aneurysmen nach Behandlung mit einem IEIfl
(siehe Kap. sowohl mittels Phasen-Kontrast MRT in einem Silikonmodell als auch in
einer DEﬂ-Simulation, analysiert werden. Dabei ist besonders von Interesse, ob diese Me-
thoden kongruent sind und zur Entscheidungsfindung bei der Behandlung eines Aneurysmas
mit einem beitragen konnen.

9Flow Diverter (Flussteiler)
0 Computational fluid dynamics (numerische Stromungsmechanik)
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3 Grundlagen

3.1 Pathogenese intrakranieller Aneurysmen

Die Pathogenese von intrakraniellen Aneurysmen ist nicht vollsténdig geklart. Jedoch spielt
laut aktuellem Stand der Forschung die Himodynamik eine grofse Rolle bei der Entstehung,
dem Wachstum und der Ruptur eines Aneurysmas (Jeong and Rhee, 2012). In mehreren
Studien, sowohl experimenteller als auch numerischer Art, wurde eine Korrelation zwischen
héamodynamischen Parametern und dem klinischen Verlauf gefunden (Can and Dul |2016}
Cebral et al., [2011; |Fukazawa et al., [2015)). Ein relevanter himodynamischer Parameter ist
der wall shear stress (m Es ist jedoch nicht geklart, ob ein erhohter oder erniedrigter
zur Entstehung eines Aneurysmas beitragt (Meng et al., [2014). Dolan et al. (Dolan
et al.; 2013) beschéftigten sich im Detail mit der Rolle eines erhéhten bei der Bildung
intrakranieller Aneurysmen. Andererseits wurde von Shojima et al. (Shojima et al. [2004)
postuliert, dass niedriger zur Wachstumsphase beitragen und zur Ruptur fiihren kann,
indem er degenerative Verdnderungen an der Aneurysmawand verursacht. Ebenso berich-
teten Miura et al. (Miura et al., 2013), dass nur niedrige Werte signifikant mit einer
Ruptur assoziiert waren. Diese Ergebnisse wurden durch neuere Studien bestéatigt (Doenitz
et al., 2010; Omodaka et al., 2012; Zhang et al., [2016b]), so dass sich zusammenfassend sagen
lasst, dass der eine mafgebliche Rolle bei der Pathogenese von Aneurysmen spielt.

Bei der Entstehung intrakranieller Aneurysmen spielen zudem die speziellen Eigenschaften
von Hirnarterien in Bezug auf ihren Wandaufbau eine entscheidende Rolle: Der Wandauf-
bau ist 4-lagig und besteht aus der Adventitia, der Media, der internen Elastica und der
Intima. Dabei sind die duftersten beiden Wandschichten sehr diinn. Die elastischen Fasern
sind groftenteils in der internen Elastica zu finden (Hayashi et al., |1980; |Stehbens| [1972]).
Des Weiteren liegen die Gefiafle im Liquorraum und haben dadurch nur eine sehr geringe
Stabilisierung von aufsen. Daher finden sich bei intrakraniellen Aneurysmen im Gegensatz
zu z.B. Aneurysmen der Aorta weniger fusiforme, dafiir mehr sakkuldre Aneurysmen (Po-
well, |1991). Ging man frither davon aus, dass der Defekt in der Tunica Media und schon bei
Geburt angelegt ist, so legt die neuere Forschung nahe, dass der Defekt erworben und im
Bereich der Lamina elastika interna ist. Dabei spielt Atherosklerose eine grofe Rolle (Brad-
acl 2014} [Stehbens| 1972)). Dies legt umgehend nahe, dass ein Patient mit bereits bekanntem
Aneurysma eine hohere Wahrscheinlichkeit auf eine Neubildung hat.

1Wall shear stress (Wandschubspannung)



3 Grundlagen

3.1.1 Risikofaktoren

Es gibt sowohl genetische als auch von den Lebensumsténden verursachte Risikofaktoren
(Andreasen et al., 2013):

e Rauchen

e Bluthochdruck

e Hypercholesterindmie

e Diabetes mellitus

e Schwerer Alkoholmissbrauch
e Kokain-Konsum

e Weibliches Geschlecht

e Ostrogen-Therapie

Weibliches Geschlecht

Das relative Risiko einer fiir Frauen ist mit 1,6 deutlich erhoht (Bederson et al., 2009).
Dies wird der Tatsache zugeschrieben, dass die o.g. Risikofaktoren einen groferen Einfluss
auf Frauen als auf Ménner haben: So erh6hen z.B. die niedrigere Aktivitdt von ADH und das
geringere Fliissigkeitsvolumen die toxischen Einfliisse von Alkohol. Zusétzlich mindert Alko-
hol die endothelschiitzenden Eigenschaften von Ostrogen. Des Weiteren unterscheidet sich
die Himodynamik, da Frauen kleinere Gefafte haben, wodurch sich die Scherkréfte insbeson-
dere an Gefifaufteilungen erhohen. Ebenso scheinen die Fluktuationen im Ostrogenspiegel
eine Rolle zu spielen, da die héchste Zahl an bei Frauen in der perimenstruellen Periode
und postmenopausal auftreten (Andreasen et al., 2013).

3.1.2 Erkrankungen als Ursachen fiir Aneurysmen
Infektiose Erkrankungen

Infektiose intrakranielle Aneurysmen, etwas irrefithrend auch als “mykotische Aneurysmen*
bezeichnet, spielen heutzutage nur noch eine untergeordnete Rolle bei der Entstehung von
Aneurysmen. Lediglich 0,7-5,4% aller intrakraniellen Aneurysmen gehoren zu dieser Gruppe
(Ducruet et al., |2010)). Zugrunde liegt ein Entziindungsprozess in der Gefafswand, der von
Viren, Pilzen oder Bakterien ausgelost werden konnen. Die grofe Mehrheit sind bakterielle
Infektionen. Die Media und Adventitia der Gefafwand werden infiltriert und die interne
elastische Lamina wird zerstort. Somit widersteht die Gefafswand den hydrostatischen Ein-
fliissen des Blutflusses nicht mehr und es kommt zur Bildung eines Aneurysmas (Ducruet
et al., 2010]).



3.2 Klinik einer Subarachnoidalblutung

Genetische Erkrankungen

Es gibt eine familidre Haufung von [SABl So haben 5-20% der Patienten mit einer aneu-
rymalen eine positive Familienanamnese (van Gijn and Rinkel, 2001). Fiir Verwandte
ersten Grades eines Patienten mit aneurysmatischer erhoht sich das Risiko einer
um das 3-7-fache (van Gijn and Rinkel, 2001]).

Einige genetische Erkrankungen wie das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV, das Marfan Syn-
drom, die Neurofibromatose Typ 1 und die ADPKDP| werden in Verbindung gebracht mit ei-
ner erh6hten Wahrscheinlichkeit einer aneurysmatischen SAB. Die grofite Korrelation konnte
fiir die nachgewiesen werden, auch wenn sie nur bei 2% aller Patienten mit SAB
gefunden wird. Fiir die anderen Erkrankungen ist der Zusammenhang deutlich geringer
(Schievink| 1997; van Gijn and Rinkel, |2001)).

3.2 Klinik einer Subarachnoidalblutung

Das Kardinalsymptom einer [SABI ist ein akut eintretender Kopfschmerz grofster Intensi-
tat, der sogenannte “Vernichtungskopfschmerz®, welcher unbedingt eine Abklarung erfordert
(Bederson et al., 2009). Weitere beschriebene Beschwerden sind:

e Ubelkeit
e Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma
e Meningismus

Diese zusétzlichen Symptome konnen auftreten - jedoch kann bei deren Fehlen eine [SABI
nicht ausgeschlossen werden.

Eine Einteilung der Schwere einer [SABl anhand der Klinik wird durch die Klassifikation von
Hunt und Hess geméf der Tab. gegeben.

Klassifikation nach Hunt und Hess

Kategorie | Kriterien

Grad I Asymptomatisch oder geringe Nacken- und Kopfschmerzen
Grad 11 Maéfige bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteife, keine neu-
rologischen Ausfille aufter Hirnnervenldhmungen

Grad ITT | Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder leichte fokale Ausfille

Grad IV | Stupor, mékige bis schwere Hemiparese, evtl. Dezerebrati-
onsstarre und vegetative Storungen

Grad V Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes Aussehen

Tabelle 3.1: Klassifikation nach Hunt und Hess (Hunt and Hess, [1968)

2 Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung



3 Grundlagen

Um cine akute Blutung festzustellen, ist ein [CCTP| aufgrund seiner hohen Sensitivitit indi-
ziert: Die Sensitivitdt betrdagt in den ersten 12h nach Symptombeginn fast 100% und auch
nach 24h noch mehr als 93% (Papanagiotou et al., [2011)).

Fiir die bildmorphologische Klassifikation einer [SAB| anhand eines [CCTk wird die Klassifi-
kation nach Fisher wie in Tab. verwendet.

Kategorie | CT-Befund

Grad I Kein Blut im Subarachnoidalraum sichtbar

Grad II Diffuse oder vertikale Schicht des Blutes mit einer Dicke von
unter einem Millimeter

Grad III | Lokaler Clot oder eine vertikale Schicht mit einer Dicke von
iiber einem Millimeter

Grad IV | Vorwiegend intrazerebrale oder intraventrikuldre Gerinnsel
mit keiner bzw. nur diinner SAB

Tabelle 3.2: Klassifikation nach Fisher (Fisher et al., [1980))

Kann trotz entsprechender Symptomatik im [CCT] kein Nachweis einer Blutung erbracht
werden, wird zusétzlich eine Lumbalpunktion durchgefiihrt, da der Liquor bei 95% der
Patienten mit einer SAB Erythrozyten enthélt (Papanagiotou et al., 2011]).

Diese Mafnahmen erlauben jedoch keine genaue Lokalisation der Blutung. Um die genaue
Blutungsquelle ausfindig zu machen, werden die nachfolgend beschriebenen Techniken be-

nutzt: [DSAJ] [CTAP| und MRAF]

3.3 Diagnostik zur Detektion eines Aneurysmas

Man unterscheidet bei der Einteilung von Aneurysmen folgende Kategorien (Deutsche Ge-
sellschaft fir Neurologie|, 2012b):

¢ Inzidentelles Aneurysma: Das Aneurysma wird als echter Zufallsbefund ohne statt-
gehabte [SAB| gefunden

e Symptomatisches Aneurysma: Das Aneurysma verursacht Beschwerden, die ab-
geklart werden (z.B. durch Hirnnervenkompression)

e Additionales Aneurysma: Das Aneurysma wird im Rahmen der Ruptur eines an-
deren Aneurysmas entdeckt

3Craniale Computertomographie
1Digitale Subtraktionsangiographie
5Computertomographische Angiographie
5Magnetresonanzangiographie



3.3 Diagnostik zur Detektion eines Aneurysmas

3.3.1 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Der Goldstandard fiir das Auffinden von Aneurysmen ist die und hat sich im lang-
jahrigen klinischen Gebrauch sehr bewahrt. Sie gilt beziiglich Sensitivitdt und Spezifitit
noch immer als Referenz fiir alle anderen diagnostischen Mafnahmen. Durch neuere Geréte
ist mittlerweile nicht nur eine 2-D Darstellung moglich, sondern auch eine 3-D (i.e.
3DRA = 3 dimensional rotational angiography). Diese ermoglicht eine noch haufigere und
genauere Detektion von kleinen Aneurysmen (Van Rooij et al., |2008). Diese Darstellung
erfordert allerdings eine hohere Kontrastmitteldosis und eine lingere Messzeit (Van Rooij
et al., 2008)).

Die DSA hat trotz ihres hohen diagnostischen Stellenwerts einige Nachteile, die den Einsatz
von Alternativen (s.u.) rechtfertigen:

- Die Aufnahmen sind zeitintensiv.

Die Aufnahmen sind invasiv.

Die Aufnahmen benétigen Kontrastmittel.

Der Patient wird Strahlung ausgesetzt.

3.3.2 Computertomographische Angiographie (CTA)

Aufgrund des technologischen Fortschritts der CT-Scanner mit einer immer groferen Anzahl
an Detektoren wird eine immer héherer Auflésung mit geringerer Schichtdicke erreicht. Mo-
derne Geréte ermoglichen eine fast 100%ige Sensitivitdt bei der Diagnostik von Aneurysmen,
welche 4mm oder grofer sind. Bei Aneurysmen aller Grofen ist eine 97%ige Sensitivitat mog-
lich (Yoon et al., [2016)). Da sich die Technologie der CT-Scanner kontinuierlich verbessert ist
anzunehmen, dass sich in Zukunft immer kleinere Aneurysmen auf kleinen Seitenéisten der
hirnversorgenden Arterien detektieren lassen. Hinzu kommen zeitaufgeloste [CTAE, welche
es erlauben, den Blutfluss im Aneurysma darzustellen und somit ein Aneurysma von dem
umliegenden Geféft zu unterscheiden (Yoon et al. 2016).

Die Vor- und Nachteilen der gegeniiber der sind im Folgenden aufgefiihrt (Chap-
pell et al.l 2003)):

Vorteile
+ Daten konnen schneller und kostengiinstiger erhoben werden
+ Die Daten enthalten mehr Informationen beziiglich der Anatomie

+ Die [CTA] kann zum schnelleren und definitiven Erstellen eines Behandlungsplanes
genutzt werden

+ [CTAlUntersuchungen stellen fiir den Patienten kein Risiko dar und sind gut vertréglich
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Nachteile
- ist zum heutigen Stand weniger sensitiv und spezifisch
- [CTAlenthélt weniger Informationen beziiglich des Flussmusters im Circulus arteriosus

Die Diskussion, ob die[CTAlfiir die primére Diagnostik ausreicht, ist noch nicht abschlieRend
geklart und Gegenstand von regem Diskurs: Es wird auf die gute Sensitivitiat (98%) und
Spezifitat (100%) hingewiesen (Westerlaan et al., 2011), aber auch darauf, dass die Schwiche
in der in der Detektion von kleinen Aneurysmen und solchen nahe der Schédelbasis
liegt (Moran, 2011)).

3.3.3 Magnetresonanzangiographie (MRA)

Mit der technischen Verbesserung dermm Gerite in den vergangenen Jahren, insbesonde-
re deren rdumlicher Auflésung, wird auch das[MRTI]immer h&ufiger zur priméren Diagnostik
herangezogen. Besonders hervorzuheben sind die folgenden Vorteile (Yoon et all 2016):

-+ Nicht invasiv, insbesondere kein Kontrastmittel notwendig
+ Keine Strahlenbelastung
Demgegeniiber stehen aber auch Nachteile (Yoon et al., 2016):
- Léngere Messzeit
- Hohere Kosten

Sailer et al. berichten in einer Meta-Analyse, dass die Sensitivitit der MRA]bei der Diagno-
stik von intrakraniellen Aneurysmen in etwa der einer entspricht (Sailer et al., 2014).
Lediglich die Spezifitat scheint jedoch etwas unter der einer [CTAl zu liegen (Sailer et al.,
2014)). Es ist somit davon auszugehen, dass die [MRA] durch technologische Fortschritte in
Zukunft eine immer grofsere Rolle in der Diagnostik von intrakraniellen Aneurysmen spielen
wird.

3.4 Aneurysma-Screening

Beim Screening nach Aneurysmen ist ein Abwégen des Nutzens in Anbetracht der moglichen
Komplikationen vonnéten: Aneurysmen mogen verbreitet sein, aber nur ein kleiner Teil der
inzidenziellen Aneurysmen rupturiert tatsichlich im Laufe eines Lebens (siche Tab. .
Das Risiko einer iatrogenen Komplikation im Rahmen einer vorbeugenden Operation sollte
somit zwingend geringer sein als das Risiko einer Ruptur.

Deshalb ist es wichtig, sehr gute und stichfeste Kriterien fiir Aneurysmen zu definieren, die
einen Riickschluss iiber die Rupturwahrscheinlichkeit zulassen.

"Magnetresonanztomographie



3.5 Therapie

Es stellt sich die Frage nach einem moglichen Intervall zwischen den Screenings: Rupturieren
Aneurysmen kurz nach ihrer Bildung, miisste das Intervall sehr kurz sein bzw., falls Aneurys-
men nach einer gewissen Zeit einen stabilen Zustand erreichen, kénnte auf eine Intervention
verzichtet werden. Dabei muss erneut die Strahlenbelastung beriicksichtigt werden.

Zu den Gruppen, fiir die ein Screening unter Beriicksichtigung der oben genannten Punkte
gerechtfertigt ist, gehoren (Byrne, 2012):

e Patienten nach [SABl insbesondere bei multiplen Aneurysmen und/oder bei zusétzli-
chen Risikofaktoren wie Raucheranamnese oder Bluthochdruck (Wermer et al., 2005).

e Patienten mit [ADPKDI| > 30 Jahre, insbesondere bei positiver Familienanamnese be-
ziiglich Schlaganfall /intrakraniellem Aneurysma (Xu et al. 2011)).

e In Familien mit 2 oder mehr betroffenen erstgradigen Verwandten (Schievink, |1997).
Unter Beriicksichtigung der ist das optimale Screeninginterval im Alter von
20-80 Jahren 7 Jahre (Bor et al.| [2010)).

3.5 Therapie

3.5.1 Clipping

Seit dem ersten Clipping eines intrakraniellen Aneurysmas durch Walter Dandy im Jahr
1937 wurde die Technik und das Material stdndig erweitert und verbessert. Das grundle-
gende Prinzip ist jedoch gleich geblieben: Durch einen sogenannten Aneurysma-Clip wird
der Geféfhals des Aneurysmas abgeklemmt und somit der Aneurysmasack vom restlichen
Blutstrom abgetrennt. Eine Kraniotomie als operativer Zugang ist dafiir erforderlich.

Knapp 6 Jahrzehnte war das Clipping der Goldstandart bei der Behandlung von intrakrani-
ellen Aneurysmen und erst mit dem Coiling (siehe Kap.|3.5.2)) Anfang der 1990er Jahre stand
eine Methode zur Verfiigung rupturierte und nicht rupturierte Aneurysmen von endovasal

und somit ohne traumatischen Zugangsweg auszuschalten.

3.5.2 Coiling

1991 wurde von Guglielmi et al. erstmals eine Technik zum endovaskuldren Verschlieften ei-
nes Aneurysmas mittels eines elektrolytisch abtrennbaren Platindrahts beschrieben (Currie
et al., |2011; Guglielmi et al 1992)). Bei dieser Technik wird der Draht mit Hilfe eines Mi-
krokatheters in das Aneurysma eingefiihrt und anschliefend mittels elektrischen Stroms von
dem Fiihrungsdraht des Mikrokatheters abgetrennt. Somit kann das Aneurysma mit meh-
reren Platindrahten gefiillt werden, welche dadurch einen thrombotischen Effekt induzieren
und das Aneurysma von der Blutzirkulation abtrennen (Bederson et al.| [2009)).

8Quality adjusted life year (qualititskorrigiertes Lebensjahr)



3 Grundlagen

3.5.3 Clipping vs. Coiling

Beide Methoden haben ihre offensichtlichen Vor- und Nachteile. Im Rahmen der Interna-
tional Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) Studie im Jahr 2002 wurde diskutiert, welche
Methode vorzuziehen sei. Die Ergebnisse sprachen fiir das Coiling, da das relative und ab-
solute Risiko fiir die postinterventionelle 1-Jahres Mortalitdt und schwere Morbiditdat um
22,6% (95% [KIl 8,9-34,2) bzw. 6,9% (2,5-11,3) reduziert wurden. Zwar war die Rate an
Nachblutungen beim Coiling héher als beim Clipping, insgesamt ist diese Komplikation bei
beiden Methoden jedoch sehr gering (< 0,5%) (Molyneux et al., 2005).

Heute sind Langzeitergebnisse aus einem 18-Jahres Follow-up bekannt: Die Wahrscheinlich-
keit fiir schwere Morbiditat oder Tod ist beim Clipping gegeniiber dem Coiling signifikant
erhoht. Es bestétigte sich auch, dass die Rate an Nachblutungen beim Coiling héher ist.
Insgesamt ist diese immer noch sehr gering, weshalb nach 10 Jahren die Wahrscheinlichkeit
auf ein Uberleben ohne Einschriankungen beim Coiling deutlich gréfer ist (Molyneux et al.,
2015)).

Seither gab es einen Wandel in der Ansicht, welches die Behandlungsmethode der ersten
Walhl sei: der endovaskuldren Technik des Coilings wurde der Vorzug gegeben.

3.5.4 Flow Diverter (FD)

Der endovaskuldre Ansatz bekam mit dem noch ein zweites Standbein. Es wurde die Be-
handlung von Aneurysmen erméglicht, welche durch Coiling nicht therapiert werden konnten
(Nelson et al., [2011; [Simgen et al., 2012)). Dazu gehoren:

e breitbasige Aneurysmen

e fusiforme Aneurysmen (i.e. die Aussackung des Aneurysmas ist zirkulér iiber den
ganzen Umfang um das Gefifs)

Die ersten werden seit 2007 klinisch genutzt und zeichnen sich durch eine hohe Okklusi-
onsrate (Amuluru et al., 2016} Gupta et al., [2008; Walcott et al.l 2016 sowie eine niedrige
Komplikationsrate aus (Arrese et al.l [2013; |[Byrne et al., 2010; Lubicz et al., [2015; |Lv et al.,
2016). Die Auswertungen von klinischen Follow-ups in der Pipeline for Uncoilable or Failed
Aneurysms (PUFS) (Becske et al., 2013) und Aneurysm Study of Pipeline in an Observatio-
nal Registry (ASPIRe) (Kallmes et al., [2016) Studie sind vielversprechend, allerdings sind
die konkreten Anderungen des Blutflusses im Gefia und im Aneurysma nach Intervention
mit einem noch nicht gut verstanden (s.u.).

Die Funktionsweise eines [FD]ist der eines Stents dhnlich, zeichnet sich aber durch viel feine-
re Maschen aus. Die Poren zwischen den Maschen erlauben im Gegensatz zu ummantelten
Stents einen geringen Restdurchfluss. Der andert dadurch die Stromungsverhéltnisse
in dem Aneurysma so, dass der Blutfluss weg von dem Aneurysma zuriick in das Gefaf
gelenkt, d.h. der natiirliche Blutfluss wiederhergestellt wird. Im Aneurysma hingegen steht
das Blut, durch die Stase wird der Thrombosierungsprozess in Gang gesetzt. Dieser fiihrt
schlieflich zu der Fibrosierung des ehemaligen Aneurysmasacks. Die Wand des dient als

10



3.5 Therapie

neue Intima und begrenzt den nun im Idealfall laminaren Blutfluss, wodurch es zur Hei-
lung des Geféafwanddefektes kommen kann. Da der - wie ein Stent - einen Fremdkorper
im Blutgeféfs darstellt, ist vor und nach der Intervention eine konsequente duale Throm-
bozytenaggregationshemmung nétig, um einer Stentthrombose vorzubeugen. ASS 100 muss
lebenslang eingenommen werden.

Ein offensichtlicher Vorteil dieses Verfahrens ist, dass der im Geféafs und nicht im Aneu-
rysma freigesetzt wird. Dadurch muss das Aneurysma nicht mittels Mikrokatheter sondiert

werden und folglich verringert sich das periinterventionelle Risiko fiir eine Ruptur.

Die himodynamischen Verianderungen, die durch die Implantation eines [FD] verursacht wer-
den, sind jedoch schwierig vorherzusagen (Zanaty et al., 2014b). In manchen Féllen fiihrt
der sogar zu einem erhohten Blutfluss in das Aneurysma und nachfolgend zu dessen
Wachstum und Ruptur (Darsaut et al., 2013)). Es wurde in mehreren Studien von Féllen
berichtet, in welchen die behandelten Aneurysmen nach Platzierung eines rupturiert
sind (Cebral et al., 2011; (Chitale et al., 2014; Kulcsar et al., 2011; Rouchaud et al., |2016}
Turowski et al., 2011).

Folglich sind Methoden, mit deren Hilfe sich prainterventionell und direkt postinterventionell
das Flussverhalten im Aneuryma voraussagen bzw. bestimmen lassen, gewiinscht, um bei
der klinischen Entscheidungsfindung zu helfen.
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4 Materialien und Methoden

4.1 Auswahl der Patienten

Im Klinikum rechts der Isar wurden zwischen Mérz 2008 und Oktober 2013 29 Patienten mit
einem [FD] behandelt (siehe Abbildung . Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen es
grofere Komplikationen (i.e. Tod des Patienten) oder technische Probleme (i.e. Probleme
beim Abwerfen des[FDI) gab. Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten ohne klinische Nach-
sorgeuntersuchung. Des Weiteren wurden Patienten nicht beriicksichtigt, welche zusétzlich
ein Coiling erhalten hatten, da dies die Modellierung und Simulation des Aneurysmas er-
schwert hétte.

Somit blieben 7 Patienten iibrig, welche in 2 Gruppen eingeteilt wurden:

e Gruppe A ohne Perfusion des Aneurysmas 6 Monate nach der Behandlung mit einem

[FDI

e Gruppe B mit persistierender Perfusion des Aneurysmas in der Nachkontrolle 6 Mo-
nate nach der Behandlung mit einem

Aufgrund des Aufwands an Material (Herstellung der Aneurysma-Phantome) und Zeit (Im-
plantation der [FD] Flussmessung im [MRT]) wurden drei Patienten fiir die IECEME]E respek-
tive [CEDISimulationen ausgewéhlt. Die drei ausgewihlten Félle samt klinischem Verlauf
sind in Tabelle zusammengestellt.

4.2 Experimentaufbau

4.2.1 Fluss

Um einen physiologischen, pulsatilen Blutfluss zu erzeugen, diente der Versuchsaufbau wie in
Abbildung schematisch dargestellt. Eine programmierbare Kolbenpumpe (6) erzeugte ei-
ne realistische Fluss-/Druckkurve. Die Druckkammer (12) sorgte dabei fiir den diastolischen
Druck. Um die Windkesselfunktion der Aorta nachzuahmen, diente ein elastischer Schlauch
in einer Luftkammer, der sogenannten Compliance-Kammer (6). Uber den Luftdruck lisst
sich somit die Compliance der Aorta einstellen.

Der Fluss in das Phantom wurde mit einem Flussmesser (4) gemessen. Zusétzlich wurde
der Druck vor und nach dem Phantom mit den Drucksensoren (5) respektive (10) gemessen.

!Phase contrast magnetic resonance imaging (Phasen-Kontrast MRT)
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4 Materialien und Methoden

29 Patienten, welche am Klinikum rechts der Isar zwischen
03/2008 und 10/2013 mit einem FD behandelt wurden
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Abbildung 4.1: Patienten, welche am Klinikum rechts der Isar in den Jahren 2008-2013 mit
einem behandelt wurden

Die Pulsfrequenz der Kolbenpumpe betrug 65/min. Bei 13 Messungen pro Herzzyklus ergab
das eine zeitliche Auflésung von 71 ms.

4.2.2 Modellfliissigkeit

Es ist aus hygienischen und praktikablen Griinden nicht méglich, Blut fiir die Messungen
zu verwenden. Somit ist es notwendig, eine Modellfliissigkeit zu verwenden, welche die Ei-
genschaften von Blut in den wichtigsten Charakteristiken imitiert.

Fiir die Messungen wurde ein Gemisch aus destilliertem Wasser und Glycerol im Verhéltnis
von 58% zu 42% benutzt. Um vor jeder Messung ein gleichbleibendes Mischverhéltnis sicher-
zustellen, wurde ein Refraktiometer benutzt. Verzichtet wurde auf Separan AP45/Separan
AP302 Zusatze. Somit handelt es sich um eine Fliissigkeit mit Newton’schen Eigenschaften
(Liepsch et al., [2010).

Die Dichte der Fliissigkeit betrug 1141 kg/m? und die dynamische Viskositét 4.1 -1073Ns/m?.

4.2.3 Aneurysma Phantome

Fiir jeden Patienten wurden je zwei Silikon Phantome hergestellt. Als Grundlage fiir die
Phantome dienten die pré-interventionellen Aufnahmen mit der rekonstruierten Auf-
16sung: 0.39x0.39x0.75 mm? (Sensation 64, SIEMENS). Schnitt fiir Schnitt wurden die An-
eurysmen inklusive der angeschlossenen Geféfe mit Hilfe von ImageJ64 (imagej.nih.gov)
segmentiert. Anschliessend wurden die segmentierten Schnitte in MATLAB® importiert
und mit der Funktion “stlwrite” ein 3D-STL Modell des Aneurysmas erstellt.

Die Phantome selbst wurden von der Firma Acandis® in der sogenannten “Lost wax‘“
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4.3 MRT Flussmessung

Fall | Gruppe| Geschlecht| Alter| Verwendeter Klinischer Verlauf
B01 | B M 30 In vivo: Angiographie nach 6 Mona-
SILK 4.5x60 mm ten zeigte reduzierte aber im-
Leo 4.5x40 mm mer noch vorhandene Per-
In vitro: fusion des Aneurysmas. Ok-
DERIVO 5.0x50 mm | klusion wurde 1 Jahr spéter
DERIVO 4.5x40 mm | mittels 24 zusatzlicher Platin
Coils erreicht.
B02 | B M 58 In vivo: Angiographie nach 6 Mo-
Pipeline 4.5x20 mm | naten zeigte keinen verzo-
In vitro: gerten FEinstrom und nur
DERIVO 5.5x20 mm | einen leicht verzdgerten Aus-
strom aus dem Aneurysma.
Das Aneurysma wurde spé-
ter mittels eines zusétzlichen
behandelt, wodurch ei-
ne Okklusion des Aneurys-
mas erreicht wurde.
A0l | A F 48 In vivo: Angiographie nach 7 Mona-
SILK 3.5x25 mm ten zeigte keine Perfusion des
In vitro: Aneurysmasacks.
DERIVO 3.5x25 mm

Tabelle 4.1: Klinischer Verlauf der behandelten Aneurysmen

Technik angefertigt (Sugiu et al., [2003): Dabei wird ein prézises Abbild der Geometrie
aus Wachs anhand eines speziellen 3D-Druckers gefertigt. Um dieses Wachsmodell wird nun
das Silikon Elastosil 601 gegossen. Ist dieses ausgehértet, kann das Wachs mit Hilfe eines
speziellen Losungsmittels entfernt werden. Die fertigen Phantome werden in Abbildung
gezeigt.

4.3 MRT Flussmessung

Das MRT ermoglicht es den Fluss in Blutgeféissen nicht-invasiv und quantitativ zu messen.
Im Wesentlichen gibt es zwei unterschiedliche Methoden, mit denen man den Fluss messen
kann (Boesiger et al., 1992):

e Tagging
¢ Phasen-Kontrast MRT (PC-MRI)

Tagging

Beim Tagging wird der Blutfluss in definierten Schichten bestimmt. Nachdem sich zuvor
alle Protonen im Korper entlang des stationdren und homogenen Magnetfeldes ausgerichtet
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MRT Raum Kontrollraum

<+ <+

Abbildung 4.2: Schema des Versuchsaufsbaus fiir die Fluss-Messungen im MRT: 1-Philips
Ingenia 3T [MRI} 2{MRI}Handgelenksspule; 3-Silikon-Phantom des An-
eurysmas; 4-Flussmesser; 5-Drucksensor (Einfluss); 6-Compliance-Kammer
7-Klappe; 8-Kolbenpumpe; 9-Photo-Diode (Trigger); 10-Drucksensor (Ab-
fluss); 11-LED; 12-Druckkammer fiir diastolischen Druck; 13-Messcomputer;
14MRT}Computer (Sindeev et al., 2018)

haben, wird eine Schicht depolarisiert (Singer and Crooks, [1983)). Dies kann z.B. mittels
eines Radiofrequenz Saturationspulses erreicht werden. Am besten eignet sich eine Schicht

senkrecht zu dem Blutgefafs. Nun lasst sich bestimmen wieviel Blut in ein definiertes Vo-
lumen geflossen ist: die Spannung in jedem Voxel ist proportional zu der Menge an neuen,
magnetisierten Protonen, die seit der Saturation in dieses Voxel geflossen sind. Somit 1asst
sich die Flussinformation ermitteln.

Diese Technik wird heute im klinischen Alltag in der sog. Time of Flight (TOF) Aufnahme
genutzt.

Phasen-Kontrast MRT (PC-MRI)

Die vielversprechendste Methode fiir die detaillierte quantitative Auswertung von Flussge-
schwindigkeiten ist jedoch die Methode, welche sich des Phasen-Kontrasts bedient (Boesiger]

et ] [1092).

Bei Phasen-Kontrast Messungen macht man sich einen Frequenz-Shift der Protonen zunut-
ze, welcher auftritt, wenn sich die Protonen entlang eines Magnetfeldgradienten bewegen

(Boesiger et al.,[1992). Die Lamor-Frequenz eines magnetischen Dipols in einem homogenen

Magnetfeld By berechnet sich geméf:
w=7vX By (4.1)
und somit in einem inhomogenen, sich zeitlich &ndernden Magnetfeld:

w =" X B(r,t) =~ x [Bo(r) + r(t)G(t)] (4.2)
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4.3 MRT Flussmessung

Abbildung 4.3: Aneurysma Phantome: a) - B01; b) - B02; c¢) - A01 (]Sindeev et al.L |2018[)

wobei der Term G(t) fiir die Gradienten steht, welche zwischen der Erregung des Spins und
seiner Messung angelegt wurden. Der Term r(t) gibt den Aufenthaltsort des Protons an.
Die Phase ® des Protons berechnet sich dann (Boesiger et al., |1992]):

T TE
@&Jb%:/w@ﬂd#zy/wdﬂ+r®G@ﬂ& (4.3)
0 0

Wobei Tg die Echozeit zwischen der Erregung und der Signal-Detektion eines Spins ist.

Typische Zeiten fiir Ty liegen zwischen 10ms und 30ms (Boesiger et al., [1992)). Fiir sich

bewegende Protonen ist der Ortsterm r(¢) nicht konstant und muss somit in einer Taylor-
entwicklung nach ¢ entwickelt werden:

r@mﬂ:rm»+ﬂmyt+%mmyt+~- (4.4)

Dabei ist tg der Zeitpunkt der Erregung und r(tp) die Ausgangsgeschwindigkeit v, des
Protons. Wenn man annimmt, dass die Geschwindigkeit eines Protons zwischen der Erregung
und der Messung konstant bleibt, fithrt dies fithrt zu einem Geschwindigkeitsterm:
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Tr
D = Doi + YUk /G(t)t dt (4.5)
0

Dabei entspricht ®,, dem Phasenzustand des Volumenelements k, wenn die Protonen sich

nicht bewegen.

4.3.1 Flussmessungen am Ingenia 3T MRT

Alle MRT Messungen wurden mit einem 3T Philips Ingenia MR-Scanner (Philips Heal-
thcare, Netherlands) durchgefiihrt. Die Phantome wurden dazu im Zentrum einer Handge-
lenksspule platziert. Dadurch konnte ein besseres Signal-to-Noise-Ratio (SNR) sowie eine ho-
here Ortsauflésung erreicht werden. Die Flussgeschwindigkeitsmessungen im Phantom wur-
den mittels einer 4D-Phasen-Kontrast MR-Angiographie durchgefiihrt. Das Scan-Protokoll
beinhaltete Phasen-Messung in drei Richtungen, d.h. feet-head (IEHED, right-left (IE:EI) und
anterior-posterior (m sowie eine statische Messung.

Die Flussgeschindigkeiten wurden direkt am Scanner rekonstruiert und dabei wurde mittels
der statischen Messung eine Korrektur fiir Inhomogenititen des Magnetfeldes vorgenommen.
Pro Herzzyklus und Flussrichtung wurden 13 Aufnahmen gemacht. Bei einer Herzfrequenz
von 65/min (akzeptierte Pulsfrequenz war £10%) ergab sich daraus eine zeitliche Auflésung

von 71 ms.

Die Bilderhebung wurde mit einer Multi-shot 3D Gradient-Echo Sequenz druchgefiihrt. Der
Turbo-Faktor war 5 ohne SENSE. Die Messparameter waren wie folgt: [Im = 2,9 ms, [I:EE
= 6,1 ms, a = 10°, gemessene Voxel Grofe: RINAPKEHE 0,60x0,61x0,60 mm3. Die inter-
polierte, rekonstruierte Voxel Groke betrug 0,54x0,54x06 mm? und wurde in einer Matrix
der Groke 112x112x94 gespeichert. Das gemessene Field-of-View (FOV) wurde so einge-
stellt, dass das gesamte Aneurysma inklusive der Zu- und Abfliisse abgebildet wurde. Die
angegebene Messdauer betrug 30:44 Minuten. Als externer Trigger diente eine Photodiode
(siehe Abbildung um die Flusspumpe mit dem MRT zu synchronisieren. Wenn das
Trigger-Signal jedoch nicht stabil war, bzw. nicht richtig erkannt wurde, mussten Messzy-
klen verworfen werden, weshalb sich die reale Messzeit meist um bis zu 50% verlangerte.

Die Flussgeschwindigkeitskodierung (MM betrug 100 cm/s um Aliasing zu vermeiden.
Zusétzlich wurden die gemessenen Flussdaten in der Region um das Aneurysma zum Zeit-
punkt der Systole auf Aliasing tiberpriift.

2Feet-Head (FuR-Kopf)

3Rechts-Links

4 Anterior-Posterior

5Echo time (Echozeit)

SRepetition time (Wiederholungszeit)

"Velocity encoding (Geschwindigkeitscodierung)
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4.4 Computational Fluid Dynamics (CFD)

4.3.2 Nachbereitung der MRT-Daten

Die MRT Daten wurden im DKXIMﬂ-Format gespeichert. Fiir jede rekonstuierte Flussrich-
tung (EHL [AP] [RI)) wurde eine Datei erstellt, welche die Magnituden- und die Phasen-
Kontrast Information enthielt. Die [DICOM}Dateien wurden dann iiber die “dicomread“-
Funktion in MATLAB eingelesen.

Die Anatomie des Geféfses samt Aneurysma wurde aus dem Magnitudenbild rekonstruiert.
Dabei wurde ein halb-automatisches, Schwellenwert basiertes Verfahren mit Korrektur ei-
nes erfahrenen Klinikers verwendet. Dies wurde Schicht fiir Schicht durchgefiihrt. Voxeln,
die sich aufserhalb des definierten Geféfles befanden, wurde kein Fluss zugeschrieben. Es
wurde kein Anti-Aliasing Algorithmus verwendet. Jedoch wurden die Flussdaten im Bereich
des Aneurysmas zum Zeitpunkt der Systole Schnitt fiir Schnitt visuell auf Anti-Aliasing
iiberprift.

4.4 Computational Fluid Dynamics (CFD)

[CEDI verbreitete sich in den letzten 2 Jahrzehnten immer weiter in der Erforschung von
Flussproblemen im kardio-vaskuldren System. Dies erkldrt sich daraus, dass

o die Geometrie einfach erfasst werden kann (MRT, CTA) (Quarteroni et al., [2000)
e die Computer immer leistungsfahiger werden
e es giinstig ist (Quarteroni et al., [2000)

e man Parameter berechnen kann, die einer direkten Messung verborgen bleiben wie
z.B. WSSl Wirbelstirke und Dissipation der viskésen Energie (Manzoni et all 2012)

Die Schwierigkeit der CFD-Simulation beruht auf den speziellen Eigenschaften des Bluts
(z.B. Fahraeus-Lindqvist-Effekt) beziiglich Viskositéat und Elastizitat (Thurston,|1972). Eben-
so muss dem unterschiedlichen Gefafwandaufbau der Arterien je nach Lokalisation Rech-
nung getragen werden. Ebenfalls erschwerend kommt hinzu, dass der Blutfluss pulsatil ist.

4.4.1 Virtuelle FD-Implantation

Fiir die hamodynamische Simulation mittels wurde ein geometrisches Modell des in
den Flussmessungen verwendeten Acandis DERIVO® erstellt. Der bestand aus 48
Nitinol Dréhten mit einer Dicke von 0,04 mm und einem Flechtwinkel o von 30°. Die Grofsen
fiir Sy, (Lénge) und Sp (Durchmesser) fiir die einzelnen Félle sind in Tabelle [1.1] angegeben.
Abbildung zeigt ein Modell des [FD| welches mit der open-source 3D software Blender
(Blender Foundation, Amsterdam, The Netherlands) erstellt wurde.

8Digital imaging and communications in medicine (Digitale Bildgebung und -kommunikation in der Medi-
zin)
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i
it

e

a) S D b)

Abbildung 4.4: Geometrisches Modell eines a) - isometrische Projektion des [FD} b) -
Zellen einer [FDFMasche (Sindeev et al., [2018)

Um den [FDlim Gefafimodell virtuell zu platzieren, wurde die Fast Virtual Stenting Technik
benutzt, wie sie Larrabide et al vorgeschlagen haben (Bernardini et al., 2012; Larrabide]

et all, 20T2).

4.4.2 Flussgleichungen

Die Flussgleichung wird mit Hilfe der gut zutreffenden Annahme eines inkompressiblen
Fluids und der Erhaltung von Masse und Impuls als vereinfachte Form der Navier-Stokes
Gleichungen folgendermafen dargestellt (Quarteroni et al., 2000]):

%—? = —(4-V)U +vAYT — %VP, (4.6)
_ K
V= o

divd =0, (4.7)

Dabei ist @ der Geschwindigkeitsvektor, v die dynamische Viskositdt, p die kinematische
Viskositét, p die Dichte der Fliissigkeit und P der Druck.

Die CFD Simulationen wurden mit der open-source Software OpenFOAM berechnet. Um
die Gleichungen zu 16sen, wurde dabei der PIMPLE Algorithmus benutzt.

4.5 Flussparameter

Die Flussdynamik spielt eine wichtige Rolle sowohl bei der Entstehung (Boussel et al., 2008;
Meng et al., [2007) als auch bei der Ruptur eines Aneurysmas (Shojima et al., 2004} Takao|
et al., |2012; Xiang et al) 2011). So zeigten Xiang et al, dass in den meisten rupturierten
Aneurysmen komplexe Flussverhéltnisse mit vielen Verwirbelungen vorlagen, wiahrend sich

in den meisten unrupturierten Aneurysmen einfache Flussverhéltnisse mit nur einer Verwir-
belung zeigten. Ebenso zeigten sie, dass ein niedriger [WSH| forderlich fiir atherosklerotische
Verénderungen und Entziindungsreaktionen ist, welche zu Remodeling der Aneurysmawand
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4.5 Flussparameter

und zum Wachsen des Aneurysmas fithren kénnen. Sie stellten zudem fest, dass - obwohl
viele Faktoren bei der Entstehung/Wachstum/Umbau von Aneurysmen eine Rolle spielen
- relativ einfache Parameter wie der als siginifikante Marker fiir die Ruptur eines
intrakraniellen Aneurysmas dienen kénnen (Xiang et al., 2011]).

4.5.1 Wall shear stress (WSS)

Durch den Blutfluss in den Gefafen wirken verschiedene Krafte auf die Gefaffwand. Der

Kraftvektor kann in zwei Komponenten relativ zur Gefaftwand zerlegt werden:
e eine orthogonale Komponente und
e eine tangentiale Komponente

Die orthogonale Komponente entspricht dem Blutdruck und fiihrt zu einer pulssynchronen
Dehnung der Gefafwand. Die tangentiale Komponente wird als Wall Shear Stress ((WSS])
bezeichnet und kann wiederum in einen axialen (aWSS) entlang der Gefafrichtung und zir-
kuldren (cWSS) orthogonal zur Gefafrichtung unterteilt werden (Stalder et al., 2008). Durch
den werden im Endothel lokal Stickoxid (NO) und Prostacyclin freigesetzt, welche zu
einer Gefafsweitung, einer geminderten Pléttchenaktivierung sowie zu einer Absenkung der
Proliferation der glatten Muskelzellen fiihren (Frydrychowicz et all 2011)). Dartiber hinaus
interagiert der mit der Genexpression des Endothels. Die These, dass hoher athe-
roprotektiv ist, wohingegen niedriger und die Richtung wechselnder atherosklerotische
Verdnderungen begiinstigt, ist nach heutigem Stand weithin anerkannt (Malek et al.| |1999).

Der fiir die Berechnung des WSS benétigte Stress Tensor 7; ; berechnet sich wie folgt (Kim!
et al., |2010)):

Dabei stellt ¥ das Vektorfeld der Flussgeschwindigkeit dar. Der Tensor ist symmetrisch (nur
asymmetrisch fiir Fliissigkeiten mit Dipol, wie z.B. bei ferromagnetischen Fliissigkeiten).

Der Stress-Vektor ¢ besteht, wie oben erwahnt, aus einer tangentialen t_i| und einer orthogo-
nalen Komponente | :

—

t= |+ L?J_ (4.9)

 berechnet sich mit Hilfe des Stress Tensors:

t=r1-n (4.10)

Dabei stellt 7 den Normalenvektor auf die Gefaliflache dar. Somit berechnet sich der (WSS
f):

i =t— (- n)n (4.11)
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4 Materialien und Methoden

Um den [WSS|fiir die Flussmodelle zu bestimmen, wurde die Funktion “vmtkmeshwallshear-
rate” verwendet. Diese berechnet die [WSRP| welche gemif der Formel:

WSS = - WSR (4.12)

Dabei ist v = 4.1-1073m? /s die dynamische Viskositéit der Fliissigkeit. Fiir die Berechnung
benotigt die Funktion lediglich das Geschwindigkeitsvektorfeld im “*.vtk“-Format.

normalized Wall Shear Stress (nWSS)

Der MWSYY| dient dem Vergleich der Daten aus den CFD-Simulationen und der MRT-
Messungen. Dabei wurden die Daten reskaliert, dass sie in den Wertebereich zwischen 0 und

1 fallen:
~ WSS(z,y,2)

nWSS(z,y, z) = WSS (4.13)

Dabei stellt WSS(x,y,z) den Betrag des (WSS an den Koordinaten (x,y,z) und WSS,,,4,, den
maximalen Betrag des[WSSlim Aneurysma dar.

9Wall shear rate (Wandschergeschwindigkeit)
normalized wall shear stress (normalisierte Wandschubspannung)
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5 Ergebnisse

5.1 Prdinterventionelle Analyse

5.1.1 Stromungsbild

Um das Stromungsbild im Aneurysma zu analysieren, wurde der zentrale Querschnitt der
Aneurysmen-Modelle zum Zeitpunkt der Systole betrachtet. Die Querschnitte werden in
Abbildung -2 und 3] fiir die Falle B01, B02 und A01 dargestellt. Man sicht deut-
lich, dass die Stromungsbilder aus den [CEDFSimulationen und den [MRT}Flussmessungen
in allen drei Féllen grofe Ahnlichkeiten aufweisen. Um den gemittelten Blutfluss innerhalb
des Aneurysmas zu berechnen, wurde nur der Teil des Aneurysmas beriicksichtigt, welcher
nicht zum natiirlichen Gefifiverlauf gehort. Somit konnte die durchschnittliche Anderung
der Flussgeschwindigkeit innerhalb des Aneurysmas vor und nach der Behandlung mit ei-
nem korrekt bestimmt werden. Die so erhaltenen durchschnittlichen Flussgeschwindig-
keiten werden in der Tabelle [5.1] gezeigt. Die Unterschiede zwischen den Stromungsbildern
aus [CEDISimulationen und [MRTFMessungen waren unter 10% bei allen drei Féllen (Siehe

Tabelle .

U (mfs)
0.29
2

0.22
E 0.14
E 0.07

0.00

Abbildung 5.1: Prainterventionelles Stromungsbild fiir den zentralen Querschnitt des Falls
BO1: a) [CFD] Simulation; b) [MRT]| Messung (Sindeev et al., 2018)
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5 Ergebnisse

U (m/s)
E 0.69

-0.52

E0.34

0.17
En.nn

Abbildung 5.2: Prainterventionelles Stromungsbild fiir den zentralen Querschnitt des Falls
B02: a) [CED| Simulation; b) [MRT] Messung (Sindeev et al., [2018)

a) b)

Abbildung 5.3: Priinterventionelles Stromungsbild fiir den zentralen Querschnitt des Falls
A01: a) [CEDI Simulation; b) MRT] Messung (Sindeev et al., 2018)

5.1.2 Wall Shear Stress

Der fiir und [MRT] wird in der Abbildung [5.4] gezeigt. Das generelle Verteilungs-
muster des WSSl ist ahnlich fiir [CEFD] Simulationen und [MRT] Messungen fiir alle drei Fille.
Es werden jedoch in der Messung feine Variationen im aufgrund der geringeren
ortlichen Auflésung - insbesondere im Bereich der diinnen Gefiafwand - nicht dargestellt.
Regionen mit hohem (> 0.75) stellen sich proximal und distal des Aneurysmas im
Geféf dar. Kontrar dazu sind die Werte des im Aneurysma durch kleine Werte cha-
rakterisiert (< 0.25).
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5.1 Préinterventionelle Analyse

Geschwindigkeit in m/s.

CFD 0,09 0,075 0,42
MRT 0,081 0,071 0,44
Differenz in % 10%  5,3% 4,8%

Tabelle 5.1: Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der Systole im Aneurysma vor der Behand-
lung mit einem

5.1.3 Stromungslinien

Die Stromungslinien wurden von den Daten der [CEDFSimulationen berechnet, um die Ver-
wirbelung im Aneurysma aufzuspiiren. Aus den Flussdaten des [MRT] lieRen sich keine Stro-
mungslinien rekonstruieren, da die Ortsauflésung zu gering war. Die erhaltenen Stromungs-
linien werden in Abbildung dargestellt. Es ist zu sehen, dass in allen drei Féllen ein
Wirbel im Aneurysma vorhanden ist.
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5 Ergebnisse

b)

c)

Abbildung 5.4: Priinterventionelle Verteilung des hWSS| in den Aneurysma Modellen a)
B01; b) B02; ¢) A01 fiir [CEDFSimulationen und [MRT}Messungen (Sindeev,
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5.1 Préinterventionelle Analyse

c)

Abbildung 5.5: Stromungslinien in den Aneurysmen vor Behandlung mit einem [EDE a) -
BO1; b) - B02; c) - A01 (Sindeev et al., 2018)
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5.2 Postinterventionelle Analyse

5.2 Postinterventionelle Analyse

5.2.1 Stréomungsbild

Die Stromungsbilder in den Aneurysmen verénderten sich erheblich, nachdem ein im-
plantiert wurde. Die zentralen Querschnitte zum Zeitpunkt der Systole fiir die Aneurysmen
nach der Behandlung werden in Abbildungen[5.6] [5.7]und [5.8] fiir die Félle B01, B02 und A01
dargestellt. Es zeigt sich im Vergleich zwischen [CEDFSimulation und [MRTMessung auch
nach der Behandlung mit einem ein ahnliches Stromungsbild. In den [MRT}Daten zeigen
sich jedoch Regionen ohne Flussinformation. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass das Me-
tall des FD zu Suszeptibilitdtsartefakten fiihrt und somit keine Messwerte fiir den Bereich,
in dem sich das Metallgeflecht des FD befindet, vorliegen. Die maximale Geschwindigkeit
befindet sich innerhalb des Geflecht des und schirmt somit den Blutfluss in das Aneu-
rysma ab. Der gemittelte Blutfluss innerhalb der drei Aneurysmen nach [ED}Behandlung
wird in Tabelle gezeigt. Die Flussreduktion innerhalb des Aneurysmas im Vergleich zu
den unbehandelten Aneurysmen betragt ca. 52%, 28% und 80% fiir die Falle B01, B02 und
A01.

U (m/s)
5 0.63

-; 0.47
- 0.31
= 0.15

i

a) b)

Abbildung 5.6: Postinterventionelles Strémungsbild fiir den zentralen Querschnitt des Falls
B01: a) [CEDI Simulation; b) [MRT] Messung (Sindeev et al., [2018))

5.2.2 Wall Shear Stress

Es wurde ebenfalls der berechnet, um Veranderungen in der Verteilung des nach
der Behandlung mit einem zu beobachten. Es wurden keine erheblichen Anderungen
gefunden (siche Abbildung . Jedoch wurde der gemittelte in allen drei Féllen
signifikant reduziert.
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5 Ergebnisse

U (m/s)
; 0.92
- 0.69
t 046
- 0.23

lU.UU

Abbildung 5.7: Postinterventionelles Stromungsbild fiir den zentralen Querschnitt des Falls
B02: a) [CED] Simulation; b) [MRT] Messung (Sindeev et al., [2018)
- 0.32

a) b)
! EO.OO

Abbildung 5.8: Postinterventionelles Stromungsbild fiir den zentralen Querschnitt des Falls
A01: a) [CEDI Simulation; b) MRT] Messung (Sindeev et al/, 2018)

U (m/s)
t 1.24

093

Eo.sz

5.2.3 Stromungslinien

Um die Verdnderungen der Stromung im Aneurysma nach Platzierung des zu beurtei-
len, wurden Stromungslinien aus den Daten der [CEDISimulation berechnet. Die erhaltenen
Stromungslinien werden in Abbildung [5.10] dargestellt. Der grofte Anteil des Flusses wird
entlang der Maschen des abgelenkt und befindet sich somit innerhalb des [FD], wohin-
gegen der Fluss innerhalb des Aneurysmas betrichtlich reduziert wird. In allen drei Féallen
gibt es nach der Intervention mit einem keine Verwirbelungen mehr innerhalb des An-

eurysmas.
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5.2 Postinterventionelle Analyse

Geschwindigkeit in m/s.

CFD 0,04 0,046 0,087
MRT 0,04 0,063 0,077

Differenz in % 0%  37% 11,5%

Tabelle 5.2: Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der Systole im Aneurysma nach der Be-
handlung mit einem

CFD

nWSS

£0.75
Ejo.so
Eo.zs

0.00

b)

P

©)

Abbildung 5.9: Postinterventionelle Verteilung des bWSS| in den Aneurysma Modellen a)
B01; b) B02; ¢) A01 fiir [CED}Simulationen und [MRTFMessungen (Sindeev!

et al} OTS)
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5 Ergebnisse

c)

Abbildung 5.10: Stromungslinien in den Aneurysmen nach Behandlung mit einem a) -
BO1; b) - B02; c) - A01 (Sindeev et al., 2018)
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6 Diskussion

Thema dieser Arbeit war die Analyse der Verdnderungen beziiglich der Himodynamik in

3 patienten-spezifischen, intrakraniellen Aneurysmen vor und nach der Implantation eines
und deren Abgleich mit dem klinischen Verlauf.

Zum einen kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse der CFD-Simulationen und der
MRT-Flussmessungen beziiglich der Flussgeschwindigkeiten und Flussmuster qualitativ und

quantitativ fiir alle drei Falle gut vergleichbar waren. Grofere Abweichungen zeigten sich
beim berechneten WSS

Eine weitere wichtige Feststellung war, dass der Fluss in dem Aneurysma, welches klinisch
erfolgreich behandelt werden konnte und auch 6 Monate nach der Behandlung keine Per-
fusion des Aneurysmas mehr zeigte, sich sowohl in der CFD-Simulation als auch in der
MRT-Flussmessung deutlich stiarker reduzierte, als in den anderen zwei, klinisch nicht er-
folgreichen Fillen, bei denen erst eine weitergehende Behandlung zum Verschluss des An-
eurysmas fiihrte.

6.1 Relative Flussreduktion

Die relative Flussreduktion wird als wichtiger Parameter fiir den weiteren klinischen Ver-
lauf nach einer Behandlung eines Aneurysmas angesehen. Xiang et al (Xiang et al.l 2015
berichten, dass in Aneurysmen, welche sich innerhalb der ersten 3 Monate verschlossen,
die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit im Aneurysma um 76% reduziert wurde, wohin-
gegen Aneurysmen, welche sich erst nach 6 Monaten verschlossen, die Reduktion lediglich
40% betrug. Es wurde vorgeschlagen, dass die relative Reduktion der Flussgeschwindigkeit
innerhalb des Aneurysmas mit dem klinischen Verlauf, d.h. dem Verschluss des Aneurys-
mas, korreliert. Ebenso kann die Stiarke der flussteilenden Eigenschaften eines durch die
Flussreduktion objektiviert werden (Zhang et al., 2016a)). Jedoch zeigte Cebral et al (Cebral
et al| 2011), dass die Reduktion der Flussgeschwindigkeit im Aneurysma nicht hinreichend
fiir die erfolgreiche Behandlung mit einem ist: Trotz der reduzierten Flussgeschwindig-
keit im Sack des Aneurysmas wurde in den Féllen, in welchen das Aneurysma nach der
Platzierung des rupturierte, ein erhéhter intra-aneurysmaler Druck festgestellt.
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6 Diskussion

6.2 Einordnung in die aktuelle Forschung

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit dem aktuellen Stand der Forschung iiberein,
welcher besagt, dass die relative Flussreduktion innerhalb des Aneurysmas bei einer er-
folgreichen Behandlung mindestens ein Drittel des préinterventionellen Flusses sein sollte
(Chong et al., 2014; Kulcsar et al., [2012; |Ouared et al., [2016). Auf der anderen Seite wurde
bei einem fusiformen Riesenaneurysma eine Flussreduktion von 52% erreicht, bei welchem
sich jedoch kein sofortiger klinischer Erfolg einstellte. Daraus wird ersichtlich, dass das klini-
sche Ergebnis einer Intervention mit einem FD nicht nur von der relativen Flussreduktion,
sondern dem komplexen Zusammenspiel verschiedener Parameter wie der Geometrie des
Aneurysmas ([Ujiie et al., 2001; Zanaty et al., 2014a)), der Himodynamik im Sack des An-
eurysmas (Jeong and Rhee, 2012), dem Wandbau des Geféfes und den Eigenschaften des
Blutes beziiglich der Koagulation abhéngt (Kroon and Holzapfel, |2008; |Watton et al.| 2011}
2009).

6.3 Virtual Stenting in der CFD-Simulation

Das virtuelle Einbringen eines [FDl ermoglicht es bei volliger Risikofreiheit fiir den Patienten,
die verénderte postinterventionelle Himodynamik im Aneurysma zu studieren. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde VommAnsatz Gebrauch gemacht. Er basiert auf Janiga et al (Janiga
et all 2015). Dessen Vorteil liegt klarerweise in dessen klinischer Anwendbarkeit, da die
realistische Anpassung des an das Gefafs nur einige Sekunden dauert. Hinzu kommt, dass
die komplette Geometrie des mitsamt jeder einzelnen Pore und Draht berticksichtigt
wird. Andere beschriebene Ansétze bendtigen sehr viel Rechenzeit oder vereinfachen die
Geometrie des zu stark. In dieser Hinsicht ist im Rahmen dieser Arbeit die [EVS] eine
sehr geeignete Methode fiir den Vergleich der Himodynamik zwischen [CFDISimulation und
[MRTI Messung.

6.4 Verteilung des Wall Shear Stress

Die Verteilung des ist ein weiterer wichtiger Parameter, welcher in der Bewertung der
Hamodynamik vor und nach der Behandlung eines intrakraniellen Aneurysmas verwendet
wird. Es ist in der Theorie immer noch nicht abschliefend geklért, ob hohe oder niedri-
ge WSS-Werte zum Wachstum und schlussendlich zur Ruptur eines Aneurysmas fiithren
(Tanoue et al. |2011; Zhang et al., [2013)). Es wurde jedoch im Falle von sackférmigen Aneu-
rysmen eine Korrelation zwischen hohem WSS und einer Ruptur beobachtet (Can and Du,
2016; |Cebral et all 2015). In dieser Arbeit wurde nur der beriicksichtigt, da die ge-
naue Berechnung des aufgrund der niedrigen Ortsauflosung der PC-MRIFMessungen,
besonders in der Ndhe der Gefafswand, problematisch waren. Deshalb waren die absoluten

Werte fiir die [CFDISimulationen und die [MRTFMessungen verschieden. Ebenso konnten

!Fast virtual stenting
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6.5 FEinschrankungen der Arbeit

aus den MRT-Daten kleine Anderungen des WSS nicht aufgezeigt werden. Der BWSY zeigt
jedoch eine &hnliche Verteilung fiir beide Methoden.

6.5 Einschrankungen der Arbeit

Diese Arbeit hat einige Einschrénkungen. Zum einen wurde eine Newton’sche Fliissigkeit
flir die Messungen des intraaneurysmalen Fluss verwendet. Es wurde jedoch in aktuellen
Arbeiten gezeigt, dass die nicht-Newton’schen Eigenschaften der Fliissigkeit eine bedeuten-
de Rolle in der Verteilung der himodynamischen Parametern spielen kénnten, besonders in
Bereichen mit rezirkulierendem Fluss (Frolov et al., 2016). Die verwendete Fliissigkeit hat
ebenfalls die Einschriankung, dass komplexe hdmatologische Vorgénge, wie z.B. Thrombo-
sierungsprozesse, nicht berticksichtigt werden kénnen.

Zudem wurden in den [PC-MRIFMessungen Phantome verwendet, welche in einem Silikon-
block gegossen waren. Aufgrund der fehlenden Compliance der Geféfie konnten einige hamo-
dynamische Parameter, wie z.B. maximale Geschwindigkeit und [WSS] iiberschitzt werden
(Xu et al., 2016]).

Die Vergleichbarkeit zwischen CFD-Simulation und MRT-Messung sollte davon jedoch nicht
betroffen sein, da diese Méngel beide Methoden betreffen. Um die CFD-Simulation besser
mit den MRT-Messungen vergleichen zu kénnen, verwendeten wir fiir alle drei Félle den-
selben Typ eines (DERIVO). Da die Phantome nicht exakt identisch mit den realen
Aneurysmen waren und die FD fiir die Phantome in der Angiographie ausgemessen wurden,
ergaben sich auch Abweichungen beziiglich der Mafe der verwendeten im Vergleich mit
denen, welche im Patienten verwendet wurden. Dies konnte die Vergleichbarkeit mit den in-
vivo Féllen einschréanken, jedoch sind nur geringe Abweichungen durch verschiedene zZu
erwarten. Zudem korrespondierten unsere Ergebnisse aus den [CEDFSimulationen und den
[MRT}Messungen gut mit dem klinischen Ergebnissen der Interventionen.
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7 Zusammenfassung

Ziel

Ziel dieser Arbeit war es, himodynamische Parameter in drei patienten-spzezifischen Aneurysma-
Phantomen quantitativ vor und nach der Behandlung mit einem zu bestimmen. Die
hémodynamischen Parameter wurden zum einen anhand von in vitro Flussmessungen mit-
tels Phasen-Kontrast Messungen im [MRT]erhoben, zum anderen mittels [CFD}Simulationen.

Die so erhaltenen Parameter wurden untereinander und auch mit dem jeweils zugehorigen
klinischen Verlauf verglichen. Untersucht wurde zum einen die Vergleichbarkeit der erhal-
tenen Fluss-Parameter (Flussgeschwindigkeit, (WSS)) aus den MRT-Messungen und CFD-
Simulationen, zum anderen die post-interventionellen Unterschiede beziiglich der Fluss-
Parameter zwischen den klinisch erfolgreichen (Gruppe A) und nicht erfolgreichen (Gruppe

B) Behandlungen (s.u.).

Material und Methoden

Die drei Patienten wurden entsprechend dem klinischen Behandlungserfolg in zwei Gruppen
eigeteilt: in Gruppe A ohne Perfusion des Aneurysmas 6 Monate nach der Behandlung
mit einem und in Gruppe B, bei welcher sich in der Nachkontrolle nach 6 Monaten
noch ein Fluss im Aneurysma darstellte. Die Aneurysma-Phantome selbst wurden anhand
von pri-interventionellen [CTAF Aufnahmen segmentiert und von der Firma Acandis® in der
sogenannten “Lost wax“-Technik in Silikon gegossen (Sugiu et al., |2003). Als Fliissigkeit
diente ein Gemisch aus destilliertem Wasser und Glycerol im Verhéltnis von 58% zu 42%,
welches durch eine Kolbenpumpe mit realistischer Fluss-/Druckkurve durch das Aneurysma-
Phantom gepumpt wurde. Die[PC-MRIFMessungen wurden in einem 3T Philips Ingenia MR-
Scanner (Philips Healthcare, Netherlands) durchgefiihrt. Die[CEFD] Simulationen wurden mit
der open source Software OpenFOAM berechnet.

Ergebnisse

Sowohl vor als auch nach der Intervention mit einem zeigten die hdmodynamischen Pa-
rameter fur Flussmessungen und Simulationen eine dhnliche Verteilung. In
beiden Fillen, in dem das Aneurysma innerhalb von 6 Monaten postinterventionell klinisch
nicht thrombosiert war, zeigte sich eine Flussreduktion in Aneurysma von 30-50%, wohin-
gegen im klinisch erfolgreichen Fall (kein Resteinstrom in das Aneurysma nach 6 Monaten),
die Flussreduktion 80% betrug. Nach der Behandlung wurden in keinem der drei Félle Ver-
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7 Zusammenfassung

wirbelungen beobachtet. Die Resultate stimmen mit der aktuellen Forschung iiberein und
legen nahe, dass Simulationen prainterventionell eine Aussage dariiber treffen kénnen,
ob eine Behandlung erfolgreich sein wird oder nicht, wohingegen mit [PC-MRI Messungen die
vorhergesagten hdmodynamischen Verdnderungen des Flusses direkt nach der Implantation
eines iiberpriift werden kénnen.

Schlussfolgerung

Sowohl [CFD}Simulationen als auch [MRT}Flussmessungen wiren als Methoden geeignet, um
die Himodynamik in einem intrakraniellen Aneurysma vor und nach der Behandlung mit
einem zu beurteilen und somit den behandelnden Arzt bei der Entscheidungsfindung
beziiglich einer Intervention mittels zu unterstiitzen. [CEDISimulationen bieten den Vor-
teil, dass schon vor der Intervention eine Aussage iiber den Erfolg der Behandlung getroffen
werden konnte, wohingegen in-vivo [MRT}Flussmessungen den Erfolg am real behandelten
Patienten direkt nach der Intervention beurteilen kénnten, ohne die Applikation des
simulieren zu miissen. Die beiden Methoden ergénzen sich somit gut und kénnten eine Hilfe
im klinischen Alltag darstellen.
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