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1 Bevezetés

Nem vérzett koponyaliri aneurysmak a lakossag 2-9%-aban fordulnak eld, de
becslések szerint legfeljebb harmaduk vezet subarachnoidalis vérzéshez (SAV) [1, 2].
A nem vérzett aneurysmak vérzési kockazata ma nem ismert pontosan. A preventiv
kezelés legfobb indikatora az aneurymsak lokalizacidja és mérete [2]. Mivel ilyen
kezelés csak olyan invaziv modszerekkel lehetséges, melyek kockazata sem sebészi,
sem endovascularis médszerekkel nem elhanyagolhato6 [2], kiemelt fontossagl a
vérzési kockazat lehetd legpontosabb megitélése valamint a lehetd legkevéssé
invaziv, mégis hatékony preventiv mdodszerek keresése.

A kozelmultban végzett vizsgalatok azt valdsziniisitik, hogy a zsdkon beliil uralkodo
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alakithatjak egyfeldl a fal mechanikai paraméterei, masfeldl a kiilsé anatomiai
kornyezet [4]. Az aneurysmazsak falanak, illetve mechanikai paramétereinek in vivo
vizsgalatara nem rendelkeziink hasznalhaté modszerrel. A jelen munka ezért a
problémat a kiils6 kornyezet, a morfologia €s az aramlasdinamika elemzésével,
harom iranybdl kozeliti meg.

Vizsgaltuk az aramlasi viszonyok hatdsat az érfalra €s az aneurysmak kialakulasara ;
tanulmanyoztuk a kiilsé anatomiai kérnyezet, az aneurysma morfoldgia €s a belso
aramlasi viszonyok Osszefiiggéseit; valamint elemeztiik a zsakban uralkod6 dramlési
viszonyok mesterséges modositasanak lehetdségeit, mint a minimalisan invaziv
kezelés egyik lehetséges modszerét.

2 Célkitlzések

2.1 Az aramlasi viszonyok hatasanak vizsgalata az érfalra és az aneurysmak
keletkezésére
Ujonnan kialakult (de novo) aneurysmék fejlédésének hosszmetszeti kovetése 3D
képalkoto6 vizsgalatokkal, valamint a helyi aramlési viszonyok vizsgalata
szamitogépes aramlas szimulacioval (Computational Fluid Dynamics, CFD) annak
meghatarozasara, hogy melyek azok a hemodinamikai paraméterek, melyek az érfal
mechanikai képességeinek megvaltozasat €s az aneurysma kialakulasat illetve
novekedését indukaljak.

2.2 Az aneurysmak kiilsé kérnyezetének, morfoldgiajanak és belsé
aramlasi viszonyainak vizsgalata
Ismert, nem vérzett aneurysmak és azok mikrokdrnyezetének képalkotd vizsgalata 3D
Subtrakcios Angiografiaval (DSA) és nagyfelbontasi Magneses Resonancias
vizsgalatokkal (MR) és ezek Osszevetése a zsdkban uralkodo, CFD-vel dbrazolt
aramlasi viszonyokkal. Fentiek segitségével olyan morfologiai paraméterek keresése,
melyek segithetnek a vérzési kockazat precizebb meghatarozasaban és a miitéti
indikécid pontositasaban.
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2.3 Az aneurysmak aramlasi viszonyainak miivi médositasa a ruptura
megel6zésére

Annak vizsgalata, hogy az aneurysma novekedést €s/vagy rupturat indukalo helyi

aramlasi viszonyok modositasaval elérhet6-e az aneurysma spontan thrombdzisa, s

ezzel a vérzési kockazat megsziinése.

3 Anyag és modszerek:

3.1 Az aramlasi viszonyok hatasanak vizsgalata az érfalra és az aneurysmak
keletkezésére
Rendelkezésre allo vizsgalati anyagunkban olyan betegeket kerestiink, akiknél mas
aneurysmajuk kezelését koveté nyomonkovetés soran észleltiik ujabb aneurysma
kialakulasat, vagy mar meglévé aneurysma-kezdemény jelentds novekedését illetve
rupturajat. Harom ilyen beteget azonositottunk. Mindharom esetben késziilt 3D
Digitalis subtrakcios Angiografia (DSA) az aneurysma kialakulasa illetve novekedése
elott, majd a teljes kialakuléast kovetden. A 3D modellt felhasznalva mindhdrom
esetben elvégeztiik a helyi aramlasi viszonyok CFD analizisét az aneurysma
kialakulasa elott, az ,,egészséges” érfalon. Ezt két esetben 6sszehasonlitottuk az
aneurysma kialakulasa utdn észlelt aramlasi viszonyokkal.

3.1.1 Aramlasdinamikai vizsgalatok CFD analizise

GE LCV+ DSA berendezésen (GE Healthcare, Millwaukee, WI) késziilt rotacios
angiografias sorozatokbol 3D modellt (3DAG) rekonstrualtunk GE Advantage
Windows 4.2 munkaéllomason. A 3D adatbazisbol 3D feliilet modell késziilt, majd
ennek belsejében ICEM CFD 11.0 (ANSYS, Canonsburg, Pennsylvania) software
segitségével tetraé¢der halot generaltunk. Magas felbontas érdekében a legnagyobb
elem méret 0,3mm volt. Az igy késziilt végeselemes (FiniteVolume, FV) modellen az
aramlas szimulaciot ANSYS CFX 11.0 software segitségével végeztiik, az aramlo
folyadékot 6sszenyomhatatlan Newtoni folyadéknak, a csovet merev falunak, a
folyadék siirtiségét 1050 kg/m’-nek, viszkozitasat 0,003 kg/ms-nak tekintve.
Esetenként harom szivciklust szimulaltunk, 0,8 s/ciklus idotartammal, 0,01s
idointervallumokkal, ciklusonként 80 id6lépéssel. A szintetikus bemeneti sebesség
0.37 — 1,0 m/s kozott valtozott. Kimend peremfeltételként konstans nyomast
valasztottunk, az aneurizméakban ingadoz6 nyomast egy porozus réteg ellenallasat
szimulalva hoztunk 1étre. A pordzus ellenéllas a vizsgalt érszakasz €s a kapillaris agy
kozotti érszakasz ellenallasat modellezi, melynek végén a kapillaris 4gy csaknem
konstans nyomasa eldirhatd. Ennek eredményeként a vizsgalt szakaszon a nyomas 80-
120 Hgmm koz6tt ingadozott. A mddszer tovabbi részleteit tobb kézleményben
ismertettiik [5-7].

3.1.2 A helyi aramlasi viszonyok hatasanak vizsgalata az aneurysma kialakulasara
A végeselemes modellen az aneurysma késobbi kialakulasanak helyén virtualis
vonalat vettiink fel, mely mindkét irdnyban talért az aneurysma késdbbi bemenetének
(nyak) hatdrain. A vonal mentén vizsgaltuk a fali nyirofesziiltség (Wall Shear Stress,
WSS) abszolut értékét és annak térbeli gradiensét (Spatial Wall Shear Stress Gradient,
SWSSGQG) [5].
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3.2 Az aneurysmak kiilsé kornyezetének, morfoldgiajanak és belsé
aramlasi viszonyainak vizsgalata

3.2.1 Aneurysma morfoldgia

crer

rotacios angiografiabol késziilt 3D modellen (3DAG, 1d. 3.1.1).

3.2.2 Aneurysma kiilsé kdrnyezete

Az aneurysmak kiilsé kornyezetét 3T MR késziiléken vizsgaltuk (Philips Achieva 3.0)
T2 sulyozott (T2W) szekvenciaval (T2W _TSE CLEAR, 4.0 mm rétegvastagsag), T2
tulsulyozott (Heavy T2W) 3D ciszternografias (MRC) szekvenciaval (T2W

3D DRIVE, 1,0 mm rétegvastagsag) és Time of Flight MR Angiografiaval (TOF
MRA). Az aneurysma kiils6 kornyezetében elhelyezkedd anatomiai képletek
azonositasdhoz minden esetben elkészitettiik a 3D MRC multiplanaris
rekonstrukcidjat OSIRIX 3.9.2 software (wWww.osirix-viewer.com) segitségével
MAC_PRO (Apple Inc, Cupertino, CA, USA) munkaallomason (1. abra).

3.2.3 Képfuzié:

A kiils6 kornyezetben elhelyezkedd képletek és az azok 4ltal okozott esetleges
deformitasok pontosabb analiziséhez sziikség esetén (28 esetben) elvégeztiik a 3D AG
¢s a 3D MRC képfuzidjat. Ennek érdekében a 3DAG-t 3D Slicer 4.0
(www.slicer.org), a 3D MRC-t sajat fejlesztésti software segitségével konvertaltuk,
majd ParaView 3.10 (www.paraview.com) software segitségével fuzionaltuk. A
képfuziohoz a 3D AG-t manudlisan illesztettiik az MRC-n jelvesztéssel abrazolddo
Willis kori érrendszerre, majd az egyesitett képet tetszés szerinti sikba forgatva
elemeztiik (1. dbra).

3.2.4 Képanalizis:

3.2.4.1 Aneurysma geometria:

A 3DAG alapjan vizsgaltuk az aneurysma nyakanak helyzetét a sziild ér
keresztmetszetéhez viszonyitva. Oldalfal aneurysmak esetén a sziild ér keriiletének
koriilirt szakaszat elfoglalo nyak esetén az aneurysmat egyodali oldalfal
aneurysmanak, mig a sziil6ér falat korkordsen involvalo nyak esetén korkoros nyakt
aneurysmanak neveztiik. Az aneurysma hosszanti tengelye €s a sziil6ér hossztengelye
altal bezart szog (o) alapjan az odalfal aneurysmakat parhuzamos (a.< 45°) illetve
merdleges (o > 45°) tipusokra osztottuk tovabb. A mddszert részletesen publikaltuk

[7].

3.2.4.2 Kiilsé anatomiai képletek:
A 3D MRC illetve a képfuziok alapjan megvizsgaltuk, hogy az aneurysma érintkezik-
e valamilyen kiilsé anatomai képlettel.

3.2.4.3 Aneurysma morfologia:

behuzdodasokat benyomatkeént értékeltiik, ha azok mélysége elérte az aneurysma
ugyanabban a sikban mért atmérdjének 10%-at. Ennél kissebb
konturegyenetlenségeket deformitasként definidltunk. Regisztraltuk az esetleges fiok
aneurysmakat is. Szabalyosnak tekintettiik azokat a zsakokat, melyeken se
benyomatot, se deformitast, se fiok aneurysmat nem talaltunk, szabalytalannak, ahol
a harom koziil valamelyiket vagy tobbet észleltiink.
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3.2.5 Az aneurysman beliili aramlasi minta vizsgalata

részletezett modszerrel. Az dramlasi mintat szabdlyos 6rvénydram-nak mindsitettiik
amennyiben a belépési zona az aneurysma nyakanak distéalis részén, a kilépési a
proximalis részén helyezkedett el, és a zsakban egyetlen 6rvény csomopontot
talaltunk. Komplex orvényaram-ként irtuk le azokat az eseteket, ahol a be- és kilépési
zona felcserélddott, illetve a zsdkon beliil tobb 6rvény kdzpont alakult ki. Azokat az
eseteket, ahol a belépd aramlas sugarszeriien kozvetleniil az aneurysma fundusat érte
el és ott oszlott egy vagy tobb iranyra sugararam-nak neveztik. Az osztalyozas
részleteit korabban kozoltiik [7].

3.2.6 Morfologiai és aramlasdinamikai adatok 6sszevetése

Vizsgaltuk az aneurysma mérete illetve a kiilsé kornyezetében talalt anatomiai
képletek valamint a zsdkon latott benyomatok illetve deformitasok kézotti
Osszefiiggést. Elemeztiik az aneurysma nyak geometridja és az &ramlasi minta
kozotti osszefiiggéseket. Aramlas szimulacioval vizsgaltuk a nyak mentén illetve a
zsak falan fellépd fali nyirdfesziiltség illetve fali nyomas valtozasait a morfologiai
szabalytalansagok tiikrében.

3.2.7 Statisztikai modszerek

Nominalis valtozo esetében Chi-négyzet probat, mig a nem paraméteres folytonos
vagy ordinalis valtozok esetében Mann- Whitney U vagy Kruskal-Wallis statisztikai
teszteket hasznaltunk.

3.3 Az aneurysmak aramlasi viszonyainak miivi moédositasa a ruptura
megel6zésére

3.3.1 Aramlasmddosité stentek hatasanak in vitro vizsgalata

Nem vérzett aneurysmak kezelésében hatékony eszkoz lehet az aneurysmazsakban
uralkodo aramlés €s ezzel a falat terhel6 aramlasi hatasok csokkentése. Az aramlas
lassulasa spontan thrombozishoz és az aneurymsa gyogyuldsahoz vezethet. Erre a
célra a sziil6 érbe beiiltethetd stirtifonatu stent jellegli eszkozok hasznalhatok.
Hatékonysaguk vizsgalatara kisérleti eszkozt készitettiink, melynek segitségével a
stent-en keresztiili aramlasi sebességet mértiik az ehhez sziikséges nyomas gradiens
fliggvényében, majd kiszamitottuk az eszkoz hidraulikus ellenallasat (Hydraulic
Resistance=HR) a Darcy modell szerint az alabbi egyenlet segitségével:

0 _M B £|v|v

x K 2
A HR ismeretében a kezelendd érszakasz végeselemes modelljén az érfal bels6
felszinén az aramlasmddosito stentet porosus rétegként szimulaltuk, melynek
hidraulikus ellenallasat a fenti szamitasnak megfeleléen adtuk meg. A virtualis stent
behelyezése utan és az eldtt késziilt &ramlasi szimulaciok eredményének kivonasaval
vizsgaltuk az dramldsmoddositds hatdsat az aneurysman beliili aramlasi sebességre,
valamint a falat terheld6 WSS-re és fali nyoméasra. A munka tovabbi részleteit
publikaltuk [8].

3.3.2 Aramlasmédosité stentek hatasanak klinikai vizsgalata:
Pipeline ™ (Covidien-ev3, Irvine, CA, USA) tipusu aramlasmodositd stentek hatasat
vizsgaltuk széles nyaku, nem vérzett nagy és 6rids aneurysmajanak kezelésében. A
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betegeket 30 nap utan klinikailag, 6 honap utan angiografidval, majd 18-24 honap
utdn MR- MRA-val kontrollaltuk. A modszer részleteit publikaltuk [9].

4 Eredmények

4.1 Az aramlasi viszonyok hatasanak vizsgalata az érfalra és az aneurysmak
keletkezésére
Az aneurysmak kialakulésat illetve novekedését megel6z6 allapotrol késziilt
szimulaciokon az aneurysma késobbi nyakanak megfelelden a sziil6 érre jellemzd
atlagos értéket (7-14 Pa) 5-6 szorosan meghaladd WSS értékeket, valamint a WSS
csucsok kozvetlen szomszédsagaban kiemelkedden magas térbeli nyirdfesziiltség
gradienst (SWSSG: 60-90 Pa/mm) talaltunk. Két esetben az aneurysma kialakulasat
kovetden az dramlasi viszonyok atrendezddését észleltiik, melynek eredményeként a
nyak disztalis €s proximalis sarkaban talaltunk magasabb WSS értékeket.
Eredményeinket részletesen publikaltuk [5, 10].

4.2 Az aneurysmak kiils6 kérnyezetének, morfoldgiajanak és belsé
aramlasi viszonyainak vizsgalata

4.2.1 Lokalizacio

A vizsgalt aneurysmaék az a. carotis internan (ACI) helyezkedtek el. Harom a
cavernosus, (CAV), 21 a parophthalmicus (OPHT) szakaszon, 5 az a. hypophysealis
superior (HYP), 4 az a. communicans posterior (PCOM) eredésénél, 1 pedig az ACI
bifurcatioban (BIF). Az aneurysmak atlagos legnagyobb atmérdje 10,22 mm (4-
23mm) volt. Osszesen 3 aneurysma okozott kompresszios tiineteket (visusromlas).

4.2.2 Aneurysma geometria

Tiz esetben (30%) talaltunk egyoldali oldalfal aneurysmat, 23 esetben (67%) korkoros
nyaku oldalfal aneurysmat és 1 esetben (3%) bifurcatio aneurysmat. Az eredési szog
alapjan 10 aneurysmat (30%) parhuzamos-, 24-et (70%) merdleges eredésiinek
talaltunk.

4.2.3 Kiils6é anatémiai képletek

Osszesen 27 aneurysma (79%) érintkezett valamilyen kiilsé anatomiai képlettel, 7
aneurysma szabad liquortérben helyezkedett el. A kiils6 képletek kozott az alabbiak
fordultak eld: nervus opticus: 19, tractus opticus: 2, processus clinoideus anterior: 4,
processus clinoideus posterior: 2, duraszél: 3, planum sphenoidale: 3, agy: 3, Willis
kori artéridk: 2.

4.2.4 Aneurysma morfoldgia

Benyomatot 9 esetben (26%), deformitast 16 aneurysman (47%) talaltunk, ezek koziil
4 esetben benyomat és deformitas is volt. Hat esetben fiok aneurysmat talaltunk. fgy
Osszesen 22 szabalytalan és 12 szabalyos aneurysmat talaltunk.

4.2.5 Aramlasi minta
Tizenhét esetben lattunk szabalyos-, 12 esetben pedig komplex 6rvényaramot, 5
aneurysmanal sugararamot detektaltunk.



Szikora és mtsai: Aneurysmak kiilsé kornyezete és aramlasdinamikaja

4.2.6 A morfoldgiai adatok 6sszefiiggései

4.2.6.1 Meéret és morfoldgia

Az aneurysmak mérete és a felszini benyomatok szoros 0sszefiiggést mutattak:
nagyobb méret mellett nagyobb a benyomatok gyakorisaga (p: 0,015). A benyomatot
mutat6 aneurysmak legnagyobb atmérdjének stulyozott atlaga 13mm, mig a benyomat
nélkiili zsakoké csak 8mm volt.

4.2.6.2 Kiilsé anatomiai képlet és morfologia

Az aneurysmaval €rintkez0 kiilsé képletek és az aneurysma felszinen kialakult
benyomat illetve deformitas kozott nem volt 0sszefiiggés: a kiilsé képlettel érintkezd
aneurysmaknak csupan 33%-aban (9 eset) volt benyomat és 52%-aban (14 eset)
deformitas. Ezen kiviil 9 koziil 2 esetben nem talaltunk kiils6 képletet a benyomatnak,
és 16 eset koziil 9-ben a deformitasnak megfelelden. Ugyanakkor maga az aneurysma
19 koziil 16 esetben dislokalta a vele érintkezd nervus opticust illetve a chiasmat (1.
abra)

1. dbra: Aneurysma benyomatokkal, melyeket nem kiils6 képlet kompresszidja
okoz:

A-B: 3D angiografia (3DAG) artéria carotis interna orias aneurysmarol,
felszinén tobbszoros kiilsé benyomatokkal (nyilak)

C: MR ciszternogramm (3D MRC) a fenti aneurysmarol axialis sikban. Nyil
az aneurysmat, megtort nyil a felszini benyomatot jelzi. A benyomat
kornyezetében szabad liquortér lathatd. Ferde fehér nyil a durvan diszlokalt
chiasma opticumot ¢€s jobb oldali tractus opticust jelzi.

D: 3D MRC coronalis sikban. Nyilak a benyomatokat jelzik. A benyomat
mindkét oldalt szabad liquortérben van.

E: 3D MRC, multiplanaris rekonstrukci6, axialis sik. A sarga hajszalvonal a
diszlokalt tractus opticus sikjat jelzi.

F: Az E 4bran kék hajszalvonallal jeldlt ferde coronalis sikban késziilt
rekonstrukcid. A hajszalkereszt a diszlokalt tractus opticust jelzi, mely nem
okoz kompressziot az aneurysman.

G: A fenti aneurysma aramlési képe CFD szimulacioval. Az dramvonalak
tobbszords orvényeket mutatnak (nyilak), mely komplex drvényaramot jelez.
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H: Fali nyirofesziiltség (WSS) eloszlas a fenti aneurysmaban, systoles
fazisban. A nyilakkal jelolt benyomatoknak megfeleléen a WSS 70-80 Pa. A
sotétkék szin 0 Pa-t jelol.

4.2.7 Az aramldsi minta és morfolégia 6sszefiiggései

Az aneurysma eredési szoge €s az aramlasi minta kozott szoros 0sszefiiggés volt (p:
0,001). Minden parhuzamos aneurysmanal sugararamot, mig a merdleges
aneurysmaknal 60%-ban egyszerii, 40%-ban komplex aramlast talaltunk. Tiz
egyoldali oldalfal aneurysma koziil 8 (80%) esetben egyszerli 6rvényaramot lattunk,
ugyanakkor a korkords nyak nem mutatott szoros 0sszefiiggést az aramlasi mintaval
(24 esetbdl 9 (38%), szabalyos, 11 (46%) komplex, 4 (17%) sugararam). Nagyobb
aneurysmaknal gyakoribb volt a komplex orvény illetve sugararam. Egyszeri
orvényaramlés mellett az aneurysmak atlagos legnagyobb atmérdje 7,2mm, komplex
orvényaramlas mellett 12,4mm volt (p:0,02, Kruskal-Wallis test). Szoros Osszefiiggés
volt a benyomatok eléforduldsa és az dramléasi minta kozott. Benyomatot mutato
aneurysmak 89%-ban, mig benyomat nélkiil csak 36%-ban volt komplex 6rvény-
vagy sugararamléas (Chi-Square test p: 0,018) (2. dbra). Fidk aneurysma esetén mind a
6 aneurysmaban komplex 6rvényaramlést (4) vagy sugaradramlast (2) lattunk. A
szabalyos aneurysmak 83%-aban (10/12) szabalyos 6rvényaramlast, mig a
szabalytalan aneurysmak 77%-aban (17/22) komplex 6rvényaramlast vagy
sugararamlast talaltunk.

Multinominalis logisztikus regresszios vizsgalattal kimutattuk, hogy az dramlasi
mintat elsésorban meghataroz6 tényezd az aneurysma eredési szoge, ezt kovetden
mérete, véglil a felszinén kialakult benyomatok voltak.

4.2.8 Fali nyirofesziiltség és nyomas

A szivciklus systoles csucsan a WSS 60-90 Pa nagysagrendii fokalis emelkedését
észleltiik kozvetlen kdrnyezetéhez képest a bedramlasi zona mentén 26 esetben
(77%). Hasonl6 nagysagrendii fokalis WSS gradienst talaltunk minden benyomat
mentén (100%) (2. 4bra) valamint a fali deformitdsok mentén 16-bol 8 esetben (50%).
Jelentds lokalis systoles fali nyomasvaltozast (2-3000 Pa) a benyomatok mentén
minddssze 3-, a fundusban 4 esetben talaltunk. Egyebekben a systoles nyomsaeloszlés
homogen volt az aneurysmdban, illetve csak ennél kissebb ingadozasokat mutatott.
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2. dbra: Aneurysma felszini benyomatot okoz¢ kiils6 anatomiai képlettel

A: Nagymeéretli artéria ophthalmica aneurysma. A zsak bazisan kifejezett
kiils6 benyomat (nyil)

B: 3D MRC, axialis sik. Megtort nyil az aneurysmat, ferde nyil a bal oldali
diszlokalt nervus opticust jeldli.

C: 3D MRC, multiplanaris rekonstrukcid, ferde axialis sik. A sarga
hajszalvonal a diszlokalt nervus opticus sikjaban helyezkedik el.

D: 3D MRC a C abran felvett kék hajszalvonal ferde coronalis sikjaban. A
hajszalkereszt a diszlokalt nervus opticust jeloli, mely az aneurysman
(fiiggdleges nyil) lathatdé benyomatban (vizszintes nyil) helyezkedik el.

E: 3D MRC ¢és 3DAG fuziojaval késziilt kép. Fekete nyil a benyomatot jelzi
az aneurysma felszinén, fehér nyil a benne elhelyezkedd nervus opticust.

F: Fali nyirofesziiltség (WSS) eloszlas aramlés szimulacidval, systoleban.
Fehér nyil a benyomatnak megfeleléen emelkedett (65 Pa) WSS-t jelol. Kék
szin 0 Pa-nak felel meg.

G: Komplex orvényaramlasnak megfeleld dramlasi minta. Egyenes nyil a
benyomatot jelzi. Megtort nyilak tobbszords 6rvénycentrumokat jeldlnek
(komplex 6rvényaramlas).

4.3 Az aneurysmak aramlasi viszonyainak mivi mddositasa a ruptura
megel6zésére

4.3.1 Aramlasmodosito stentek hatdasanak in vitro vizsgélata

Az dramlasmodosito eszk6zok hydraulikus ellenallasanak mérésével négyezetes
Osszefiiggést talaltunk az aramlasi sebesség €s az ahhoz sziikséges nyomasgradiens
kozott. Két réteg coaxialis alkalmazasa esetén kétszeres rezisztenciat mértiink. Az igy
kapott hidraulikus ellenallas értékekkel és porozus anyag technikaval végzett aramlasi
szimulacioval azt talaltuk, hogy a kezelt aneurysmékban az atlagos aramlasi sebesség
csokkenés szorosan Osszefligg az aneurysma geometridjaval, nevezetesen a zsak €s
nyak atmérd hanyadosaval (= aspect ratio, AR) [11]. Magas AR (1,8) esetén az els6
aramlas terel6 (= Flow Diverter, FD) réteg 62%-o0s, két réteg egytittesen 75%-0s
atlagos aramlasi sebesség csokkenést eredményezett a zsakban. Alacsonyabb AR
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(1,3) esetén a csokkenés rendre 50% illetve 56% volt. Ugyanazon aneurysma FV
modelljén a virtualis FD beiiltetés elott €s utan készitett szimulaciok kivonasaval azt
talaltuk, hogy az aneurysmaban a FD beiiltetés kovetkeztében az atlagos systoles
csucs WSS 45%-kal illetve 40%-kal csokkent a magas (1,8) és alacsony (1,3) AR
esetén. Ugyanakkor a fali nyomas csak minimalis mértékben

(<2%) csokkent mindkét esetben [8].

4.3.2 Aramlasmoédosité stentek hatasanak klinikai vizsgalata

18 beteg 19 széles nyaku és nagyméretli aneurysmajat kezeltiik Pipeline ™ (Covidien-
ev3, Irvine, CA, USA) tipusti &ramlasmodositod eszkozzel. Egy betegiinket
elveszitettiik egy masik, nem kezelt aneurysma rupturaja miatt. Hat honapos kontroll
érfestésnél a kontrollalt 18 aneurysma koziil 17 teljes elzadrodasat, 1 esetben részleges
elzarodast észleltiink. Keresztmetszeti képalkoto vizsgalattal (MR) minden 6rias
aneurysma Osszeesését talaltuk 18-24 honap utan [9].

5 Megbeszélés

Az 4ramlasi tényezdk szerepét a koponyatiri aneurysmak kialakuldsaban,
novekedésében ¢és rupturdjaban szamos kutatas igazolta. Ezen tulajdonsagok
vizsgalatara azonban €l6ben jelenleg nincs rutinszertien hasznalhaté diagnosztikai
eljaras. Ennek kovetkeztében a funkciondlis, aramléastani ismereteket ma a klinikai
gyakorlatban nem hasznaljdk sem az ismert aneurysmak vérzési kockézatanak
felmérésére, sem azok kezelésének tervezéséhez. Az aneurysma diagnosztika és
terapia teljes egészében a morfoldgiai ismeretekre épiil. Munkank célja az volt, hogy
képalkoto €s szamitdgépes aramlas szimulacios technikédk kombinacidjaval
pontositsuk ismereteinket az aneurysmak keletkezésérdl és vérzési kockazatarol,
tovabba vizsgaljuk az dramlasi tényezok modositasanak lehetdségeit az aneurysmak
preventiv kezelésében.

5.1 Az aramlasi viszonyok hatasanak vizsgalata az érfalra és az aneurysmak
keletkezésére
Az 4ramlasi hatasok koziil elsdsorban a fali nyirofesziiltség (WSS) hatasa ismert az

crer

crcr

~~~~~

Kevés informécio all rendelkezésre az aneurysmak kialakuldsarol, noha itt is
feltételezett az aramlasi tényezok szerepe. Allatkisérleti vizsgalatok arra utalnak, hogy
az aneurysma kifejlodésének leginkabb abszolut értelemben magas lokalis WSS és
magas térbeli WSS gradiens (SWSSG) kedvezhet [13, 14]. Emberi aneurysmakrol
késziilt angiografidkon az aneurysma utdlagos, virtudlis eltavolitasaval késziilt
aramlas-szimulacios vizsgalatokkal azonban mindezt nem lehetett alatimasztani [15,
16]. Jelen munkank els6 részében olyan aneurysmakat kerestiink, melyekrdl még az
aneurysma kialakulésa el6tt, vagy a kialakulas igen kezdeti stddiumaban késziilt 3D
angiografia. [gy az aneurysma novekedés elétti morfologiai viszonyokat nem
mesterséges rekonstrukcio, hanem valos képalkotas alapjan vizsgaltuk. Ezzel az
aneurysma ndvekedésével parhuzamosan zajlo esetleges egyéb morfoldgiai
valtozasok hatésat kikiiszoboltiik. Vizsgalatunk 3 human esetben igazolta, hogy az
aneurysma kialakulés el6tt a késdbbi aneurysma nyak helyén valoban a sziil6 ér
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atlagat nagysagrenddel meghaladé magas WSS és kozvetlen szomszédsagaban magas
SWSSG fordult eld. Tovabbi részletek megtalalhatok kdzleményeinkben [5, 10].

5.2 Az aneurysmak kiilsé kérnyezetének, morfoldgiajanak és belsé
aramlasi viszonyainak vizsgalata
Mig jelen ismereteink alapjan az aneurysmak vérzési kockazatat bizonyithatéan csak
azok lokalizacioja és mérete hatarozza meg [1, 2], okkal feltételezhetd, hogy amint az
aneurysmak novekedésében [5, 10], ugy azok rupturdjdban is szerepe lehet az
aramlasi tényezdknek. Korabbi munkak [4, 17, 18] alapjan feltételeztiik, hogy a
subarachnoidalis térben elhelyezkedd, és az aneurysma faldval érintkez6 anatomiai
illetve deformitasokat hoznak létre. Ezek a morfologiai szabalytalansagok azutan
befolyéasolhatjak a zsdkon beliil az aramlési viszonyokat, s ezzel a fal hemodinamikai
terhelését és a vérzés kockazatat. Ugyanakkor a morfoldgiai megjelenésbol
onmagaban nem lehet arra kovetkeztetni, hogy egy-egy alaktani szabalytalansagot
valamilyen kiils6 tényez0 okoz-e kompresszio utjan, vagy az alakvaltozas épp az
aramlasi terhelés €s/vagy az érfal mechanikai inhomogenitasa kovetkeztében alakult-e
ki.
Ennek tisztazasa érdekében olyan kombinalt vizsgalatot terveztiink, mellyel szimultan
mikrokornyezetét 3D MRC segitségével €s belsé aramlasi viszonyait CFD tjan. A
célnak megfelelden hangolt T2 talstlyozott MR szekvenciat, 3DAG-ra alapulo CFD
szimulaciot valamint 3DAG és MRC képfuzids modszert fejlesztettiink és
alkalmaztunk 34 aneurysma tanulméanyozésara.
Vizsgalatunk azzal a meglepd eredménnyel szolgalt, hogy az aneurysmafallal
érintkez0 kiils6 anatomiai képletek korantsem térvényszerlien okoznak morfologiai
szabalytalansdgot az aneurysmafalon. A vizsgalt aneurysmak tilnyomo tobbsége
(79%) érintkezett valamilyen képlettel. Az ilyen képlettel érintkezd zsdkok falan
azonban kifejezett benyomatot csak 33%-ban, enyhe deformitast 52%-ban talaltunk
(1. abra). Elvben feltételezhetnénk, hogy a deformitast nem okoz6 képletek a
vizsgalat pillanataban még nem érték el a fesziilésnek azt a mértékét, amely az
aneurysma alakjanak modosuldsat eredményezheti. Ennek azonban ellene szdl, hogy
2 esetben talaltunk kifejezett benyomatot és 9 aneurysmanal deformitast barmilyen
kiils6 képlet nélkiil. Ezen tilmenden azt is megallapitottuk, hogy pl. a nervus
opticussal érintkezd 19 aneurysma koziil 16 jelentdsen diszlokalta magat az
agyideget, de ez csak 3 esetben okozott benyomatot €s tovabbi harom esetben
deformitast az aneurymsa falon (1. dbra). Ezzel szemben egyértelmi 6sszefiiggést
talaltunk az aneurysmazsak legnagyobb atmérdje ¢€s kiilsé benyomatok eléfordulasa
kozott. Ennek alapjan fel kell tehat tételezziik, hogy az aneurysmak szabalytalansagai
a ndvekedés soran kiilsé kompresszid nélkiil is kialakulhatnak. Ezekben az esetekben
feltételezhetd a fal mechanikai inhomogenitasa, mely fokozott ruptura kockézat
mellett sz6l.
Osszefiiggéseit. Korabbi vizsgalataink alapjan az &ramlasi mintdkat harom csoportba
soroltuk, igymint szabalyos és szabalytalan 6rvénydram, valamint sugararamlas [7].
Ismervén a WSS értékének, térbeli és 1dobeli valtozasainak hatasat az ér- illetve
aneurysma falra feltételezziik, hogy szabalyos 6rvényaramlés esetén a fal mentén a
WSS eloszlasa egyenletes, igy mind a tovabbi névekedés, mind a ruptura kockéazata
korlatozott. Ezzel szemben mind komplex 6rvényaramlas, mind sugararamlas esetén a
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fal mentén jelentds nyirofesziiltség kiilonbségek alakulhatnak ki, akar a kiilonb6z6
orvények taldlkozasanal, akar a sugararamlas ,,becsapodasi” pontjdban. Ezért
megvizsgaltuk az aneurysma morfoldgia €s az dramlasi viszonyok 6sszefliggéseit.
Korabbi vizsgalatainkkal 6sszhangban azt talaltuk, hogy az d&raml4si mintat
alapvetden meghatarozza az aneurysma eredési szoge, amennyiben parhuzamos
aneurysmaknal mindig sugararamlast talaltunk. A nyak morfoldgidja ugyancsak hat
az aramlasi mintara amennyiben egyoldali oldalfalaneurysmakban csaknem mindig
(80%) egyszert 6rvényaramlast talaltunk, korkords nyak azonban nem vezet
feltétleniil komplex 6rvényaramlashoz [7]. Egyértelmi volt a kiilsé benyomatok és a
komplex drvény- vagy sugararamlas dsszefiiggése (2. dbra). Osszességében az
aneurysma mérete mellett annak eredési szoge €s morfologiai szabalytalansagai
hataroztak meg az aramlasi mintat.

Kiilon vizsgaltuk a fali nyiréfesziiltség és nyomas eloszléast az egyes alaktani
szabalytalansagok mentén. Eredményeink azt erdsitették meg, hogy a benyomatok
mentén minden esetben, a kisebb deformitdsok mentén pedig az esetek felében olyan
WSS gradiensek alakulnak ki, melyek nagysagrendje megegyezik a nyak bedramlési
zonajaban detektalhatdé mértékkel. A kiils6 benyomatok, deformitasok tehat azok
eredetétdl, valamint az aneurysma altalanos morfologiajatol (eredési szog, méret)
fliggetlentiil is a fali terhelés inhomogén eloszlasat eredményezik, és ezzel részben
tovabbi aranytalan ndvekedés €és/vagy ruptura forrasai lehetnek. A vizsgalt
aneurysmakban ugyanakkor a nyomaseloszlasban morfologiatdl fliggetlentil nem
talaltunk olyan szdmottevé inhomogenitést, melybdl rovidtavon mechanikai eredetti
ruptura veszélyére lehetne kovetkeztetni. Eredményeinket tobb nemzetkozi
kongresszuson mutattuk be és kozlésre elOkészitettiik [19, 20].

5.3 Az aneurysmak aramlasi viszonyainak miivi médositasa a ruptura
megel6zésére
Ismervén az aramlasi hatasok fentebb részletezett szerepét az aneurysmak
novekedésében €s rupturdjaban kézenfekvd azt feltételezni, hogy ezen hatasok
csokentésével vagy kiiktatasaval elérheté az aneurysma gyogyulasa. Az elmult
években olyan stirtifonatu stent jellegli belso protézisek kertiltek forgalomba, melyek
az aneurysma nyakat lefedve nagy aramlasi ellenallast fejtenek ki a sziild ér és az
aneurysma lumene kozott. Ezzel jelentésen csokentik az aneurysmaban az aramlasi
sebességet. Ennek megfelelden csokken €s egyenletesebb eloszlasuva valik a falat
terheld WSS. A modszer gyorsan terjed, mivel eredményei kiilondsen széles nyaku
nagy ¢€s orias aneurysmak kezelésében messze meghaladjak a hagyomanyos
endovascularis modszerektdl varhato eredményeket [21-26].

5.3.1 Aramlasmoddosité stentek hatasanak in vitro vizsgalata

Nem ismert azonban a FD altal kifejtett aramlési ellenallasnak a mértéke, mely egy
adott aneurysma tartds thrombozisdnak eléréséhez sziikséges. A gyakorlatban
szubjektiv szempontok alapjan ddl el, hogy egy-egy esetben egy vagy tobb réteg FD-
t, esetleg FD és az aneurysmaba helyezett mikrospiralok kombinaciojat hasznaljak-e.
Ezért olyan eljarast fejlesztettiink ki, mellyel mérni tudjuk a FD ugynevezett
hidraulikus rezisztencidjat egy vagy tobb réteg alkalmazasa esetén. A mért adat
felhasznalasaval azutan a kezelend6 aneurysma FV modelljén viszonylag egyszerii
porozus anyag technikéaval szimuldlni tudjuk a FD dramlasmodosito hatasat. Tetszés
szerinti rétegszam hatasat modellezhetjiik. A modszer alkalmazasaval megfigyeltiik,
hogy az alkalmazott FD rétegek szdma ¢€s az elért hatas osszefiiggése nem linearis. Az
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elso réteggel jelentds, 50-70%-os atlagos aramlasi sebesség csokkenést értiink el, mig
a masodik réteg csak tovabbi 5-15% sebességcsokkenést eredményezett. A
szimulacios vizsgalatok nyilvanvalova tették, hogy a FD hatasa nemcsak annak sajat
hatas joval kifejezetteb. A mddszer segiti a FD kezelés racionalis tervezését. Az
eljarast tobb nemzetko6zi kongresszuson ismertettiik [8, 27], kozlésre benyujtottuk az
American Journal of Neuroradiology-hoz.

5.3.2 Aramlasmoddosito stentek hatasanak klinikai vizsgalata

Klinikai vizsgalattal igazoltuk, hogy FD alkalmazasaval nagy hatékonysaggal érhetd
el széles nyaku, nagy és orias aneurysmak thrombozisa. A modszer kiilonds elonye,
hogy mivel nem sziikséges az aneurysmazsakot embolizal6 anyaggal kitolteni, a zsak
Osszeesése €s az altala okozott térsziikiilet megsziinése is varhatd. Eredményeinket
szamos nemzetkodzi konferencian ismertettiik és kozoltiik [9].

6 Kovetkeztetés

Aramlasi tényezdk, ezen beliil magas fali nyiréfesziiltség és annak magas térbeli
gradiense szerepet jatszik a koponyaltiri aneurysmak kialakulasaban és
novekedésében. Ezt a szerepet eldszor igazoltuk de novo human aneurysmak esetén.

Eljarast dolgoztunk ki nagyfelbontasu MR, 3D angiografia, képfizio €s aramlas
szimulacio kombinécidjaval az aneurysmak kiilsé kornyezete és belsd dramlasi
viszonyai 0sszefiiggéseinek tanulmanyozasara. Korabbi feltételezésiinkkel szemben
azt talaltuk, hogy az aneurysmaval érintkez0 kiils6é képletek nem feltéteniil okoznak
az aneurysmazsakon morfologai egyenetlenségeket. Ilyen egyenetlenségek
ugyanakkor nagyobb aneurysmakon gyakoribbak. Feltételezhetd, hogy a zsak
novekedése soran az aneurysmafal mechanikai inhomogenitésa is vezethet
szabalytalan morfologiahoz. A zsék falara nagyobb terhelést jelentd, inhomogen WSS
eloszlast eredményez6 komplex 6rvényaramlas illetve sugararamlés kialakulasat az
aneurysma eredési szoge mellett mérete és a kiilsé benyomatok hatarozzak meg.
Emellett kiils6 benyomatok eredetiiktdl fliggetleniil inhomogén helyi WSS eloszlast
eredményeznek. Ezek az eredmények megerdsitik, hogy az aneurysmak vérzési
kockézatat a nagy méret mellett a szabalytalan morfologia is fokozza. Az
aneurysmafalon kialakult benyomatok kiilsé anatémiai képlet nélkiil a fal
inhomogenitasat valdszinisitik, és fokozott kockazati tényezoként értekelenddk.

Nagy ¢s széles nyaku aneurysmak eredményesen kezelhetOk dramldsmodositassal. Az

aramlasmodositd kezelés az eszkoz hidraulikus rezisztencidjdnak mérésével €s erre
alapozott pordzus anyag szimulacioval hatékonyan tervezheto.
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1 Introduction:

The prevalence of unruptured intracranial aneurysms is reported in 2-9% of the
population, one third of which is estimated to rupture throughout the life span of the
person carrying the lesion [1, 2]. The rupture risk of individual unruptured aneurysms
is unknown. The primary indication criterion for preventive treatment is the size and
location of the aneurysm [2]. Since both surgical and endovascular treatment
modalities carry considerable risks, the accurate and reliable evaluation of rupture risk
and application of minimally invasive yet effective treatment methods is essential.
Recent studies suggest that intra-aneurysmal flow dynamics may have an impact on
degeneration of the aneurysmal wall and subsequently on the risk of rupture [3].
Considering that intraaneurysmal flow is related to aneurysm morphology it is
conceivable that aneurysm geometry and shape may effect rupture risk. During the
growth of an aneurysm its shape might be influenced by the mechanical properties of
the wall on one hand and by elements of the outer anatomical environment on the
other hand [4]. At present, in vivo study of the aneurysm wall’s mechanical properties
is not possible. Subsequently, the present work approaches the problem from three
directions: analyzing the outer environment, morphology and flow dynamics.

We investigated the effects of flow conditions on the vessel wall and aneurysm
initiation, studied the relationships of anatomical environment, aneurysm morphology
and intra-aneurysmal flow and analyzed possibilities of modifying the intra-
aneurysmal flow as a potential minimally invasive treatment technique.

2 Purpose:

2.1 Effect of flow on vessel wall and aneurysm initiation

Follow up of de novo aneurysm formation using 3D imaging techniques and
computerized flow simulation (Computerized Flow Dynamics, CFD) in order to
determine those hemodynamic conditions that influence the mechanical properties of
the vessel wall and induce aneurysm growth.

2.2 Study of the anatomical environment, morphology and internal flow of
aneurysms

Study of unruptured aneurysms using 3D Subtraction Angiography (DSA) and high

resolution Magnetic Resonance Imaging (MRI) and comparing those to the intra-

aneurysmal flow patterns as demonstrated by CFD in order to identify morphological

properties that may help better estimate rupture risk and improve indication of

preventive treatment.

2.3 Flow modification to prevent rupture

To investigate that aneurysm thrombosis and elimination of rupture risk can be
achieved by alteration of those flow conditions that may induce aneurysm
growth/rupture.

3 Methods and materials:

3.1 Effect of flow on vessel wall and aneurysm initiation
For this study, such patients were retrospectively selected who developed de novo
aneurysms or had a preexisting small aneurysm significantly grown and/or rupture
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while under follow up for a previously treated other aneurysm. Three such patients
were identified. All three had 3D DSA before and after the growth of their de novo
aneurysm. Using the 3D model taken before development of the aneurysm we
analyzed the flow conditions of the “healthy” arterial section by CFD. In two cases
this was compared to the flow dynamics after aneurysm growth.

3.1.1 CFD analysis of flow conditions

On an Advantage Windows 4.2 workstation a 3D model (3DAG) was reconstructed
from a rotational angiography series obtained on a GE LCV+ DSA unit (GE
Healthcare, Millwaukee, WI, USA). A 3D surface model was than created which was
used to generate a tetraheder mesh by ICEM CFD 11.0 software (ANSYS,
Canonsburg, PA, USA). For high resolution, the maximum element size was 0.3mm.
Flow was simulated on the resulting Finite Volume (FV) model applying ANSYS
CFX 11.0 software. The circulating fluid was considered Newtonian and non-
compressible and the vessels as rigid wall tubes. The density of the liquid was
considered 1050 kg/m’ and its viscosity 0,003 kg/ms. Three cardiac cycles were
simulated in each case with a cycle length of 0.8 s/cycle, 80 time steps of 0.001 s. The
mean inlet velocity varied between 0,37 — 1,0 m/s- Constant pressure was used as an
outlet boundary condition preceded by an artificial resistance that was simulated by a
layer of porous material mimicking the almost constant resistance of the capillary bed.
The parameters were chosen so that the fluctuation of the average pressure level in the
region under investigation remained between 80 and 120mmHg. More details of the
methods were reported in multiple publications [5-7].

3.1.2 Effect of local flow on aneurysm initiation

A virtual line was drawn on the FV model at the level of the later aneurysm
overlapping the length of the later neck in both directions. The absolute values of
Wall Shear Stress (WSS) and its local spatial gradient (Spatial Wall Shear Stress
Gradient, SWSSG) was determined along this line in 1 mm increments [5].

3.2 Study of anatomical environment, morphology and internal flow
pattern of aneurysms

3.2.1 Aneurysm morphology
A total of 34 unruptured aneurysms were studied in 27 patients using the 3D model
created from rotational angiography (3DAG, 3.1.1).

3.2.2 Anatomical environment

The anatomical environment was studied on a 3T magnet (Philips Achieva 3.0) using
T2 weighted (T2W) studies (T2W _TSE CLEAR, 4.0 mm slice thickness), heavy T2W
cisternography sequences (72W 3D _DRIVE, 1,0 mm slice thickness) (MR
Cistnerography, MRC) and time of Flight MR angiography (TOF MRA). For better
idnetification of anatomical strutures within the outer environment a multiplannar
reconstrction of the MRC was obtained in each case using OSIRIX 3.9.2 software
(www.osirix-viewer.com) on a MAC PRO (Apple Inc, Cupertino, CA, USA)
workstation.

3.2.3 Image fusion

To better analyze any deformities and their relationship to an outer anatomical
structure fusion of the MRC and 3DAG was created if needed (28 cases). This was
obtained by converting the 3DAG using 3D Slicer 4.0 (www.slicer.org) and the MRC
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using propriatery software. Image fusion was completed by ParaView 3.10
(www.paraview.com). The 3DAG model was manually fitted on branches of the
circle of Willis as demonstrated by signal void on the MRC. The fused model was
than turned around and studied from any views.

3.2.4 Image analysis

3.2.4.1 Aneurysm geometry

On the 3DAG the position of the aneurysm neck was analyzed in relation to the
circumference of the parent artery. Side wall aneurysms with a neck involving a
limited section of the parent vessel’s circumference were called single sided side wall
aneurysms. Those that involved the parent artery in a circumferential manner were
considered as circumferential side wall aneurysms. Aneurysms were further divided
based on the angle (a) of their long axis and the main axis of the parent artery as
parallel (o > 45°) and perpendicular (o > 45°) types. More details of the method were
reported earlier [7].

3.2.4.2 Outer anatomical structures

Any contact between the aneurysm and any outer structures were recorded as seen on
3D MRC and image fusion.

3.2.4.3 Aneurysm morphology

Aneurysm morphology was studied on 3DAG. Imprints on the aneurysm contour
reaching 10% of the aneurysm diameter in the same plane were considered as
impressions. Smaller irregularities were classified as deformities. Aneurysm blebs
were also recorded. Aneurysms that did not have any impressions, deformities or
blebs were classified as regular. Those that exhibited any of the three features above
were considered irregular.

3.2.5 Aneurysm flow pattern

Flow simulation of each aneurysm was obtained as described in 3.1.1. A single vortex
within the sac with the flow entering at the distal- and exiting at the proximal edge of
the neck was considered as regular vortex flow. Multiple vorticies within the
aneurysm, and/or reversed inflow and outflow was classified as complex vortex flow.
Jet type of flow impinging on the fundus of the aneurysm was called as jef flow.
Further details of the classification were reported [7].

3.2.6 Relationship of morphology and flow pattern

Relationships between aneurysm size, anatomical structures in contact with the
aneurysm, impressions and deformities were studied. Flow pattern was related to
aneurysm neck geometry. Changes of WSS and surface pressure were analyzed in lieu
of morphological irregularities.

3.2.7 Statistical methods
The Chi-square test was used for nominal variables. For non parametric continuous or
ordinal variables the Mann-Whitney U or the Kruskal-Wallis tests were applied.

3.3 Flow modification to prevent rupture

3.3.1 Invitro study of flow diverters (FD)
Reduction of intra-aneurysmal flow and subsequent flow effects on the aneurysmal
wall might be effective in the treatment of unruptured aneurysms. Reduced intra-
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aneurysmal flow may lead to thrombosis and aneurysm cure. High mesh density stent
like devices are being used to reduce intra-aneurysmal circulation. In order to study
their effect we created an experimental apparatus that is capable of measuring flow
though the device as a function of the necessary pressure gradient. The Hydraulic
Resistance (HR) of the device was than calculated according to Darcy’s model using
the equation below:

o _K, . BgP

x K 2

With the HR known, the FD was simulated on the internal surface of FV model of the
parent artery as a thin layer of porous material. The HR and subsequent porosity of
the FD was given according to the calculations above. Flow was than simulated on the
model with and without the virtual FD. By subtracting the results of simulation after
FD placement from the one before implantation we studied the impact of FD on the
average flow velocity, WSS and surface pressure within the aneurysm. Further details
were presented [8] and submitted for publication in AJNR.

v

3.3.2 Clinical study of the effect of FD-s

The effect of the Pipeline "™ (Covidien-ev3, Irvine, CA, USA) was studied on wide
necked large and giant aneurysms. Patients were followed clinically at 30 days, by
angiography at 6 months and by MR and MRA 18-24 months following treatment.
The methods and results were published [9].

4 Results

4.1 Effect of flow on vessel wall and aneurysm initiation

Prior to development of the de novo aneurysms a WSS value 5-6 times exceeding
average (7-14 Pa) and extreme high SWSS gradient (60-90 Pa/mm) was found at the
spot of the later aneurysm neck. In two cases, high WSS peaks were found at the
proximal and distal edges of the neck following aneurysm formation. These results
were published in detail [5, 10].

4.2 Study of anatomical environment, morphology and internal flow
pattern of aneurysms

4.2.1 Location

All studied aneurysms were located on the Internal Carotid Artery (ICA). Three were
found on the cavernous section (CAV), 21 on the parophthalmic segment (OPHT), 5
at the level of the Superior Hypophyseal Artery (HYP), 4 at the origine of the
Posterior Communicating Artery (PCom) and 1 at the ICA bifurcation (BIF). The
mean largest diameter of the aneurysms was 10,22 mm (4-23 mm). Three aneurysms
presented with cranial nerve compression syndromes.

4.2.2 Aneurysm geometry
Ten (30%) single sided side wall, 23 (67%) circumferential side wall and 1 (3%)
bifurcation aneurysm was identified.

4.2.3 Outer anatomical structures
A total of 27 aneurysms (79%) were in contact with one or more anatomical
structures and 7 were located in free subarachnoid space. The contacting structures
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included the optic nerve (19), the optic tract (2), the anterior clinoid process (4), the
posterior clinoid process (2), edge of the dura (3), the sphenoid plate (3), brain (3),
branches of the circle of Willis (2).

4.2.4 Aneurysm morphology

Impressions were found on 9 (26%) and deformities on 16 (47%) aneurysms, among
those, both impressions and deformities were seen in 4 cases. Small blebs were seen
on 6 aneurysms. Altogether 22 aneurysms were irregular and 12 regular.

4.2.5 Flow pattern
By CFD, regular vortex flow was seen in 17, complex vortex in 12 and jet flow in 5
aneurysms.

4.2.6 Morphological relationships

4.2.6.1 Size and morphology

Impressions were positively and significantly (p: 0,015) correlated with size. The
median largest diameter of aneurysms with impressions was 13 mm, while those
without impressions measured a median of 8 mm only.

4.2.6.2 Outer anatomical structures and morphology

There was no relationship between outer anatomical structures contacting the
aneurysm and impressions or deformities of the aneurysm surface. Only 33 % (9) of
aneurysms in contact with an outer structure had impressions and 52% (14)
deformities. Further, there was no contacting structure corresponding to 2 out of 9
impressions and to 9 out of 16 deformities. On the other hand, the aneurysm
dislocated the optic nerve in 16 out of those 19 cases where the aneurysm was in
contact with it.

Figure 1: Aneurysm with impressions, without compression by an outer anatomical
structure

A-B: 3D angiography (3DAG) of an Internal Carotid Artery Aneurysm. Arrows
demonstrate multiple impressions on its surface.
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C: MR cisternogram (3D MRC) of the same aneurysm, axial plane. Arrow indicates
aneurysm, broken arrow indicates impression surrounded by free subarachnoid space.
Oblique arrow points to the dislocated optic chiasm and optic tract on the right.

D: 3D MRC, coronal plan. Arrows indicate impressions. Impressions are located
within free subarachnoid space on both sides.

E: 3D MRC, multiplanar reconstruction, axial plan. Yellow hairline demonstrate the
plan of the dislocated optic tract.

F: Reconstruction in the oblique coronal plan indicated by blue hairline on E. The
hairline cross indicates the dislocated optic tract that does not create any compression
on the aneurysm surface.

G: CFD of the same aneurysm. Arrows indicate multiple vortices corresponding to
complex vortex flow.

H: WSS distribution of the same aneurysm, systolic phase. Arrows indicate elevated
WSS of 70-80 Pa. Dark blue corresponds to 0 Pa.

4.2.7 Flow pattern and morphology

Significant relationship was found between the aneurysm angle and the flow pattern
(p: 0,001). All parallel aneurysms had jet flow, while 60% of the perpendicular types
had regular and 40% complex vortex flow. Single sided side wall neck configuration
positively correlated with regular vortex flow: 8 out 10 (80%) of such aneurysms had
this flow type. On the other hand, there was no relationship between circumferential
neck and flow type (out of 24 such aneurysms 9 (38%) had regular, 11 (46%)
complex and 4 (17%) jet flow).

Large aneurysms were more likely to have complex or jet flow: the mean diameter of
aneurysms with regular vortex was 7,2mm, while that of those with complex or jet
flow was 12,4mm (p: 0,02, Kruskal-Wallis test).

Impressions were significantly correlated with flow type: aneurysms with impressions
had complex or jet flow in 89% while those without impressions in 36% only (p:
0,018, Chi-square test). All 6 aneurysms with blebs had either complex vortex (4) or
jet (2) flow.

The flow pattern was regular vortex in 10 out 12 (83%) regular aneurysms and
complex vortex or jet in 17 of 22 (77%) irregular aneurysms.

Using multinominal logistic regression analysis the primary determining factor of
flow pattern was found to be the angle of the aneurysm, followed by the aneurysm
size and finally the presence of impressions on its surface.

4.2.8 Wall shear stress and surface pressure

At the systolic peak of the cardiac cycle focal increase of the local WSS was found in
the magnitude of 60-90 Pa along the inflow zone in 26 (77%) cases. A WSS gradient
of similar magnitude was found along all impression (100%) and in 8 out of 16 (50%)
cases of surface deformities. Significant local surface pressure gradient (2-3000 Pa)
was found along 3 out of 9 impressions and in 4 aneurysm domes. Homogeneous
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pressure distribution was found in all other cases.

Figure 2: Aneurysm with an impression and a compressing outer structure in it.

A: Large parophthalmic aneurysm with and impression on its base (arrow).

B: 3D MRC, axial plan. Arrow indicates aneurysm, broke arrow demonstrates
dislocated optic nerve.

C: 3D MRC, multiplanar reconstruction, oblique axial view. Yellow hairline indicates
the plan of the optic nerve.

D: 3D MRC in the oblique coronal plan of the blue hairline on C. Hairline indicates
the optic nerve that is located within the impression (horizontal arrow) of the
aneurysm (vertical arrow).

E: Fusion of 3D MRC and 3DAG. Black arrow indicates the impression, white arrow
indicates the optic nerve.

F: CFD, demonstrating WSS distribution, systolic phase. Arrow indicates elevated
WSS (65 Pa) at the impression. Blue color indicates 0 Pa.

G: Complex vortex flow pattern. Arrow indicates impression. Broke arrows indicate
multiple vortices corresponding to complex vortex flow.

4.3 Flow modification to prevent rupture

4.3.1 In vitro study of flow diverters (FD)

By measuring HR of FD-s, a quadratic relationship was found between trans FD flow
velocity and the necessary pressure gradient. Two coaxial layers produced twice of
the HR of a single layer. Simulation studies on FV models of human aneurysms using
the calculated HR and applying the porous material technique to simulate FD effect
demonstrated that the FD induced intraaneurysmal velocity change was highly
dependent on aneurysm morphology, namely the ratio of the aneurysm diameter and
neck size (=Aspect Ratio, AR) [11]. In a high AR (1,8) aneurysm the first FD layer
produced a velocity drop of 62% and two coaxial layer resulted in 75%. In contrast, in
a low AR (1,3) aneurysm the velocity reduction was 50% and 56% respectively.
Subratcted simulation on the same aneurysm with and without virtual FD
demonstrated a mean 45% drop of the peak WSS in the high (1,8) AR-, and 40% in
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the low (1,3) AR aneurysm. The surface pressure was reduced by

<2% only in both cases. These results were presented in detail [8] and are submitted
for publication in AJNR.

4.3.2 Clinical study of the effect of FD-s

Nineteen large and wide neck aneurysms were treated in 18 patients using the
Pipeline "™ (Covidien-ev3, Irvine, CA, USA) FD device. One patient was lost due to
ruputre of a coexisiting aneurysm. At 6 months, 17 out of 18 neurysms were occluded
completely and one partially by angiography. Crossectional imaging proved collapse
of all occluded aneurysms at 18-24 months [9].

5 Discussion

The role of flow dynamics in the initiation, growth and rupture if intracranial
aneurysms has been extensively studied. As of today, no diagnostic method exists that
is capable of studying these factors in leaving humans. Subsequently, no such
functional data are used in clinical practice to estimate rupture risk and for surgical
planning. Aneurysm diagnostics and treatment is entirely based on morphological
information. The purpose of this work was to surch for relationships between
morphology and flow dynamics, improve our understanding on aneurysm initiation,
growth and rupture and to investigate the possiblities of flow alteration in preventive
aneurysm treatment.

5.1 Effect of flow on vessel wall and aneurysm initiation

The effect of WSS on vessel wall has been studied. It is generally accepted, that high
WSS may result in growth of the wall matrix, while low WSS is responsible for wall
degeneration. Subsequently it is assumed that high WSS is responsible for aneurysm
growth, low WSS results in aneurysm wall degeneration preceding rupture and highly
oscillating WSS may cause rupture [12]. Little is known, however, about the
inititation of intracranial aneurysms, although it is reasonable to presume a significant
impact of hemodynamics in this process, too. Experimental studies suggested that
simultaneous high absolute WSS values and high local WSS gradient (SWSSG) might
be one of the triggering factors [13, 14]. Flow simulation studies performed by virtual
removal of the aneurysms from 3D models of aneurysm bearing human arteries,
however, failed to demonstrate such an effect [15, 16]. In the first part of the present
work we studied human aneurysms that had 3D angiography prior to or in the
preliminary phase of aneurysm growth. Subsequently, the vascular morphology prior
to aneurysm formation was studied by true real time imaging instead of by virtual
reconstruction of the pre-aneurysm anatomy. As a result, any changes of the arterial
morphology occuring parallel to aneurysm formation were eliminated. We
demonstrated extreme high peaks of WSS and spots of high SWSSG in the immediate
neighborhod in the area of the future aneurysm neck in three human cases. Further
details to be found in the relevant publications [5, 10].

5.2 Study of anatomical environment, morphology and internal flow
pattern of aneurysms

While current knowledge supports an association between rupture risk and aneurysm

size and location only, it is reasonable to assume a role of hemodynamics in aneurysm

rupture similar to that in aneurysm formation, too. Based on previous studies [4, 17,
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18] we assumed an effect of surrounding anatomical structures on aneurysm
morphology by creating impressions and deformities on the surface of the sac. Such
irregularities may influence the intra-aneurysmal flow pattern and subsequently the
hemodynamic load of the aneurysm wall and the risk of rupture. The imaging
features, however, do not demonstrate the cause of such irregularities. These might be
caused by compression of any anatomical structures outside of the aneurysm as well
as by inhomogeneous hemodynamic load and/or inhomogeneous mechanical
properties of the aneurysm wall.

To clarify the role of these mechanisms we designed a combined investigational
protocol that allows for the simultaneous study of aneurysm morphology using
3DAG, the anatomical microenvironment by 3D MRC and the internal flow
conditions applying CFD. For that purpose, a fine tuned heavy T2W MR sequence,
3DAG based CFD simulation and 3DAG-MRC image fusion method was developed
and applied for the study of 34 human aneurysms.

Rather unexpectedly, our study proved that anatomical structures in contact with
aneurysms do not necessarily cause morphological irregularities. The majority of the
studied aneurysms (79%) were in contact with one or more such structures. Yet,
impressions were found in 33% and minor deformities in 52% of these aneurysms
only. It can be hypothesized that at the time of imaging the tension of these structures
did not reach the level that may compress the aneurysm wall that is under high
pressure. However, we found impressions on 2 and deformities on 9 aneurysms that
were not in contact with any outer structures. Further, 16 out of 19 aneurysms in
contact with the optic nerve dislocated the nerve significantly, but this caused
impression on 3 and small deformity on another 3 aneurysms only (FIG). In contrast,
we found significant correlation between impressions and aneurysm diameter. This
makes likely that such irregularities may develop during aneurysm growth without
any compression from the outside. In such cases mechanical inhomogeneity of the
aneurysm wall may be assumed that might be associated with increased risk of
rupture.

We studied relationships between morphology and internal flow conditions. Flow
patterns were classified into 3 groups such as regular and complex vortex and jet flow
[7]. Considering the impact of the magnitude of WSS and spatial and temporal
inhomogeneity of WSS on vessel and aneurysm wall we hypothesize that regular
vortex flow results in homogenous WSS distribution and subsequently in limited risk
of rupture and further growth. On the contrary, both complex vortex and jet flow may
cause significant WSS gradient either at the contact points of different vortices or at
the point of impingement in case of jet flow. By studying morphology and flow
pattern we confirmed our previous findings regarding aneurysm angle and flow.
Parallel type aneurysms always had jet type of flow. Neck morphology impacted flow
type, too: eighty percent of single sided sidewall aneurysms had regular vortex flow.
Circumferential neck, however, was not necessarily associated with complex vortex
flow [7]. Impressions on the aneurysm surface significantly corelated with complex
vortex or jet type of flow. Altogether, aneurysm flow pattern was primarily influenced
by size, angle and morphological irregularities.

Distribution of WSS and surface pressure along irregularities was studied. Results
confirmed local WSS gradients in the neighborhood of all impressions and in half of
deformities. These gradients were in the same magnitude as those found at the entry
zone of aneurysm necks. Subsequently, impressions and deformities may cause
inhomogeneous distribution of hemodynamic load over the aneurysm wall regardless
of their origin and independent of other morphological features of the aneurysms such
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as angle and size. As a result, these irregularities may lead to further aneurysm growth
and potential rupture. On the other hand we did not find any significant
inhomogeneity of surface pressure distribution in relation to morphological
irregularities that should indicate an imminent risk of rupture. These results were
presented at multiple international conferences and are being submitted for
publications [19, 20].

5.3 Flow modification to prevent rupture

Considering the effect of flow dynamics in aneurysm growth and rupture it is
reasonable to assume that by decreasing or eliminating these effects an aneurysm cure
can be achieved. Flow diverting technology has been introduced in recent years using
high mesh density stent like vascular endoprostheses. By covering the aneurysm neck
within the parent vessel, such FD-s provide high flow resistance between the lumen
of the parent artery and that of the aneurysm, significantly reducing intra-aneurysmal
flow velocity. This, in turn will reduce the magnitude and inhomogeneity WSS load.
As the clinical results of this technique by far exceed that of the conventional
methods, particularly for the treatment of large and giant aneurysms, its application is
increasing quickly [21-26].

5.3.1 Invitro study of flow diverters

The degree of flow resistance provided by a FD that is necessary to achieve aneurysm
thrombosis is not yet known. In the clinical practice the application of a single or
multiple FD layers or the combination of FD and intra-aneurysmal coil packing is
based on the individual judgment of the operator. We developed a technique for the
measurement of the hydraulic resistance of FD-s either as a single or multiple layers.
Using the measured data the effect of FD-s can be simulated applying the relatively
simple method of porous material technique, modeling the FD as a thin layer of
porous material within the FV model of the aneurysm bearing arterial section.
Different numbers of layers can be simulated. Applying this technique we observed a
non-linear relationship between the number of layers and the subsequent velocity
reduction within the aneurysm. The first layer produces 50-70% mean velocity drop
while the second layer results in a further 5-15% reduction only. Simulation studies
clarified that besides of the flow resistance of the device, the effect of FD is
dependent on aneurysm morphology, too. FD effect on high AR aneurysms is more
pronounced as compared to low AR aneurysms. This technique helps rational
treatment planning. The method was presented at various international conferences [8,
27] and is submitted to the American Journal of Neuroradiology for publication.

5.3.2 Clinical study of the effect of FD-s

Our clinical study proved the high efficacy of FD-s in producing thrombosis of wide
neck, large and giant aneurysms. In addition, this technique is effective in eliminating
aneurysm related mass effect, as packing of the sac is not needed and the thrombosed

aneurysms collapse. These results were presented at various international conferences
and published [9].

6 Conclusion
Flow dynamics, including high WSS and high SWSSG play a role in aneurysm
initiation and growth. This role was first demonstrated in humans by our study.
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We developed a method combining high resolution MRI, 3D angiography, image
fusion and flow simulation to study relationships between aneurysm morphology and
intra aneurysmal flow. In contrast of previous assumptions we found that anatomical
structures in contact with the aneurysm do not necessarily cause morphological
irregularities on the aneurysm surface. Such irregularities are more often found on
large aneurysms. We assume that during aneurysm growth, mechanical
inhomogeneities of the wall may lead to irregular shape, too.

Flow patterns representing high hemodynamic load on the aneurysm wall, such as
complex vortex and jet type of flow are associated with parallel aneurysm angle, large
size and impressions on the surface. In addition, surface impressions produce
inhomogeneous local WSS distribution regardless of their origin. These data support
the assumption that besides of size, irregular morphology might be a factor increasing
the risk of rupture. Impressions without an outer compressing structure likely
represent mechanical aneurysm wall inhomogeneity and should be considered as an
additional risk factor.

Flow modification is highly effective in the treatment of large and wide neck
aneurysms. Flow simulation by measuring the hydraulic resistance of the device and
using the porous material technique makes treatment planning more accurate and
effective.
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