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AA Asymptomatisches Aneurysma

ACA Arteria communicans anterior
ACI Arteria carotis interna

ACM Arteria cerebri media

ASS Acetylsalicylsdure

ASA Acetylsalicylacid

CT Computertomographie

CTA CT-Angiographie

DSA Digitale Subtraktionsangiographie
EVT Endovaskulédre Therapie

FDA Food and Drug Administration
GDC Guglielmie Detachable Coils
MCA Middle cerebral artery

MRT Magnetresonanztomographie
MRA Magnetresonanzangiographie

TOF-MR engl. time-of-flight (Flugzeitmethode)

PC-MR engl. Phase contrast (Phasenkontrastmittelmethode)
CE-MR engl. Contrast enhanced (kontrastmittelgestiitzte MRA)
mRS Modified Ranking Scale

PGA Polyglykolische Saure

SA Symptomatisches Aneurysma

SAB Subarachnoidalblutung

SAH Subarachnoid Haemorrhage

SI Signalintensitét

Abstrakt



Zielsetzung

Die Intention dieser Arbeit bestand darin, die EinflussgroBen hinsichtlich einer Rekanalisation
nach der endovaskuldren Behandlung inzidenteller intrakranieller Aneurysmen und im
Speziellen bei Aneurysmen der Arteria cerebri media zu eruieren.

Material und Methode

In einer retroperspektiven Studie wurden 128 Patienten mit 151 asymptomatischen
Aneurysmen analysiert, die zwischen Februar 2000 und Dezember 2006 in unserer Abteilung
endovaskulér versorgt wurden.

Mittels  Digitaler =~ Subtraktionsangiographie  erfolgten  postinterventionell —mehrere
Kontrolluntersuchung innerhalb der ersten 4 Jahre. Die vorliegende Arbeit soll nicht nur
Aussagen iiber die Morbiditdt und Mortalitit bei der Behandlung inzidenteller Aneurysmen
treffen, sondern auch Ausfilhrungen beziiglich der Rekanalisationsrate der behandelten
Aneurysmen aufzeigen. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf asymptomatische
Mediaaneurysmen gelegt, die in der Literatur als besonders komplikationsbehaftet gelten. Des
Weiteren soll die vorliegende Arbeit kldren, in wie weit die primire Packungsdichte eines
Aneurysma die Rekanalisierungsrate beeinflusst, und ob die Verwendung unterschiedlicher
Coildesigns einen Einfluss auf Okklusionsrate und Rekanalisation nimmt.

Ergebnisse

111 inzidentelle Aneurysmen, inklusive 36 HirngefdBaussackungen der Arteria cerebri media
wurden erstmals endovaskuldr behandelt.

Eine vollstindige initiale Okklusion (100%) wurde bei 72 % der asymptomatischen
Aneurysmen und bei 74,3 % der Arteria cerebri media Aneurysmen erreicht. Die jeweilige
Packungsdichte stand in einer Abhéngigkeit zu der verwendeten Coilform. 3D Coils
erreichten eine geringere Packungsdicht als 2D Coils ( 24,5 % versus 30 %; p = 0,035 ). Je
grofer das Aneurysmavolumen, um so geringer die Packungsdichte ( p = 0,001 ). In einer
ersten Kontrolluntersuchung ( median 179 Tage ) zeigten 29,8 % der initial komplett
verschlossenen inzidentellen Aneurysmen eine Rekanalisierung. 2 % davon wurden regecoilt.
12 % der initial inkomplett Okkludierten zeigten einen Spontanverschluss.

Bei 36,4 % der Arteria cerebri media Aneurysmen verdeutlichte sich bei der ersten Kontrolle
eine Rekanalisation, wihrend 28,6 % spontan okkludiert waren.

Die Morbiditét bei unserer Studie lag bei 2 %,die Mortalitét bei 0,6 %.

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass nicht die Packungsdichte ( p = 0,646 ), sondern

das Aneurysmavolumen den entscheidenden Einfluss auf die Rekanalisierung nahm (p =



0,027 ). GroBlere Aneurysmen rekanalisierten deutlich hdufiger und Aneurysmen mit einem
Volumen > 524 mm? (entspricht einer Aneurysmagréfle von lecm) rekanalisierten zu 100 %.
Mediaaneurysmen zeigten keine hohere Rekanalisierungsrate im Vergleich zu den {ibrigen
Aneurysmen.

Schlussfolgerung

In erster Linie ist nicht die Packungsdichte relevant fiir eine Rekanalisierung, sondern das
Aneurysmavolumen. Je grofer das Aneurysma, umso mehr sollte auf eine hdhere

Packungsdichte geachtet werden. 2D Coils erzielen dabei eine hohere Packungsdichte.

Abstract



Pupose: To evaluated the factors influencing aneurysm regrowth and recanalization in
incidental aneurysms and especially in aneurysms of the middle cerebral artery.

Methods and Materials: We did a retrospective analysis of 128 patients with 151 intracranial

unruptured aneurysms that were endovasculary treated in our department. Patients were
followed for up to 4 years using digital subtraction angiography. Initial occlusion rate,
packing density, aneurysm volume as well as different coil types and characteristics were
evaluated.

Results: 111 asymptomatic aneurysms and 36 asymptomatic aneurysms of the middle
cerebral artery were coiled as first time.

Complete inital occlusion (100%) in asymptomatic aneurysms was achieved in 72%. In the
initial intervention of unruptured middle cerebral artery aneurysms complete occlusion was
shown in 74.3 %. Packing density depended on coil shape, 3D coils reaching a lower packing
density (24.5 % versus 30%; p = 0.035 ). Bigger aneurysms had a lower packing density ( p =
0.001 ). At first follow-up ( median 179 days )

29.8 % of the initially 100% occluded asymptomatic aneurysms showed signs of
recanalization. 2 % of these were retreated. 12 % of the initially incompletely occluded
aneurysms thrombosed spontanousely. 36.4 % of the middle cerebral artery aneurysms
showed signs of recanalization in a first follow-up and 28.6 % thrombosed spontanousely.
Morbidity was 2 %, mortality 0.6 %. We found that aneurysm volume (p = 0.027) and not
packing density (p = 0.646) determined recanalization. Bigger aneurysms recanalized more
frequently. Aneurysms with a volume higher than 524 mm? ( corresponding to an aneurysm
size of 1 cm ) recanalized in 100 %. Middle cerebral artery aneurysms did not show a higher
recanalization rate.

Conclusion: Concerning recanalization aneurysm volume plays a crucial factor. There is little
chance of permanently occluding big aneurysms, probably as initial packing density here

is low. In these cases 2D coils or hydrocoils might achieve a higher initial packing density.

1 Zusammenfassung

Fragestellung



Als hiufigste Ursache, der mit hoher Mortalitit und Morbiditdt assoziierten
Subarachnoidalblutung, wird mit 75% ein intrakranielles Aneurysma angegeben [ [ 69 ]

Da die Anzahl zufdllig entdeckter asymptomatischer HirngefdBaneurysmen auf Grund
zunehmender nichtinvasiver Diagnostik deutlich ansteigt, wird die Forschung nach dem
natiirlichen Verlauf intrakranieller Aneurysmen, sowie deren Rupturrisiko und den
Behandlungsoptionen immer bedeutsamer.

Die Letalitit nach einem ersten Blutungsereignis betrdgt 25%, wodurch die friihzeitige
Therapie und Ausschaltung eines Aneurysmas unbedingt erforderlich ist [ 35-[ 38 ].

Frither galt das neurochirurgische Clipping als Goldstandard in der Aneurysmatherapie,
wihrend sich mittlerweile die endovaskuldre Therapie mit Platinspiralen gleichwertig etabliert
hat. Dennoch ist die Aneurysmabehandlung mit endovaskulér eingebrachten Coils auch mit
einigen Komplikationsmoglichkeiten verkniipft, und es muss vor allem bei einem
inzidentellen Aneurysma das Risiko einer Behandlung gegen das Rupturrisiko abgewogen
werden [ 12, [ 15,[ 17 ].

Ziel dieser Arbeit war es, nicht nur Aussagen iiber die Morbiditdt und Mortalitit bei der
Behandlung inzidenteller Aneurysmen zu treffen, sondern auch Ausfiihrungen

beziiglich der Rekanalisationsrate der behandelten HirngefdBBaneurysmen zu belegen. Hierbei
betrachten wir besonders asymptomatische Aneurysmen der Arteria cerebri media, die in der
Literatur auf Grund ihrer Lokalisation als besonders komplikationsbehaftet gelten. AuBBerdem
sollte die vorliegende Untersuchung kldren, in wie weit die primdre Packungsdichte, das
Aneurysmavolumen und die Verwendung unterschiedlicher Coildesigns, die Okklusionsrate

und die Rekanalisierung bei inzidentellen HirngefdBaussackungen beeinflussen.

Material und Methode

In einem Zeitraum von Februar 2000 bis Dezember 2006 analysierten wir retroperspektiv alle
in unserer Abteilung endovaskulidr behandelten Patienten mit einem asymptomatischen
Aneurysma.

Von insgesamt 361 intrakraniellen Aneurysmen ereignete sich in 210 Fillen ein
Blutungsereignis, wohingegen 151 Aneurysmen asymptomatischen Ursprungs waren. Diese
151 inzidentellen Aneurysmen verteilten sich auf ein Patientenkollektiv von 34 Minner und

94 Frauen, so dass insgesamt 128 Patienten Teil unserer Studie waren.



Im Anschluss an eine positive Bildgebung wurde nach GroBe und Lokalisation des jeweiligen
Aneurysmas, in einer Konferenz zwischen Neuroradiologen und Neurochirurgen iiber eine
mogliche Behandlungsstrategie disskutiert. Im Zweifelsfall war die endovaskuldre Therapie
die Methode der Wahl.

Wir integrierten in unsere Arbeit neben Aneurysmen >2mm, auch sogenannte Giant-
Aneurysmen ( > 2,5 cm ). Kleinere HirngefdaBaussackungen ( < Smm ) wurden behandelt
sofern es dem Wunsch des Patienten entsprach oder sich in der Vorgeschichte bereits eine
Aneurysmaruptur ereignet hatte.

Mit Hilfe folgender Formeln konnte das jeweilige Aneurysmavolumen berechnet werden:
Volume of a Sphere = (Pi x Diameter?)/6

Volume of Ellipsoid = (Pi x Diameter? x Height)/6

AngioCal (www.angiocal.com)

Hinsichtlich der endovaskuldr eingebrachten Platinspiralen wurden Coils der Firmen Boston
Scientific, ev3, Micrus und Microvention verwendet. Im Einzelnen wurden diese in folgenden
Gruppen klassifiziert: 2D, 3D, GDC®Standard, GDC®360°, Tetres®, Nexus®, Matrix® und
Cerecyte®. Im Anschluss an eine abschlieBende Digitale Subtraktionsangiographie-Sequenz
zur Beurteilung der Okklusionsrate, wurden alle Patienten 2 Tage vollheparinisiert und im
Anschluss, bis zur ersten Kontrollangiographie nach 6 Monaten, mit ASS 100 behandelt.

Bei ihrer Entlassung wurden alle Patienten gemdB3 dem Barthel-Index zur Beurteilung ihres
klinischen Outcomes eingestuft.

Eine Nachsorgeuntersuchung wurde erstmals nach einem halben Jahr durchgefiihrt. Erneut
erfolgte eine Kontrollsequenz nach 18 Monaten und zuletzt nach spétestens 4 Jahren, um die

OkKklusionsrate, sowie die Rekanalisation beurteilen zu kdnnen.

Ergebnisse

Von 151 inzidentellen Aneurysmen wurden 111 erstmals mittels Coiling behandelt. Bei 80
Aneurysmen (72%) konnte initial eine vollstaindige Okklusion erzielt werden, wéhrend 31
Aneurysmen (28%) nach der Behandlung eine initiale Restperfusion zuriickbehielten.

Nach 6 Monaten wurden die Patienten erstmals nachkontrolliert. 80,5 % der kontrollierten
Asymptomatischen waren nach wie vor komplett verschlossen. 29,8 % der initial vollstéindig

okkludierten Aneurysmen zeigten eine Rekanalisierung, wéahrend 12 % der initial inkomplett



Okkludierten einen Spontanverschluss vorweisen konnten. Von den 29,8 % der
rekanalisierten Aneurysmen wurden 5 regecoilt (2%). Dabei kam es zum Einsatz von 5 Stents.
Nach dem Recoiling waren 4 der 5 rekanalisierten Aneurysmen vollstindig okkludiert.

In einer zweiten Kontrolluntersuchung nach 18 Monaten (median 496 Tage) waren noch 19
von 31 kontrollierten Asymptomatischen (61,3 %) komplett verschlossen. 13,3 % zeigten nun
eine Rekanalisierung. Nach einem Recoiling der 2 neu rekanalisierten Aneurysmen konnte
nun ein kompletter Verschluss erzielt werden. Auf Grund der niedrigen Okklusionsrate, die
bei einem dieser Aneurysmen bereits in der ersten Kontrolle aufgefallen war, entschied man
sich nun zum Einsatz eines Stents. 19 % der inkompletten Aneurysmen waren spontan
thrombosiert.

In einer letzen Kontrolle nach spitestens 4 Jahren (median 728 Tage) zeigte eins von acht
( 12,5 % ) zuvor noch verschlossenen Aneurysmen nun eine Rekanalisierung. In einem
darauffolgenden Recoiling konnte dieses Aneurysma komplett okkludiert werden. 87,5 %
waren nach wie vor vollstindig verschlossen, wihrend weitere 25 % einen Spontanverschluss
zeigten.

Im Hinblick auf die Aneurysmen der Arteria cerebri media wurden 36
HirngefdBaussackungen erstmalig endovaskuldr therapiert. In 74,3 % erreichte man initial
eine Komplettokklusion. 28,6 % behielten eine Restperfusion zuriick.

In der ersten Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten zeigten 4 von 11 ( 36,4 %) zuvor noch zu
100 % Verschlossenen eine Rekanalisierung, wihrend 28,6 % spontan okkludiert waren. 63,6
% waren nach wie vor vollkommen dicht gepackt. Eins der rekanalisierten Aneurysmen
konnte nach erfolgtem Recoiling und Stentplazierung komplett verschlossen werden. Nach
einem Jahr, in der zweiten Kontrolle, waren noch immer 66,7 % vollkommen dicht gepackt.
33,3 % waren mittlerweile spontan okkludiert. In einer letzten Kontrolle, nach spdtestens 4
Jahren, waren weitere 33,3 % spontan thrombosiert. Eine Rekanalisierung konnte weder in

der zweiten noch in der letzten Kontrollsequenz nachgewiesen werden.

Statistische Ergebnisse

Unsere Studie zeigte eine signifikante Abhdngigkeit zwischen Aneurysmagrofle und
Packungsdichte ( p = 0,001 ). GréBere Aneurysmen hatten eine geringere Packungsdichte,
rekanalisierten jedoch wesentlich hdufiger als Aneurysmen mit einem kleineren Volumen.
HirngefdfBaussackungen ab einem Volumen von 524 mm?

( entspricht einer Gréfle von 1 cm ) zeigten zu 100% eine Rekanalisierung. Es konnte eine

signifikante Relation zwischen Aneurysmagrof3e und Rekanalisation verdeutlicht werden ( p



= 0,027 ). Die initiale Packungsdichte hatte auf die Rekanalisierung keinen signifikanten
Einfluss ( p = 0,646 ). Des Weiteren kam unsere Arbeit zu dem Resultat, dass mit 3D Coils
behandelte asymptomatische Aneurysmen weniger dicht gepackt waren und héufiger
rekanalisierten, als solche, die mit 2D Coils therapiert wurden.

Klinisches Outcome

Gemidll dem Barthel Index zeigten 97,5 % aller asymptomatischen Aneurysmen und im
Speziellen 97,6 % der Arteria cerebri media Aneurysmen keinerlei neurologische Defizite.
Die Morbiditét betrug bei allen Inzidentellen 1,8 % und im Speziellen bei der Arteria cerbri

media 2,4 %. Insgesamt lag die Mortalitdt in unserer Studie bei 0,6 %.

Diskussion

Noch immer wird iiber die Behandlungsstrategie inzidenteller Aneurysmen kontrovers
diskutiert. Aneurysmen an bestimmten Lokalisationen und mit bestimmten Formen waren und
sind zum Teil noch immer nicht operativ zu versorgen [ 14[ 45 ].

Dadurch wurde in der Vergangenheit bereits nach Alternativen hinsichtlich einer weniger
belastenden endovaskuldren Behandlung geforscht. Die Therapie von HirngefdBaussackungen
im Bereich der Arteria cerebri media erscheinen nach wie vor besonders kompliziert.
Dennoch ist die endovaskuldire Behandlung der chirurgischen Therapie zumindest zum
derzeitigen Standpunkt als gleichwertige Methode anzusehen

[ 69 ]. Problem der Behandlung asymptomatischer Aneurysmen ist zudem die Tatsache, ob
kleine Aussackungen iiberhaupt einer Behandlung bediirfen. Hiufiger Nachteil der
endovaskuldren Therapie ist die in der Literatur immer wieder angegebene
Rekanalisierungsrate mit 8-20% [ 4[ 68 ]. Die ISUIA Studien zeigten, dass bei einer
Aneurysmagrofle von liber 10 mm ein jihrliches Blutungsrisiko von 1 % vorlag, sowie fiir
Aneurysmen > 25 mm ein Blutungsrisiko von 6 % pro Jahr [ 27 - [ 30 ].

Unsere Studie verdeutlichte, dass initial von allen 111 endovaskulir behandelten
asymptomatischen Aneurysmen 72 % und im Speziellen 74,3 % der Arteria cerebri media
komplett okkludiert waren. 28 % der ganzen Inzidentellen und 28,6 % der Arteria cerebri
media Aneurysmen im Einzelnen behielten initial eine Restperfusion zuriick. Frithere Studien
haben bereits eine Abhéngigkeit zwischen der Packungsdichte mit den verwendeten Coils und
der resultierenden Langzeit-Okklusion, sowie der Tendenz zur Rekanalisierung angedeutet

[ 16] 17[ 20 ]. Sluzewski et al. berichteten, dass grofere Aneurysmen eher zu einer



Rekanalisierung neigten, und dabei die Packungsdichte den ausschlaggebenden Faktor
darstellen wiirde [ 20[ 23 ]. Im Gegensatz dazu, konnten wir belegen, dass bei inzidentellen
HirngefdBaussackungen nicht in erster Linie die Packungsdichte die Rekanalisierung
beeinflusst, sondern das Aneurysmavolumen. Je gréfer das Aneurysmavolumen, umso grofer
die Tendenz zur Rekanalisierung ( p = 0,027 ). Aneurysmen ab einer Grofle von lcm
rekanalisierten zu 100%.

Die unterschiedlichen Aneurysmalokalisationen, sowie das Geschlecht und das Alter der
Patienten zeigten keinen Einfluss auf die Rekanalisation in unserer Studie. Dennoch stellte
sich uns die Frage, in wie weit die verschiedenen Coilformen (2D/3D) die Packungsdichte
beeinflussen, und ob neuere Coilmaterialien einen positiven Einfluss auf die Tendenz zur
Rekanalisierung nehmen. Piotin et al. [ 24 ] berichteten von einer mittleren Packungsdichte
von 27 % bei Verwendung von 3D Coils und von 26 % bei 2D Coils. In unserer Studie
erzielten wir mit 3D Coils eine Packungsdichte von 25,5 % und bei 2D Coils 30 %.
Uberraschenderweise neigten mehr inzidentelle Aneurysmen zu einer Rekanalisierung, wenn
sie bei der ersten Behandlung mit 3D Coils versorgt wurden ( p = 0,035 ). Obwohl 3D Coils
die neuere Variante darstellen, so sind vor allem 3D Boston Coils steifer als 2D Coils. Dies
filhrt moglicherweise zu einer geringeren Packungsdichte. Daher sollte bei der Verwendung
von 3D Coils bei der Behandlung von inzidentellen Aneurysmen bereits initial auf eine hohe
Packungsdichte geachtet werden, um somit das Rekanalisationsrisiko zu minimieren. Noch ist
unklar, ob und in wie weit neuere verfiigbare Coils mit einer modifizierten Oberfléche ( z.B.
Hydrocoil ) initiale Ergebnisse, sowie Langzeitresultate beeinflussen [ 25 ]. Unsere Studie
konnte diesbeziiglich keine Vorteile nachweisen.

Raaymaker et al.[ 28 ] zeigten eine Mortalitdtsrate von 10,9 % und eine Mortalitit von

2,6 % bei neurochirurgisch behandelten inzidentellen Aneurysmen. Johnston et al.[24]
belegten in einer retroperspektiven Studie weniger Komplikationen nach Coiling als nach
Clipping. Unsere Arbeit zeigte eine Morbiditéit von 1,8 % bei allen inzidentellen Aneurysmen
und im Speziellen bei der Arteria cerebri media eine Morbiditdtsrate von

2,4 %. Insgesamt lag die Mortalitit bei 0,6 %.

Schlussfolgerung

Insbesondere das Aneurysmavolumen und nicht primir die Packungsdichte nimmt einen

entscheidenden Einfluss auf die Rekanalisierung. Je groBer das Aneurysma, umso mehr sollte



eine moglichst hohe Packungsdichte angestrebt werden, um das Risiko einer Rekanalisierung
zu reduzieren. Dabei resultiert aus der Verwendung von 2D Coils eine hohere Packungsdichte

als bei 3D Coils.

Summery

Introduction



An intracranial aneurysm is in 75 % cause of a subarachnoid hemorrhage which is assoziated
with a high mortality and morbidity [ 69 ]. Because of the increasing non-invasive diagnostic,
more and more asymptomatic aneurysms are discovered by chance.

After the first rupture of such intracranial aneurysm, 25 % of the patients die [ 35[ 38 . It is
essential to prevent the possible rupture of such aneurysms with an early therapy.

Since the introduction of detachable coils, selective endovascular treatment has become a
standard treatment for intracranial aneurysms. However, growth of the aneurysm after
treatment and subsequent bleeding have been reported [ 64 ]. Even if the results after
endovascular therapy of the aneurysms are good, questions revolve around providing
protection against bleeding or rebleeding of aneurysms, morbidity and mortality, and
technical complications. A central issue is the stability of the occlusion after treatment with
detachable coils and the efficacy in providing protection against growth or regrowth of the
aneurysm [ 12[ 15[ 17 ].

In the first place the aim of this study was to assess all these factors by evaluating the results
of angiographic follow-up. Furthermore looked at the influence of the primary packing
density and the different coil types on the occlusion rate and recanalization.

Especially, we surveyed the aneurysms of the middle cerebral artery, because aneurysms at

this localisation have been described in the literature as most likely to cause complications.

Methods

A retrospective analysis was performed of the angiograms and case notes of all patients
identified with unruptured aneurysms and treated at our unit during the period from February
2000 to September 2006.

A total of 361 intracranial aneurysms were identified of which 210 were ruptured and 151
were unruptured. All aneurysms were treated endovascularley. Of the 111 incidental
aneurysms, there were 94 female and 34 male patients.

All patients underwent diagnostic angiography prior to intervention. Each case was discussed
with a neurosurgeon. If in doubt endovascular therapy was the first choice of treatment.
Patients with Giant aneurysms ( >2.5 cm ) were included. Small ones

( = 5 mm) were treated if this was the patients wish or if the patient had suffered a previous
aneurysm rupture. Aneurysm volumes were calculated using the following formulars.

1. Volume of a Sphere = (Pi x Diameter3)/6

2. Volume of Ellipsoid = (Pi x Diameter? x Height)/6
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Coils from Boston Scientific, ev3, Micrus and Microvention were used. These were
categorized into the following groups: 2D, 3D, GDC®Standard, GDC®360°, Tetres®,
Nexus®, Matrix®, Cerecyte®. When the aneurysm packing seemed to be complete, whole-
head angiography was performed to assess possible thrombembolic complications and the
degree of occlusion of the aneurysm. After embolization full heparinization was continued for
2 days. This was followed by aspirin 100 mg on the third postoperative day until the first
follow-up angiography. Prior to and shortly after neurointervention as well as on the day of
discharge clinical examination was done by an experienced neurologist or a neurosurgeon.
Barthel index and Modified Ranking Scale were used to evaluate the clinical condition of the
patients. These patients were premedicated with acetylsalicylic acid 100 mg per day and 75
mg per day clopidogrel

( minimum 3 days prior to the intervention) to prevent appositional thrombi.

All patients were scheduled for follow-up angiography at 6 months, 18 months and up to 4

years after intervention in order to evaluate the occlusion and recanalization rate.

Results

111 incidental aneurysms received first time treatment. Initial complete occlusion was
achieved in 80 ( 72 %). 31 aneurysms (28%) still showed a restperfusion after treatment.
Patients were scheduled for the first follow-up after 6 months. 29.8 % of the initially

100 % occluded aneurysms showed recanalization whereas 80.5 % remained stable.

12 % of the initially incompletely occluded aneurysms thrombosed spontaneously. Regardless
of the initial occlusion rate 62 % of the aneurysms were totally occluded.

Of the 29.8% of patients that recanalized 5 had to be recoiled (2 %). In these five cases an
intracranial stent was placed which led to stable occlusion of the aneurysm in 4 cases.

In the second follow-up after 18-months ( median 496 days ), 19 of 31 controlled
asymptomatic aneurysms (61.3%) remained totally occluded (100%). 13.3 % of the initially
completely occluded aneurysms showed recanalization. After recoiling 2 aneurysms with a
new recanalization were totally occluded. A stent was placed in one aneurysm because of the
low occlusion rate in the first control. 19 % of all initially incompletely occluded aneurysms

thrombosed spontaneously.



In a last follow-up up to 4 years ( median 728 days ) after treatment, 12.5 % of the initially
occluded unruptured aneurysms had recanalized, but one aneurysm could be totally occluded
in a following recoiling. 25 % of all controlled ones thrombosed spontaneously and 87.5 % of
all initially occluded ones remained stable.

From 43 incidential aneurysms of the middle cerebral artery, 36 ones were coiled for the first
time. A complete occlusion was achieved in 74.3 % and 28.6 % had a rest.

After 6 month 18 middle cerebral artery aneurysms were controlled in the first follow-up. 22
% showed recanalization and 28.6 % thromosed spontanousely. 63.6 % were still totally
occluded. After recoiling one of the middle cerebral artery aneurysms with a new
recanalization was completely occluded. A stent had to be placed in this aneurysm.

In regard to the second control after one year, 2 of 10 controlled middle cerebral artery
aneurysms ( 33.3 % ) thrombosed spontanousely and 66.7 % remained stable. No controlled
aneurysms developed recanalization. Also in a last control 33.3 % of the initially incomplete

occluded aneurysms thrombosed spontanousely.

Statistical results

There was a significant correlation between aneurysm size and packing density

( p value = 0.001). Bigger aneurysms had a lower packing density. The statistical analysis
showed a correlation between recanalization and aneurysm size ( p value = 0.027). Bigger
aneuryms recanalized more frequently. Initial packing density had no significant influence on
recanalization ( p value = 0.646 ). 2D coils achieved a higher initial packing density than 3D
coils ( p value = 0.035).

Clinical outcome

According to the Modified Ranking Scale, 97.5 % of all asymptomatic aneurysms and 97.6 %
of the middle cerebral artery aneurysms in our study reached a favourable outcome ( mRS = 0
and 1 ). 1.8 % of the unruptured ones reached a non-favourable outcome ( mRS = 2 ) Total
morbidity in middle cerebral artery aneurysms was 2.4 %

Total Mortality in our whole study was 0.6 % ( mRS =6).

Discussion



Treatment of asymptomatic aneurysms is a matter of debate. It remains unclear which
aneurysms are prone to rupture and should be treated. Although endovascular therapy has
been shown as a relatively safe treatment option. A frequent disadvantage of the endovascular
therapy is a recanalization rate of 8 —20 % [ 3, 62].

The International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms data raised new controversy
regarding the threshold size that requires treatment. Also, there is uncertainty as to the danger
of recanalization and rupture if incomplete occlusion is present. The initial occlusion rate after
endovascular treatment might play an important role regarding long-time stability. In our
study complete occlusion in asymptomatic aneurysms could be achieved in 72 %, and
especially in middle cerebral artery aneurysms in 74.3 %. 28% of the unruptured aneurysms
and 28.6 % of the middle cerebral artery had an incomplete initial occlusion.

Former studies have already supposed a dependency of the packing density with coils and the
corresponding long-time occlusion Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. -
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ]. Sluzewski et al. reported an
increased recanalization in bigger aneurysms Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. ] and that if a packing density of 24% or more is reached compaction is unlikely to
occur Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ]. In contrast to this, we could
show that in incidental aneurysms it is not primary the packing density, but the aneurysm size
that influences recanalization.

As higher the aneurysm volume, as higher the risk for recanalization (p = 0.027 ).

In our study, we experienced that asymptomatic aneurysms with a volume > lcm recanalized
in 100%.

Patient sex and age as well as the different locations of the incidental aneurysms did not
influence recanalization or aneurysm recurrence in our study.

Questions arise as to wether different coil shapes ( 2D/3D ) will achieve different packing
densities and if new coil materials will lead to less recanalization.

Piotin et al. reported a middle packing density of 27 % with 3D coils and a packing density of
26 % when using 2D coils Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ]. We
achieved a middle packing density of 30% using 2D and 25.5% using 3D coils. Surprisingly,
more aneurysms coiled with 3D coils in the first intervention tended to recanalize ( p = 0.035
). Although 3D coils are the “newer” ones, especially 3D Boston Coils were initially stiffer
than 2D coils. This might have let to a lower packing density. We therefore think, that when
using 3D coils in incidental aneurysms a high initial packing density should be aimed for to

reduce the risk for recanalization. It is unclear, if any of the newly available coil systems with



modified surface (Hydrocoil / Microvention; Matrix / Boston Scientific; Nexus, Tetris / ev3;
Cerecyte / Micrus ) will provide improved initial and log-time results Fehler! Verweisquelle
konnte nicht gefunden werden. |.

Our study could not show any advantage of the modified surface coils. However, numbers are
limited. This risk has to be added to the risk of initial intervention. However, this risk still
seems to be lower than the estimated mortality rate of 10.1 % for neurosurcically treated
incidential aneurysms Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. - Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ]. Raaymaker et al. reported a morbidity rate
of 10.9 % and a mortality rate of 2.6 % for incidental aneurysms treated neurosurcically
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ]. Johnston et al. showed in a
retrospective study significantly fewer complications after coiling than after surgical clipping
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ]. Our study showed a morbidity of
1.8 % in all asymptomatic aneurysms and of 2.4 % in middle cerebral artery aneurysms. A
mortality rate was shown of 0.6% after endovascular therapy. This is in correspondence with
other studies that evaluated the risk of endovascular treatment in incidental aneurysms
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. .

Conclusion

Our study underlines that endovascular therapy is an effective and safe treatment for patients
with unruptured aneurysms. But nevertheless there will always be the risk of recanalization
and the development of aneurysm recurrence. We find out that this risk is correlated to the
aneurysm volume and not to the packing density. As higher the aneurysm volume as higher

the risk for recanalization.



2. Einleitung
2.1 Intrakranielle Aneurysmen

2.1.1 Vorbemerkung

Zerebrovaskulare Erkrankungen stellen nach kardialen Krankheiten und malignen
Neoplasien die dritthaufigste Todesursache in der westlichen Industriewelt dar.

Der Anteil an Hirngefassaneurysmen 1 liegt dabei in der Gesamtbevdlkerung
schatzungsweise bei 1-8% [ 40 ].

In Deutschland rechnet man mit etwa 1,5 bis 2 Mio. Menschen, die ein intrakranielles
Aneurysma haben. Oftmals handelt es sich um Zufallsbefunde, ohne dass eine bereits
vorangegangene Aneurysmaruptur festgestellt werden kann.

Man spricht daher von inzidentell entdeckten, asymptomatischen Aneurysmen.

30% aller Aneurysmatrager weisen sogar multiple Aneurysmen auf [ 3,[ 61 ].

Die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysma ist nicht nur eine schwerwiegende
Erkrankung, sondern auch assoziiert mit einer hohen Mortalitat und Morbiditat.

Der Grund dafur liegt hauptsachlich in der Tatsache, dass ein Aneurysma der
HirngefaRe mit 75% die haufigste Ursache einer Subarachnoidalblutung (SAB)? darstellt
Die meisten Aneurysmen rupturieren zwischen dem 40. und 60.Lebensjahr [ 26 39 ].

In den westlichen Landern liegt die Inzidenz von Aneurysmarupturen bei 7-10 pro
100 000 Einwohner jahrlich, wobei die Sterberate 50% betragt [[ 38[ 69 ].

Anndhernd 10% der Patienten versterben bereits vor jeglicher Diagnostik oder
Therapiemdglichkeit.

Ungefahr die Halfte der Uberlebenden zeigt neurologische und neuropsychologische
Defizite, wie vollstandige Lahmung, Halbseitenlahmung, Sprachverlust und andere,
meist fokale Ausfalle. Diese Defizite fiihren konsekutiv in 25% zum Tod [[ 35[ 38 ].
Jedoch sollte auch erwahnt werden, dass nichtrupturierte Aneurysmen nicht immer
asymptomatisch sind. Auch ohne Ruptur, allein durch ihre Raumforderung kénnen sie
symptomatisch werden, oft durch Hirnnervenparesen.

Auf Grund dieser Problematik scheint eine friih einsetzende Therapie, um das
Blutungsrisiko und die Komplikationsrate bei einem vorliegenden Hirngefallaneurysma
zu senken und zu beseitigen, sehr sinnvoll und besonders wichtig. Durch die richtige und

vor allem frihzeitige Behandlungsstrategie ist die Medizin mittlerweile in der Lage das

! Aneurysma (griech.): Erweiterung /Ausbuchtung der Geféalwand
’SAB: Blutung in den Subarachnoidalraum; meist durch rupturiertes Aneurysma ausgelost, ferner aus Angiomen oder
hypertoner Blutungen
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Outcome der betroffenen Patienten deutlich zu verbessern und die Sterberate zu

reduzieren.



2.1.2 Fragestellung

Die zunehmende Verbreitung nichtinvasiver neuroradiologischer Diagnostik flhrt
verstarkt zur Aufdeckung asymptomatischer Hirngefaldaneurysmen.

Insbesondere bei der Abklarung anderer Erkrankungen, mittels MRT oder CT, kommt es
zum Nachweis inzidenteller Aneurysmen.

Die steigende Anzahl zufallig entdeckter GefalRwandaussackungen macht die Forschung
nach dem naturlichen Verlauf intrakranieller Aneurysmen, sowie deren Rupturrisiko und
den mdglichen Behandlungsoptionen immer bedeutsamer.

Das Therapieprinzip bei rupturierten intrakraniellen Aneurysmen liegt beim mdglichst
frihzeitigen Verschluss, um eine Rezidiv-Blutung zu verhindern. Auch bei nicht-
rupturierten Aneurysmen gilt es, eine Blutung, mit meist fatalen Folgen, zu vermeiden.
Durch den Verschluss soll eine Erst-Ruptur verhindert werden. Allerdings muss bei
einem inzidentellen Aneurysma das Risiko einer Behandlung gegen das Rupturrisiko
abgewogen werden. Als Therapie etablierte sich in den letzten Jahren neben der
chirurgischen Methode immer mehr die endovaskulare Therapie (EVT).

Die vorliegende Arbeit soll nicht nur Aussagen Uber die Morbiditat und Mortalitat bei der
Behandlung inzidenteller Aneurysmen treffen, sondern auch Ausfiihrungen

bezuglich der Rekanalisationsrate der behandelten Aneurysmen aufzeigen. Besonderes
Augenmerk wird hierbei auf asymptomatische Mediaaneurysmen gelegt, die in der
Literatur als besonders komplikationsbehaftet gelten. Des Weiteren soll die vorliegende
Arbeit klaren, in wie weit die primare Packungsdichte eines Aneurysma die
Rekanalisierungsrate beeinflusst, und ob die Verwendung unterschiedlicher Coildesigns

einen Einfluss auf Okklusionsrate und Rekanalisation nimmt.



2.1.3 Atiologie

Die Ursache intrakranieller Aneurysmen ist noch nicht vollstandig geklart. Diskutiert wird
eine genetisch bedingte, sowie eine erworbene Wandschwéache eines Blutgefasses.
Meist handelt es sich um sakkulare Ausbuchtungen der Hirngefalie.

Zu einer erworbenen Gefallwandschadigung kommt es beispielsweise nach einer
Entzindung, einer traumatischen Schadigung, einer degenerativen Veranderung oder
einer Embolie.

Eine familiare Hirngefallerkrankung ist definiert durch mindestens 2 Verwandte 1.Grades
mit einem nachgewiesenen intrakraniellen Aneurysma.

In Familien mit nur einem Aneurysmatrager ist das relative Risiko fur Verwandte
1.Grades 1,8-mal hoher, als in Familien ohne Aneurysmaereignis. Meist erkranken
solche Patienten bereits in jungen Jahren und weisen haufig mehrere Aneurysmen auf.
Begunstigend fur die Ruptur eines Hirngefallaneurysmas ist das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie, welche zu den Hauptursachen einer SAB zahlt. Auch
Nikotinkonsum und Alkoholabusus tragen mal3gebend zu einem erhdhten Blutungsrisiko
bei.

2002 fuhrten Kleinpeter und Lehr [ 34 ] hierzu eine Studie mit 141 Patienten durch, die
ein Aneurysma und eine SAB hatten. Dabei zeigte sich, dass bei Hypertonikern das
Rupturrisiko um das 6,8-fache und bei Rauchen um das 2,2-fache angestiegen war.
Diese Ergebnisse unterstitzten somit die Hypothese, dass Aneurysmen erworben sind
und durch hamodynamische Faktoren beeinflusst werden kdnnen.

Eine eindeutige Verbindung beim Auftreten intrakranieller Aneurysmen besteht auch mit
einigen autosomal dominant vererbten Krankheiten.

So zeigt sich beispielsweise bei einem Viertel der Betroffenen mit einer polyzystischen
Nierenerkrankung® die Entwicklung eines Aneurysma.

Des Weiteren ergibt sich eine hdhere Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit
Ehler-Danlos-Syndrom”, Neurofibromatose Typ | und 1°und Alpha-I-Antitrypsin-Mangel®
[[69 ]

* Die PKD (von engl. Polycystic Kidney Disease, ,,Polyzystische Nierenerkrankung®) ist eine autosomal dominant
vererbte Erkrankung der Nieren

*Unter dem Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS)versteht man eine Reihe von genetischen Bindegewebserkrankungen, die
gekennzeichnet sind durch eine erhohte Elastizitdt der Haut und ungewohnliche dermale Zerreif3barkeit.

> Die Neurofibromatose ist definiert als eine autosomal-dominante Erbkrankheit, die auch als Morbus
Recklinghausen sowie als von-Recklinghausen-Syndrom bezeichnet wird. Es gibt mindestens 8 verschiedene
Typen, allgemein bekannt sind aber nur die ersten beiden, die durch eine Mutation des Chromosoms der
Nummer 17 (Typ 1) bzw. 22 (Typ II) verursacht werden.

SEin Alpha I-Antitrypsin-Mangel wird auch als Laurell- Erikson-Syndrom oder als Proteaseinhibitor (Pi)-Mangel
bezeichnet. Definitionsgemal} handelt es sich um eine erblich bedingte Erkrankung, bei der es zu
Lungeniiberbldhungen und Lebererkrankungen kommt.
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Auch Patienten, die bereits ein Blutungsereignis aus einem anderen Aneurysma erlitten
haben, zeigen ein erhdhtes Rupturrisiko flr ein zusatzlich bestehendes inzidentelles
intrakranielles Aneurysma. Die Gefahr einer Blutung liegt in diesen Fallen bei 0,5-2,4%
jahrlich [ 31 1.
Die Grolke eines Aneurysma reicht von Mikroaneurysmen mit 1-2 mm, bis hin zu so
genannten Giant-Aneurysmen (Riesenaneurysmen) mit einem Durchmesser von 2,5 cm.
Meist jedoch liegen die durchschnittlichen Aneurysmagréf3en zwischen 4 und 15 mm.
Bei 85% der erkrankten Patienten treten Hirngefaldaneurysmen im Circulus arteriosus
Willisii auf [ 20 1.

Abbildung 1 :Schematische Darstellung des Circulus arteriosus Willisii

Arteria communicans anterior
Arteria cerebri anterior

Arteria cerebri media

Arteria carofis interna

Arteria communicans posterior
Arteria cerebri posterior
Arteria basilaris

Arteria vertebralis

0NN N~

Die roten Aussackungen stellen Aneurysmen an den unterschiedlichsten Lokalisationen dar.
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Der abgebildete Circulus arteriosus Willisii ist ein sogenannter Ring, der durch die
untereinander verbundenen Aste, der vier das Gehirn versorgenden Arterien entsteht.
Die Aa.carotis internae verzweigen sich dabei am Ende jeweils in 3 Aste, die vordere
und mittlere Gehirnarterie (A.cerebri anterior und A.cerebri media), sowie die hintere
Verbindungsarterie (A.communicans posterior).
Auf beiden Seiten stehen die vorderen Gehirnarterien nach kurzem parallelen Verlauf
Uber die vordere Verbindungsarterie (A.communicans anterior) miteinander in Kontakt.
Die aus den beiden Aa.vertebrales hervorgehende A.basilaris teilt sich an ihrem Ende in
die zwei hinteren Gehirnarterien (Aa.cerebri posteriores) auf, welche jeweils Uber die
hintere Verbindungsarterie mit dem Versorgungsgebiet der Aa.carotides internae in
Kontakt stehen.
Ein Aneurysma resultiert schlieBlich, indem es zur Ausbildung eines Aneurysmahalses

und Sackes kommt. Sowohl die Aneurysmagréfie, als auch die Weite des Halses, sind

ausschlaggebend flr die therapeutische Planung.
Bedeutsam ist die Tatsache, dass bei intrakraniellen GefdBen die Tunica media deutlich

schwéacher ausgebildet ist als bei extrakraniellen GefaBen. Die Lamina externa fehlt
nahezu ganz. Entscheidend flr die Aneurysmaentstehung ist jedoch die Lamina elastica
interna. An der Basis des Aneurysmahalses nimmt die Lamina elastica interna ab, die
Media verdickt sich und die glatten Muskelzellen werden durch Bindegewebe ersetzt.

Abbildung 2: Histologischer Schnitt durch ein Aneurysma (Mit freundlicher Genehmigung des Institutes fiir
Neuropathologie am Universitétsklinikum des Saarlandes)

Die eigentliche Rupturstelle liegt allerdings im Bereich des Aneurysmadomes, wo sich
die Wand auf weniger als 0,3 mm verdinnt. Der Riss selbst betragt oftmals nicht mehr
als 0,5 nm.
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Zuséatzlich zu erwdhnen ist der Einfluss der h&modynamischen GeféaBbelastung,
insbesondere an Teilungsstellen. Die meisten Aneurysmen entstehen daher an GefaBbi-
oder ftrifurkationen, wie beispielsweise auf der folgenden Abbildung an der
Mediatrifurkation.

a9
L

Abbildung 3: Aneurysma an der Trifurkation der A.cerebri media (siehe Pfeil)

Welche Aneurysmen letztlich eine SAB auslésen, sowie auch der Zeitpunkt einer ersten
Blutung ist nicht vorhersehbar.

2.1.4 Aneurysma-Typen
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Aneurysmen lassen sich nach ihrer Form, nach der Wandbeteiligung oder nach der
Atiologie einteilen. Man kann nach echten (Aneurysma verum) und falschen Aneurysmen
(Aneurysma spurium) differenzieren.
Das Aneurysma verum ist gekennzeichnet durch die lokale Aufdehnung aller
Wandschichten des betroffenen GefalRes. Es entsteht eine charakteristische
»2Ausbeulung®, atiologisch am haufigsten durch eine Atherosklerose bedingt.
Zu den echten Aneurysmen zahlen sowohl das am haufigsten fur die SAB
verantwortliche sakkulare Aneurysma (Aneurysma sacciforme), als auch das fusiforme
(Aneurysma fusiforme) und mykotische (mykotisches/embolisches Aneurysma).
Charakteristisch fir das sacciforme Aneurysma sind seine Sackform und sein enger
Hals, wohingegen das fusiforme Aneurysma eine gleichmaRig-spindelférmige
Ausbuchtung der gesamten Gefallwand darstellt. Neben der Gefahr der Blutung kdnnen
von fusiformen Aneurysmen auch Embolien mit thromboembolischen Infarkten
ausgehen. Die Behandlung solcher Aneurysmen ist in der Regel schwierig, da oft eine
Sanierung des sich Uber einen langeren Gefallabschnitt erstreckenden Befundes nicht
erreicht werden kann.
Sackférmige Aneurysmen entwickeln sich demgegenuber eher langsamer Uber mehrere
Jahre und kommen deshalb bei Kindern und Jugendlichen wesentlich seltener vor.
Ursache fusiformer Aneurysmen sind haufig bakterielle, virale oder mykotische
Infektionen, immunologische Veranderungen und andere, zum Teil noch unbekannte
Noxen. Kennzeichnend fur das infektidse Aneurysma sind embolisch verschleppte
Partikel, wobei als Hauptursache die Endocarditis lenta und Lungenabszesse zu
erwahnen sind.
Ein falsches Aneurysma entsteht meist durch Gefalverletzungen (z.B.
Stichverletzungen). Dadurch entsteht ein gefalBwandnaher Bluterguss ( = periarterielles
Hamatom), welcher mit dem Lumen eines eingerissenen Gefales in offener Verbindung
steht, und von einer Fibrinmembran umgeben ist.
Zu erwahnen seien noch das Aneurysma dissecans und die arteriovendsen
Aneurysmen.
Das sogenannte gespaltene Aneurysma (Aneurysma dissecans) betrifft meist die Aorta
ascendens. Dabei kommt es durch einen Intimariss zum Bluteinstom zwischen die Intima
und Media, in die Media, oder zwischen die Media und Adventitia. Haufigste Ursachen
sind die Erdheim-Gsell-Medianekrose und die Atherosklerose.
Komplikationen des Aneurysma dissecans sind die Herzbeuteltamponade oder ein
Hamatothorax. Meist kommt es zum Einriss der Intima dicht oberhalb der Aortenklappen,

das Aneurysma kann sich ganz, bis weiter nach distal ausbreiten.
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Bei arteriovendésen Fehlbildungen zeigen sich ebenfalls haufig (10-15%)
aneurysmatische Aussackungen, welche durch die erhdhte hamodynamische
Beanspruchung aufgrund des vergroflerten Fistelvolumens entstehen. Diese
Aneurysmen werden meistens im Rahmen einer Embolisation des betroffenen

GefalRkonvolutes mittels Gewebekleber ausgeschaltet.

2.2 Die Subarachnoidalblutung

2.2.1 Definition
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Die Subarachnoidalblutung wird als ein Blutungsereignis in das Cavum subarachnoidale
zwischen der Pia mater und der Arachnoidea definiert.
In den meisten Fallen beginnt die SAB pl6tzlich und unerwartet aus voller Gesundheit
heraus. Patientenberichten zufolge, sei es ,wie ein blitzartiger Kopfschmerz, den sie in
einer solchen Form noch nie zuvor erlebt hatten® (,Vernichtungsschmerz®).
In 20-40% der Falle kommt es circa 2 Wochen vor dem lktus zu einer Warnblutung
(,Warning leak®). Hierbei handelt es sich um eine kleine Einblutung des Aneurysma,
jedoch sind die Symptome fur den Patienten nicht so gravierend, so dass sie groflitenteils
Ubergangen werden.
Die Blutung selbst kann schliel3lich zu einer subarachnoidalen Raumforderung fuhren
(Abb.4).

Abbildung 4: CT mit ausgepréagter SAB

Entsprechend dem Verlauf der Arterien und den Erweiterungen des
Subarachnoidalraumes verteilt sich das Blut oft in einem bestimmten Muster innerhalb

der basalen Zisternen, der Sylvi'schen Fissur und des Interhemispharenspaltes.
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Schlimmere Falle fihren auch zum Einbruch der Blutung in das Ventrikelsystem oder zu

einer intraparenchymatdsen Blutung ( Abb.5).

Abbildung 5: CT mit SAB-Ausbreitung in das Ventrikelsystem und Einbringen einer Ventrikeldrainage in
den linken Seitenventrikel

In der folgenden Abbildung zeigt sich eine schwere SAB an der Hirnbasis.
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Abbildung 6: kaudale Sicht auf das Gehirn mit basaler SAB; (mit freundlichem Dank an Herrn Dr.Romeike
Neuropathologie der Universitétsklinik des Saarindes)

2.2.2 Symptomatik

Als Leitsymptom fur eine SAB gilt der anfallsartig plotzlich einsetzende Kopfschmerz,
ahnlich einer Explosion im Kopf. Patienten beschreiben es, wie bereits erwahnt, als ein
noch nie zuvor erlebtes Schmerzereignis.

Nackensteifigkeit, = Erbrechen, erhohte Lichtempfindlichkeit konnen  ebenso
hinzukommen, wie Meningismus. Bewusstseinsstorungen jeglicher Auspragung, von
Somnolenz bis hin zum Koma sind moglich. Auch psychomotorische Unruhe wird haufig
beobachtet. Trotzdem ist bekannt, dass nahezu ein Drittel der Patienten nicht
entsprechend diagnostiziert und behandelt werden. Oftmals finden sich auch nur ganz
unspezifische Schmerzangaben, wie zum Beispiel in der Wirbelsaule, in der Brust und
auch in den Beinen. Begrunden lassen sich solche Angaben wohl mit der resultierenden
subarachnoidalen Ausbreitung der Blutung im Spinalkanal.

Eine SAB kann extrem schwerwiegende Folgen mit sich ziehen. Diese reichen von einer
maoglichen Nachblutung, Uber einen akuten Nervenwasseraufstau (Hydrozephalus), bis
hin zu Durchblutungsstérungen im Gehirn ahnlich einem Apoplex. Entscheidend fur die
Einschatzung des Schweregrades einer SAB ist vor allem die Dauer der

Bewusstlosigkeit. Die meisten Patienten erwachen wieder aus der Bewusstlosigkeit,
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dennoch verbleiben auch einige im Koma oder versterben initial an dem
Blutungsereignis. Unterschiedliche Schweregrade einer Gehirnblutung entstehen in
Abhangigkeit von der Aneurysmalokalisation, der Verteilung des subarachnoidalen
Blutes, sowie der primaren intrakraniellen Druckerhéhung. Die Einteilung des
Schweregrades des klinischen Zustandes erfolgt insbesondere nach der 1968 von Hunt
und Hess entwickelten Klassifikation. In jingster Zeit wird diese Einteilung noch

unterstutzt von der Glasgow-Coma-Skala [ 46 ].

Aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes ist nicht nur eine sofortige Behandlung einer
SAB unerlasslich, sondern auch die fruhzeitige Behandlung asymptomatischer
Aneurysmen muss diskutiert werden, um ein Rupturrisiko, mit entsprechend schlechter

Prognose zu vermeiden.
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2.3 Die Arteria cerebri media

2.3.1 Arterienverlauf

Drei groRe GefalRe sind fur die Versorgung des GroRhirn und des Zwischenhirn
zustandig. Neben der Arteria cerebri anterior und der Arteria cerebri posterior spielt
dabei die Arteria cerebri media eine bedeutsame Rolle.

Jeder dieser drei Arterien lasst sich ein nahezu gut abgrenzbares Versorgungsgebiet
zuweisen, mit individuell allerdings artifiziellen Variationen.

Die Arteria cerebri media ist der starkste Ast der drei groRen Gehirnarterien.

Sie entspringt als Endast aus der Arteria carotis interna und setzt damit deren Verlauf
nach dem Abgang der Arteria cerebri anterior fort. Dies ist insofern sehr bedeutsam, weil
sich dadurch erklaren lasst, aus welchem Grund Emboli aus dem Stromgebiet der
Carotis oft in die Arteria cerebri media gelangen.

Von der Arteria cerebri media zweigen die Arteriae centrales anterolaterales
(Aa.lenticulostriatae) zu den Basalganglien und zur Capsula interna ab.

Schlieldlich zieht die Media weiter lateral zwischen Temporallappen und Inselrinde in
Richtung Fossa lateralis, wo sie sich in ihre kortikalen Endaste aufzweigt.

Hierbei muss man zwischen dem Truncus superior mit Asten zum Frontal- und
Parietallappen und dem Truncus inferior mit Asten zum Temporallappen unterscheiden.
Diese lateralen Abzweigungen kdénnen in ihrer Anatomie sehr variabel sein.

Der erste Teil der Arteria cerebri media bis in die Fossa lateralis wird M1-Segment

genannt und der zweite, sich in der Fossa lateralis verzweigende Anteil, M2-Segment.
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2.3.2 Versorgungsgebiet

Vereinfacht versorgt die A.cerebri media erhebliche Teile des Frontal-, Parietal- und
Temporallappens (vorwiegend die laterale Hemisphare), sowie die Basalganglien und

die Inselrinde.
Blutversorgung
der ACM:

1 Arteria cerebiri

media

2 Fossa lateralis

3 Arteriae cenftrales
anterolaterales
(Aa.lenticulostriatae)

4 Pallidum

5 Putamen

6 Claustrum

7 Nucleus caudatus

8 Thalamus

9 Capsula interna

Abbildung 7: Skizze angelehnt an Trepel ,Neuroanatomie®, 3.Auflage

Im Detail betrachtet, versorgen die Aa.centrales anterolaterales das basale Vorderhirn,
das Striatum und zugleich einen kleinen Teil des Pallidums.

Besonders hervorzuheben ist bei ihrem Versorgungsgebiet der Bereich der Capsula
interna. Begrinden lasst sich diese Besonderheit damit, dass die Capsula interna in
Bezug auf ihre Durchblutung eher eine unglnstige anatomische Stelle einnimmt, denn
diese Gefalle sind bei Hypertonikern wesentlich starker belastet und haufig von

Durchblutungsstérungen befallen.
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Eine solches Perfusionsdefizit oder eine Einblutung in die Capsula interna hat namlich, je
nachdem, an welcher Stelle das Ereignis erfolgt, einen Funktionsverlust der dort
verlaufenden Fasern zur Folge. Meist betrifft dies kortikonukleare und kortikospinale
Bahnen, die eine Lahmung auf der kontralateralen Seite als Resultat verursachen. Am
haufigsten handelt es ich um eine spastische Lahmungserscheinung, da in dem Bereich
der Capsula interna auch viele absteigende Bahnen zu den extrapyramidalen Zentren
verlaufen.

Unter das komplette Versorgungsgebiet der A.cerebri media fallen eine Reihe wichtiger
funktioneller Zentren, wie der motorische Kortex, ein Teil des pramotorischen, primarer
und sekundarer somatosensibler Kortex, frontales Blickzentrum, motorisches und
sensorisches Sprachzentrum, sowie der Gyrus angularis® .

Blutungen im Bereich der Arteria cerebri media durch eine Aneurysmaruptur fuhren
genauso wie arterielle Verschlisse dieses Hirngefalles zu einem Gewebsuntergang im
Bereich der Basalganglien und vor allem der Capsula interna, wodurch eine

kontralaterale Hemiparese oder -plegie entsteht.
Typische Symptome sind:
> halbseitige Lahmung
> halbseitige somatosensible Empfindungslosigkeit der kontralateralen Seite
> Blickdeviation zur ipsilateralen Seite
Beim Befall der dominanten Hemisphare kommen zusatzlich hinzu:
» Sprachstérungen bis hin zur globalen Aphasie (motorische und sensorische, da

beide Sprachareale minderversorgt sind), sowie eine

» Agraphie (aufgrund des betroffenen Gyrus angularis)

6 Kopplungsstelle zwischen visuellem und auditorischem System
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2.3.3 Aneurysmen der Media

Hinsichtlich der Lokalisation von GirngefaRaussackungen liegen die Aneurysmen der
Arteria cerebri media (ACM ) mit mehr als 20% an dritthaufigster Stelle.
Auf dem ersten Platz stehen die Aneurysmen der Arteria communicans posterior, gefolgt

von der Arteria communicans anterior (ACA).

Abbildung 8: Sakkulédres Aneurysma an der Bifurkation der Arteria cerebri media

Patienten mit Mediaaneurysmen sind dazu pradestiniert mehr zusatzliche
Gefallaussackungen aufzuweisen, als Patienten mit einer anderen
Aneurysmaloklisation. Mdglicherweise liegt diesbezuglich eine genetische Disposition
VOr.

ACM Aneurysmen haben oft einen breiten Hals (,wide necked aneurysms®) und sind
besonders haufig am Abgangsbereich von den einzelnen Arterienasten lokalisiert [ 57 ].
Aufgrund dieser Problematik wurden bisher Aneurysmen der Arteria cerebri media meist

chirurgisch versorgt und keiner endovaskularen Embolisation unterzogen [ 29 ].
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2.4 Diagnostik

Technische Fortschritte im Bereich neuer bildgebender nichtinvasiver Verfahren flhrten
zu einer deutlichen Verbesserung der Darstellung von Aneurysmalokalisationen, ihrer
GrolRe und Architektur. Die Inzidenz der =zuféllig entdeckten asymptomatischen
GefaBaussackungen, und somit auch deren Behandlungsmoglichkeiten steigt.
Insbesondere die Verwendung der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA), als auch
der MR-Angiographie (MRA) und der CT-Angiographie (CTA) flhrt zu einer immer

exakteren Darstellung der Aneurysmen.

2.4.1 Liquorpunktion

Der gewonnene Liquor bei SAB-Patienten ist meist frisch blutig. Im Unterschied zur
artifiziellen Blutbeimengung durch die Punktion ist die rote Verfarbung gleichmafig und
nimmt mit dem Abtropfen des Liquors nicht ab. Spater als 3 Stunden nach dem
Blutungsereignis ist der Uberstand nach Zentrifugieren bei SAB durch Erythrozytenzerfall
xanthochrom, bei artifizieller Blutbeimengung dagegen klar. Nach 4 Stunden lassen sich
schliellich auch zytologisch Hamosiderin speichernde Erythrophagen nachweisen,

welche keine Bestandteile eines akut artifiziellen Liquorbefundes sind.

2.4.2 Computertomographie (CT)

Noch immer ist die cerebrale Computertomographie die wesentlichste und erste
diagnostische Untersuchung in der Diagnostik einer akuten Subarachnoidalblutung. Die
CT hat eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, kann schnell und ohne all zu grol3en
Aufwand durchgefuhrt werden und ist meist verfugbar. Sie ist auch bei schweren
Verlaufsformen mit komatdsen Patienten schnell durchfihrbar.

Primar wird die CT in einer kanto-meatalen Schichtungfihrung durchgefihrt und
ermdglicht mit der CTA eine Beurteilung der Gefalle. Diese sind sekundar in
dreidimensionaler Abbildung darstellbar. Die CT sollte initial ohne Kontrastmittel
durchgefuhrt werden, um die SAB nicht zu verdecken.

Die SAB zeigt sich in der CT hyperdens in den basalen Zisternen und Sulci.

Hin und wieder ist die Diagnostik mit Hilfe des CT erschwert, da manchmal nur wenig
Blut vorhanden ist. Nach einigen Tagen nimmt die Sensitivitat der CT gegenuber Blut ab,
wobei bereits nach nur einer Woche die Nachweisrate um die Halfte absinkt.

Nach 3 Wochen kann man mit der CT eine SAB nicht mehr sicher nachweisen.
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Das Ausmal} und die Lokalisation der Blutung kdnnen bereits helfen das Aneurysma zu
lokalisieren [ 52 ]

Um eine eventuell Ubersehene SAB in der CT auszuschlieRen, sollte bei negativer
Bildgebung eine Liquorpunktion angeschlossen werden, wenn entsprechende klinische
Symptome vorhanden sind.

Weitere computertomographische Untersuchungen im Sinne von Verlaufskontrollen bei
Betroffenen sind unerlasslich, da dadurch ein Hirnddem, Nachblutungen,
Liquorresorptionsstdérungen und sekundare Infarzierungen durch Spasmen diagnostiziert

werden kénnen [ 23,[ 75 ].

2.4.3 Magnetresonanzangiographie (MR-Angiographie)

Derzeit sind drei MR-angiographische Techniken klinisch etabliert: die sogenannte
Flugzeitmethode (engl.: time of flight, TOF-MRA), die Phasenkontrastmittelmethode
(engl.: Phase contrast, PC-MRA) und die kontastmittelgestutzte MRA (engl.: Contrast
enhanced, CE-MRA).

Die GefalRdarstellung in den konventionellen Techniken TOF- und PC-MRA beruht auf
Flusseffekten, wohingegen bei der CE-MRA das Kontrastmittel selbst mit seinem
extremen Signalverhalten zur Darstellung kommt.

Je nach MR-Technik kommt flieRendes Blut in den Gefallen hell (engl.: bright blood)
oder dunkel (engl.: Black blood) zur Darstellung. Das Prinzip der konventionellen,
kontrastmittellosen MRA beruht, bezogen auf eine akquirierte Schicht, auf dem
Einstromen (Inflow-Technik) bzw. Ausstromen (Outflow — Technik) von signalgebendem
oder gesattigtem Blut. Je nach Technik kann Bewegung somit in positiven oder
negativen Gefallkontrast umgesetzt werden. Die gebrauchlichsten Bright — Techniken

sind die Flugzeit- und die Phasenkontrast-MRA.

Flugzeitmethode (Time-of-flight-MRA)

Die Bildgebungsschicht wird bei der auf dem Inflow-Effekt beruhenden Flugzeitmethode

durch schnelle repetitive Anregungen gesattigt, so dass sie nur wenig Signal liefert. Sind
die Echozeiten sehr kurz, so gibt neu in diese Schicht einflieRendes, vollrelaxiertes Blut
ein kraftiges Signal. Durch einen zusatzlichen Sattigungsimpuls oder- bzw. unterhalb der
untersuchten Schicht lassen sich selektiv Venen oder Arterien ausblenden.

Ein Nachteil der Time-of-flight-Technik (TOF) ist allerdings die starke Signalabhangigkeit
von der Flussgeschwindigkeit, der Flussrichtung und dem Untersuchungsvolumen. So
wird bei langsamem Fluss, gesattigtes Blut nicht mehr schnell genug durch relaxiertes,

signalgebendes Blut ersetzt. Auch Signal geht verloren, wenn das Gefald nicht senkrecht
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zur Schicht, sondern in der Schichtebene oder gar schleifenformig verlauft. Die
Akquirierung der Bilddaten kann zweidimensional, in dinnen, Uberlappenden Schichten
oder dreidimensional als Volumen erfolgen. Problematisch bei groReren 3D-
Untersuchungsvolumina ist der innerhalb der BlutgefalRe auftretende Signalverlust durch
die kontinuierliche Abfolge von Hochfrequenzimpulsen. Ihm kann durch Zerlegung des
Akquisitionsvolumens in multiple Schichten (sequenzielle 2D Technik) ggf. mit
schichtselektiven Vorsattigungsimpulsen entgegengewirkt werden. Allerdings geht der
verbesserte Gefald-Hintergrund-Kontrast bei einer zweidimensionalen Technik auf
Kosten einer schlechteren Ortsauflésung mit den typischen Artefakten an den
Schichtgrenzen, die in Form von sogenannten Treppenphanomenen in Erscheinung
treten. Sie konnen durch Reduzierung der Schichtdicke minimiert werden. Einen
Kompromiss  zwischen zwei- und dreidimensionaler Technik bietet die
Aneinanderreihung mehrerer, sich Uberlappender 3D-Blocke (MOTSA; engl.multiple
overlapping thin slice acquisition) [ 62 ]. Diese Technik vereint die gute Ortsauflésung der

3D-TOF mit dem homogeneren GefalRkontrast der sequenziellen 2D-TOF.

Mit Hilfe spezieller k-Raumakquisitionsalgorithmen wie SLINKY (engl.: sliding interleaved
ky acquisition) kénnen die fir 2D- und MOTSA-Techniken typischen Schichtgrenzen-
Artefakte, die SI-Oszillationen und Treppenphanomene entlang der Gefalle verursachen,

eliminiert werden [ 11 ].

Zur Kontrastverbesserung der dreidimensionalen TOF-MRA dient eine als TONE (engl.
tilted optimized non-saturating excitation) bezeichnet Methode. Bei dieser Technik wird
Uber die Variation des Hochfrequenz-Auslenkwinkels eine homogenere Signalverteilung
im Gefaldverlauf erreicht. An der Schichteinflussseite wird ein kleiner Flipwinkel gewahilt,

welcher in Flussrichtung kontinuierlich vergrof3ert wird [ 47,[ 58 ].

Der Gefallkontrast kann einerseits durch Betonung des Gefalsignals, andererseits
durch Unterdrickung des Signals der perivaskuldaren Strukturen verbessert werden.
Letzteres lasst sich mit der Magnetisierungstransfersattigung (MTS) erreichen. Durch
einen Sattigungsimpuls, der 1000-2500 Hz unterhalb der Resonanzfrequenz liegt,
werden auch Spins gebundener Wassermoleklle abgesattigt. Die Reduzierung des
Hintergrundsignals mit dieser Technik beschrankt sich allerdings auf fettarme
Gefaliregionen wie Hirnparenchym, weil die hohe Signalintensitat (SI) von Fett durch
MTS nicht unterdriickt, sondern eher noch betont wird [ 1] 56 ].
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In Bezug auf die Thrombendetektion muss darauf hingewiesen werden, dass frische
Thromben oft ein sehr kurzes T1 aufweisen und durch repetitive Anregungen nicht
ausreichend gesattigt werden. So kdénnten signalgebende Thromben bei der TOF-

Technik vom flieRenden Blut maskiert werden.

Phasenkontrast-MRA (PC-MRA)

Bei der PC-MRA gibt ein zusatzlicher Geschwindigkeitsgradient einen positiven Impuls

bestimmter Starke, wodurch alle Spins je nach ihrer Position und der Starke des
Gradienten eine individuelle Phasenverschiebung erfahren. Nach einer bestimmten Zeit
wird durch einen negativen Impuls gleicher Starke diese Phasenverschiebung
rickgangig gemacht, sofern sich die Spins noch an exakt derselben Position befinden.
Bei sich in Bewegung befindlichen Spins bleibt nach dem bipolaren Gradientenimpuls
eine Phasenverschiebung zurltck, die proportional zu ihrer Geschwindigkeit ist. Die
Geschwindigkeitsabhangigkeit der Phase des MR-Signals kann auf diese Weise zur
Quantifizierung von Flussgeschwindigkeiten genutzt werden.

Die Sequenz ist allerdings nur in Richtung des Geschwindigkeitsgradienten
flussempfindlich, weshalb bei geschwungen verlaufenden GefalRen in allen drei
orthogonalen Raumrichtungen ein Gradient geschaltet werden muss. Diese drei
Datensatze werden abschlieRend jeweils von einer flusskompensierten Sequenz
(gradient motion rephasing — GMR) subtrahiert [ 43 ]. Das aufwandige Sequenzdesign
impliziert lange Messzeiten, welche die gute Empfindlichkeit auch bei langsamem Fluss
und den hervorragenden Gefal3kontrast relativieren. Weil Thromben unabhangig von
ihrem Methamoglobingehalt wie stationares Gewebe signalarm dargestellt werden, wird
die schnelle 2D-PC-MRA im klinischen Alltag gelegentlich als Plausibilitatskontrolle zum
Ausschluss von signalreichen Thromben in einer vermeintlich unauffalligen TOF-MRA

herangezogen.

Kontrastverstarkte MRA

Schon lange vor der Etablierung der kontrastverstarkten MRA durch Prince et al. fand

das Prinzip von Bolusapplikation eines Kontrastmittels mit zeitversetzter
Datenakquisition Anwendung in der CT-Angiographie. Die kontrastverstarkte MRA wurde
jedoch erst Mitte der 90-iger Jahre nach Entwicklung der notwendigen technischen
Vorraussetzungen wie leistungsfahiger Gradientensasyteme und neuer
Spulentechnologie entwickelt [ 5 ].

Erst diese Mittel ermdglichten eine beschleunigte Datenakquisition und nachfolgend eine

artefaktfreiere Gefal3darstellung durch den Einsatz kleinster Kontrastmitteldosierungen.
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Die Verwendung paramagnetischer Kontrastmittel in der MRA verbessert die
Gefaldarstellung nachhaltig. Neben einer Erh6hung des Signal-Rausch-Verhaltnisses
werden Bewegungsartefakte durch die erheblich verkirzten Akquisitionszeiten verringert.
Die KM-bedingte Homogenisierung der Flusssignale lasst Sattigungseffekte durch
langsame Fluss und Signalausléschungen durch Turbulenzen wegfallen. Diese
flussunabhangige kontrastverstarkte MRA ist entgegen der konventionellen MRA in der
Lage auch parallel zur Schichtorientierung verlaufende Gefaldabschnitte akkurat

darzustellen.

Zum Erreichen eines idealen Signal-Rausch-Verhaltnisses und Gefall-Hintergrund-
Kontrastes mussen Dosierung und Injektionsgeschwindigkeit des Kontrastmittels so
gewahlt werden, dass die zu erzielende Verkurzung der Blut-T1-Relaxationszeit deutlich

unter jener des Hintergrundgewebes, im Falle von Fett unter 270 ms, liegt.

Eine weitere Verbesserung der Gefal3darstellung kann bei konstanter KM-Dosis durch
eine Verklrzung der Aufnahmezeit erzielt werden. Dabei kommt der Verkirzung der
Echozeit auf ca.2-3ms eine Bedeutung bei der Limitierung von Suszeptibilitats- und
Flussartefakte zu.

Uber die Reduzierung der Phasen-kodierenden Einzelschritte fiihrt jede Verkirzung der
Datenakquisitionszeit jedoch auch unweigerlich zu einer Abnahme der raumlichen
Auflésung, so dass letztlich immer ein Kompromiss zwischen erforderlicher raumlicher

und akzeptabler zeitlicher Auflésung gefunden werden muss.

Ein groBes Problem der kontrastmittelverstarkten MRA mit extrazellularen
Kontrastmitteln ist die exakte Abstimmung zwischen KM-Injektion und Datenakquisition.
FiUr einen optimalen Gefaltkontrast sollte der KM-Bolus in der First-pass-Phase erfasst
werden, da nach einer Extravasation im Kapillarbett die Signalanhebung nicht mehr auf
das afferente Gefall beschrankt bleibt, sondern auch efferente GefalRe und das
Umgebungsgewebe betrifft. Da die Bildscharfe in den peripheren , der Bildkontrast
jedoch in den zentralen Anteilen des k-Raumes, der Rohdatenmatrix des MR-Bildes,
definiert wird, sollte der First-pass mit der Akquisition der letzteren Anteile zeitlich
kongruent sein. Der Modus der k-Raumabtastung sollte ebenfalls berlcksichtigt werden,
da die Erfassung der zentralen, kontrastmitteldeterminierenden k-Linien je nach
Sequenzmodus zu Beginn (zentrischer oder elliptischer Modus) oder in der Mitte
(symmetrischer bzw. linearer Modus) der Datenakquisition erfolgen kann. Fir ein
optimales Timing bieten das Testbolus-Prinzip, die automatische oder halbautomatische

Boluserkennung sowie die Mehrphasen-MRA Ldsungen an [ 13[ 42 ]. Mit Hilfe des
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Testbolusverfahrens kann die Transitzeit des Kontrastmittels zum Zielgefal® bzw. der
ROF (engl. region of interest) ermittelt werden. Nach Applikation einer kleinen KM-
Menge und dem ublichen NaCl-Flush wird in einer zeitaufgeldsten 2D-Einzelschichtserie
die Bolus-Ankunft dokumentiert. Die optimale Messverzdgerung (engl. scan delay) nach
der KM-Applikation kann schliel3dlich mit Hilfe des Testboluszeit bestimmt werden. Im
Falle einer zentrischen Akquisitionsstrategie entspricht die Messverzogerung der

Testboluszeit, bei symmetrischer k-Raumabtastung kann sie berechnet werden [ 50 ]:

Messverzégerung= Testboluszeit + Injektionszeit/2 — Messzeit/2

Bei der automatischen oder halbautomatischen Boluserkennung wird analog dem
Testbolusverfahren  simultan  zur KM-Applikation eine  zeitaufgeloste  2D-
Einzelschichtsequenz gestartet und unmittelbar rekonstruiert. Die eigentliche 3D-CE-
MRA mit zentrischer oder elliptischer k-Raumabtastung wird entweder automatisch
(Smart Prep) nach Erreichen einer festgelegten Signalamplitude oder halbautomatisch
(Fluoro Prep) durch den Untersucher ausgelést. Beide Verfahren sind dem
Testbolusprinzip im Punkte Genauigkeit und Zeitaufwand Uberlegen und sollten ihm
insbesondere bei der Darstellung von Gefalken mit sehr kurzem arteriovendsen Transit

vorgezogen werden [ 50 ].

Die Mehrphasen-MRA, auch Multiphasensequenz genannt, basiert auf einer seriellen
ultraschnellen 3D-Gradientenechosequenz, die ein Spektrum von MRA-Bildern aus
unterschiedlichen KM-Phasen liefert. Durch entsprechende Subtraktion der Datensatze
lassen sich selektive Angiogramme erstellen. Die Methode weist trotz reduzierter Matrix
eine sehr gute Bildqualitat auf und gestattet durch ihre Schnelligkeit die Akquisition in

kurzer Atempause [ 13[ 42 ].
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2.4.4 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Definitionsgemall handelt es sich bei der DSA um ein Verfahren zur besonders
kontrastreichen Darstellung von Blutgefassen. Die Bildinformationen werden in ein
digitales Signal umgewandelt und in einem Rechnersystem gespeichert.

Ein Bild wird dadurch erzeugt, dass ein so genanntes ,Maskenbild® von einem
.Fullungsbild* nach GefalRkontrastierung subtrahiert wird. Grundsatzlich kann jede
gespeicherte Aufnahme als Masken- oder Fullungsbild verwendet werden. Um ein
moglichst kontrastreiches Subtraktionsbild zu erhalten, das nur die Gefal3strukturen
zeigt, wird eine Leeraufnahme vor Eintreffen des Kontrastmittels als Maske gewahlt.
Dadurch werden letztlich alle konstanten Strukturen eliminiert und es resultiert ein reines
,Gefallbild“. Somit kdnnen alle verschiedenen Phasen der Kontrastmittelpassage (z.B.
frharteriell, arteriell, kapillar, vends) dargestellt werden.

Zunachst wird bei der digitalen Subtraktionsangiographie die Leistenschlagader, seltener
die Armschlagader in ortlicher Betdubung mit einer dinnen Nadel punktiert, durch die ein
Draht ins GefaR geschoben wird. Uber diesen wird eine Schleuse eingefiihrt (Seldinger
Technik).

Abbildung 9: DSA bei Aneurysma an Bifurkationsstelle
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Hierdurch wird ein sicherer Zugangsweg gewabhrleistet, sodass ein Flhrungs-Katheter
(ein ca.0,5mm dicker Kunststoffschlauch) eingefuhrt werden kann. Nach Injektion von
Rontgen-Kontrastmittel in die interessierende Gefaliregion, bleiben nun nur die
kontrastmittelgefullten Blutgefasse sichtbar.

So lassen sich die hirnversorgende Blutgefale und Aneurysmen, Gefal3-missbildungen
oder Einengungen, aber auch stark durchblutete Tumoren, darstellen.

Nach der Untersuchung wird der Katheter entfernt und die Schlagader fur ca.10 min
komprimiert. Je nach GroRRe der verwendeten Schleuse muss eine Ruhezeit von etwa 6
Stunden nach der Untersuchung eingehalten werden, damit es nicht zu einer

Nachblutung kommt.
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2.5 Therapiemoglichkeiten

2.5.1 Geschichtlicher Hintergrund

Die SAB ist mit einer hohen Mortalitat und Morbiditat verbunden.

Anhand ihrer neurologischen Defizite werden die Patienten in Gruppen nach einer
Klassifikation von Hunt und Hess aus dem Jahre 1968 eingeteilt [ 20 ].

Der oft dramatische Verlauf gab bereits frihzeitig Ansto3 fur erste Therapie-
Uberlegungen.

Mit fraglichem Erfolg wurden bei Lokalisation eines Aneurysma im Bereich der ACI bis
1935 hauptsachlich Karotisligaturen durchgefuhrt [ 62 ].

1931 wurde von Dott ein sakkulares Aneurysma mit Muskel eingehullt (,wrapping®),
wodurch es moglich war, die ausgedlinnte rupturgefahrdete Aneurysmawand zu
verstarken. Im darauffolgenden Jahr gelang es Olivecrona ein Aneurysma der hinteren
Schadelgrube mit Hilfe einer cerebralen Gefaldligatur auszuschalten [ 62 ].

1937 konnte Walter Dandy mit Silberclips ein Aneurysma der Arteria carotis interna
verschlielRen, ohne dabei die GefalRperfusion zu gefahrden [ 11[ 47 ].

Mittlerweile werden Titanclips jeglicher Form zum ,Clipping“ verwendet.

Erst Anfang der 90er gelang es Guglielmi et al. erstmals ablésbare Platinspiralen mittels
Angiographiekatheter direkt im jeweiligen Aneurysma zu platzieren. Dies war die erste
Form der sogenannten GDC Coils, die ihren Namen bis heute behalten haben und zur
Zeit in unterschiedlichen Formen und Konfigurationen erhaltlich sind. Mittlerweile wurden
die Guglielmi-Detechable Coils (GDC-Coils) auch von der FDA zugelassen und bilden

den Goldstandard fur die endovaskulare Therapie [ 58 ].

Somit sind die zwei tragenden Saulen im Bezug auf die Therapiemdglichkeiten eines

Aneurysma:

-die chirurgische Methode (Clipping und Wrapping) und

-die endovaskulare Behandlung (Coling)



27

2.5.2 Endovaskulédre Therapie

Folgende Grafik zeigt zunachst das unbehandelte Aneurysma.

Anschliel3end ist schematisch die Methode des Coilings dargestellt.

fUnbehandeltes Aneurysma Coiling|

Beim Coiling wird das intrakranielle Aneurysma mit einem Mikrokatheter, der Uber die
Leiste bis in das Gehirn vorgeschoben wird, sondiert. Durch den Katheter werden weiche
Platinspiralen (Coils) in das Hirngefalaneurysma eingefihrt. Die Coils rollen sich in der
Aussackung auf, bis sie das Aneurysma vollkommen ausfullen, und dieses somit aus
dem Blutstrom ausschalten.

Eine offene Operation ist beim endovaskularenVerfahren nicht mehr naétig.
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2.5.3 Chirurgische Therapie

Zunachst folgt erneut die Abbildung eines unbehandelten Aneurysma, anschief3end
eine Darstellung des Clippings.

fUnbehandeltes Aneurysma Clipping|

Beim Clipping wird in einer offenen Gehirnoperation ein Clip Uber den Hals des
Aneurysma platziert. Dadurch wird der Blutzustrom in die Aussackung vollstandig

unterbunden.
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2.6 Clipping versus Coiling

Fur die Entscheidung, welche Therapieart durchgefihrt werden soll, ist derzeit eine
angiographische Untersuchung der Hirngefalle Voraussetzung. Wichtig dabei ist die
GrolRe und Gestalt des Aneurysma, sowie der ubrigen GefaRanatomie des Gehirns.Die
bisher grof3te Vergleichstudie beider Therapieoptionen verdeutlicht die 2002 publizierte
ISAT-Studie (International Subarachnoid Haemorrhage Aneurysm Trial), in der die
endovaskulare Aneurysmaembolisation mit ablésbaren Platinspiralen mit dem

neurochirurgischen Verfahren verglichen wurde.

2.6.1 ISAT-Studie

Bei der ISAT-Studie handelte es sich um eine randomisierte, prospektive, international
kontrollierte Studie. Dabei wurde die endovaskulare und neurochirurgische Therapie fur
eine selektionierte Patientengruppe mit rupturiertem intracraniellen Aneurysma
untersucht [ 43 ]. Von insgesamt 9559 Patienten mit einem Blutungsereignis, wurde etwa
ein Viertel (n=2143) mittels Randomisierung einer der beiden Behandlungsgruppen
zugewiesen.

Ausschlaggebend war das Outcome der Patienten, gemessen an der Modified Ranking
Skala nach einem Jahr. Vorwiegend hatten Betroffene der randomisierten Gruppe
Aneurysmen im Bereich der Arteria carotis interna und der Arteria communicans anterior.
Die primare Hypothese lag darin, dass eine Therapie mittels Coiling die Patientenanzahl
mit einem Ranking-Scale-Wert von 3-6 um etwa 25% im Vergleich zur chirurgischen
Behandlungsgruppe reduzieren wirde.

Nicht randomisierte Patienten wurden zu 39% chirurgisch versorgt, 29% wurden gecoilt
und bei 11% ist die Therapie unbekannt.

Bereits nach einem Jahr zeigte sich, dass Patienten mit endovaskularer Behandlung ein
besseres Outcome erzielten, als die neurochirurgische Gruppe. Dies wurde dahingehend
belegt, dass bei den interventionell Behandelten nur 23,7% einen Ranking-Wert von 3-6
zeigten, wahrend es bei der chirurgischen Gruppe 30,6% waren. Letzten Endes kam
man auf eine absolute Risikoreduktion von 8,7% durch die endovaskulare Methode,
sowie eine relative Risikoreduktion von 26,8%. Die Studie wurde daher vorzeitig nach
einem Jahr abgebrochen, da es ethisch nicht mehr vertretbar war, Patienten eine
endovaskulare Therapie vorzuhalten.

Problematisch hingegen erschien die Rekanalisierungsrate bei gecoilten Aneurysmen.
Dies grundete sich darauf, dass bei der ISAT-Studie die Rezidiv-Blutungsrate in der

endovaskularen Gruppe hdher war, als nach Aneurysmaoperationen. Somit schien es
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wahrscheinlich, dass die Langzeitstabilitat von interventionell behandelten Aneurysmen
schlechter sein wurde, als die von geclippten. Trotzdem gab die ISAT-Studie sehr
deutlich wieder, dass ein Risiko fur ein weiteres Blutungsereignis mit 0,16-0,2% pro Jahr
sehr niedrig ware, und damit ein klinisch nennenswerter negativer Trend wohl nie
erreicht werden wurde.
Damit Uberzeugte die ISAT-Studie, dass die endovaskulare Behandlungsmethode an
primarer Stelle angeboten werden sollte und als Mittel der Wahl anzusehen sei.
Es bleibt hinzuzufigen, dass die chirurgisch schon immer schlecht behandelbaren
Aneurysmen der hinteren Zirkulation in der ISAT-Studie so gut wie gar nicht mehr
randomisiert wurden. FUr die meisten beteiligten Studienzentren war auch ohne
belegende Daten klar, dass Aneurysmen im Bereich der hinteren Zirkulation
interventionell ein besseres Outcome zu erwarten lief3en.
Ebenso unterreprasentiert waren Aneurysmen der Arteria cerebri media, da diese

morphologisch betrachtet fur ein Coiling oft unginstig sind [ 43 ]

Da die endovaskulare Behandlungsmethode erst seit 1990 angewandt wird, basieren
zwar die Langzeitergebnisse dieser Therapieform auf deutlich geringeren Fallzahlen als
Untersuchungen zum neurochirurgischen Aneurysmaclipping, aber dennoch scheint das
Komplikationsrisiko fur gecoilte Patienten deutlich geringer. Vor allem trifft dies fur die
Aneurysmen des hinteren Hirnkreislaufs zu. ldealerweise sollte die Behandlung eines
Aneurysma interdisziplinar zwischen einem erfahrenen Neurochirurgen und einem
Interventionalisten entschieden werden, um so die fir den Patienten optimale
Behandlungsoption zu treffen.

Insbesondere die Mediaaneurysmen nahmen bisher laut den Literaturdaten eine
Sonderstellung ein, da hierbei das Risiko fur thrombembolische Ereignisse relativ hoch
war (etwa 25%) [ 1[ 56 ].Im Verlauf unserer Arbeit werden wir naher auf diese

Komplikationsrate eingehen.
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2.7 Inzidentelle Aneurysmen

2.7.1 ISUIA-Studien

Nicht rupturierte Aneurysmen lassen sich in zwei Gruppen einteilen:

einerseits asymptomatische Aneurysmen, die tatsachlich zufallig bei angiographischen
Abklarungen von Patienten mit SAB und Aneurysmaruptur an einer anderen Stelle
entdeckt werden, andererseits solche Aneurysmen, die zwar klinische Symptome zeigen,
allerdings noch nicht rupturiert sind.

1998 wurde die erste Studie zu nicht-rupturierten Aneurysmen (ISUIA) publiziert [ 34 ].
Dabei zahlten zu den retrospektiven Ergebnissen, dass Aneurysmen kleiner als 10mm
ein Blutungsrisiko von 0,05% pro Jahr zeigten. Voraussetzung war keine bisherige SAB
aus einem anderen Aneurysma. Des Weiteren fand sich bei der Studie ein Rupturrisiko
von 0,5% pro Jahr bei stattgehabter Blutung aus einem anderen Aneurysma.

FUr beide Gruppen fand sich ein Blutungsrisiko von 1% pro Jahr bei einer
Aneurysmagrofe von Uber 10mm.

Aneurysmen, die groRer als 25mm waren, fuhrten sogar zu einem Blutungsereignis von
6% jahrlich. Somit schien anhand dieser Resultate eine Behandlung von Aneurysmen
uber 10mm unausweichlich, wahrend die Therapie kleinerer Aneurysmen fraglich blieb.
Bei Aneurysmen an der 10mm-Grenze, sowie jingere Patienten schien zudem eine
Behandlung sinnvoll.

Funf Jahre spater, 2003, wurde schlielllich der zweite, prospektive Teil der ISUIA-Studie
verdffentlicht [ 35 ]. In dieser Studie wurden 1077 Patienten in Hinblick auf ihr
Blutungsrisiko betrachtet.

Fir Aneurysmen der vorderen Zirkulation ergab sich bei einer Aneurysmagrof3e unter
6mm ein 5-Jahres-Rupturrisiko von 0%. Eine AneurysmagroRe von 7-12mm zeigte ein
Blutungsrisiko von 2,6%, Aneurysmen zwischen 13 und 24mm von 14,5% und

Riesenaneurysmen (ab 25mm und gréfRer) zeigten ein Rupturrisiko von 40%.

Rupturrisiko AneurysmagrofRe
0 % <6 mm

2,6 % 7-12mm

14,5 % 13 — 24 mm

40 % > 25 mm

Tabelle 1: Rupturrisiko in Abhéngigkeit von der Aneurysmagro3e der vorderen Zirkulation
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Bezuglich der Aneurysmen der hinteren Zirkulation ergaben sich folgende 5-Jahres-
Rupturrisiken.
Aneurysmen mit einer GroRe unter 6mm zeigten ein Rupturrisiko von 2,5 %. Lag die
AneurysmagroRe zwischen 7 bis 12mm wurde ein Blutungsereignis bei 14,5 %
beobachtet, wahrend das Risiko einer Blutung bei Aneurysmen von einer Grole
zwischen 13 bis 24mm bei 18,4 % lag. Giant- Aneurysmen (>25mm) zeigten ein

Rupturrisiko von 50%.

Rupturrisiko AneurysmagrofRe
2,5% <6 mm

14,5 % 7 -12 mm

18,4 % 13 — 24 mm

50 % > 25 mm

Tabelle 2: Rupturrisiko in Abhéngigkeit von der Aneurysmagré8e der hinteren Lokalisation

Im Vergleich mit dem ersten Teil der ISUIA-Studie wurde festgestellt, dass sich die
Mortalitat und Morbiditat auf 12,6% in der Gruppe der vorderen Zirkulation und 10,1% in
der Gruppe der hinteren Zirkulation reduzierte. Dadurch verdeutlichte sich, dass die
Sterberate und Krankenzahl von Gréfle und Lage des Aneurysma, sowie dem
Patientenalter abhangig war. Das hochste Risiko bestand folglich dort, wo auch das
Blutungsrisiko erhdht war. Das heil3t, an der hinteren Zirkulation, bei einer GroRe uber
25mm und bei hoherem Alter. Folglich liegt laut der ISUIA-Studien die niedrigste
Morbiditat im Bereich der vorderen Zirkulation, mit Grolen unter 7mm und bei noch
jungen Patienten [ 30 ].

Dennoch zeigten weitere Studien, wie beispielsweise eine 2003 verdffentlichte Arbeit von
Russel, dass von 100 rupturierten Aneurysmen, 35 kleiner als 5mm waren

[ 66 ]. Auch die ISAT-Studie zeigte, dass 53 % der gebluteten Aneurysmen

< 5mm waren. Dies bedeutet, dass es im Grunde keinen Grenzwert fur die Therapie
eines Aneurysmas gibt. Die zweite ISUIA-Studie verwies jedoch auf ein erhohtes
Rupturrisiko bei 7mm Aneurysmagrofe.

Hinzu kommt die Tatsache, dass ISUIA nachweisen konnte, dass es eine enge
Beziehung zwischen Alter und Komplikationsrate gibt.

So betrug die Komplikationsrate bei Betroffenen unter 45 Jahren 6,5%.

Patienten zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr erreichten eine Komplikationsrate von
14,4%, wohingegen Aneurysmatrager Uber 65 Jahre ein deutlich hdheres Risiko mit 32%

zeigten.
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Zwar muss erwahnt werden, dass bei 798 Patienten mit nicht rupturierten Aneurysmen
und ohne bereits stattgehabter SAB ein endovaskulares Therapierisiko von 15,8%
errechnet wurde. Da aber das primare Ziel der Behandlung in der Pravention eines
Blutungsereignisses aus dem jeweiligen Aneurysma liegt, ist die Altersabhanigkeit von
enormer Bedeutung.
Hinsichtlich der Therapieoptionen zeigte sich ahnlich wie in der ISAT-Studie, auch bei
ISUIA eine Uberlegenheit in der endovaskularen Therapie beziiglich des klinischen
Outcomes.
Laut ISUIA 2 lag in der Gruppe asymptomatischer Aneurysmen mit vorausgegangener
SAB aus einem anderen Aneurysma, die Gesamtmorbiditat und Mortalitédt bei operativ
versorgten inzidentellen Aneurysmen bei 12,6 %.
Die Gruppe der operierten nicht rupturierten symptomatischen Aneurysmen erreichte
eine Behinderungs- und Sterberate von 10,1%.
Endovaskular lagen die Prozentzahlen bei 9,1 % bzw. 9,5 %.
Jedoch muss erlautert werden, dass vor allem in der chirurgischen Behandlungsgruppe
das Alter ein prognostischer Faktor, mit einer deutlichen Zunahme des
Behandlungsrisikos ab dem 50.Lebensjahr aufwies. Ganz eindrucklich konnte dieser
Zusammenhang schliel3lich zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr zum Tragen kommen.
Dazu kamen die GroRe des Aneurysma, die Lokalisation im hinteren Stromkreislauf,
vorangegangener cerebrale Ischamien in der Anamnese, sowie weitere ungunstige
Faktoren, wie zum Beispiel eine Komorbiditat.
Somit profitieren insbesondere altere Patienten von der endovaskularen Methode.
Nichtsdestotrotz ist aber auch bei der endovaskularen Therapie bei Uber 70jahrigen
Patienten ebenfalls ein Anstieg der Komplikationsrate nach Coiling zu verzeichnen.
Insgesamt mussen jedoch nicht nur die akuten Komplikationsraten, sondern auch die
noch nicht ausreichend etablierten Langzeitergebnisse der endovaskularen Therapie

bericksichtigt werden [ 59 ]
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2.8 Komplikationen @ bei der Behandlung intracerebraler
Aneurysmen

2.8.1 Vasospasmen

Eine wesentliche Komplikation bei der Behandlung einer SAB stellen sogenannte
Gefallspasmen dar, die meist nach 48 bis 72 Stunden nach einem Blutungsereignis
auftreten. Bei 20-30% der Patienten werden diese Vasospasmen symptomatisch. Die
Ursache fur diese Komplikation ist noch nicht endgultig geklart. Diskutiert werden
Blutabbauprodukte, welche die endogene Freisetzung von Gefaldilatatoren hemmen
bzw. gefalRkonstriktive Substanzen freisetzen. Begrindet wird diese Annahme dadurch,
dass Gefallspasmen oft an Gefallen auftreten, in deren Nahe sich ein Blutclot befindet

[ 33 ]. Folge sind schlieBlich neurologische Ausfallerscheinungen auf Grund einer
verminderten Perfusion und einem daraus resultierenden Schlaganfall.

Ein Drittel aller Vasospasmen sind asymptomatisch.

Vasospasmen koénnen bis zu 20 Tagen andauern und sich auch als Hirninfarkt
manifestieren, gefolgt von irreversiblen neurologischen Schaden.

Diesem Vorgang geht man therapeutisch durch Blutdruckanhebung, Verbesserung der
rheologischen Situation und mittels Hypervolamie entgegen. Allerdings ist dieses
Behandlungskonzept nur bei bereits verschlossenen Aneurysmen maglich, da sie die
Gefahr einer erneuten Ruptur und somit einer Nachblutung nach sich ziehen kénnte.

Hin und wieder finden auch sogenannte Calciumantagonisten ihre Anwendung, um einen
Gefallspasmus zu verhindern.

Die erfolgreichste Substanz aus dieser Gruppe stellt der Calciumkanalblocker
Nimodipine dar, der in zahlreichen, auch prospektiv randomisierten Studien als effizient
nachgewiesen werden konnte [ 20,[ 60].

Auch die in grélieren Zentren durchgefihrte Ballondilatation der Vasospasmen hat sich

als erfolgreich gezeigt [ 2[ 59 ].
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2.8.2 Thrombembolische Ereignisse

Thrombembolische Ereignisse sind haufige Komplikationen bei cerebralen
Aneurysmatragern.

So ist es moglich, dass Thrombusmaterial aus dem nicht versorgten Aneurysma in die
Blutbahn abgeschwemmt wird. Auch kann es zur Entstehung eines Thrombus am
Aneurysmahals kommen, welcher sich |0st und in die Blutzirkulation gelangt. Lost sich
bei einem unbehandelten Aneurysma ein Thrombus, resultiert daraus normalerweise
eine Schadigung von der Tragerarterie des Aneurysma versorgten Strom Gebiet.

Die Thrombusbildung am Kathetersystem oder ein Abschwemmen von
Thrombusmaterial aus dem Aneurysmalumen sind Ursachen periprozeduraler,
thrombembolischer Ereignisse.

Um die Problematik thrombembolischer Komplikationen zu verringern, ist man um
maoglichst kurze Interventionszeiten bemuht. Auch die Verwendung einer heparinisierten
Spullésung fur das Kathetersystem soll eine Thrombusbildung verringern [ 2[ 76 ].
Veroffentlichungen von Cognard und Mitarbeitern [ 8 ] sowie von Friedmann und
Mitarbeitern [ 13 ] zeigten eine Verschlussrate der Aneurysmen von uber 80%.

Allerdings wurde bei diesen Publikationen verdeutlicht, dass die Okklusionsrate vor allem
vom Verhaltnis Aneurysmahals zu Aneurysmadurchmesser beeinflusst wird.

Lag das Verhaltnis bei 1:1, resultierte daraus ein vollstandiger Verschluss von 74%,
wohingegen die Okklusionsrate bei einem Verhaltnis >2 87% erreichte.

Hinsichtlich des Aneurysmadurchmessers ergab sich Folgendes. Bei einem
Durchmesser von 2-3mm erfolgte eine Okklusion mit 82%, ein Durchmesser von 4-5mm
mit 94%. Bei groReren Durchmessern war die Verschlussrate wieder rucklaufig.

Eine Rezidivblutung zeigte sich in Cognards Studien mit 32 rupturierten Aneurysmen bei
1% [ 42 ]. Sogenannte thrombembolische Komplikationen wurden bei 11% der Patienten
beobachtet, wobei 4% permanente neurologische Defizite behielten.

Daher scheint es sinnvoll, wahrend der endovaskuldaren Aneurysmabehandlung eine
Antikoagulation, zumindest mit Heparin, durchzufihren. Dadurch soll das Risiko
thrombembolischer Ereignisse reduziert werden.

Viele Zentren fuhren nach Embolisation eines Aneurysma routinemallig eine
Vollheparinisierung des jeweiligen Patienten fur 2 Tage durch, gefolgt von der Gabe von
ASS 100 fur 6 Monate [ 50 ].
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2.8.3 Hydrocephalus

Unter einem Hydrocephalus versteht man eine Erweiterung der Ventrikel des Gehirns
durch eine Blockade des Gehirn-Ruckenmark-Flussigkeitsabflusses.

Man unterscheidet einen Hydrocephalus internus, externus, communicans und einen
Hydrocephalus e vacuo.

Bei einem Hydrocephalus internus spricht man von einer Erweiterung nur der
Hirnventrikel. Zusatzlich ist diese Hydrocephalusform nochmals untergliedert in einen
Hydrocephalus internus occlusivus und einen Hydrocephalus internus malresorptivus.
Bei ersterem besteht eine Beeintrachtigung des Liquorabflusses aus den Ventrikel,
wahrend beim Hydrocehalus internus malresorptivus eine  verzogerte
Liquorriickresorption besteht.

Ein Hydrocephalus externus beschreibt eine Erweiterung der aufleren Liquorraume,
sprich des Subarachnoidalraumes.

Der Hydrocephalus communicans (=Hydrocephalus internus et externus) entspricht einer
durchgangigen Verbindung von den Ventrikeln zum Subarachnoidalraum, wahrend der
Hydrocephalus e vacuo einen inneren und auf3eren Hydrocephalus als Ausdruck eines
primaren Hirngewebsschwunds bezeichnet. Beim letztgenannten kommt es im

Gegensatz zu den anderen Formen des Hydrocephalus zu keiner Hirndrucksteigerung.

Entstehung des Hydrozephalus

Der Liquor cerebrospinalis wird im Plexus choroideus, vor allem im 1. und 2.Ventrikel
gebildet, aber auch im 3.und 4.Ventrikel sezerniert.

Nach Durchfluss der Seitenventrikel gelangt der Liquor Uber den 3.und 4.Ventrikel in die
Cisterna cerebellomedullaris des auferen Liquorraumes. Dort verteilt er sich im
gesamten Zwischenraum, um schlieBlich durch die Arachnoidalzotten im Bereich der
Spinalnervenaustritte wieder in den Blutkreislauf zu gelangen.

Insgesamt betragt die Gesamtmenge an Liquor bei einem Erwachsenen ca.150 ml, die
innerhalb von 24 Stunden ungefahr dreimal ausgetauscht wird.

Ursachen flr eine erhdhte Liquorproduktion kdnnen neben Meningitis und Tumoren auch
eine angeborene oder erworbene fruhkindliche Fehlbildung des Gehirns sein.

Blutungen in liquorfuhrenden Hirnstrukturen kénnen durch Verklebung der ableitenden
Wege einen Hydrocephalus ebenso beglnstigen, wie eine Erhdhung des Hirndrucks

durch ein Blutungsereignis.
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Symptome
Bei einem Hydrozephalus konnen folgende Symptome auftreten: Kopfschmerzen,

Erbrechen, Epilepsie, Doppelbilder, Hirndruck- und Ausfallerscheinungen.

Es kommt zur Verlagerung von Hirnanteilen in Richtung Foramen magnum. Da an dieser
Stelle, im Bereich der Medulla oblongata, lebenswichtige Zentren lokalisiert sind, wie das
Herz-Kreislauf-Zentrum, das Atem- und Brechzentrum, kann es zur Einklemmung und

folglich zum Herz-Kreislauf- und Atemstillstand kommen.

Therapie
Ist der Hirndruck erhoht, besteht die Therapie in der frihestmoglichen Entlastung durch

Liquorableitung. Dazu verwendet man sogenannte Drainage-Verfahren, wodurch der
Liquor mittels eines Shunts in die Bauchhohle, in den rechten Vorhof des Herzens oder
weniger haufig in den Pleuraspalt abgeleitet wird.

Je nach Lage des Passagehindernisses ist auch die Ventrikulostomie eine mdgliche
Therapieform, bei der operativ der Boden der Seitenventrikel abgestoRen wird und so

der Abfluss des Liquors in die basalen Zisternen ermoglicht wird.
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3. Material und Methode

3.1 Patientengut

Im Zeitraum von Februar 2000 bis einschlieRlich Dezember 2006 wurden alle Patienten
mit einem asymptomatischen oder symptomatischen intrakraniellen Aneurysma
retroperspektiv analysiert.

Insgesamt wurden 361 Aneurysmen versorgt. Davon lag bei 210 Aneurysmen ein
Blutungsereignis vor, wahrend 151 Gefallaussackungen inzidentellen Ursprungs waren.
Im Folgenden wird nun im Speziellen auf die inzidentellen Aneurysmen Bezug
genommen.

Die 151 asymptomatischen Aneurysmen verteilten sich in unserer Arbeit auf 128
Patienten. 34 mannliche und 94 weibliche Patienten waren Teil unserer Studie.

Alle Patienten wurden in der Neuroradiologischen Abteilung der Universitatsklinik des
Saarlandes behandelt.

Das Lebensalter der Betroffenen lag zwischen 20 und 90 Jahren, wobei das
Durchschnittsalter bei 53 Jahren anzusiedeln war.

In unsere Studie wurden alle Aneurysmen > 2 mm eingeschlossen, sowie auch
sogenannte Giant-Aneurysmen (> 2,5 cm) und kleinere Gefallaussackungen unter 5
mm.

Im Anschluss an eine positive Bildgebung mit entdecktem HirngefalRaneurysma wurde in
einer Konferenz zwischen Neuroradiologen und Neurochirurgen Uber eine mdgliche
Behandlung, ob endovaskular oder chirurgisch diskutiert und beraten.

Berlcksichtigt wurden dabei nicht nur die Grélie und anatomische Lage des Aneurysma,
sondern auch das Alter und die mdgliche Lebenserwartung des jeweiligen Patienten,

sowie dessen eigener Behandlungswunsch.
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Die AneurysmagrofRe lag bei den beteiligten Patienten unserer Studie zwischen 3 und 24

mm und fuhrte zu folgender Haufigkeitsverteilung:

Anzahl Anzahl
GroRe Asymptomatische | Symptomatische Gesamtanzahl
Mm Aneurysmen Aneurysmen
3-7 96 181 277
7-12 42 22 64
13-24 3 7 10
>24 0 0 0

Tabelle 3: Anzahl der asymptomatischen und symptomatischen Aneurysmen in Abhéngigkeit von der

Aneurysmagré3e

Die Verteilung der 111 asymptomatischen Aneurysmen, die erstmals endovaskular

versorgt wurden, lasst sich dem folgenden Diagramm entnehmen:

n=111

@ A.carofis interna
W Carofis T

O A. com. Anterior
O Basilariskopf

B A.com.Posterior
@ Pericalosa

B A.cerebrimedia
O A.cerebelisup.
m A.vertebralis

W A.cerebripost.
O A.cerebeli post.inf.

Tabelle 4: Anzahl der erstmals gecoilten asymptomatischen Aneurysmen in Abhé&ngigkeit von der

Lokalistaion
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3.2 Embolisationsmaterial

3.2.1 Platinspiralen

In unserer Studie kamen Coils unterschiedlicher Firmen zum Einsatz.

Die Technik fur die endovaskuldare Behandlung verbessert sich standig durch
Neuentwicklungen. Hierzu gehdren unterschiedliche Materialstarken und
Materialweichheitsgrade, beschichtete Platinspiralen, aber auch gefal3restaurierende
Methoden, wie die als Remodelling bezeichnete Technik mit Ballon-assistierter
Aneurysmabehandlung oder Einbringung von Stents.

Stents finden v.a. bei breitbasigen Aneurysmen Verwendung, weil es dadurch zur
Vermeidung des Vorwélbens von Platinspiralen in das GefalRvolumen kommt.

Coils werden mittels Mikrokatheter in das zu behandelnde Aneurysma positioniert und
elektrolytisch abgelost. Es werden unterschiedliche Grollen und verschiedene
geometrische Varianten eingesetzt.

In der folgenden Abbildung zeigt sich ein GDC Detachable Coil mit einem stark

vergroRerten Ausschnitt der Ablésungszone (Detachment Zone).

Pusher Wire

GOC® Detachabike Coll Datachment Zone

Abbildung 10: GDC Detachable Coil ; Mit freundlicher Genehmigung der Firma Boston Scientific

3.2.1.1 Boston Scientific

Die Firma Boston Scientific bietet eine komplette Produktpalette flr die neurovaskulare
Embolisation von Aneurysmen. Ein grofles Angebot an GDC Coils hinsichtlich ihrer
Konstruktion und GrofRe erméglicht nahezu Uber 200 Bahandlungsoptionen.

Seit der Entwicklung des ,original detachable Coil* (GDC) war Boston Scientific Vorreiter

der minimal invasiven Aneurysmabehandlung ( Abb.11).
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In unserer Arbeit wurden von Boston Scientific GDC Standard, GDC 360° Detachable
coils,sowie Matrix Detachable Coils,als auch Neuroform Microdelivery Stents eingesetzt.
Der GDC Standard Coil beruht auf der Vorlage der von Guglielmi entwickelten
ablésbaren Spulen. Er wurde, speziell fir die endovaskuldare Embolisation von
intrakraniellen Aneurysmen entwickelt und kann auch zur Behandlung von

arteriovendsen Missbildungen und Fisteln verendet werden.

Abbildung 11 : 2D “Helical“ Form mit freundlicher Genehmigung der FA Boston Scientific

Der GDC 360° Coil zeigt eine komplexere Form, um eine bessere Abdeckung des
Aneurysmahalses bei breitbasigen Aneurysmen zu erreichen. Eine distale 2D Schleife
beglnstigt eine bessere Platzierung im Aneurysma und vermindert das Herausragen

einer Schlinge in das Tragergefal® wahrend des Coilings.

Abbildung 12: 2D Coil; Mit freundlicher Genehmigung der FA Boston Scientific

Die drei dimensionalen (3D) GDC Coils ( Abb.13 ) weisen eine abwechselnde ,large-
loop-small-loop“ Konfiguration auf. Es soll damit eine noch stabilere Kompaktierung der

Coils im Aneurysma moglich werden.
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Abbildung 13: 3D Coil; Mit freundlicher Genehmigung der FABoston Scientific

Matrix Coils ( Abb.14 ) sind Platinspulen, die mit einem absorbierbaren Copolymer
bedeckt sind

Ungefahr 70% des Volumens bestehen aus dem absorbierbaren Copolymer, das
gewohnlich durch den Kérper innerhalb von 90 Tage absorbiert wird.

Dieses gut-gekennzeichnete polyglykolische-polylaktinische saure Copolymer (PGLA)
wird nicht nur bei Matrix Spulen eingesetzt, sondern in vielen biokompatiblen
Vorrichtungen, wie auch in chirurgischen Heftklammern oder orthopadischen
Implantaten. Glykol- und Milchsauren, die Nebenprodukte der PGLA - Hydrolyse, fordern
die starke fibrozellulare Ausbreitung und machen das Aneurysma schliel3lich bestandiger

gegen Flusskrafte.

SR Technology

Excelsior® SL-10
Microcatheter
Compatibility

Abbildung 14 : Matrix Coil; Mit freundlicher Genehmigung der FA Boston Scientific
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Um insbesondere Aneurysmen mit breitem Aneurysmahals (wide-necked aneurysms)
besser von der Blutzirkulation abzudichten, finden immer haufiger Stents ihren Einsatz.
Boston Scientific stellt dafur das Neuroform Microdelivery Stent System zur Verfigung (

Abb.15 + 16 ).

Abbildung 15: Neuroform Stent; Mit freundlicher Genehmigung der FA Boston Scientific

Die Platzierung des Stents wird in der folgenden Abbildung dargestellt (Abb.16 ).

Abbildung 16: Stentplatzierung; Mit freundlicher Genehmigung der FA Boston Scientific
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3.2.1.2 ev3

Auch , The endovascular company* (ev3) gehdrt zu den fuhrenden Firmen im Bereich der
endovaskularen Therapie. In unserer Arbeit fanden einerseits Nexus detachable Coils
und andererseits Tetris detachable Coils von ev3 Verwendung. Grundséatzlich sollen
beide Coils eine bessere Kompaktierung und damit eine bessere Okklusion des
Aneurysmas erzielen.

Der folgende Nexus Helix Soft Coil ( Abb.17 ) enthalt bioaktive Mikrofadchen (siehe

Pfeil), um den Heilungsprozess der geschadigten Gefallwand zu beschleunigen.

Abbildung 17: ev3 Nexus Helix Soft CSR10; Mit freundlicher Genehmigung von ev3

Abbildung 18: NXT Tetris 3D TS 10; mit freundlicher Genehmigung von ev3
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Unterschiedliche Designs ( Abb.18 ) ermdglichen bei Tetris bereits eine optimale
Platzierung und Passform mit dem ersten eingefuhrten Coil wahrend der Behandlung.
Tetris Coils sind die einzigen Platinspiralen, welche die Nitinol Technik integrieren.
Dies resultiert in einer besseren Stretch-Resistenz und einer geringeren

Coilkompaktierung.

3.2.1.3 Micrus

Das Micrus Microcoil System stellt eine weitere zuverlassige Alternative dar.

Die dreidimensionalen Microcoils passen sich relativ gut an die unterschiedliche Form
breitbasiger Aneurysmen an ( Abb. 19 — 22)).

Zusatzlich enthalt die Produktserie Microcoil Cerecyte ein absorbierbares Material, die
sogenannte Polyglykolische Saure (Polyglycolic acid (PGA)). Dadurch sollen die
behandelten Aneurysmen zusatzlich widerstandsfahiger hinsichtlich der hohen

Flusskrafte im Blutkreislauf werden.

Abbildung 19: MicruSphere Abbildung 20: HeliPaq;
Mit freundlicher Genehmigung von ev3 Mit freundlicher Genehmigung von ev3
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Abbildung 21:InterPaq Abbildung 22: Ultrapaq
Mit freundlicher Genehmigung von ev3 Mit freundlicher Genehmigung von ev3

3.2.1.4 Microvention

Auch Coils der Firma Microvention wurden in unserer Studie verwendet ( Abb. 23 ).

Vor allem der sogenannte Hydrocoil wurde entwickelt, in der Hoffnung, die
Okklusionsrate zu erhéhen. Grund dafiir ist die Tatsache, dass der Hydrocoil die
Eigenschaft hat aufzuquillen, sobald er mit Blut im Aneurysma in BerUhrung tritt.

Durch seine spezielle Beschichtung mit Hydrogel kann er sich im Aneurysma enorm
ausdehnen und verbessert somit die Abdichtung des geschadigten GefalRareals.

Auch bei der Behandlung von Giant Aneurysmen ist der Einsatz von Hydrocoils sehr

interessant, da er durch seine Ausdehnung auch gut geeignet ist besonders voluminds

Gefallaussackungen abzudichten.

Abbildung 23 : Hydrocoil; Mit freundlicher Genehmigung der Firma Microvention
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3.2.1.5 Vorkommen in eigener Studie

Alle in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Coils kamen bei asymptomatischen
Aneurysmen in unserer Arbeit zum Einsatz. Wir differenzieren hierbei zwischen den
unterschiedlichen Coiltypen ,die zur Behandlung asymptomatischer Aneurysmen

verwendet wurden.

Coil Typ Anzahl
GDC Standard 617
GDC 360° 34

2D 811

3D 106
Matrix 59
Nexus 16
Tetris 14
Cerecyte 16

Tabelle 5: Anzahl der unterschiedlichen Coil-Typen in eigener Studie

Hinsichtlich verwendeter Stents bei allen inzidentellen HirngefaRaussackungen unserer

Studie, waren insgesamt 35 Neuroform Stents integriert.
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Bestimmung des Aneurysmavolumens, der Packungsdichte und des Coilvolumens

Das Aneurysmavolumen spielte eine entscheidende Rolle bei der Ausschaltung

inzidenteller Aneurysmen.

Unsere primar gecoilten Aneurysmen, ohne Coilversuche und Recoilings, wurden

zunachst in 5 Volumenkategorien eingeteilt.

60 =
50 —
=
[]
et
3
Q@0 —
k]
<
20 =
10—
.
I I I I I
<0,07mil >= 0,07 ml and >= 0,27 ml and >=0,52 ml and >=18mland
<0,27 ml <0,52ml <1,8ml <42ml

Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung in Abhéngigkeit vom Aneurysmavolumen

Die Berechnung des jeweiligen Aneurysmavolumens war durch freundliche

Genehmigung und Anwendung folgender Formeln der Firma AngioCal mdglich.

1. Volume of a Sphere = (Pi x Diameter®)/6
2. Volume of Ellipsoid = (Pi x Diameter? x Height)/6

Dabei verwendeten wir einerseits die Formel flr spharische Aneurysmaformen und

andererseits fur ellipsoide HirngefaRaussackungen.

Anschlieend wurde mit Hilfe einer weiteren Formel das Coilvolumen flr die jeweiligen
Coils berechnet.

Volume of the coil = (pi x Diameter? x Length)/4
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Das Coilvolumen basierte auf dem eines Zylinders.
Anhand des ausgerechneten Aneurysma- und entsprechenden Coilvolumens konnte nun
die jeweilige Packungsdichte bestimmt werden.
Diese wurde dadurch errechnet, indem das Coilvolumen durch das Aneurysmavolumen

dividiert wurde. Die Packungsdichte, wurde in Prozent angegeben.

Volume of the coil / Volume of the aneurysm = packing density (%)

An dieser Stelle herzlichen Dank an MD Mike Henley der Firma AngioCal, dass er uns

diese Formeln zur Verfugung gestellt hat.
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3.3 Patientenmanagement

Nach vorangegangener Bildgebung (MR- Angio, CT-Angio, DSA) mit positivem
Aneurysmanachweis wurden 151 Aneurysmen einer endovaskularen Therapie zugefuhrt.
Die interventionelle Therapie wurde stets unter Intubationsnarkose durchgefuhrt.
Zunachst wurde eine 5F Gefallschleuse in die Arteria femoralis eingebracht und ein
FUhrungskatheter in die ACI bzw. die Arteria vertebralis gelegt. Als Mikrokatheter fanden
in unserer Studie zumeist Prowler 10 oder Excell 14 Katheter Verwendung. Diese
wurden mit Hilfe eines Mikrodrahtes in das jeweilige Aneurysma platziert. Anschlie3end
nach korrekter Katheterplatzierung im Aneurysma wurden 5000IE Heparin i.v. im Bolus
verabreicht. Bei Giant-Aneurysmen wurde vor Behandlungsbeginn Aspisol 500mg
i.v.appliziert.

Je nach AneurysmagrofRe konnten nun ein oder mehrere Coils in das Aneurysma
eingebracht werden. Verwendet wurden Coils der Firmen Bosten Scientific,ev3,sowie
Micrus und Microvention. Diese Coils sind in verschiedenen Groflen und Formen
erhaltlich.

Zu Beginn wurde ein Coil mit einem mdglichst grolen Durchmesser verwendet, um das
Aneurysmalumen gut auszufillen. Im Anschluss sorgten kleinerer Coils dafur, noch
vorhandene Lucken im Aneurysma bestmaoglich zu verschlieRen.

Zur Beurteilung der Coillage wurde jeweils eine Angiographiesequenz durchgefihrt. Es
wurden so viele Coils benutzt, bis das Aneurysmalumen vollstandig verschlossen war,
oder sich keine Coils mehr platzieren lieen.

AbschlieBend wurde nochmals eine DSA-Sequenz durchgefuhrt, um eine
Abschlussbeurteilung der Okklusionsrate zu erhalten. Nachdem die Embolisation
beendet war, wurden die Katheter entfernt.

Die Schleuse wurde entfernt und der Patient bekam eine Vollheparinisierung fur 2 Tage.

Anschliefend wurde ASS100 bis zur Kontrollangio nach 6 Monaten gegeben.
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3.4 Bestimmung des klinischen Outcomes

Alle Patienten wurden bei ihrer Entlassung neurologisch untersucht, sowie nach ihrem
Outcome eingestuft.

Zur Erfassung grundlegender Alltagsfunktionen, insbesondere bei alten Menschen ist
diese Einstufung hilfreich, um die weiter Behandlung des Patienten zu planen.

Der Barthel-Index ( Tabelle 6 ) ist ein Verfahren zur systematischen Einschatzung des
Patienten hinsichtlich der medizinischen, psychosozialen und funktionellen
Maoglichkeiten.

Dabei werden 10 unterschiedliche Tatigkeitsbereiche mit Punkten bewertet. Maximal
konnen 100 Punkte erreicht werden.

Bei unseren Patienten erfolgte anschlieRend je nach erreichtem Scorewert eine
Einteilung in 5 Untergruppen, wobei die letzte Gruppe die Anzahl der Verstorbenen
beinhaltet (Tabelle 7).

Barthel Gruppe Punkte
I 100

! 80-99
[} 50-79
v 30-49
\" 1-29

\/ 0

Tabelle 6: Einteilung in 5 Barthel-Untergruppen in Abhéngigkeit von erreichtem Scorewert

Funktion Punkte

Essen

Unfahig allein zu essen 0
Braucht etwas Hilfe, z.B. beim Fleisch schneiden

oder Butter auftragen 5
Selbstandig, braucht keine Hilfe 10
Baden

Abhangig von fremder Hilfe 0
Selbstandig, bendtigt keine Hilfe 5
Korperpflege (Rasieren, Kimmen, Zihneputzen)

Abhangig von fremder Hilfe 0
Selbstandig, bendtigt keine Hilfe 5
An- und Auskleiden

Unfahig sich alleine an- und auszuziehen 0
Braucht etwas Hilfe, kann aber 50% allein

durchfiihren 5
Selbstandig, bendtigt keine Hilfe 10
Stuhlkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max.1x pro Woche) 5
Standig kontinent 10
Urinkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent 5
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Tabelle 7: Barthel-Index

3.5 Nachsorge

Vorgesehen war eine Nachsorge mittels DSA erstmals nach 6 Monaten anschlie3end
nach 18 Monaten und zuletzt nach spatestens 4 Jahren.

Allerdings muss erwahnt werden, dass nicht alle Patienten in dem von uns
determinierten Zeitraum vorstellig wurden. Daher entschieden wir uns dazu, die erste
wahrgenommene Kontrolle als erste Kontrolluntersuchung zu definieren.

Bei der ersten Kontrolle ( K1 ) lag der durchschnittliche Beobachtungszeitraum bei
178,86 Tagen, bei der zweiten Nachsorge ( K2 ) bei 496,31 Tagen und bei einer
letztmoglich erfassten dritten Kontrolle ( K3 ) bei 727,60 Tagen.

Die Patienten wurden stationar aufgenommen, um sich einer Kontrollangiographie nach
bereits beschriebenem Schema zu unterziehen.

Relevant bei der Nachsorge — Untersuchung war die Okklusionsrate der Aneurysmen
sowie die Wiedereroffnungsrate eines bereits verschlossenen Aneurysmas oder

das Wachstum eines zuvor bestehenden Halses.

Betrachtet man die Okklusionrate, so wurde diese wie folgt eingeteilt:

Eine komplette Okklusion ( 95 — 100% ) des Aneurysmas wurde mit einem Wert von 100
angegeben, wohingegen ein zurlckgebliebener Aneurysmahals ( neck remnant ) mit 1
bewertet wurde. Zusatzlich achteten wir darauf, wie viele der initial verschlossenen
Aneurysmen auch bei den folgenden Kontrollen noch vollkommen dicht gepackt waren,
oder einen Rest und damit eine Rekanalisierung zeigten.

Umgekehrt achteten wir bei allen Aneurysmen die initial bereits einen Rest zeigten auf

eine mogliche Rekanalisierung mit VergroRerung des Restlumens.
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4. Ergebnisse
4.1Technische Ergebnisse

4.1.1 Asymptomatische Aneurysmen

Insgesamt 361 Aneurysmen wurden in dem von uns untersuchten Zeitraum behandelt.
Von 151 asymptomatischen Aneurysmen konnten letztlich 111 erstmals endovaskular
versorgt werden. 8 von 111 inzidentellen Aneurysmen wurden regecoilt. Bei 23 weiteren
Aneurysmen unserer Studie handelte es sich um Recoilings aus friheren Coilsessions.
Bei 6 nicht rupturierten Hirngefallaussackungen kam es zum Scheitern des Coilings,
wahrend 3 weitere betroffene Aneurysmen aufgrund einer inkompletten Okklusion,
chirurgisch versorgt werden mussten.
Die unterschiedlichen Lokalisationen der inzidentellen GefalRaussackungen werden im
folgenden Diagramm nochmals verdeutlicht. Sieben Patienten hatten mehrere
asymptomatische Gefallaussackungen an verschiedenen Lokalisationen.

n=111
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Pica

A .cerebelli post.inf.

A cerebri post.

A.vertebralis

A.cerebelli sup.

A.cerebri media 2

Pericalosa

A.com.Posterior

13

Basilariskopf

A. com. Anterior

Carotis T

A.carotis intema €

Abbildung 25: Héaufigkeiten hinsichtlich der Lokalisationen asymptomatischer Aneurysmen

Es zeigt sich , dass mit einer Anzahl von 36 Aneurysmen am haufigsten die Arteriae
carotis internae (ACIl) bei den asymptomatischen Aneurysmen betroffen waren. An
zweiter Stelle lag die Arteria cerebri media (ACM) mit 28 Fallen, gefolgt von 16
Aneurysmen an der Arteria communicans anterior (ACA).

Im Hinblick auf die betroffenen Patienten, waren insgesamt 128 Patienten Teil unserer
Studie. Differenziert nach dem jeweiligen Geschlecht wurden 94 Frauen und 34 Manner
behandelt. Das bedeutet, dass in 73,4% der Falle bei Frauen ein asymptomatisches

Aneurysma diagnostiziert werden konnte.

Im Vergleich zu den asymptomatischen Fallen waren die symptomatischen Aneurysmen
unserer Studie wie folgt verteilt:
n=210
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Pica

A.cerebelli post.inf.

A .cerebri post.

A.vertebralis

A.cerebelli sup.

A .cerebri media

Pericalosa

A.com.Posterior

Basilariskopf

A. com. Anterior

Carotis T

A carotis intema

Abbildung 26: Haufigkeiten hinsichtlich der Lokalisationen symptomatischer Aneurysmen

Dies wird aufgefuihrt, um zu beschreiben, dass im Vergleich zu den inzidentellen
GefaRaussackungen, bei den symptomatischen Aneurysmen die ACA den flihrenden
Platz einnahm. Die ACM belegte den dritten Rang hinter der Arteria carotis interna.
Bezuglich der initialen Okklusionsrate der asymptomatischen Aneurysmen zeigte sich,
dass insgesamt 80 Aneurysmen von 111 gecoilten zu 100% verschlossen waren.
Lediglich bei 31 Aneurysmen, und damit bei 28 %, konnte ein initialer Rest

nachgewiesen werden.

4.1.2 Mediaaneurysmen

Im Bezug auf die asymptomatischen Mediaaneurysmen waren 43 Falle in unsere Arbeit
integriert. 36 inzidentelle Media und Carotis T Aneurysmen wurden erstmals
endovaskular versorgt. Im Folgenden fassen wir beide Lokalisationen unter dem Begriff
der Mediaaneurysmen zusammen.

Dabei summierten wir die Mediaaneurysmen ( 28 Stick) mit den Aneurysmen der

Carotisbifurkation (8 Stlick), einschlief3lich 6 Recoilings und einem Coilversuch.
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Insgesamt waren 25 weibliche und 8 mannliche Patienten von Gefallaussackungen der
Arteria cerebri media und der Carotisbifurkation betroffen.
Das durchschnittliche Alter lag bei 52,4 Jahren bei den Frauen und bei 50,8 Jahren bei
den Mannern.
Initial lieRen sich 74,3 % (26 Stuck) der asymptomatischen Mediaaneurysmen
vollstandig okkludieren, wohingegen 25 % (9 Stlck) einen Rest zurlckbehielten. In

einem Fall war das Coiling nicht mdglich.

4.2 Erste Kontrolle

Wendet man einen Blick auf die erste Kontrolle aller therapierten Aneurysmen nach
spatestens 6 Monaten , zeigt sich, dass nahezu gleichviel asymptomatische Aneurysmen
mit Rest vorlagen wie symptomatische ( 38 % versus 40,2 % ).

Bei 66 von 111 Asymptomatischen wurde eine erste Nachkontrolle durchgefihrt

(59,5 %). Ein Aneurysma davon wurde anschlie3end geclippt. Der hohe Anteil inkomplett
verschlossener Aneurysmen in beiden Gruppen lasst sich dahingehend erklaren, dass
insbesondere die inkomplett okkludierten Falle mit deutlich hoher Tendenz zu einer
erneuten Halsbildung kontaktiert und gebeten wurden, unbedingt regelmalig an den
Kontrolluntersuchungen teilzunehmen. Betrachtet man hingegen die Aneurysmen,
welche initial komplett okkludiert waren, zeigte sich eine Rekanalisierungsrate von 24,4%
bei symptomatischen und 25 % bei asymptomatischen Aneurysmen (p =0,171).
Insgesamt 41 von 66 kontrollierten asymptomatischen Aneurysmen (62%) waren zu
100% okkludiert und 8 von 66 Aneurysmen ( 12 % ) zeigten einen Spontanverschluss.
Von 41 waren initial bereits 33 Aneurysmen (80,5 % ) komplett zu. Von den initial
inkomplett verschlossenen Aneurysmen waren in K1 (Kontrolle 1) 42 % (8/19) spontan
okkludiert. Bei 14 der initial komplett Okkludierten zeigte sich in 29,8 % (14/47) eine
Rekanalisation. Dies erforderte in 5 Fallen (2 % ) ein Recoiling. Bei allen 5 Aneurysmen
wurde ein Stent eingesetzt. 4 Aneurysmen ( 80 % ) zeigten nach dem Recoiling einen
Komplettverschluss .

11 asymptomatische Aneurysmen ( 58 % ) hatten in K1 nach wie vor eine Restperfusion.

Okklusion Initial Okklusion 1.Kontrolle

Initial (n=) 1.Kontrolle (n=)

100 % 80 100 % 33
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100 % 80 Rest 14
Rest 31 100 % 8
Rest 31 Rest 11
Gesamtanzahl 111 Gesamtzahl 66
AA AA
initial 1.Kontrolle

Tabelle 8: Ergebnisse initial und erste Kontrolle AA

Insgesamt nahmen von anfangs 36 Patienten mit asymptomatischen Mediaaneurysmen

18 an einer ersten Kontrolle teil. 9 von diesen 18 Kontrollierten ( 50 % ) blieben

verschlossen.

Von 11 initial 100% Verschlossenen hatten mittlerweile 36,4 % (4/11) einen Hals

entwickelt. Eines dieser rekanalisierten Aneurysmen wurde regecoilt und konnte

komplett ausgeschaltet werden. Aulierdem wurde ein Stent platziert.

63,6 % (7/11) waren nach wie vor zu 100 % verschlossen.

5 von 7 ACM-Aneurysmen ( 71,4 % ), die ohnehin einen Rest zeigten, waren auch nun

immer noch restperfundiert, wahrend bei 28,6 % (2 von 7 Stick) eine spontane

Okklusion erfolgt war.

Okklusion

Initial

Initial

(n=)

Okklusion

1.Kontrolle

1.Kontrolle

(n=)
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100 % 25 100 % 7
100 % 25 Rest 4
Rest 10 100 % 2
Rest 10 Rest 5
Gesamtanzahl 35 Gesamtanzahl 18
ACM ACM

Initial 1.Kontrolle

Tabelle 9: Ergebnisse initial und erste Kontrolle ACM

4.3 Zweite Kontrolle

Nach ca.18 Monaten ( median = 496 ) wurde eine zweite Kontrolluntersuchung
durchgeflhrt.

Von allen asymptomatischen Aneurysmen nahmen 31 an dieser Kontrolle teil. 19 von 31
(61,3 % ) inzidentellen Aneurysmen blieben in K2 zu.

Von allen in der 1.Kontrolle noch vollkommen Okkludierten, hatten mittlerweile 2 von 15
Asymptomatischen und damit 13,3 % einen neuen Hals entwickelt. Bei zwei Aneurysmen
erfolgte daraufhin ein Recoiling, wodurch bei einem Aneurysma ein Komplettverschluss
erzielt werden konnte. Bei einem dieser Aneurysmen wurde ein Stent platziert.

Im Einzelnen betrachtet, waren von 31 Kontrollierten, 13 Aneurysmen ( 41,9 % ) die
auch in der 1.Kontrolle vollkommen dicht gepackt waren, immer noch zu 100%
verschlossen.

10 Stuck, die bereits in der ersten Kontrolle ein Restlumen zurtckbehielten, waren
weiterhin restperfundiert. Dennoch zeigten insgesamt 6 von 31 kontrollierten
Aneurysmen (19 % ) einen spontanen Verschluss. Im Einzelnen betrachtet, hatten von
16 Aneurysmen mit bestehenden Rest in K1, nun 6 Aneurysmen ( 37,5 % ) eine
Spontanokklusion vorzuweisen. Zahlt man die Aneurysmen hinzu, die bereits in K1 eine
Spontanokklusionsrate zeigten, ergibt sich eine spontane Verschlussrate von 58 %
(14/24).

Okklusion 1.Kontrolle Okklusion 2.Kontrolle

1.Kontrolle (n=) 2.Kontrolle (n=)
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100 % 41 100 % 13
100 % 41 Rest 2
Rest 25 100 % 6
Rest 25 Rest 10
Gesamtanzahl 66 Gesamtzahl 31
AA AA

1.Kontrolle 2.Kontrolle

Tabelle 10: Ergebnisse 2.Kontrolle AA

Im Folgenden wird die Okklusionsrate der Mediaaneurysmen betrachtet.

Festzuhalten ist zunachst wieder die Anzahl derer, die Uberhaupt zur zweiten Kontrolle

kamen. Insgesamt handelte es sich um 10 Aneurysmen. 6 von diesen 10 Aneurysmen

(60 % ) blieben komplett okkludiert.

Hinsichtlich aller vollkommen Verschlossenen, zeigte sich, dass einerseits 4 Stlck

( 66,7 % ), die in der ersten Kontrolle schon komplett dicht waren, auch jetzt keine

Rekanalisierung zeigten. Kein Patient mit anfanglich kompletter Okklusion entwickelte

nun einen Rest.

Demgegenuber waren jetzt allerdings 2 von 9 Aneurysmen ( 33,3 % ) mit Rest in der

ersten Kontrolle nun spontan okkludiert, wahrend immer noch 4 Aneurysmen ( 66,7 % )

weiterhin eine Restperfusion zeigten.

Okklusion 1.Kontrolle Okklusion 2.Kontrolle
1.Kontrolle (n=) 2.Kontrolle (n=)

100 % 9 100% 4

100 % 9 Rest 0
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Rest 9 100% 2
Rest 9 Rest 4
Gesamtanzahl 18 Gesamtanzahl 10
ACM ACM

1.Kontrolle 2.Kontrolle

Tabelle 11: Ergebnisse zweite Kontrolle ACM

4.4 Letzte Kontrolle

FUr asymptomatische Aneurysmen und im Speziellen auch fur Aneurysmen der MCA
wurde eine letzte Kontrollangiographie nach spatestens 4 Jahren durchgefihrt.

In dem untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 16 inzidentelle Aneurysmen letztmals
kontrolliert. 11 von diesen 16 kontrollierten asymptomatischen Aneurysmen ( 68,8 % )
blieben verschlossen.

Lediglich 4 Aneurysmen ( 25% ), die in der 2.Kontrolle einen Rest hatten, zeigten auch
jetzt immer noch diese Restperfusion. 87,5 % (7/8) waren weiterhin zu 100 % okkludiert.
Insgesamt waren nun 4 von den 16 Kontrollierten spontan okkludiert ( 25 % ).

Im Einzelnen betrachtet zeigten nun auch 50 % (4/8) mit vorherigen Rest in K1 einen
Spontanverschluss .

Bei nur einem von 8 zuvor noch verschlossenen Hirngefalkaussackungen ( 12,5 % )
entwickelte sich ein Rest. In einem darauffolgenden Recoiling konnte dieses jedoch

vollstandig okkludiert werden.

Okklusion 2.Kontrolle Okklusion Letzte Kontrolle
2.Kontrolle (n=) letzte Kontrolle (n=)

100 % 19 100 % 7

100 % 19 Rest 1
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Rest 12 100 % 4

Rest 12 Rest 4

Tabelle 12: Ergebnisse letzte Kontrolle AA

Vier asymptomatische Mediaaneurysmen wurden einer lezten Kontrolle unterzogen. 2
der 4 kontrollierten Aneurysmen ( 50 % ) blieben vollstandig okkludiert.

Eins dieser Aneurysmen war nach wie vor komplett verschlossen, wahrend das andere,
K2 vorhandener Restperfusion inzwischen spontan  okkludiert war. 2
Gefalkaussackungen hatten noch immer einen bestehenden Rest ohne therapeutische
Konsequenz. Es zeigte sich bei keinem kontrollierten ACM Aneurysma eine

Rekanalisierung in dieser letzten Kontrolluntersuchung.

Okklusion 2.Kontrolle Okklusion Letzte Kontrolle
2.Kontrolle (n=) letzte Kontrolle (n=)

100 % 6 100 % 1

100 % 6 Rest 0

Rest 4 100 % 1
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Rest 4 Rest 2
Gesamtanzahl 10 Gesamtzahl 4
ACM ACM

2.Kontrolle letzte Kontrolle

Tabelle 13: Ergebnisse letzte Kontrolle ACM

4.5 Recoiling

Von 111 erstmals endovaskular behandelten inzidentellen Aneurysmen, wurden 8
regecoilt ( 7,2 %). Notwendig erschien dies, aufgrund eines entstandenen ,neck
remnant oder einer Rekanalisation.

Das Recoiling verlief bei allen Betroffenen ohne klinische Komplikationen und resultierte
bei 7 Fallen in einem Komplettverschluss. Lediglich ein Patient hatte auch anschliefend
noch eine geringe Restperfusion.

Insgesamt wurde bei 6 dieser Patienten ein Stent wahrend des Recoilings eingesetzt.
Bei 83,3 % konnte man eine vollstandige Okklusion nach erfolgtem Recoiling aufzeigen.
Nach der ersten Kontrolluntersuchung wurden 5 asymptomatische Aneurysmen
regecoilt. Dabei wurde bei allen finf Aneurysmen jeweils ein Stent eingesetzt. Davon
konnten 80 % ( 4 Stuck ) vollstandig okkludiert werden. Insgesamt wurden im Anschluss

an eine 2.Kontrolluntersuchung 2 Asymptomatische regecoilt. Bei einem Aneurysma
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wurde dabei ein Stent eingefuhrt. Es gelang auch hier in beiden Fallen eine vollstandige
Okklusion von 100 %.
Nach einer letzten Kontrolluntersuchung musste ein neu entstandenes ,neck remnant”
regecoilt werden. Es konnte ein vollstandiger Verschluss erzielt werden.
Bei den Mediaaneurysmen von asymptomatischen Charakter waren bei der ersten
Nachsorgeuntersuchung von 18 kontrollierten ACM-Aneurysmen noch 9 zu 100%
okkludiert, wahrend vier Aneurysmen rekanalisiert hatten. Daraufhin wurde ein
Aneurysma regecoilt, welches anschlieBend vollstandig okkludiert war. Zur zweiten
Kontrolle kamen nochmals die gleichen Betroffenen. Mittlerweile waren sie alle komplett
dicht gepackt. Allerdings muss auch erwahnt werden, dass eine letzte
Kontrolluntersuchung nach 4 Jahren bei einem asymptomatischen Mediaaneurysma
wieder eine Rekanalisierung zeigte. Daraufhin erfolgte ein Recoiling, wodurch das
Aneurysma komplett okkludiert werden konnte.
Im Hinblick auf das klinische Outcome der regecoilten asymptomatischen Aneurysmen
insgesamt, sowie der inzidentellen Mediaaneurysmen im Speziellen, konnten alle
behandelten Patienten ohne klinische Defizite mit einem Barthel Index von 100 entlassen

werden.

4.6 Statistische Ergebnisse

Die Okklusionsrate bei asymptomatischen Aneurysmen war geringer als bei

symptomatischen ( p = 0,035).

Ausschaltung
Mann-Whitney-U 14934,000
Wilcoxon-W 25374,000
Z -2,111
Asymptotische Signifikanz (2-
seitig) 035

Abbildung 27: Mann-Whitney-U-Test zur unterschiedlichen Okklusionsrate bei asymptomatischen und

symptomatischen Aneurysmen

Wahrend die Okklusionsrate bei asymptomatischen Aneurysmen bei nahezu 87 % lag,

so erreichte sie bei asymptomatischen gerade 78 %.



64

8500 —

[=)
S
1

sAusschaltung [%}t SEM

[=)
S
1

70,00 —

| |
asymptomatisch symptomatisch

Abbildung 28: initiale Okklusionsrate bei asymptomatischen und symptomatischen Aneurysmen
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Im Folgenden sind die Lokalisationen der asymptomatischen Aneurysmen

aufgezeichnet, welche primar inkomplett verschlossen waren.

O A.carotis intema
B Carotis T

0O A. com. Anterior
O Basilariskopf

B A.com.Posterior

O Pericalosa

B A.cerebri media

O A.cerebelli sup.
B A.vertebralis

| A.cerebri post.
O A.cerebelli post.inf.
O Pica

Abbildung 29: Lokalisationen der initial inkomplett verschlossenen asymptomatischen Aneurysmen

FUhrend war hier die Arteria communicans anterior (ACA) mit 33,33%, gefolgt von der
ACM mit 26,67% und der ACI mit 17,33%.
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Packungsdichte

Wir fanden, dass bei einer hoéheren initialen Packungsdichte eine hoéhere Okklusion

erreicht wurde ( p < 0,0001 ).

Packungsdichte in Abhangigkeit von der Aneurysmagrofie

Des weiteren zeigte sich, dass kleine Aneurysmen hohere Packungsdichten erreichten
( Abb,34 ). Ab einer GroRe von 0,52 ml wurden weniger als 10 % Packungsdichte

erreicht.

Abbildung 30 : Abh&ngigkeit zwischen Packungsdichte und Aneurysmagré3e
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Rekanalisation in Abhangigkeit von AneurysmagrofRe und Packungsdichte

Betrachtet man die Packungsdichte in Relation zur Rekanalisation bei der ersten
Kontrolle, so wird deutlich, dass die initiale Packungsdichte allein nicht dartber
entschied, ob es zu einer Rekanalisierung kam ( p = 0,646 ). Vielmehr zeigte sich eine

Abhangigkeit zur GrolRe der Aneurysmen (p = 0,027 ).

occlusion rate, 1st
control
| 10
| 100
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o [34]
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10,00
9] 8]

0,00

<0,07ml >= 0,07 ml >= 0,27 ml >=0,52ml >=1,8mland
and<0,27ml and<052ml and<18ml <42 ml

Abbildung 31: Abhéngigkeit zwischen Packungsdichte und AneurysmagréBe bei der ersten Kontrolle

GefalBaussackungen ab einem Volumen von 1cm (524 mm?® ), zeigten zu 100% eine

Rekanalisierung.

Somit wurde gezeigt, dass die Verschlussrate in erster Linie signifikant abhangig vom
Aneurysmavolumen war, denn je groller das Aneurysma, umso geringer die erzielte

Packungsdichte.



4.7 Materialeigenschaften

4.7.1 Packungsdichte
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und deren
Packungsdichte und Rekanalisierungsrate

Einfluss

auf die

Hinsichtlich der Packungsdichte beschaftigte uns des Weiteren die Tatsache, ob

asymptomatische Aneurysmen unterschiedlich dicht gepackt waren, wenn 2D oder 3D

Coils verwendet wurden.

Bei Verwendung von 3D Coils ergab sich eine niedrigere Packungsdichte als bei 2D
Coils (p =0,035).

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95%
Konfidenzintervall

Sig. der Differenz
(2- Mittlere Standardfehler
F Signifikanz | T df seitig) | Differenz | der Differenz Untere | Obere
gac"'.”g Varianzen | 44 | g0 2,054 | 139 042 | 4,81410 | 2,34376 ,18006 | 9,44814
ensity  sind gleich
Varianzen
sind nicht 2,135 | 98,563 | ,035 481410 | 2,25516 , 33913 | 9,28906
gleich

Abbildung 32: Levene-Test zur Abhédngigkeit zwischen Packungsdichte und Coiltyp
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Abbildung 33: Abhéngigkeit zwischen Packungsdichte und Coiltyp
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Anhand des folgenden Diagramms ( Abb. 37 ) wird klar, dass mit 3D Coils therapierte
asymptomatische Aneurysmen, die primar komplett okkludiert und dicht gepackt waren,
auch bei der ersten Kontrolle noch vollkommen verschlossen blieben.

Demgegenuber hatten die initial weniger dicht gepackten inzidentellen Aneurysmen mit
3D Coils bereits bei der ersten Nachsorge haufiger einen neuen Hals entwickelt, und
damit eine wesentlich schlechtere Okklusionsrate erzielt.

Bei asymptomatischen Aneurysmen, die primar mit 2D Coils versorgt wurden, konnten
wir in einer ersten Kontrolle festhalten, dass sie entweder vollkommen verschlossen
blieben oder eine geringe Reperfusion entwickelten. Jedoch gab es keinen wesentlichen
Unterschied zwischen initial vollkommen dicht Gepackten oder weniger dicht

Okkludierten, die mit 2D gecoilt wurden.

Abbildung 34: Abhéngigkeit zwischen Packungsdichte, Okklusionsrate und Coiltyp

Zusammenfassend bedeutet dies, dass sich eine Abhangigkeit zwischen der
verwendeten Coilform und der daraus resultierenden Okklusionsrate, und damit auch der
Rekanalisierungsrate fand. Obwohl all diese Faktoren miteinander in Verbindung stehen,

hatte das Aneurysmavolumen den grof3ten Einfluss.
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4.8 Klinische Resultate

Klinische Resultate aller asymptomatischen Aneurysmen

Von den insgesamt 361 gecoilten Aneurysmen, betrachten wir nun das klinischen
Outcome der asymptomatischen Aneurysmen.

Eingestuft nach dem Barthel Index, war bei den 151 therapierten aymptomatischen
HirngefalRaussackungen lediglich ein Patient mit einem Wert von 15 ( Kategorie VI ),
wahrend 124 Patienten mit einem Outcome von 100 Punkten ( Kategorie | ) und ohne
jegliche neurologische Defizite nach Hause entlassen werden konnten. 2 Betroffene
hatten einen Wert von 40 Punkten ( Kategorie IV ) und ein weiterer Patient erreichte 80
Punkte (Kategorie Il ).

Postinterventionell zeigten 97,4% der Patienten keine neurologischen Ausfalle.

Die Morbiditat in unserer Studie, im Bezug auf asymtomatische Aneurysmen, lag bei
lediglich 2 %, die Mortalitat bei 0,6 %. Eine Patientin verstarb.

Klinische Resultate asymptomatischer Mediaaneurysmen

Hinsichtlich aller 43 Betroffenen, in unsere Studie integrierten inzidentellen Media und
Carotis T Aneurysmen, ergab sich folgendes Outcome gemal dem Barthel Index.

97,6 % der Patienten zeigten nach einer Behandlung keine neurologischen Defizite. Die
Morbiditatsrate lag bei 2,4 %.
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5 Diskussion

Die Behandlung intrakranieller Aneurysmen wird in Fachkreisen kontrovers diskutiert.

Als Therapie etablierte sich in den letzten Jahren neben der chirurgischen Methode
immer mehr die endovaskulare Therapie (EVT) [ 69 ].

Erst Anfang der 90er gelang es Guglielmi et al. erstmals ablésbare Platinspiralen mittels
Angiographiekatheter direkt im jeweiligen Aneurysma zu platzieren. Diese war die erste
Form der sogenannten GDC Coils, die ihren Namen bis heute behalten haben, und
inzwischen in unterschiedlichen Formen und Konfigurationen erhaltlich sind. Mittlerweile
wurden diese Guglielmi-Detechable Coils (GDC-Coils) auch von der FDA zugelassen
und bilden den Goldstandard fur die endovaskulare Therapie [ 58 ].

Fir die Entscheidung, welche Therapieart durchgefuhrt werden soll, ist eine
angiographische Untersuchung der Hirngefalle Voraussetzung. Wichtig dabei ist die
Grole und Gestalt des Aneurysma, sowie dessen Lokalisation.

Aneurysmen an bestimmten Lokalisationen ( z.B. hinteres Stromgebiet ) sind teilweise
schlecht operabel, weshalb nach Behandlungsalternativen hinsichtlich einer weniger
belastenden Therapie geforscht wurde. Flr den Operateur als besonders kompliziert
erscheinen beispielsweise Hirngefallaussackungen des Basilariskopfes, sowie
Aneurysmen im kavernésen Abschnitt der Arteria carotis interna oder den proximalen
Segmenten der Arteria cerebri media [ 14[ 45 ]

Wahrend postoperativ nach Clipping von ACA Aneurysmen neuropsychologische
Storungen ofter auffallen, so wurden diese beim Einsatz von Coils nicht beschrieben
[12[45].

Ein Vorteil der endovaskularen Therapie mit Guglielmi-Detachable Coils ist die selektive
Platzierung der Platinspiralen, da diese bei suboptimaler Lage wieder zurlickgezogen
werden kénnen.

Die bisher grofite Vergleichstudie beider Therapieoptionen verdeutlicht die 2002
publizierte ISAT-Studie (International Subarachnoid Haemorrhage Aneurysm Trial), in
der die endovaskulare Aneurysmaembolisation mit ablésbaren Platinspiralen, mit dem
neurochirurgischen Verfahren verglichen wurde. Ausschlaggebend bei der ISAT-Studie
war das Outcome der Patienten, gemessen an der Modified Ranking Scale.

Bereits nach einem Jahr zeigte sich, dass Patienten mit endovaskularer Behandlung ein
besseres Outcome erzielten, als die neurochirurgische Gruppe. Dies wurde dahingehend
verdeutlicht, dass bei den interventionell Behandelten nur 23,7% einen Ranking-Wert
von 3-6 zeigten, wahrend es bei der chirurgischen Gruppe 30,6% waren. Letzten Endes
kam man auf eine absolute Risikoreduktion von 8,7% durch die endovaskulare Methode,

sowie eine relative Risikoreduktion von 26,8%. Die Studie wurde daher vorzeitig nach
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einem Jahr abgebrochen, da es ethisch nicht mehr vertretbar war, Patienten eine
endovaskulare Therapie vorzuhalten. Es bleibt hinzuzufligen, dass die chirurgisch schon
immer schlecht behandelbaren Aneurysmen der hinteren Zirkulation in der ISAT-Studie
so gut wie gar nicht mehr randomisiert wurden. FUr die meisten beteiligten
Studienzentren war auch ohne belegende Daten klar, dass Aneurysmen im Bereich der
hinteren Zirkulation interventionell ein besseres Outcome zu erwarten lief3en.
Ebenso unterreprasentiert waren Aneurysmen der Arteria cerebri media, da diese
morphologisch betrachtet fur ein Coiling oft unglnstig sind [ 43 ].
Da die EVT erst seit 1990 angewandt wird, basieren zwar die Langzeitergebnisse dieser
Behandlungsmethode auf geringeren Fallzahlen als Untersuchungen zum
neurochirurgischen Clipping, aber nichtsdestotrotz scheint das Komplikationsrisiko fur
gecoilte Patienten deutlich geringer zu sein. Insbesondere ftrifft dies fur intrakranielle
Gefalkaussackungen des hinteren Hirnkreislaufes zu.
Auch besonders Aneurysmen der Arteria cerebri media nahmen bisher in der Literatur
eine Sonderstellung ein, da hierbei das Risiko fur thrombembolische Ereignisse als
relativ hoch anzusiedeln ist (etwa 25 % ) [ 1[ 50 ].
Zu asymptomatischen Aneurysmen liegen bisher wenige Daten vor Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ].
Unsere Daten konnten jedoch zeigen, dass die Morbiditat ( 0 % ) und Mortalitat ( 2,4 % )
bei Aneurysmen der Arteria cerebri media nicht hdher waren, als bei Aneurysmen an
einer anderen Lokalisation. Postinterventionell zeigten 97,6 % der Patienten mit
asymptomatischen Mediaaneurysmen keine neurologischen Defizite.
1998 wurde die erste Studie zu nicht-rupturierten Aneurysmen ( ISUIA ) publiziert [ 34 ].
Diese verdeutlichte, dass bei einer AneurysmagréRe von tber 10 mm ein jahrliches
Blutungsrisiko von 1 % vorlag. Fur asymptomatische Aneurysmen > 25 mm fand sich ein
Blutungsrisiko von 6 % pro Jahr. Somit schien eine Behandlung von Aneurysmen Uber
10 mm unausweichlich, wahrend die Therapie kleinerer Aneurysmen fraglich blieb.
Zudem erschien bei inzidentellen Aneurysmen, welche die 10 mm-Grenze erreichten,
sowie bei jungeren Patienten eine Behandlung sinnvoll.
2003 wurde schlieBlich ein zweiter, prospektiver Teil der ISUIA-Studie verdffentlicht [
35].

Im Vergleich mit dem ersten Teil stellte man fest, dass sich die Mortalitdt und Morbiditat
bei Aneurysmen der vorderen Zirkulation auf 12,6 % und in der hinteren auf 10,1 %
reduziert hatten. Dies bedeutet, dass die Sterberate und Krankenzahl von Gréze und
Lage des Aneurysma, sowie dem Patientenalter abhangig war. Das hochste Risiko
bestand folglich dort, wo auch das Blutungsrisiko erhdéht war. Das heifdt: an der hinteren
Zirkulation, bei einer Grof3e Uber 25 mm und bei héherem Alter. Laut ISUIA liegt die
niedrigste Morbiditat im Bereich der vorderen Zirkulation, insbesondere bei Aneurysmen
<7 mm und bei noch jungen Patienten 362:103 — 10
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Problem der Behandlung asymptomatischer Aneurysmen ist zudem stets die Tatsache,
ob kleine Aussackungen Uberhaupt einer Behandlung bedirfen.
Zwar ist das Wachstum und die GréRenzunahme von nicht-rupturierten Aneurysmen
nicht vorhersehbar, dennoch stellt eine Zunahme der Aneurysmagrol’e bei
Verlaufskontrollen einen eindeutigen Risikofaktor fur eine Ruptur dar [ 51[ 79 ].
Wir integrierten in unsere Arbeit neben Aneurysmen > 2mm, auch sogenannte Giant-
Aneurysmen ( > 2,5 cm ). Kleinere HirngefalRaussackungen ( < 5mm ) wurden behandelt,
sofern es dem Wunsch des Patienten entsprach, oder sich in der Vorgeschichte bereits
eine Aneurysmarutur ereignet hatte. Gemeinsam mit Neurochirurgen wurde Uber die
bestmogliche Behandlungsoption diskutiert.
Haufiger Nachteil der endovaskularen Therapie ist die in der Literatur immer wieder
angegebene Rekanalisierungsrate mit 8-20% [ 4[ 68 ].
Bis 2002 wurden weltweit ungefahr 60000 Patienten endovaskular mit GDC Coils
versorgt. Bislang liegen nur wenige Verlaufsstudien vor.
Ein weiteres Problem stellt nach wie vor die Behandlungsindikation von Aneurysmen der
Arteria cerebri media.
Die anatomische Lage dieser Arterie sorgt immer wieder fur Schwierigkeiten, welche
Therapieoption die bessere sein kénnte.
In vielen Institutionen gilt noch immer der Grundsatz, dass ACM Aneurysmen nicht
endovaskular, sondern grundsatzlich chirurgisch versorgt werden sollten [ 18] 81 ].
Regli et al. erzielten bei 40 noch nicht-rupturierten Aneurysmen nur eine erfolgreiche
Embolisation von 6 % nach Coiling [ 65[ 67 ].
Wanke et al. behandelten beispielsweise 31 von 38 ACM Aneurysmen mittels Coiling,
wobei eine Okklusionsrate von 86,8% erzielt wurde. Funf von sechs Patienten mit
mehreren Vasospasmen zum Zeitpunkt der Behandlung konnten erfolgreich embolisiert
werden, wobei die Patienten zuvor mit Papaverin7 behandelt wurden. Die intraarterielle
Gabe von Papaverin sorgt nur fur einen vorubergehenden Effekt, ermoglicht aber eine
darauffolgende Katheterisierung, und somit ein Coiling des Aneurysma [ 81[ 75 ].
Wir erzielten bei Aneurysmen der ACM eine initiale Okklusionsrate von 74,3 %. Eine
initiale Restperfusion hatten 28,6 %. In einer ersten Kontrolluntersuchung waren noch
63,6 % zu 100 % verschlossen, wahrend 36,4 % rekanalisierten und einem Recoiling
unterzogen werden mussten. 28,6 % hatten einen Spontanverschluss vorzuweisen.
Mehrere Veroffentlichungen zeigen, dass besonders bei der Arteria cerebri media die

Antikoagulation von groBer Bedeutung ist. Begrindet liegt dies darin, dass

7im Opium vorkommendes, synthetisch zugéngliches Alkaloid mit spasmolytischer Wirkung auf die glatte Muskulatur



74
thrombembolische Komplikationen die Hauptursache fir Komplikationen bei der
endovaskularen Aneurysmatherapie bilden. Spulflissigkeiten werden bei allen Patienten,
die einer endovaskularen Therapie unterzogen wurden, mit Heparin versehen. Bei nicht
rupturierten Aneurysmen wird haufig pra- oder periinterventionell Aspirin gegeben,
wohingegen akut rupturierte Aneurysmen haufig Heparin injiziert wird, nachdem der
erste Coil platziert wurde [ 10 ].
Cognard et al. [ 9 ] verdffentlichten eine Studie mit 182 Patienten und 203 Aneurysmen,
welche endovaskular versorgt wurden. Davon waren 48 Aneurysmen an der Arteria
cerebri media lokalisiert. Cognard zeigte, dass es bei 27 von 203 Aneurysmen zu einem
thrombembolischen Ereignis kam. In 14 Fallen handelte es sich dabei um ACM
Aneurysmen (21%). Dies hatte zur Folge, Aneurysmen der ACM restriktiver
endovaskular zu behandeln.
Wanke et al. [ 81 ] kamen letzten Endes zu dem Resultat, dass die Coil Embolisation bei
ACM Aneurysmen bei ausgewahlten Patienten wirksam ist und mit einer zu
akzeptierenden Mortalitadt und Morbiditat ( 6,6 % ) einhergeht. Zusatzlich wurde gezeigt,
dass besonders bei der ACM auf eine Antikoagulation mit Heparin geachtet werden
solite [ 18 ].
Somit sind Mortalitat ( 0% ) und Morbiditat ( 2,4 % ) bei endovaskular versorgten ACM

Aneurysmen unserer Studie vergleichbar.

Die Mortalitat beim Coiling eines asymptomatischen Aneurysmas ist mit 3,7% deutlich
geringer als beim operativen Clipping mit 10,1 % 362:103 — 10
[ 37[39]

In einer Metaanalyse von 61 Studien zwischen 1966 und 1996 zeigte die chirurgische
Behandlung inzidenteller Aussackungen eine Sterblichkeit von 2,6 % und eine Morbiditat
von 10,9 %. Unrupturierte GIANT Aneurysmen der hinteren Zirkularisation stellten dabei
das hdchste Risiko, denn die geschatzte Mortalitat bei dieser Lokalisation lag bei 9,6 %

[ 43[ 81 ]. In unserer Studie waren 7 % ( 8 von 111 asymptomatischen Aneurysmen )
>1cm. Erstaunlicherweise rekanalisierten sie zu 100 %. Dennoch fuhrte dies nicht zu
einer hdheren Morbiditat und Mortalitat in unserer Studie.

Betroffene mit kleinen Hirngefallaussackungen in der vorderen Zirkularisation hatten
demgegenuber nur eine Sterberate von 0,8 %.

Demzufolge ist die postoperative Sterblichkeit bei nicht-GIANT Aneurysmen, die in der
vorderen Halfte lokalisiert sind, signifikant niedriger 362:103 — 10
[ 37[64]
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Obwohl die endovaskulare Therapie eine Alternative mit niedrigerem Risiko zeigt, so
muss dennoch erwahnt werden, dass die Langzeitergebnisse nach wie vor ausstehen
[3[26].
In unserer Studie zeigten postinterventionell 97,4 % aller asymptomatischen
Aneurysmen keine neurologischen Defizite. Die Morbiditat lag bei 2 %. Insgesamt ist die
Mortalitat aller Inzidentellen bei 0,6 % anzusiedeln. Eine Patientin verstarb.
Desweiteren wird derzeit noch immer dartber diskutiert, wie grol® die Gefahr einer
Rezidivblutung bzw. einer Rekanalisierung bei bestehendem Aneurysmarest ist. In
unserem Beobachtungszeitraum ereignete sich keine Rezidivblutung. Malgebend ist
hierbei wohl die durch eine Behandlung erzielte initiale Okklusionsrate.
Brilstra et al. [ 4 ] fanden heraus, dass 90 % ihrer endovaskuldr behandelten
Aneurysmen zu mehr als 90 % okkludiert waren. Allerdings waren nur 51 % bis 54 %
nach einmaliger Behandlung komplett dicht. Eine weitere Embolisation erreichte
schliefdlich einen Komplettverschluss zwischen 11% und 12,7%.
Ausschlaggebend war die initiale Okklusionsrate, denn sobald das Aneurysma nach
Primarintervention ,wide-necked war, stieg das Rekanalisierungsrisiko auf bis zu
52,5 %. Wahrenddessen lag eine mogliche Rekanalisierung bei ,narrow-necked”
Aneurysmen nur bei 7,7 %.
In unserer Studie waren initial 72 % der 111 endovaskular behandelten
asymptomatischen Aneurysmen komplett okkludiert, wahrend nur 28 % eine
Restperfusion zurlckbehielten. Bei einer ersten Kontrolle nach sechs Monaten ( median
= 179 Tage ) waren noch nach wie vor 80,5 % der asymptomatischen Aneurysmen zu
100% verschlossen. Insgesamt 29,8 % entwickelten zwischenzeitlich eine Reperfusion.
Daraufhin wurden 5 Aneurysmen ( 2 %) regecoilt, wodurch 80 % der Falle komplett
ausgeschaltet werden konnten. Bei diesen 5 regecoilten Aneurysmen wurde jeweils ein
Stent eingesetzt. 12 % der asymptomatischen Aneurysmen zeigten bei der ersten
Kontrolluntersuchung einen Spontanverschluss. Hinsichtlich unserer zweiten ( median =
496 Tage ) und auch einer letzten Kontrolluntersuchung nach spatestens 4 Jahren (
median = 728 Tage ), zeigte sich erneut, dass alle asymptomatische Aneurysmen, die
ursprunglich komplett dicht waren, auch zu 100 % okkludiert blieben, wohingegen alle
mit Restperfusion ein weitaus hoheres Risiko flr eine Rekanalisierung hatten.
Somit waren in der zweiten Kontrolle noch immer 41,9 % und in der letzten Kontrolle
schliefl3lich 87,5 % total verschlossen.
Die Patienten unserer Arbeit wurden vor der endovaskularen Behandlung mit Heparin
antikoaguliert. Weitere Untersuchungen werden die Wirksamkeit einer Antikoagulation

z.B. mit ASS auf das klinische Outcome zeigen mussen [ 18[ 19[ 81 ].
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Im Vergleich mit den symptomatischen Aneurysmen zeigt sich, dass in unserer Studie,
die Okklusionsrate bei asymptomatischen Aneurysmen schlechter war, als bei
symptomatischen ( p = 0,035 ). Dies liegt vermutlich an der Angst, bei einem
asymptomatischen Patienten ohne neurologische Ausfélle einen | letzten® Coil
einzufugen. Jeder zusatzlich eingefugte Coil birgt die Gefahr thrombembolischer und
anderer Komplikationen. AulRerdem kann es zum Abschwemmen eines Coils mit
Verschluss des Tragergefalles kommen. Auch eine in das Gefaly hineinragende

Schlinge kdnnte Ursache von Thromben sein.

Frahere Studien haben bereits gezeigt, dass es eine relevante Abhangigkeit zwischen
der Packungsdichte eines Aneurysma mit Coils und der entsprechenden
Langzeitokklusion gibt.

In der Literatur behaupten mehrere Studien, dass eine Packungsdichte grof3er als 20-25
% eine mogliche Rekanalisierung verhindern wirde. Allerdings muss man erwahnen,
dass diesen Untersuchungen geringe Fallzahlen und bei einigen auch ein relativ enger
Beobachtungszeitraum zu grunde lagen. Auch wir fanden einen Zusammenhang
zwischen Packungsdichte und Okklusionsrate.

Sluzewski et al. [ 71 -[ 73 ] kamen zu dem Resultat, dass eine Packungsdichte von 24%
und mehr in einer Kontrollangiographie nach 6 Monaten keine Veranderung hinsichtlich
der kompletten Okklusion zeigte.

PIOTIN [ 57 ] konnte sowohl bei Reperfusion als auch bei stabilem Verschluss eine
Packungsdichte von 27 % aufzeigen, wodurch es ihm nicht moglich erschien, eine
Abhangigkeit zwischen Packungsdichte und Okklusionsrate zu belegen.

Unsere Studie vedeutlicht, dass nicht primar die Packungsdichte ( p = 0,646 ) bei
asymptomatischen Aneurysmen fur die Verschlussrate ausschlaggebend ist, sondern die
VolumengrolRe des jeweiligen Aneurysma ( p = 0,027 ). Je groler das
Aneurysmavolumen, umso hdher das Risiko fir eine Rekanalisation.

Wahrend bei einer GroRenkategorie von < 0,07 ml lediglich 22,6 % rekanalisieren, so
steigt das Risiko bei Aneurysmen >=1,8 ml und < 4,2 ml auf mehr als 33.3 %.

Die unterschiedlichen Aneurysmalokalisationen, sowie das Geschlecht und das Alter der
Patienten zeigten keinen Einfluss auf die Rekanalisation in unserer Studie.

Dennoch stellte sich uns die Frage, in wie weit die verschiedenen Coilformen (2D/3D) die
Packungsdichte beeinflussen, und ob neuere Coilmaterialien einen positiven Einfluss auf
die Tendenz zur Rekanalisierung nehmen.

Piotin et al. [ 57 ] berichteten von einer mittleren Packungsdichte von 27 % bei

Verwendung von 3D Coils und von 26 % bei 2D Coils. In unserer Studie erzielten wir mit
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3D Coils eine Packungsdichte von 25,5 % und bei 2D Coils eine Packungsdichte von
30%. Uberraschenderweise neigten mehr inzidentelle Aneurysmen, sowie auch
gesondert asymptomatische ACM Aneurysmen zu einer Rekanalisierung, wenn sie bei
der ersten Behandlung mit 3D Coils versorgt wurden ( p = 0,035 ). Dennoch muss darauf
hingewiesen werden, dass in unserer Arbeit insbesondere ACM Aneurysmen mit gro3en
Volumina generell haufiger einen primaren Rest zurdckbehielten, und damit
maoglicherweise auch haufiger zu einer Rekanalisierung tendierten. Aber nichtsdestotrotz
zeigte unsere Studie eindrucksvoll, obwohl 3D Coils die weitaus neuere Variante
darstellen, und eigentlich fur eine bessere Kompaktierung sorgen mussten, dass 2D
Coils eine hdéhere Packungsdichte erzielten. Dies liegt wohl darin begrindet, dass vor
allem 3D Boston Coils steifer sind und dadurch eine geringere Packungsdichte
beglnstigen. Daher sollte bei der Verwendung von 3D Coils bei inzidentellen
Aneurysmen bereits initial auf eine hohe Packungsdichte geachtet werden, um somit das
Rekanalisationsrisiko zu reduzieren.

Noch ist unklar, ob und in wie weit neuere verfugbare Coils mit einer modifizierten
Oberflache initiale Ergebnisse, sowie Langzeitresultate beeinflussen [ 75 ]. Unsere
Studie konnte diesbezuglich, bei allerdings geringeren Fallzahlen, keine Vorteile
nachweisen.

Raaymaker et al.[ 59[ 60 ] zeigten eine Mortalitatsrate von 10,9 % und eine Mortalitat von
2,6 % bei neurochirurgisch behandelten inzidentellen Aneurysmen. Johnston et al.[ 37 ]
belegten in einer retroperspektiven Studie weniger Komplikationen nach Coiling als nach
Clipping. Unsere Arbeit zeigte eine Morbiditat von 1,8 % bei allen inzidentellen
Aneurysmen und im Speziellen bei der ACM eine Morbiditatsrate von 2,4 %. Insgesamt

lag die Mortalitat unserer Studie bei 0,6 %.

Quintessenz

Unsere Arbeit konnte zeigen, dass sowohl inzidentelle Aneurysmen, als auch im
Speziellen asymptomatische Mediaaneurysmen erfolgreich endovaskular behandelt
werden konnten. Die Behandlung von Aneurysmen der Arteria cerebri media hatte eine
niedrige Komplikationsrate und zeigte keine vermehrte Tendenz zur Rekanalisierung.
Desweiteren konnten wir ein signifikantes Abhangigkeitsverhaltnis zwischen der
jeweiligen Aneurysmagroflie, der verwendeten Coilform, sowie der daraus resultierenden
Okklusionsrate und mdglichen Rekanalisierung aufzeichnen. Die weitere technische
Entwicklung von Coilmaterialien ( z.B. Hydrocoil ) wird zeigen, ob sich die initiale

Okklusion noch verbessern lasst, um somit die Rekanalisation weiter zu senken.
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