Aus der Fachrichtung 4.13 — Radiologie

Kilinik fiir diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
Fachbereich 4 (Klinische Medizin)

Universitit des Saarlandes Homburg/Saar

wuntersuchung der Okklusionsrate und der
thromboembolischen Komplikationen nach
endovaskularer Behandlung von nicht rupturierten
intrakraniellen Aneurysmen*

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der medizinischen Fakulitiit
der Universitiit des Saarlandes

2007

vorgelegt von Panagiotis Papanagiotou
geboren am 13.03.1976

in Larissa, Griechenland



Teile der vorliegenden Arbeit wurden publiziert:

- Grunwald 1Q, Papanagiotou P, Politi M, Struffert T, Roth C, Reith W.
Endovascular treatment of wunruptured intracranial aneurysms - Occurrence of
thromboembolic events.
Neurosurgery, April 2006

- Grunwald 1Q, Papanagiotou P, Struffert T, Politi M, Krick C, Giil G, Reith W.
Recanalization after endovascular treatment of intracerebral aneurysms.
Neuroradiology, Januar 2007



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
ADStract (DeutSCh) cocccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieiieiieeiiiiiiieiiieeieieeeeeeeeeeeeeesseesssssssssssssssans i
AbStract (EnGliSCh).....cccovvvvumniiiiiiiiiiiinnnnnniiiiiciniissssnnetincccsssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssasssns ii
1 Historischer Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit........cueeereirueeercisnnneerccsnnnnen 1
2 Zusammenfassung 3
3 Einleitung 8
3.1 Anatomie der intrakraniellen GefaBe...........ccccceiviiiiiiiiiniiiin 8
3.2 Arterielle intrakranielle ANEUIYSIMEN ..........cceviuiiieeiiiiiieeeiiiieeeeiiee et e iaeee e 11
32,1 EpidemiOlO@ie ... ...ooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiite e e e 11
3.2.2  PathOlOZIC ...vveieeiiiiiieeeiieie ettt et e e et e e et e e e enbaaeeeeaes 12
3.2.3  PaAthOZENESE ..ooeeiiiiiieeiiiiie ettt et e et e e e et e e e enraaeeeenes 14
3.2.3 Lokalisation und GroB3e der ANCUIYSMEN. .......ccvvvieeeruiiieeeiiiieeeeeiiieeeeeiireee e 17
3.3 Klinische Prasentation der ANCUIYSIMEN.........cccuviereeriuiiieeeniiiieeeriiieeeeeiireeeeeieeenss 19
3.3.1  Subarachnoidalblutung..............ccooriiiiiiiiiiiiiii e 19
3.3.2 Raumfordernde Wirkung............ccooouuiiiiiniiiiieiiiiiee ettt 22
3.3.3  Zerebrale ISChAMIC ......ccccueiiiiiiiiiiiiiiic et 23
3.3.4  Nicht-rupturierte intrakranielle ANEUIYSMEN ...........ccccveieiriiiereeniuiieeenniieeeens 23
3i4  TRETAPIC ..uevviieeeiiiee ettt e e ettt e e e e tta e e e e et b e e e e e tbbaeeeenbbaeeeennaaaeas 24
341 AneurySmMa-OPeTatiOn ........cccueieeeriuiiieeeniiiieeeeeirieeeeerteeeeennreeeesnssaeeesansneeeesanes 25
342  Endovaskulare Therapie ........ccccceeeiiiiiiiiiiiiiieeeiiiee et e e e e e 26
3.5 BildEDUNGZ ..eoiiiiiiiiieeee e e et e e enaee s 28
3.6  Diffusionsgewichtete Kernspintomographie.............cccouveiieriiiiieiniiiiieeiiieee e, 33

3.6.1  Historische Grundlagen ............cooooiiiiiiiiiiiiiieeiiieee e 33



Inhaltsverzeichnis

3.6.2  Physikalische Grundlagen .............cccccoeeiiiiiiiiniiiiie e 33
3.6.3 Diffusionsgewichtete Kernspintomographie bei zerebralen Ischimien............. 36

4 Patienten und Methoden.........couueeieiiinnieiicinneeeicinnneencnnnneescnsnneesssssneesssssssessssssane 38
4.1  Patienten Population ............coooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 38
4.2 KIiniSChe Prasentation ..........ccceeiriieiriieiniieeiiieeeitce et 39
4.3 Indikation zur Behandlung der Aneurysmen ............cccccueeeeeiiiireeniiieeeeniieee e 41
4.4 Charakteristika der ANCUIYSINE .....c..uviieiriiiiireeriiiieeeriiieeeerirteeeesireeeeeebreeeseaneeeas 41
4.5 Endovaskulare TherapiC.........ccccvieiiiiiiieiiiiiiie ettt e e e 42
4.6 Initiale AneurySmaokKIUSION ........ccccuiiiiiiiiiiiieeiiieee e 43
4.7 KINiSChes OULCOME. .....ccciuiiiiiiiiiiiieeiie ettt ettt e 44
4.8 MRT-BildZEDUNE ....ooiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e et e e e e eaaeee s 44
4.8 StatistiSChe ANALYSE ....cccuviiiiiiiiiieee e e 45

5 EXEDIISSE cceeiiiiiiiiiinnnnniiiiiiiiiiisssnntttticicsssisssnsssetnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 46
5.1 TechniSche ErgebniSSe. ......cccocuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e 46
5.2 Initiale AneurysSmaokKIUSION .......ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiee et 46
5.3 Initiales kIiniSChes OULCOME .......c.eeiiriiiiiiiiiiiiie it 47
54 30-Tage fOlIOW-UP ..eeeeeiiiiiieiiiiee ettt e e et e e et e e e e enareee s 51
5.5 Prozedurale KOmpliKationen.........ccuviieeiiiiiieiiiiiee et 53
5.6 MRT-BildZEDUNG ...coooiiiiiiiiiiiiiiie ettt et e e e 53
5.7  Statistische KOrrelationen .........cocueiiiiiiiiiiiiniiieiiieeiieeeee et 55

6 DISKUSSION..cciiiiiitiiiiiiinteniiiinteeciiinteecsisnteescssssneessssssneessssssneessssssseesssssssessssssssassssssnne 59
6.1 RUPTUITISTKO . ..eeeiiiiiiie ettt et e et e e e et e e e e ebaeeeeennbeeeeas 59
6.2 Indikationen der Aneurysmabehandlung ..............cccooociiiiiiiiiiiiinniiiie e, 59



Inhaltsverzeichnis

10

11

6.3 TherapiCOPLtIONEI....cceeiueiiiieeiiiiieeeeitieeeeeieeeeeeiteeeeebaeeeeeerteeeeesnbbeeeeennnseeesennnseeens 61
6.4 Risiken der Endovaskuldren Anerysmatherapie ............cccoeecvviieeiniiiieeeniieeeeeieeen. 61
6.5  Zerebrale ISChAMIC ......cocuiiiiiiiiiiiiiii et 62
6.6  Periprozedurale Aneurysmaperforation.............cceeeeereviireeniiiieeeniiieeeeeiiee e 64
6.7 Klinisches outcome nach Coiling..........ccccviiiiiiiiiiiiiniiiiie e 65
6.8 Initiale Aneurysma-OKKIUSION .......cuviiiiiiiiiiiiiiiiiie e 65
6.9  DiffusionsbildZebUng ..........cccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e e 66
6.10 ,,Stumme* Thromboembolische Ereignisse...........cccevevviiieiriiiiiieiniiiieeeiiiee e 67
6.11 ANtIKOAGUIALION ....uiiieiiiiiiie ettt e et e e e e e e e et e e e enaaaee s 69
SChIUSSTOIZEIUNE .ccceveiiiiiiiiinnnnriiiiiiiiiissrnnttttieccsssssssnsssrnnesssssssssssssssssssssssssssassssssssss 70
| B 175) 111 ) ORI 71
PubDlKAtiONSLIST ccceeeeunnneeiiiiinneeiiiinteeicsinteeicsinneescsinteescssssneescssssseescsssssessssssssansesssnne 78
DAnKSAGUING ....cccciiiiiirnnrriiiiciiiiisssnnnrniiccssssssssssssrenscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsans 84
Lebenslauf .....iiiiiiiiiiiiiiiiineieniinieiniieeniiieessiieesesateessssssessssssssasssssane 85



Abstract (Deutsch) i

Abstract (Deutsch)

Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war die Ursache und Héufigkeit der thromboembolischen Komplikationen sowie die initiale
Okklusionsrate bei der endovaskuldren Behandlung von nicht-rupturierten Aneurysmen zur evaluieren.

Patienten und Methoden

103 Patienten mit 111 nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmen wurden interventionell mittels GDC
Embolisation behandelt.

86 Aneurysmen (77.4%) waren im vorderen Stromgebiet und 25 (22.6%) im hinteren Stromgebiet. Die
durchschnittliche Groe der Aneurysmen war 6.8mm und schwankte zwischen 4 und 15 mm. Die Embolisation
wurde bei den Patienten unter systemischer Heparinisierung durchgefiihrt.

Es wurden der klinische postinterventionelle Status und das klinische Ergebnis nach 30-Tagen sowie die
Abschiétzung des Okklusionsgrades des Aneurysmas evaluiert.

Bei 70 der 103 Patienten wurde nach Intervention eine Magnetresonanztomographie mit diffusinsgewichteten
Sequenzen durchgefiihrt. Die Anzahl und die GroBe der hyperintensen Lasionen in der DWI wurden aufgesucht.
Der Zusammenhang vom Auftreten hyperintensen DWI Lésionen wurde mit dem Patientenalter, der
Aneurysmalokalisation, der Aneurysmagrofe, der Anzahl der verwendeten Coils und der Durchleuchtungzeit
statistisch korreliert.

Ergebnisse

In der postinterventionellen angiorgaphischen Kontrolle zeigten 86/111 Aneurysmen eine komplette Okklusion
(77.4%). Ein Rest am Hals war bei 24/111 Aneurysmen (21.6%) zu sehen, ein Aneurysma zeigte eine
Restperfusion.

Postinterventionell sind in 5 von 103 Patienten symptomatische thromboembolische Komplikationen
aufgetreten (4.8%), wobei bei zwei Patienten die Symptomatik sich nach 48 Stunden zuriickgebildet hat. Die
postinterventionelle Morbiditit betrug 4.8% und die Mortalitdt 0%, die 30-Tage Morbiditdt und Mortalitét
betrugen 2.9% und 0%.

In der diffusiongewichteten Bildgebung zeigten sich neu aufgetreten hyperintese Lésionen in 28 von 70
Patienten (40%). Bei den postinterventionell klinisch asymptomatischen Patienten traten DWI-Lésionen in 23
von 65 Fillen auf (35.3%).

Es konnte keine Korrelation zwischen dem Aufiritten neuer DWI-Lésionen und dem Alter oder Geschlecht der
Patienten, der Aneurysmagrofe, der Aneurysmalokalisation, der Anzahl der verwendeten coils und der
Durchleuchtungszeit nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung

Die elektive endovaskuldre Therapie von nichtrupturierten Aneurysmen ist eine relativ sichere Methode mit
geringer Morbiditdt und Mortalitdt mit einer initial kompletten Oklusionsrate von 77%. Die grole Anzahl an
Lstummen® thrombembolischen Ereignissen zeigt, dass die zur Zeit durchgefiihrte Antikoagulation mit der
periinterventionellen Gabe von Heparin nicht suffizient ist.
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Abstract (Englisch)

Objektive

The purpose of this study was to evaluate the frequency and causes of thromboembolic events associated with
endovascular embolization of unruptured aneurysms as well as the initial degree of occlusion.

Patients and Methods
103 patients treated for 111 unruptured intracranial aneurysms were evaluated.

Most aneurysms were located on the internal carotid artery. Aneurysm size varied from 4 to 15mm.
Embolizations were performed under systemic heparinization.

We performed an analysis on the mortality and morbidity rate initialy after the endovascular treatment as well as
after 30 days. The initial occlusion’s rate was also evaluated.

In 70 Patients we performed Magnetic resonance imaging examination with DWI within 48 hours after
intervention. Hyperintense lesions on diffusion weighted imaging were analyzed. Correlations between
radiological findings (aneurysm size, localization, embolization time, number of coils used, as well as patient
age) and the occurrence of thromboembolic events and clinical findings were evaluated.

Results

Complete occlusion of the aneurysms was achieved in 86 of 111 (77.4%). In 24/111 (21.6%) Aneurysmen there
was a neck remnant and one Aneurysm showed rest perfusion.

After the intervention five patients had thromboembolic events (4.8%). The initial morbidity rate was 4.8% and
mortality rate was 0%, the 30-days morbidity rate was 2.9% and mortality rate was 0%.

We found new hyperintense lesions in 28 of 70 (40%) diffusion weighted imaging studies. Clinically “silent”
DWI lesions were in 23 of 65 Patients recorded (35.3%).

There was no correlation between aneurysm location and the occurrence of lesions or among the number of coils
used, the size of the aneurysm, patient age and embolization time.

Conclusion

Endovascular treatment of unruptured intracranial aneurysms has low morbidity and mortality with a high
complete occlusion’s rate (77%). However, the high rate of thromboembolic events detected on DWI, suggests
that the standard anticoagulation with heparin may not be sufficient.
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1 Historischer Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit

Die Ruptur eines intrakraniellen sakkuldren Aneurysmas ist die hdufigste Ursache einer
Subarachnoidalblutung. Dabei kommt es zum akuten Eintritt von arteriellem Blut in den
Subarachnoidalraum. Etwa 30 Prozent der Patienten versterben, bevor sie ins Krankenhaus
gelangen. Von den Uberlebenden stirbt ein weiteres Drittel wihrend des stationiren

Aufenthaltes, ein Drittel der Patienten bleibt dauerhaft behindert.

Die Standardtherapie des intrakraniellen Aneurysmas ist die chirurgische Ausschaltung durch
einen Gefdllclip. Die Frithoperation nach SAB ist wegen der meist vorhandenen
Hirnschwellung und des frischen Blutes im Subarachnoidalraum technisch besonders
schwierig. Dies und die manchmal auch anatomisch ungilinstige Lage der Aneurysmen
fithrten in den 70er Jahren zur Entwicklung endovaskuldrer Therapien. In der Anfangszeit
wurden iiberwiegend auf Mikrokatheter montierte, ablosbare Latexballons verwendet. Durch
weitere Verbesserung der Materialien wurde es spéter auch moglich, das Aneurysma unter
Schonung der Trégerarterie zu verschlieBen. Erst die Entwicklung von weichen,
elektrolytisch ablosbaren Platinspiralen durch Guglielmi (GDC) (28) brachte Anfang der 90er
Jahre einen wirklichen Durchbruch in der endovaskuldren Therapie der intrakraniellen
Aneurysmen. Mit dieser Technik kann unmittelbar nach der diagnostischen Angiographie ein
speziell markierter Mikrokatheter koaxial durch einen Fiihrungskatheter in fast jedes

intrakranielle Aneurysma mandvriert werden.

Durch die Weiterentwicklung neuer bildgebender, nichtinvasiver Verfahren, werden nicht-
rupturierte Aneurysmen mit steigender Haufigkeit diagnostiziert. Oft handelt es sich um
Zufallsbefunde. Die optimale therapeutische Strategie bei den asymptomatischen
intrakraniellen Aneurysmen ist derzeit noch in Diskussion. Die Frage einer prophylaktischen
Therapie erfordert naturgeméll den Vergleich des anzunehmenden Spontanverlaufs mit dem

Therapierisiko.

Die endovaskuldre Behandlung ist zwar ,minimal invasiv®, aber nicht ohne Risiken: Die
wesentlichen Komplikationen sind thromboembolischer Art mit distalen Gefd3verschliissen
und =zerebralen Infarkten durch den Katheter, bzw. durch aus dem Aneurysma
herausgeschwemmte Thromben. Ein weiteres Problem der endovaskuldren Therapie ist die
Rekanalisierung von oft initial nur unvollstindig verschlossenen Aneurysmen. Die

Platinspiralen kdnnen sich zur Aneurysmaspitze hin kompaktieren, so dass der Hals des
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Aneurysmas wieder frei wird. Die Rekanalisierung eines komplett verschlossenen

Aneurysmas scheint eine Ausnahme zu sein.

Vor diesem Hintergrund war das Ziel dieser Studie folgende Fragen zur endovaskuldren

Behandlung von nicht-rupturierter Aneurysmen zu beantworten:

- Wie sicher die endovaskuldre Aneurysmatheraphie ist.

- Wie oft und welche peri- und postprozedurale Komplikationen auftreten kénnen.

- Mit welcher Haufigkeit ein Aneurysma schon nach der ersten Behandlung komplett
ausgeschaltet werden kann und welche Faktoren dies beeinflussen.

- Wie oft thromboembolische Komplikationen auftreten konnen, die klinisch nicht

bemerkbar sind und von welchen Faktoren dieses abhdngig ist.
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2 Zusammenfassung

Einleitung

Ein intrakranielles Aneurysma ist ein hdufiger Zufallsbefund bei der modernen Bildgebung.
In groflen Autopsieserien schwankt die Prévalenz bei den Erwachsenen zwischen 1 und
6 % (37, 59). Die Inzidenz der arteriellen Aneurysmen steigt mit dem Alter, Frauen sind
héufiger als Ménner betroffen. Um ca 20% treten Aneurysmen Multiple auf.

Als Aneurysma bezeichnet man ganz allgemein eine Ausweitung des Gefd3lumens. Diese
Ausweitungen konnen sackformig, eng umschrieben sein, oder sich iiber eine mehr oder
weniger lange Strecke eines Gefdf3segmentes ausdehnen, sogenannte fusiforme Aneurysmen.

Die Aneurysmen sind sehr hdufig an den Bifurkationen der groBen Arterien lokalisiert. Die
sakkulidren Aneurysmen befinden sich meist im Circulus Willisii oder an der Bifurkation der
Arteria cerebri media.

Als Subarachnoidalblutung (SAB) wird eine Blutung, die sich in den dulleren Liquorrdumen
zwischen Arachnoidea und Pia mater entwickelt, bezeichnet. Die mit Abstand hiufigste,
nicht-traumatische Ursache ist ein rupturiertes Aneurysma der basalen Hirnarterien (etwa
80%). Typischerweise ergiesst sich die aneurysmatische SAB in die basalen arachnoidalen
Zisternen (26).

Leitsymptom der SAB sind plotzlich einschieBende rasende Kopfschmerzen, die in ihrer Art
und Intensitdt flir den Patienten vollig ungewohnt sind und oft von einer kurzen
Bewusstseinsstorung sowie Nausea und Erbrechen begleitet werden. In der Regel sind die
Kopfschmerzen diffus, konnen aber gelegentlich auch nur okzipital oder nur frontal
lokalisiert sein.

Einige intrakranielle Aneurysmen werden symptomatisch aufgrund ihrer raumfordernden
Wirkung ohne den Nachweis einer SAB. Die hdufigsten Symptome einer raumfordernden
Wirkung eines Aneurysmas sind Kopfschmerzen oder Hirnnervenirritationen.

Durch die Weiterentwicklung neuer bildgebender, nichtinvasiver Verfahren, wie der
Computertomographie, der Magnetresonanztomographie (MRT) und insbesondere der CT-
Angiographie und der MR-Angiographie, werden nicht-rupturierte Aneurysmen nun mit
steigender Héufigkeit diagnostiziert. Oft handelt es sich um Zufallsbefunde. Die Rupturrate
von nicht-rupturierten Aneurysmen wurde bisher mit ca 1-2 % pro Jahr angenommen, neue

Studien zeigen jedoch, dass die Rupturrate von der Grof3e und Lokalisation der Aneurysmen
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abhingt (96). GroBere Aneurysmen, vor allem im hinteren Stromgebiet und an der
Mediabifurkation haben ein hoheres Rupturrisiko (z. B. Basilariskopfaneurysmen).
Das Behandlungsziel eines nicht rupturierten Aneurysmas ist der Verschluss des
Aneurysmas, der die Erst-Ruptur verhindern soll. Bei einem nicht rupturierten Aneurysma
muss jedoch das Behandlungsrisiko individuell gegen das Rupturrisiko abgewogen werden.
Die Aneurysma-Operation mit Platzieren eines Clips auf den Hals des Aneurysmas ist die
klassische Methode, um eine Nachblutung bzw. Erstblutung zu verhindern. Die
endovaskuldre Aneurysmatherapie erlebte entscheidende Fortschritte seit 1989 mit der
Einfiihrung elektrolytisch ablosbarer Platinspiralen durch Guglielmi (30). Diese
Embolisationsspiralen sind mit dem zum Einfiihren durch einen Mikrokatheter benétigten
Edelstahl-Fiihrungsdraht durch eine spezielle Lotstelle verbunden. Nach Applikation eines
schwachen Gleichstroms wird die LoBstelle elektrolytisch aufgelost und so die Spirale
kontrolliert im Aneurysma freigesetzt.
Ausgehend von tierexperimentellen Studien erlebte die DWI im Laufe des letzten Jahrzehnts
eine beeindruckende Erfolgsgeschichte (78). Die erste Studie zum Einsatz der DWI in der
Akutdiagnostik des ischdmischen Hirninfarktes wurde 1992 von Warach et al. (100)
verdffentlicht. Die Anwendung der DWI erlaubt mit hoher Sensitivitdt die Detektion frischer
ischdmischer Infarkte schon sehr friih nach dem Ereignis.
Ziel dieser Studie war folgende Fragen zur endovaskuldren Behandlung von nicht-rupturierter
Aneurysmen zu beantworten:

- Wie sicher ist die endovaskuldre Aneurysmatheraphie.

- Wie oft und welche peri- und postprozedurale Komplikationen konnen auftreten.

- Mit welcher Hiufigkeit ist ein Aneurysma schon nach der ersten Behandlung

komplett ausgeschaltet und welche Faktoren konnen dies beeinflussen.
- Wie oft treten thromboembolische Komplikationen die klinisch nicht bemerkbar sind

aufund von welchen Faktoren héngen sie ab.

Patienten und Methoden

Im Zeitraum von Februar 2000 bis Dezember 2006 wurden in der Klinik fiir diagnostische
und interventionelle Neuroradiologie des Universitétsklinikums des Saarlandes 103 Patienten
mit 111 nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmen behandelt. Die Behandlung der

Aneurysmen wurde interventionell mittels GDC Embolisation durchgefiihrt.
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Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten die eine Subarachnoidalblutung erlitten
hatten. Um eine relative Homogenitdt der Behandlugsgruppe zu erreichen, wurden auch alle
Patienten  ausgeschlossen bei denen ein  nicht-rupturiertes  Aneurysma  mit
Ballonremodellingtechnik oder mit Implantation eines Stents behandelt werden sollten.
Grund dieses Ausschlusses war, dass bei diesen Patienten ein anderes Antikoagulatiosschema
angewendet wird.

Es handelte sich um 73 Frauen (70.8%) und 30 Ménner (29.2%). Das durchschnittliche Alter
der Patienten lag bei 53 Jahren und variierte von 15 bis 76 Jahren. Bei 65 Patienten waren die
Aneurysmen Zufallsbefunde bei der Durchfiihrung bildgebender Verfahren aufgrund nicht
spezifischer Beschwerden. Bei 39 Patienten waren die Aneurysmen durch ihre
raumfordernden Wirkung oder durch das Auftreten Thromboembolischer Ereignissen
symptomatisch, die Aneurysmen waren nicht rupturiert, es kam zu keiner SAB. Das héufigste
Symptom waren Kopfschmerzen.

86 Aneurysmen (77.4%) waren im vorderen Stromgebiet und 25 (22.6%) im hinteren
Stromgebiet. Die hdufigste Aneurysmalokalisation war der Endabschnitt der ACI, gefolgt von
der ACA und der MCA. Die durchschnittliche Gréfe der Aneurysmen war 6.8mm und
schwankte zwischen 4 und 15 mm. 90 Aneurysmen hatten eine GroBe von <9mm und 21
Aneurysmen waren >9 mm.

Alle interventionellen Prozeduren sind unter Vollnarkose durchgefiihrt worden. Die
Embolisation wurde bei den Patienten unter systemischer Heparinisierung durchgefiihrt.

Es wurden der klinische postinterventionelle Status und das klinische Ergebnis nach 30-
Tagen sowie die Abschitzung des Okklusionsgrades des Aneurysmas evaluiert.

Bei 70 der 103 Patienten wurde innerhalb 48 Stunden nach Intervention eine
Magnetresonanztomographie mit diffusinsgewichteten Sequenzen durchgefiihrt um neue
thromboembolischen Ereignisse zur evaluieren. Die Anzahl und die GroBe der hyperintensen
Lésionen in der DWI wurden aufgesucht. Der Zusammenhang vom Auftreten hyperintensen
DWI Lisionen wurde mit dem Patientenalter, der Aneurysmalokalisation, der
Aneurysmagrdfle, der Anzahl der verwendeten Coils und der Durchleuchtungzeit statistisch

korreliert.

Ergebnisse

Bei 103 Patienten mit 111 Aneurysmen konnte eine endovaskuldre Behandlung durchgefiihrt

werden. Bei 4 Patienten (3.6%) konnte ein Aneurysmacoilng nicht durchgefiihrt werden.
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In der postinterventionellen angiorgaphischen Kontrolle zeigten 86/111 Aneurysmen eine
komplette Okklusion (77.4%). Ein Rest am Hals war bei 24/111 Aneurysmen (21.6%) zu
sehen, ein Aneurysma zeigte eine Restperfusion. Die durchschnittliche Grofe der
Aneurysmen die eine komplette Okklusion zeigten war 6.5mm, bei Aneurysmen mit einem
Halsresiduum 7mm. Es bestand keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Aneurysmagrdfle und der initialen Okklusionsrate (p>0.05).

Postinterventionell sind in 5 von 103 Patienten symptomatische thromboembolische
Komplikationen aufgetreten (4.8%), wobei bei zwei Patienten die Symptomatik sich nach 48
Stunden zuriickgebildet hat. Bei zwei Patienten sind Teilinfarkte der MCA mit Hemiparesen
Kraftgrad 2/5 und 3/5 aufgetreten, bei einem Patienten ist ein Teilinfarkt der ACA
aufgetreten. Eine Perforation (0.9%) ist bei einem 6mm groen ACI-Aneurysma aufgetreten,
der Patient blieb asymptomatisch ohne klinisch-neurologische Auffilligkeiten.

Die postinterventionelle Morbiditdt betrug 4.8% und die Mortalitdit 0%, die 30-Tage
Morbiditdt und Mortalitdt betrugen 2.9% und 0%.

In der diffusiongewichteten Bildgebung zeigten sich neu aufgetreten hyperintese Ldsionen in
28 von 70 Patienten (40%) bei denen eine MRT durgefiihrt worden ist. Bei 13/28 Patienten
(46.4%) war eine Lision bis zu 2mm GroBe nachweisbar. Bei 7/28 Patienten (25%) sind
mehr als eine Lésionen bis 2mm GroBe aufgetreten und in 4/28 Fillen (14.3%) waren
Lésionen mit einer GroBe von 2-10mm aufzufinden.

Bei den postinterventionell klinisch asymptomatischen Patienten traten DWI-Lésionen in 23
von 65 Fillen auf (35.3%).

Es konnte keine Korrelation zwischen dem Auftritten neuer DWI-Lisionen und dem Alter
oder Geschlecht der Patienten, der Aneurysmagrofle, der Aneurysmalokalisation, der Anzahl

der verwendeten coils und der Durchleuchtungszeit nachgewiesen werden.

Diskussion

Die Endovaskuldre Aneurysmabehandlung ist zwar ,,wenig® invasiv, hat aber immer noch
signifikante Risiken. Zu den Komplikationen der endovaskuldren Aneurysmatherapie zéhlen
thrombembolische Komplikationen, die Aneurysmaruptur wéhrend der Intervention, die
GefiaBperforation, der Gefd3spasmus, und der Prolaps einer Coil in das TrégergefaB3.

Die Thrombembolischen Komplikationen, Schlaganfélle und TIA’s sind mit einer Haufigkeit
von 3,2 % bis 28,0 % berichtet worden (69, 99). Bei unseren behandelten Patienten sind

postinterventionell in 5 von 103 Féllen ischdmische Lasionen aufgetreten (4.8%).




Zusammenfassung 7

Eine Perforation eines Aneurysmas wiahrend der Intervention verursacht bei einem vorher
asymptomatischen Patienten eine SAB. Aneurysmaperforationen sind bei nichtrupturierten
Aneurysmen mit bis zu 1,3 % und fiir rupturierte zwischen 1,9 % bis 16 % beschrieben (65,
76). In unserer Serie von 111 behandelnden, nichtrupturierten Aneurysmen fand eine
Perforation statt (0.9%).

Beim operativen Clipping wird durch den Clip das Aneurysma von der Zirkulation komplett
ausgeschaltet und nur in seltenen Féllen kann es zu einer Rekanalisation oder zu einer
Reblutung kommen. Bei der endovaskuldrer Aneurysmabehandlung wird eine initiale, nahezu
komplette Okklusion (> 90 %) von 60 % bis 85 % der Aneurysmen beschrieben (26, 84).
Unsere initialen Okklusionsrate lag bei 77%.

Mit der Diffusionsgewichteten MRT konnen Mikroembolien nach diagnostischen
Angiographien mit einer Haufigkeit bis zu 40 % gesehen werden (7). Diese Mikroembolien
sind meist klinisch ,,stumm®.

In unserer Studie fanden wir trotz Vollheparinisierung neu aufgetretene hyperintense
Lésionen in DWI in 40 %. Schlieft man die symptomatischen Patienten aus dann fanden sich

in 35.3% der Patienten DWI-Lésionen, die klinisch ,,stumm* waren.

Schlussfolgerung
Mit Durchfiihrung dieser Studie konnten wir zeigen, dass:
1. die elektive endovaskuldre Therapie von nichtrupturierten Aneurysmen eine relativ sichere

Methode mit einer geringer Morbiditdt und Mortalitét ist.
2. die initiale komplette Oklusionsrate bei 77% lag.

3. mit diffusionsgewichteter MRT konnen thromboembolische Ereignisse in einer Haufigkeit
von 35.3% nachgewiesen werden, die allerdings klinisch stumm waren.

4. das Auftreten thromboembolischen Erreignisse unabhéngig von Alter und Geschlecht der
Patienten, Aneurysmagrofle, Aneurysmalokalisation, Anzahl der verwendeten coils und der
Durchleuchtungszeit ist.

5. diese grofle Anzahl an ,,stummen* thrombembolischen Ereignissen zeigt, dass die zur Zeit
durchgefiihrte Antikoagulation mit der periinterventionellen Gabe von Heparin nicht

suffizient ist.
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3 Einleitung

3.1 Anatomie der intrakraniellen Gefalle

Die Arteria carotis interna (ACI) wird in verschiedene Segmente eingeteilt (Abbildung 1).
Das erste Segment ist extrakraniell und entspricht dem zervikalen Abschnitt (C1). Das zweite
ACI-Segment ist der petrose Abschnitt (C2) der intraossér innerhalb des petrdsen temporalen
Knochens verlduft. Die distalen zwei ACI-Segmente sind der kaverndse (C3) und der
zisternale Abschnitt (C4). Das kavernose Segment beginnt nach dem Austritt der ACI vom
Karotiskanal des petrosen Knochens und endet am Eingang der ACI in den
Subarachnoidalraum. Der genaue Eintritt der ACI durch die Dura ist angiographisch nicht

immer eindeutig zu lokalisieren.

Abbildung 1: Segmente der Arteria carotis interna (nach Gibo et al. 1981).

Aus dem Endabschnitt der ACI gehen die Arteria ophthalmica und die Arteria communicans
posterior (PCoA) ab. Die Arteria ophthalmica tritt aus der anteriorsuperioren ACI, medial des
Processus clinoideus anterior aus. In den iiberwiegenden Fillen ist der Abgang der Arteria
ophthalmica intradural. Die PCoA verlédsst die ACI am posterioren Abschnitt proximal des

Abganges der Arteria choroidea anterior.
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Die ACI teilt sich intrakraniell in die Arteria cerebri media (ACM) und die Arteria cerebri
anterior (ACA) (Abbildung 2). Die ACM wird ebenfalls in Segmente eingeteilt. Das
horizontale Segment (M1) erstreckt sich von der intrakraniellen ACI-Bifurkation bis zur
Bifurkation/Trifurkation an der Sylvischen Fissur. Vom M1-Segment gehen die lateralen
lenticulostriatdren Arterien ab, die zur Versorgung der Capsula interna, des Nucleus caudatus
und des Nucleus lentiformis dienen. Der M1-Abschnitt teilt sich in insuldre (M2) Segmente.
Diese verlauefen in einer Schleife {iber die Insula und verlassen die Sylvische Fissur lateral.
Die M3-Segmente beginnen nach der Sylvischen Fissur und verteilen sich iiber die

Hemisphére.

Die Arteria cerebri anterior (ACA) wird ebenfalls in Segmente eingeteilt. Das horizontale
Segment (A1) verlduft medial der ACI-Birfukation und endet an der Arteria communicans
anterior (ACoA). Vom Al-Abschnitt gehen die medialen lenticulostriatiren Arterien ab, die
den Kopfdes Lobus caudatus sowie Anteile der Capsula interna versorgen. Das A2-Segment
beginnt von der ACoA und reicht bis zur Aufteilung in die Arteria pericallosa und Arteria

callosomarginalis.

Die Vertebralarterien gehen von den Arteriae subclavia ab. Die linke Arteria vertebralis ist
hiufig die dominante Arterie. Sie verlaufen extrakraniell innerhalb der Vertebraliskanile,
bevor sie eine Schleife in Hohe des Atlas machen und anschlieBend in der hinteren
Schidelgrube in die Arteria basilaris miinden. Die Arteria cerebelli inferior posterior (PICA)

geht in typischer Weise von der distalen Vertebralis ab.

Die Arteria basilaris (BA) beginnt am Konfluens der beiden Vertebralarterien, verlduft
ventral der Pons und endet in der Cisterna Interpeduncularis, wo sie sich in beide Arteriae
cerebri posterior (PCA) aufteilt (Abbildung 2). Der erste groe Ast der BA ist die Arteria
cerebelli inferior anterior (AICA). Die Arteriae cerebelli superior (SCA) haben ihre Abginge
kurz unterhalb der Aufteilung der BA.
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Abbildung 2: Die intrakraniellen Gefdfse (nach Ferner und Kautzky, 1959).

Der Circulus Willisii (Abbildung 2) ist ein arterielles Polygon, das die ventrale Oberflidche
des Diencephalons einkreist und in enge Nachbarschaft des N. opticus verlduft. Er beinhaltet

folgende Arterien:

- Beide ACIL.

- Die A1-Segmente beider ACA.

- Die A. communicans anterior.

- Beide A. communicans posterior.

- Die P1-Segmente von beiden ACP.

- Die A. basilaris.
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3.2 Arterielle intrakranielle Aneurysmen
3.2.1 Epidemiologie
Pravalenz der intrakraniellen Aneurysmen

Ein intrakranielles Aneurysma ist ein hdufiger Zufallsbefund in der modernen Bildgebung. In
groBen Autopsieserien schwankt die Prévalenz bei den Erwachsenen zwischen 1 und
6 % (37, 59). Viele von diesen Aneurysmen sind sehr klein. Die Prévalenz von inzidentellen
intrakraniellen Aneurysmen bei Erwachsenen, bei denen eine zerebrale Angiographie
durchgefiihrt wird, liegt zwischen 0,5 und 1 % (104). Sowohl in klinischen als auch in
Autopsieserien steigt die Inzidenz der arteriellen Aneurysmen mit dem Alter. Intrakranielle
Aneurysmen treten selten bei Kindern auf. Die Tabelle 1 zeigt die Manifestierung der
Aneurysmen in den verschiedenen Altersgruppen (56). Bei den Erwachsenen sind Frauen
haufiger betroffen als Ménner, was bei Kindern nicht zu beobachten ist. Multiple
intrakranielle Aneurysmen, meistens zwei oder drei, werden bei 20 bis 30 % der Patienten

nachgewiesen (82).

bis zum 20. Lebensjahr 1.6%

zwischen 20. und 40. Lebensjahr 16.2%

zwischen 40. und 50. Lebensjahr 24.6%

zwischen 50. und 60. Lebensjahr 30.6%

jenseits des 60. Lebensjahres 27%

Tabelle 1: Altersaufteilung der intrakraniellen Aneurysmen.

Inzidenz der Subarachnoidalblutung

Eine Subarachnoidalblutung (SAB) wird bei etwa 2 bis 5 % aller Patienten mit akutem
Hirnschlag als Ursache nachgewiesen (93). Die Inzidenz der Krankheit ist tiber die letzten 30
Jahre stabil geblieben. Trotz Variationen von Region zu Region wird die weltweite jahrliche

Inzidenz auf 10,5 Fille/100.000 Einwohner geschitzt (55). Die Inzidenz steigt mit dem Alter,
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das mittlere Alter liegt bei 55 Jahren. Frauen haben ein 1,6-mal hoheres Risiko als Ménner
(54). Die durchschnittliche Todesfallrate bei Subarachnoidalblutungen liegt bei 51 %, ein
Drittel der Uberlebenden lebenslinglicher Pflege bedarf (33). Die meisten Todesfille
ereignen sich innerhalb der ersten beiden Wochen nach der Blutung. 10 % der Todesfille
treten auf bevor der Patient das Krankenhaus erreicht und 25 % innerhalb von 24 Stunden

nach dem Ereignis (12).

Nach einer aneurysmatisch verursachen SAB besteht das Risiko einer Rezidivblutung. Dieses
Risiko ist je nach Lage des Aneurysmas unterschiedlich hoch. Das Risiko einer
Rezidivblutung betrdgt in den ersten Stunden 1.5% pro Stunde um dann zu sinken. Die

Mortalitét einer Rezidivblutung betrigt ca. 80% (56).
3.2.2 Pathologie

Als Aneurysma bezeichnet man eine Ausweitung des Gefalllumens. Diese Ausweitungen
konnen sackformig, eng umschrieben sein, oder sich iiber eine mehr oder weniger lange

Strecke eines GefdBBsegmentes ausdehnen, sogenannte fusiforme Aneurysmen.

Die sackformigen (Abbildung 3) sind die hdufigsten Hirngefdssaneurysmen (98%) und

bestehen aus einem Hals und einem kugeligen Fundus.

Abbildung 3: Sakkulires Aneurysma . Zeichnung vom ,, Hyman-Newman Institute for
Neurology and Neurosurgery*, Beth Israel Medical Center.

Aneurysmen treten hdufiger bei intrakraniellen als bei extrakraniellen Arterien auf. Ein

moglicher Grund fiir diese Diskrepanz ist, dass im Vergleich zu den extrakraniellen Arterien
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die intrakraniellen Arterien eine abgeschwichte Tunica media und ein Mangel an Lamina
elastica externa zeigen. In der mikroskopischen Untersuchung weist ein typisches sakkuléres
Aneurysma eine sehr diinne oder fehlende Tunica media auf, die Lamina elastica interna ist
entweder nicht vorhanden oder fragmentiert (4). Demnach besteht die Wand des Aneurysmas
meistens nur aus Intima und Adventitia mit unterschiedlichem Inhalt von fibro-hyalinem

Gewebe zwischen diesen beiden Schichten.

Makroskopisch haben die sackformigen Aneurysmen hdufig keine gleichméBig rundliche,
blasenformige Gestalt, sondern weisen unregelmiBige Konturen mit einer oder mehreren
lokalisierten Ausbuchtungen auf. Crompton et al. (19) fanden bei 57 % der rupturierten
Aneurysmen derartige Loculi, wahrend sie nur in 16 % der nichtrupturierten Aneurysmen
anzutreffen waren. Sowohl bei rupturierten als auch bei nichtrupturierten Aneurysmen nimmt
die Haufigkeit der Loculi mit der Aneurysmagrof3e zu. Die Loculi sitzen meist im Bereich
des Aneurysmenfundus und oftmals besteht ein Zusammenhang zwischen Blutung und

Loculus.

Die fusiformen Aneurysmen (Abbildung 4) entstehen in der Regel auf der Basis von
arteriosklerotischen Gefédfverdnderungen und finden sich vorzugsweise an der A. basilaris
und an den Karotiden, speziell im intrakaverndsen Abschnitt. Sie kommen aber auch bei
Jugendlichen vor und sind im extrakraniellen Karotisabschnitt, gelegentlich sogar bilateral,

beobachtet worden. Sie rupturieren viel seltener als die sackformigen Aneurysmen (96).

Abbildung 4: Fusiformes Aneurysma. Zeichnung vom ,, Hyman-Newman Institute for

Neurology and Neurosurgery*, Beth Israel Medical Center.
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3.2.3 Pathogenese

Entstehung

Die Tunica media der intrakraniellen GefdBle ist deutlich schwécher ausgebildet als die der
extrakraniellen Gefdfle. Die Elastica externa fehlt fast komplett. Mdglicherweise ist die
Membrana elastica interna die entscheidende Schwachstelle fiir die Aneurysmaentstehung.
Ein wesentlicher Co-Faktor ist jedoch die himodynamische Belastung der Gefdlle, meistens
an Teilungsstellen. Die hdmodynamische Theorie wird dadurch unterstiitzt, dass
beispielsweise Aneurysmen am Ramus communicans anterior gehduft aufireten, wenn
unilateral die proximale Arteria cerebri anterior hypo- oder aplastisch ist. Auch gibt es
Berichte dariiber, dass nach iatrogenem Verschluss der Arteria carotis interna vermehrt
Aneurysmen am Ramus communicans anterior auftreten und diese Patienten beziiglich der
Neogenese von Aneurysmen besonders iiberwacht werden sollten (94). Die hdmodynamische
Genese wird weiter gestiitzt durch das Vorkommen von Aneurysmen in Assoziation mit

arterio-vendsen Malformationen (47).

Genetische Faktoren

Genetischen Faktoren spielen in der Pathogenese der intrakraniellen Aneurysmen ebenfalls
eine Rolle. Anzeichen hierfiir sind der Zusammenhang der intrakraniellen Aneurysmen mit

Bindegewebserkrankungen (86) sowie ein familidr gehduftes Auftreten (88).

Von den zahlreichen Bindegewebserkrankungen, die mit intrakraniellen Aneurysmen
verbunden worden sind, sind die autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung, das
Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV, die Neurofibromatose Typ I und das Marfan-Syndrom die
wichtigsten (86, 88). Es ist nicht bekannt, wie hdufig diese Erkrankungen bei Patienten mit
intrakraniellen Aneurysmen vorkommen, aber in einer Serie von 100 Aneurysmapatienten
hatten fiinf eine bekannte Bindegewebserkrankung (85). Die wahre Héufigkeit der
Bindegewebserkrankungen bei Patienten mit intrakraniellem Aneurysma ist wahrscheinlich
hoher, weil diese Erkrankungen hédufig, aufgrund der Variabilitit in derer phénotypischen
Erscheinung, undiagnostiziert bleiben. Mit Ausnahme der autosomal dominanten
polyzystischen Nierenerkrankung sind Bindegewebserkrankungen sehr selten bei Familien

mit intrakraniellen Aneurysmen.
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Ein familidr gehduftes Auftreten intrakranieller Aneurysmen wurde 1954 als erstes von
Chaimbers et al. (16) beschrieben, seitdem sind hunderte von familidren Fallen berichtet
worden. Verschiedenen epidemiologischen Studien zufolge haben 7 bis 20 % der Patienten
mit einer aneurysmatischen SAB einen Angehdrigen I. oder II. Grades mit einem
nachgewiesenen intrakraniellen Aneurysma. Das Risiko einer Ruptur eines intrakraniellen
Aneurysmas ist bei den Angehorigen 1. Grades eines Patienten mit einer SAB vier Mal hoher
als in der allgemeinen Bevolkerung (87). In den meisten Familien mit intrakraniellen
Aneurysmen sind nur zwei Mitglieder betroffen und das Vererbungsmuster bleibt weiterhin
unklar. Im Vergleich mit sporadischen intrakraniellen Aneurysmen rupturieren die familidren
Aneurysmen in jiingeren Jahren, konnen kleiner sein wenn sie rupturieren, und es kommt

héufiger zu einer Neubildung eines neuen Aneurysmas (85).
Erworbene Faktoren

Mehrere Anzeichen deuten darauf hin, dass erworbene Faktoren eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der intrakraniellen Aneurysmen spielen. Zum Beispiel sind intrakranielle
Aneurysmen selten bei Kindern. Das mittlere Alter der Patienten mit einer aneurysmatisch

bedingten SAB betrédgt nur 50 Jahre, die Inzidenz der Blutung nimmt mit dem Alter jedoch zu
(71).

Von den verschiedenen erworbenen Faktoren ist das Zigarettenrauchen der einzige Faktor in
der Bevolkerung, der in Studien leicht identifiziert werden konnte. Das geschitzte Risiko
einer aneurysmatischen SAB ist bei Rauchern ungefihr 3 bis 10 % hoher als bei
Nichtrauchern. Zusétzlich erhdht sich das Risiko mit der Zigarettenmenge (9, 70). Patienten,
die nach einer SAB weiterrauchen, haben ein hoheres Risiko zur Entwicklung eines neuen
Aneurysmas (9, 70). Die Rolle des Zigarettenrauchens zur Entwicklung eines Aneurysmas ist
unklar. Nach einer Hypothese reduziert das Zigarettenrauchen die Effektivitit des Al-
Antitrypsin, was eine Zerstorung des Gleichgewichtes zwischen Proteasen und Antiproteasen

bei verschiedenen Bindegeweben, u. a. der arteriellen Wand, zur Folge hat.

Die arterielle Hypertonie ist der hdufigst studierte Risikofaktor der Entwicklung und Ruptur
der intrakraniellen Aneurysmen. Mehrere Studien zeigten, dass die arterielle Hypertonie mit
einem hoheren Risiko einer aneurysmatischen SAB und mit einer hoheren Inzidenz und
Rupturrate intrakranieller Aneurysmen assoziiert ist (57). Einige Studien zeigten allerdings,
dass die arterielle Hypertonie kein erhohtes Risiko darstellt (41). In Autopsieserien ist die

Hypertrophie des linken Ventrikels ein hdufiger Befund bei Patienten mit intrakraniellen
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Aneurysmen (41). Obwohl die Daten widerspriichlich sind, kann angenommen werden dass

die arterielle Hypertonie ein Risikofaktor einer aneurysmatischen SAB ist, allerdings ist

dieses Risiko nicht so hoch wie das des Zigarettenrauchens (Tabelle 2).

Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB — anders als bei anderen Typen eines Schlaganfalls
— ist bei Frauen hdufiger als bei Ménnern. Vor der flinften Dekade des Lebens ist allerdings
das Auftreten einer SAB bei Minnern hdufiger, was auf hormonelle Faktoren hindeutet. Ein

regelmdfiger hoher Alkoholkonsum zeigt ein erhdhtes Risiko einer aneurysmatischen SAB

(41).

Genetische Risikofaktoren

Erwerbliche Risikofakoren

Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung Alter>50 Jahre
Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV Weibliches Geschlecht
Neurofibromatose Typ I Rauchen

Marfan-Syndrom

Infektion der GefaBwand

Alpha;-antitrypsin Mangel

Kraniales Trauma

Alpha-glucosidase Mangel Kokainabusus
Noonan's syndrom Hypertonus
Klinefelter's syndrom Alkoolabusus

Fibromusculdre dysplasie

Pheochromozytom

Tuberdse Sklerose

Tabelle 2: Genetische und erwerbliche Risikofaktoren.
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3.2.4 Lokalisation und Grofie der Aneurysmen

Die Aneurysmen sind sehr hdufig an den Bifurkationen der groBen Arterien lokalisiert. Die
kleinsten sakkuldren Aneurysmen befinden sich im Circulus Willisii oder an der Bifurkation
der ACM (Abbildung 5).

Abbildung 5: Aneurysmalokalisation. Abbildung aus Referenz (11).

Aneurysmen des vorderen Stromgebietes

Ungefdhr 90 % aller intrakraniellen Aneurysmen finden sich im Stromgebiet der ACI (26).
Haufige Lokalisationen sind die ACoA (30 bis 35 %), die ACI am Abgang der PCoM (30 bis
35 %) und die Bifurkation der ACM (20 %). Andere Aneurysmenlokalisationen sind die
Bifurkation der ACI am Circulus Willisii, wo die Aneurysmen unter Umstédnden sehr grof3

werden konnen, die Arteria ophthalmica und Arteria pericallosa.
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Aneurysmen des posterioren Stromgebietes

Ungefihr 14 % von allen intrakraniellen Aneurysmen sind im hinteren, vertebrobasildren
Stromgebiet lokalisiert. Die Aneurysmen der A. basilaris (7%) sitzen meist an der kraniellen
Teilungsstelle und konnen unter Umstdnden sehr grofl werden. Weniger haufig kommen sie
am Stamm der BA, an den Abzweigungsstellen der SCAs oder AICAs vor und kénnen dann
gegen den Clivus gerichtet sein. Selten sitzen Aneurysmen an der Vereinigung der beiden
Vertebralarterien zur Arteria basilaris. Ebenfalls selten sind Aneurysmen der Arteria cerebri

posterior und der PICA.
Aneurysmagrofle

Bei kleinen Aneurysmen misst der Fundus weniger als 10 mm, bei groen zwischen 10 und
25 mm und bei Riesenaneurysmen mehr als 25 mm. Mittelgrosse Aneurysmen ab etwa 7 mm
Durchmesser haben das grofite Nachblutungsrisiko. Dagegen werden Riesenaneurysmen oft

wegen der Raumforderung und nicht wegen einer Blutung erstmals symptomatisch.
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3.3 Klinische Prisentation der Aneurysmen

3.3.1 Subarachnoidalblutung
Definition

Als SAB wird eine Blutung bezeichnet, die sich in den dufleren Liquorrdumen zwischen
Arachnoidea und Pia mater entwickelt, bezeichnet. Die mit Abstand héufigste, nicht-
traumatische Ursache ist ein rupturiertes Aneurysma (Abbildung 6) der basalen Hirnarterien
(etwa 80%). Typischerweise ergiesst sich die aneurysmatische SAB in die basalen
arachnoidalen Zisternen des Gehirns (28). Das Blut kann auch direkt in das Hirnparenchym
(intrazerebrale Blutung), in das Ventrikelsystem (intraventrikuldre Blutung) oder sogar selten

in den Subduralraum (subdurales Himatom) einbrechen.

Abbildung 6: Rupturiertes Aneurysma. Zeichnung vom ,, Hyman-Newman Institute for

Neurology and Neurosurgery*, Beth Israel Medical Center.

Pathophysiologie

Der genaue Ausldser einer Aneurysmaruptur ist unbekannt. Typisch anstrengende Situationen
wie Sport, sind nicht die Regel. Oftmals tritt eine SAB auch in Ruhe oder im Schlaf auf. Die
Dauer und Intensitdt der Blutung bestimmen den Schaden, den das Gehirn erleidet. Die
Menge des ausbrechenden Blutes kann belanglos sein und nur Kopfschmerzen hervorrufen,
oder die Blutung kann massive Volumina bis tiber 150 ml erreichen und zum sofortigen Tod

durch Hirntamponade flihren. Die Rupturstelle ist meistens die Kuppe des Aneurysmas. Das
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Ausmall der SAB wird durch den Abgangswinkel des Aneurysmas von der tragenden Arterie,
die GroBe der Rupturstelle und den Widerstand der umgebenden Strukturen bestimmt. Es
wird angenommen, dass die Blutung erst dann sistiert, wenn der Druck zwischen
Aneurysmalumen und perivaskuldrem Raum ausgeglichen ist, was eine akute drastische
Drucksteigerung intrakraniell bedingt. Da der zerebrale Perfusionsdruck der Differenz des
arteriellen Drucks und den intrakraniellem Druck entspricht, entsteht ein relativer
Durchblutungsmangel. Persistiert der intrakranielle Druckanstieg, so resultiert eine
Hirnischdmie. Als Reaktion auf den plotzlichen intrakraniellen Druckanstieg und Abfall des
Perfusionsdrucks steigt der systemische arterielle Druck an. Der Hirndruck sinkt in der Folge
durch Liquorresorption wieder ab, und es kommt =zu einer kompensatorischen
postischdmischen Hyperdamie, die mehrere Tage dauern kann. Vorausgesetzt, dass keine
zusétzlichen Komplikationen wie Nachblutung, Hydrozephalus oder Vasospasmen im
Verlauf auftreten, hidngt die Prognose der SAB primdr vom Ausmall des initialen
ischdmischen Schadens ab und von der Féhigkeit des Gehirns, die aus den
Durchblutungsstérungen resultierende Schadigung zu kompensieren. Naturgemal ist letzteres

bei jiingeren Patienten besser als bei élteren.
Klinische Symptome

Leitsymptom der SAB sind plotzlich einschieBende rasende Kopfschmerzen, die in ihrer Art
und Intensitdt flir den Patienten vollig ungewohnt sind und oft von einer kurzen
Bewusstseinsstorung sowie Nausea und Erbrechen begleitet werden. In der Regel sind die
Kopfschmerzen diffus, konnen aber gelegentlich auch nur okzipital oder nur frontal
lokalisiert sein. Den akuten vernichtenden Schmerzen gehen nicht selten leichtere Episoden
von Kopfschmerzen voraus, die als Warnblutung interpretiert werden und vermutlich kleinen
SABs, Blutungen in die Aneurysmawand oder einer plotzlichen Grdéssenzunahme des
Aneurysmas entsprechen (49). Ein Meningismus stellt bei leichteren Blutungen oft das
einzige objektivierbare Zeichen dar, kann jedoch in den ersten Stunden nach der Blutung
fehlen. Bei SABs schwereren Grades wird der Patient somnolent oder sopords und zeigt
fokale neurologische Ausfille: Okulomotorikstdrungen, sensomotorische Hemisyndrome,
Aphasie, Hemianopsie. Die fokalen Ausfdlle konnen durch die Raumforderung des
Aneurysmas, einen epileptischen Anfall, ein intraparenchymales H&matom oder
Vasospasmen bedingt sein. Vasospastisch bedingte Symptome treten frithestens nach einem
Tag und in der Regel erst 3 bis 5 Tage nach der SAB in Erscheinung. Gelegentlich fiihrt

thrombotisches Material, das sich besonders im Fundus von Riesenaneurysmen bildet, zu
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arterio-arteriellen Embolien und fokalen hirnischdmischen Symptomen. Im schlimmsten Fall
ist der Patient komatds und beatmungsbediirftig. Der Schweregrad einer SAB wird in der
Regel nach der Hunt-&-Hess-Skala (35) eingeteilt (Tabelle 3).

Hunt und Hess Grad Symptomatik

leichter Kopfschmerz und/oder Meningismus,
keine neurologischen Ausfille

maéBiger bis schwerer Kopfschmerz/Meningismus, keine
II neurologischen Ausfille auler Hirnnervenstorungen, keine
Bewusstseinsverdnderungen

I Somnolenz oder Verwirrtheit und/oder neurologische Ausfille
v Sopor, schwere neurologische Ausfille, vegetative Storungen
v Koma, Strecksynergismen, moribunder Patient

Tabelle 3: Klinische Schweregradeinteilung der SAB nach Hunt und Hess.

Besondere klinische Syndrome sind mit spezifischen Rupturstellen verbunden. Blutende
Aneurysmen der Arteria communicans anterior kdnnen beide Frontallappen schidigen und
schwere neuropsychologische Storungen (Abulie, Enthemmung, Kurzzeitgeddchtnisstorung,
usw.) zur Folge haben. Manchmal wird auch eine voriibergehende bilaterale Beinparese bei
einer SAB in dieser Lokalisation beobachtet. Aneurysmen der MCA sind meistens an deren
Bifurkation in der Sylviischen Fissur gelegen und konnen beim Platzen zu einer
kontralateralen sensomotorischen Halbseitensymptomatik filhren. Wenn die linke
Hemisphére betroffen ist, zeigt der Patient oft auch aphasische Stérungen. Ein initialer
epileptischer Anfall ereignet sich hédufiger bei Aneurysmen der vorderen Zirkulation, vor
allem der Mediabifurkation, als bei Aneurysmen des vertebrobasildren Systems. Rupturierte
Aneurysmen der A. vertebralis und A. basilaris sind vorzugsweise mit Hirnstammausfillen
und Lésionen der kaudalen Hirnnerven verbunden. Systemische Begleitsymptome sind oft
vorhanden, wenn die SAB massiv ist und der Patient neurologische Ausfille zeigt. Die
haufigsten nicht-neurologischen Storungen betreffen das Herz-Kreislauf- System. Eine
arterielle Hypertonie wird in etwa 15 bis 20% der Fille beobachtet. Sie kann entweder
vorbestehend sein oder als Reaktion auf den Stress und Schmerz der Blutung aufireten. Bei

Patienten mit erhdhtem Hirndruck und Hirnstammischimie kann die Hypertonie eine
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homeostatische Antwort auf den reduzierten Perfusionsdruck darstellen. Die manchmal
assoziierte Bradykardie (Cushing-Reflex) ist eine vagal vermittelte Reaktion, die vermutlich
der Steigerung des end-diastolischen Fiillungsdruckes dient. Sehr oft werden EKG-
Anomalien beobachtet, z.B. Herzrhythmusstdorungen oder Innenschichtischdmiezeichen.
Solche Anomalien sind durch eine erhohte Katecholaminausschiittung bedingt und
verschwinden meistens ohne Folgen in den ersten Tagen nach der Blutung (58). Fieber und
Leukozytose finden sich oft in den ersten Tagen nach der SAB, besonders im Falle einer

intraventrikuldren Blutung oder bei sich entwickelnden Vasospasmen.
3.3.2 Raumfordernde Wirkung

Einige intrakranielle Aneurysmen werden symptomatisch aufgrund ihrer raumfordernden
Wirkung ohne den Nachweis einer SAB. Diese Aneurysmen sind oft gro8 und werden als
Riesen- oder Giantaneurysmen bezeichnet (75). Das hiufigste Symptom einer
raumfordernden Wirkung eines Aneurysmas sind Kopfschmerzen. Eine Ldhmung des 3.
Hirnnervens, die durch ein Aneurysma an der Aufzweigung der ACI bedingt ist oder durch
ein Aneurysma des oberen Endes der BA sind ein hdufig klinisches Zeichen. Je nach Lage
des Aneurysmas zeigen sich andere Manifestationen der raumfordernden Wirkung u.a.
Hirnstammdysfunktion, Gesichtsfeldausfille, Trigeminusneuralgie, Sinus cavernosus-
Syndrom, Krampfanfille und hypothalamische/hypophysische Dysfunktion. Unrupturierte
intrakranielle Aneurysmen mit raumfordernder Wirkung haben ein hohes Rupturrisiko, das
ungefdhr auf 6 % pro Jahr geschétzt wird (103).

Aneurysmen der ACI, die sich im Sinus cavernosus oder im infraklinoidalen Abschnitt
extradural entwickeln, konnen sich durch retroorbitale Schmerzen und Hirnnervenausfille
(schmerzhafte Ophthalmoplegie) ohne SAB &ussern. Im supraklinoidalen Abschnitt sind
ACI-Aneurysmen meistens am Abgang der Arteria communicans posterior gelegen und
konnen eine isolierte schmerzhafte Lésion des Nervus oculomotorius mit Mydriase
verursachen. Eine dhnliche Symptomatik wird auch bei Aneurysmen der A. vertebralis, der
Arteria cerebelli superior und bei AICA-Aneurysmen in der hinteren Schiddelgrube
gelegentlich beobachtet. Bei den seltenen AICA-Aneurysmen sind Horminderung, Tinnitus
und faziale Schwéche zwar seltene, aber gut dokumentierte Phinomene. Bei Aneurysmen der

A. vertebralis ist ein hemifazialer Spasmus beschrieben worden (68).
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3.3.3 Zerebrale Ischimie

In seltenen Fillen konnen als klinische Manifestationen von unrupturierten Aneurysmen
Symptome zerebraler Ischdmien beziiglich des vaskuldren Territoriums distal des
Aneurysmas auftreten (72). Diese Ischimien sind embolisch verursacht durch

intraaneurysmatischen Thromben.
3.3.4 Nicht-rupturierte intrakranielle Aneurysmen

Durch die Weiterentwicklung neuer bildgebender, nichtinvasiver Verfahren, wie der
Computertomographie, der MRT und insbesondere der CT-Angiographie und der MR-
Angiographie, werden nicht-rupturierte Aneurysmen nun mit steigender Héufigkeit
diagnostiziert. Oft handelt es sich um Zufallsbefunde. Neuroradiologen und Neurochirurgen
stethen dann vor der schwierigen Entscheidung, ob diese zufillig entdeckten,
asymptomatischen, nichtrupturierten intrakraniellen Aneurysmen behandelt werden sollen.
Die Mehrzahl der zufillig entdeckten, asymptomatischen Aneurysmen werden bei der

Abkldrung anderer Befunde diagnostiziert (77).

Natiirlicher Verlauf nicht-rupturierter intrakranieller Aneurysmen

Der erste Report von der Internationalen Studie nichtrupturierter intrakranieller Aneurysmen
(International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms/ISUIA) (1) préasentierte die grofite
Studie des natiirlichen Verlaufes von intrakraniellen Aneurysmen, und erfasste 2.621
Patienten aus 53 Zentren. Die Studie zeigte, dass bei Patienten ohne SAB in der Anamnese
die Aneurysmen mit einer Grof8e von 10 mm, 10 bis 25 mm und 25 mm ein jihrliches
Blutungsrisiko von jeweils 0,05 %, 1 % und 6 % haben. Patienten mit einer Anamnese einer
Subarachnoidalblutung eines Aneurysmas an einer anderen Lokalisation hatten fiir
Aneurysmen bis 10 mm Grof3e eine jahrliche Rupturrate von 0,5 % und flir Aneurysmen > 10
mm eine jahrliche Rupturrate von 1 %. Die Autoren berichteten iiber eine Mortalitét von 66%
bei einer Ruptur eines asymptomatisches Aneurysmas (1). Obwohl die Studie sehr grof3 und
das Follow-up der Patienten sehr extensiv gewesen ist, sorgten die geringen Rupturraten in

manchen Subgruppen fiir Skepsis.

Im Jahre 2003 bestdtigte der prospektive Arm der ISUIA-Studie (102), dass die
Aneurysmagrdofle und die Lokalisation die wichtigste Rolle des Rupturrisikos darstellen . Im

Follow-up wurden 51 Aneurysmarupturen in 6.544 Patienten-jahren beobachtet. Das
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entspricht einem jdhrlichen Rupturrisiko von 0,8 %, wobei die Rate zwischen 0 % und 10 %
pro Jahr pendelt, unabhidngig von GroBe, Lokalisation und Anamnese einer
Subarachnoidalblutung. Die Mortalitéit einer Aneurysmaruptur betrug 65 %. Diese zweite
Studie wurde ebenfalls wegen dem kleinen Follow-up (5 Jahre) bei iiber der Hélfte der

Patienten kritisiert. Das Follow-up ist noch nicht komplett abgeschlossen.

Juvela et al. (42) kontrollierten 142 Patienten mit 181 unrupturierten Aneurysmen {iber einen
Verlauf von 1.944 Patientenjahren und berichteten iiber eine fast konstante Rupturrate von
1,3 % pro Jahr liber eine Zeitraum von drei Dekaden. Sie berichten iiber eine 52 %ige
Mortalitdtsrate bei einer Aneurysmaruptur. Tsutsumi et al. (95) studierten 62 Patienten und
bestitigten die Bedeutung der Aneurysmagréf3e zur Prognose der Ruptur. Sie zeigten eine 5
und 10 Jahre kumulative Rupturrate von 4,5 % und 19 % fiir Aneurysmen bis zu einer Grofle

von 10 mm und jeweils 33,5 % und 55,9 % fiir Aneurysmen > 10 mm GroBe.

Obwohl alle diese Studien ihre Schwiche haben, ldsst sich vorsichtig formulieren, dass die
Rupturrate von Aneurysmen zwischen 1 und 2 % pro Jahr liegt, dass groflere Aneurysmen ein
hoheres Rupturrisiko haben und dass die anatomische Region eine wichtige Rolle spielt (z. B.
Basilariskopfaneurysmen). Die Studien zeigten ebenfalls ein relativ konstantes Rupturrisiko
im Laufe der Jahre. Aus diesem Grund sollten zur Entscheidung einer Behandlung eines
Aneurysmas das Alter und die Lebenserwartung des Patienten im Zusammenhang mit dem
Vergleich des Risikos einer konservativen Beobachtung zum Risiko einer Intervention

gesehen werden.

3.4 Therapie

Das therapeutische Prinzip bei einem rupturierten intrakraniellen Aneurysma ist der
moglichst frithzeitige Verschluss. Das Risiko einer Rezidiv-Ruptur aus einem nicht
behandelten Aneurysma liegt in den ersten Stunden und Tagen zwischen 10 und 46 % (je
nach Aneurysmalokalisation), so dass die Behandlung schnellstmoglich erfolgen muss (23,
32). Das gleiche Behandlungsprinzip gilt im Grundsatz auch fiir jedes nicht rupturierte
Aneurysma. Der Verschluss des Aneurysmas soll die Erst-Ruptur so sicher wie mdoglich
verhindern. Bei einem nicht rupturierten Aneurysma muss jedoch das Behandlungsrisiko
individuell gegen das Rupturrisiko abgewogen werden. Fiir einen Aneurysmaverschluss

stethen ~ das  neurochirurgische = Aneurysmaclipping und der  endovaskuldre
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Aneurysmaverschluss zur Verfligung. Als erste und bisher einzige grofle vergleichende
Studie wurden die Ergebnisse der ISAT-Studie (International Subarachnoid Hemorrhage

Aneurysm Trial) verdffentlicht (60).
3.4.1 Aneurysma-Operation

Die Aneurysma-Operation mit Platzieren eines Clips auf den Hals des Aneurysmas
(Abbildung 7) ist die klassische Methode, um eine Nachblutung bzw. Erstblutung zu
verhindern. Prozedurale Morbiditdt und Mortalitdt des Clippings sind abhingig von der
Aneurysma-Lokalisation und liegen im Durchschnitt bei 10,9 % bzw. 2,6 % (73). Die
schlechtesten Ergebnisse sind bei der Operation von Aneurysmen im hinteren Kreislauf zu
verzeichnen, die besten Ergebnisse erreicht man bei kleinen Aneurysmen in der vorderen
Zirkulation. Gerade fiir die Beratung von Patienten mit nicht rupturierten Aneurysmen ist die
genaue  Kenntnis der eigenen  Operationsergebnisse in  Abhdngigkeit  von

Aneurysmalokalisation und -grof3e zu fordern.

Abbildung 7: Aneurysmaclipping. Zeichnung nach Referenz (40).

Die operative Aneurysmaauschaltung wird iiber eine Kraniotomie durchgefiihrt. Der
entsprechende Zugang héngt von der Lage und Groe des Aneurysmas ab. Die haufigsten

Aneurysmen der vorderen Zirkulation konnen iiber standardisierte Zuginge wie die
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pterionale oder die supraorbitale Kraniotomie erreicht werden. Die Aneurysmen befinden
sich in den liquorgefiillten Zisternen der Schidelbasis. Innerhalb dieser Rdume werden
arachnoidale Verbindungen unter mikroskopischer Sicht geldst und das Aneurysma mit allen
zuftihrenden sowie abfiihrenden Gefédl3en dargestellt. Danach wird anhand der vorliegenden
GefiBanatomie die Clipkonfiguration festgelegt und das Aneurysma am Abgang aus dem

Trégergefdl mit einem Titanklip von au3en verschlossen (Abbildung 8).

Tk

Abbildung 8: Intraoperatives Bild eines geklipten Aneurysmas.
(Bildmaterial von PD Dr. Schwerdfeger und Hr. Koop — Neurochirurgische Klinik,
Uniklinikum des Saarlandes — Direktor: Prof. Steudel).

3.4.2 Endovaskulire Therapie
Technik

Endovaskuldre Behandlungsmethoden wurden als Alternative zur Operation entwickelt, die
alle auf dem Prinzip des endosakkuldren ,,Packings® beruhen. Die anfangs verwendeten
ablosbaren Ballons oder frei durch einen Mikrokatheter geschobene Embolisationsspiralen
lieBen sich nur schwer steuern und fithrten zu unbefriedigenden Ergebnissen, wobei es hiufig
zu einer Rekanalisation des embolisierten Aneurysmas kam. Entscheidende Fortschritte der
endovaskuldren Behandlung gab es erst seit mit der Einflihrung elektrolytisch ablosbarer
Platinspiralen durch Guglielmi 1989 (30). Diese Embolisationsspiralen (Gugliemi Detachable
Coils/GDC) sind mit dem zum Einfiihren durch einen Mikrokatheter bendtigten Edelstahl-

Fiihrungsdraht durch eine spezielle Lotstelle verbunden, die sich nach Applikation eines
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schwachen Gleichstroms elektrolytisch auflost, so dass die Spiralen kontrolliert freigesetzt
werden konnen (Abbildung 9).

Abbildung 9: Aneurysmacoiling. Zeichnung nach Referenz (40).

Bei Fehlplatzierung oder mangelnder Anpassung an die Aneurysmagréfle und —form kdnnen
die Spiralen jederzeit zuriickgezogen und repositioniert werden solange der
Ablésemechanismus noch nicht betétigt wurde. Die erste Spirale soll im Aneurysmasack eine
Art Korbchen bilden, innerhalb dessen weitere kleinere Spiralen zum Halten gebracht
werden, bis eine moglichst dichte Packung des Aneurysmas mit den gewendelten
Platindréhten erreicht ist. Zu Beginn ist es oft notwendig eher koplexe Formen als helikale
Coils zu verwenden, um den Aneurysmahals besser abzudecken. Die Spiralen verhindern wie
ein Wellenbrecher den Einstrom von Blut in den Aneurysmasack, so dal keine
hdmodynamische Belastung der oft diinnen Aneurysmawand durch den pulsatilen Blutstrom
mehr besteht. Um eine Storung durch unwillkiirliche Kopfbewegungen zu vermeiden, wird
der Eingriff in Vollnarkose durchgefiihrt.

Rekanalisation

Insbesondere bei groBen Aneurysmen mit mehr als 15 mm Durchmesser oder bei breitem, in
der Hauptpulsationsrichtung des Blutstromes gelegenen Aneurysmahals kann es nach initial

erfolgreichem ,,Coiling* durch Kompaktierung des Spiralpakets oder erneutes Wachstum der
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GefiBwand zur Rekanalisation des Aneurysmas kommen. Das angiographische Ergebnis
sollte daher auch bei klinisch unauffilligem Verlauf nach 6 und 18 Monaten kontrolliert
werden, um eine bei Rekanalisation erneut auftretende Rupturgefahr ggf. durch einen

endovaskuldren oder operativen Zweiteingriff zu verhindern.

ISAT-Studie

ISAT war eine randomisierte, prospektive, international kontrollierte Studie, bei der die
endovaskuldre und die neurochirurgische Behandlung fiir eine selektionierte Gruppe von
Patienten mit einem rupturierten intrakraniellen Aneurysma untersucht wurde (60). Die
meisten Patienten wurden in GroBbritannien behandelt. Daneben gab es weitere Zentren in
Europa, Asien und Amerika. Der primdre Endpunkt war das Patienten-Outcome, definiert
nach der modifizierten Rankingskala mit einem Wert von 3—6 nach einem Jahr. Die primire
Hypothese war, dass die endovaskuldre Behandlung den Anteil von Patienten mit einem
Ranking-Scale-Wert von 3—6 um 25% im Vergleich zur chirurgischen Gruppe reduzieren
wiirde. Insgesamt wurden 9559 Patienten mit einer SAB gescreent. Ein Viertel (n=2143)
wurde randomisiert einer der beiden Behandlungsgruppen zugeteilt. Die meisten
eingeschlossenen Patienten hatten Aneurysmen am Ramus communicans anterior oder der

ACI. 94% der randomisierten Patienten waren in einem guten klinischen Zustand.

Die Studie wurde vorzeitig gestoppt, nachdem die Ergebnisse einer Interimsanalyse klar
waren: Nach einem Jahr hatten 23,7% der interventionell behandelten Patienten einen
Rankingwert von 3-6, 30,6% in der chirurgischen Gruppe. Die Outcome-Resultate wurden
spéter zur Publikation noch einmal gering revidiert, so dass eine absolute Risikoreduktion
durch die endovaskulidre Therapie um 8,7% und eine relative Risikoreduktion von 26,8%

errechnet wurde (61).

3.5 Bildgebung

Subarachnoidalblutung

Die Computertomographie (CT) ist in der Regel die erste diagnostische Mallnahme zum
Nachweis einer moglichen SAB sein. Die CT ist sehr sensitiv zum Nachweis einer akuten

Blutung bei 90 bis 95 % der Patienten, die eine SAB in den letzten 24 Stunden erlitten haben.
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Das Blut zeigt sich hyperdens im Subarachnoidalraum (Abbildung 10), allerdings sinkt die
Sensitivitdt der Computertomographie auf 80 % nach drei Tagen, 70 % nach 5 Tagen, und
50% nach einer Woche und 30 % nach zwei Wochen (97). Bei Patienten mit einer SAB ist
die Computertomographie auch hilfreich zum Nachweis einer intrazerebralen Blutung oder
eines Hydrocephalus. Die Blutverteilung im Subarachnoidalraum erbringt oft Hinweise auf

die Lokalisation eines rupturierten Aneurysmas.

Abbildung 10: CT mit Nachweis von Blut in den basalen Zisternen im Sinne einer SAB.

Besteht bei einem Patienten der klinische Verdacht auf eine SAB, computertomographisch
konnte aber kein Nachweis erbracht werden, sollte eine Lumbalpunktion erfolgen. Der
Liquor ist bei 95 % der Patienten mit einer SAB blutig. Im Unterschied zur artifiziellen
Blutbeimengung durch die Punktion ist die rote Verfarbung gleichmifBig und nimmt mit dem
Abtropfen des Liquors nicht ab. Liegt die Blutung mehr als 3 Stunden zuriick ist der
Uberstand nach der Zentrifugation durch Erythrozytenzerfall xanthochrom, bei artifizieller
Blutbeimengung dagegen klar (28). Vier Stunden nach einer Subarachnoidalblutung lassen
sich zytologisch Haemosiderin speichernde Retrophagen nachweisen, die im artifiziell,
blutigen Liquor fehlen. Mit der Verwendung der Spektrometrie ist die Xanthochromie bei

allen Patienten, dic eine SAB zwischen 11 Stunden und zwei Wochen erlitten haben,
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nachweisbar. Sie ist noch bei 70 % der Patienten nach drei Wochen und in 40 % der Patienten

nach vier Wochen nachweisbar.

Da eine Magnetresonanztomographie (MRT) in der akuten Phase der SAB nur selten
eingesetzt wird, ist eine Aussage beziiglich Sensitivitdt und Spezifitit zum Nachweis einer
SAB nicht bekannt. Bei Verwendung von Flair-Sequenzen und T2*-gewichtete Sequenzen
konnen Blut und Blutabbauprodukte bei einer SAB im subakuten und chronischen Stadium

gut nachgewiesen werden; die MRT ist dann der CT tiiberlegen (67).

Intrakranielle Aneurysmen

Die drei hdufigsten bildgebenden Verfahren zur Diagnose eines intrakraniellen Aneurysmas
sind die Digitate Subtraktionsngiographie (DSA), die MR-Angiographie (MRA) und die CT-
Angiographie.

Aufgrund ihrer uniibertroffenen Auflosung bleibt die DSA die Methode der Wahl zum
Nachweis von intrakraniellen Aneurysmen und zur Bestimmung der anatomischen
Charakteristiken (Abbildung 11).

Abbildung 11: Darstellung eines ACM Birfukationsaneurysma mittels DSA.

Die Risiken bei der Durchfiihrung einer konventionellen Angiographie sind fiir den Patienten

sehr gering, aber nicht unbedeutend. In seltenen Féllen kdnnen Schlaganfille auftreten. Ein
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Hidmatom oder ein Pseudoaneurysma konnen sich an der Punktionsstelle an der Leiste
entwickeln. Ein Nierenversagen durch die Kontrastmittelgabe kann ebenfalls selten eintreten.
In den groBten Studien betrdgt die Mortalititsrate < 0,1 % und das Auftreten eines
permanenten neurologischen Defizits liegt bei ca. 0,5 % (22). Die Mehrzahl der
Komplikationen in diesen Studien zeigte sich bei dlteren Patienten mit starken
arteriosklerotischen Verdnderungen. Mit der DSA kann der grofte Anteil der intrakraniellen
Aneurysmen nach einer SAB nachgewiesen werden. In seltenen Fillen bei thrombosierten
Aneurysmen kann ein Aneurysma initial nicht nachgewiesen werden, aus diesem Grund ist
bei SAB ohne Aneurysmanachweis eine Re-Angiographie notwendig. Ausnahme sind die
SAB's mit ausschlieBlich Blutverteilung um den Pons; hier kann auf eine Re-Angiographie

verzichtet werden, da das Re-Blutungsrisiko klein ist.

Abbildung 12: 3D Rotationsangiographie eines AcomA Aneurysmas.

Die MR-Angiographie in ,time of light* Technik (TOF) kann ohne Risiko fiir den Patienten
ein intrakranielles Aneurysma nachweisen (Abbildung 13). Manchmal kénnen auch kleine
Aneurysmen mit zwei oder drei Millimetern erfasst werden, allerdings zeigten prospektive
Studien, dass die kritische Grée zur Detektion eines Aneurysmas um die Smm ist (36).

Demnach konnen einige kleinere Aneurysmen in der MR-Angiographie nicht diagnostiziert
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werden. Die MRT kann eventuell ein thrombosiertes Aneurysma nachweisen, was in der
DSA nicht darzustellen ist (92).

Abbildung 13: MR-Angiographie in TOF Technik zeigt ein Aneurysma der A. Basilaris.

Die CT-Angiographie kann ebenfalls verwendet werden zur Detektion intrakranieller
Aneurysmen. Einige Studien zeigen, dass die Detektionsrate mit dieser Technik ungefahr
gleichzusetzen ist mit der MR-Angiographie. Ein Vorteil der CT-Angiographie beziiglich
einer chirurgischen Planung ist, dass sie den Bezug eines Aneurysmas zu den kndchernen

Strukturen der Schidelbasis zeigen kann (89).
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3.6 Diffusionsgewichtete Kernspintomographie

3.6.1 Historische Grundlagen

Im Jahre 1950 berichtete Hahn (31) erstmals iiber die Beeinflussbarkeit des MRT-Signals
durch Diffusionsvorginge. Die Grundlagen der DWI wurden 1954 von Carr und Purcell (14)
beschrieben, allerdings konnte die Artefaktanfilligkeit der Methode erst im Laufe der
folgenden Jahre durch das ,,Pulsed Gradient Spin Echo*“-Experiment von Stejskal und Tanner
(91) sowie die Entwicklung schnellerer Bildsequenzen, insbesondere der echoplanaren
Technik, reduziert werden (3). Uber die Anwendung der DWI am Gehirn wurde erstmals
1986 von Le Bihan (48) berichtet. Moseley et al. (63) beschrieben 1990 die Mdglichkeit,
mittels der DWI frithe ischdmische Verdnderungen des Gehirns am Tiermodell festzustellen.
Die Moglichkeit, mithilfe der MRT Hirninfarkte auch beim Menschen in einem frithen
Stadium zu diagnostizieren, wurde 1992 zuerst von Warach et al. (100) dargestellt. Seitdem

konnte sich die DWI zur Standarddiagnostik beim ischimischen Schlaganfall entwickeln (5).
3.4.2 Physikalische Grundlagen

Diffusion bezeichnet den Ausgleich eines Konzentrationsunterschiedes von gasformigen oder
gelosten Stoffen infolge der Brownschen Molekularbewegung, also der ungerichteten und
zufilligen Bewegung einzelner Molekiile aufgrund ihrer Warmeenergie. Der Diffusionsstrom

wird durch das 1. Gesetz nach Fick beschrieben:

=-D - dc/dx

Demnach ist die Diffusionsstromdichte J proportional zum Konzentrationsgefille dc/dx in
Stromrichtung x, wobei die Diffusionskonstante D eine temperatur- und stoffabhingige
Variable darstellt. Bei Fehlen eines Konzentrationsgefélles entsteht folglich kein messbarer
Diffusionsstrom. In diesem Falle kann die Bewegung der einzelnen Molekiile nur statistisch
erfasst werden. Sie folgt einer GauBverteilung mit dem Erwartungswert Null. Die DWI
ermdoglicht es, die Diffusion von Wassermolekiilen in vivo zu messen. In Anwesenheit eines
Magnetfeldgradienten kommt es durch die Diffusionsbewegung der Wassermolekiile zu
einem unterschiedlichen Phasenshift der Spins, was eine unvollstdndige Refokussierung des

Echos und damit eine Abschwédchung des MRT Signals zur Folge hat. Dieser Effekt ist in der
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Praxis allerdings sehr klein und schwer messbar (15). 1965 erfuhr die Methode durch das
,Pulsed Gradient Spin Echo“- Experiment (Abbildung 14) von Stejskal und Tanner eine
Revolution (91).

a
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— X
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der Pulssequenz zur Messung der Diffusion,
bestehend aus einer konventionellen Spinechotechnik mit identischen Gradientenpulsen vor

und nach dem 180°-Refokussierungspuls. Zeichnung nach Referenz (38).

Grundidee ist die Applikation zweier gleich starker, entgegen gerichteter Gradientenpulse zu
einer Spin-Echo-Sequenz. Ohne Diffusion wird die infolge des ersten Gradientenpulses
eingetretene Dephasierung der Spins durch den entgegen gerichteten, zweiten Gradientenpuls
vollstdndig aufgehoben. Bei Vorliegen molekularer Diffusionsbewegungen sind die Spins
wihrend der beiden Gradientenpulse nicht mehr dem gleichen Gradientenfeld ausgesetzt und
erfahren daher einen Netto- Phasenshift, der zu einer Abschwédchung des MRT-Signals fiihrt
(6). Die Signalintensitdt (SI) einer Pixel-Einheit ldsst sich nach folgender Gleichung

berechnen:

SI=Slo-exp (-b- D)
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Dabei entspricht Slo der lokalen Signalintensitidt des T2-gewichteten Bildes (b = 0 s/mm?), D
der Diffusionskonstanten und b dem Gradientenfaktor. Letzterer hédngt von der
Gradientenstirke, der Dauer des Gradientenpulses, der Zeitdauer zwischen den
Gradientenpulsmitten sowie dem gyromagnetischen Verhéltnis bei einer bestimmten
Magnetfeldstirke. Im Gegensatz zu homogenen Stoffen wird die Diffusion in biologischen
Geweben durch natiirliche Barrieren (z. B. Zellmembranen, Organellen) und Makromolekiile
eingeschriankt. Um die Diffusionsverhéltnisse auch in vivo quantitativ erfassen zu konnen,

berechnet man daher den scheinbaren Diffusionskoeffizienten (ADC) (15).

Voraussetzung hiefiir ist das Vorliegen von mindestens zwei verschieden stark gewichteten,
also auf einem unterschiedlichen Gradientenfaktor beruhenden DWI-Aufnahmen. Trégt man
die gemessene Signalintensitit einer Pixel-Einheit (y-Achse) gegen den jeweiligen b-Wert (x-
Achse) grafisch auf, kann iiber den Kurvenverlauf der lokale ADC-Wert ermittelt werden.4

Alternativ ist eine Berechnung iiber folgende Gleichung moglich:

ADC = - (1/b) - log (SI/SIo)

Dabei entspricht SI der Signalintensitdt einer Pixel-Einheit beim Gradientenfaktor b und SI0
der lokalen Signalintensitit des T2-gewichteten Bildes (b = 0 s/mm?). In der grauen Substanz
des Gehirns liegt der Normalwert des ADC bei 940 bis 980 - 10-6 mm?/s (102) Aus den fiir
die einzelnen Pixel-Einheiten ermittelten ADC-Werten ldsst sich ein ADC-Parameterbild
konstruieren. Hohe Signalintensitdten in der DWI entsprechen dabei niedrigen ADC-Werten.
Neben der Moglichkeit, die ADC-Werte quantitativ darzustellen, liegt der grofe Vorteil des
ADC-Parameterbildes in der Eliminierung der in der DWI miterfassten T2-Effekte, welche
auch als ,,T2 shine-through* bezeichnet werden. Der ADC-Wert hingt in biologischen
Geweben von der Richtung ab, in der die Diffusion gemessen wird. Man spricht
diesbeziiglich von Anisotropie. Im Bereich des Gehirns betrifft die Anisotropie vor allem die
weille Substanz, entsprechend der axonalen Ausrichtung und Myelinisierung der dortigen
Faserbahnen (17). Als Folge der Anisotropie kann eine vollstindige Charakterisierung der
Diffusion nur durch Berechnung des Diffusionstensors erfolgen, was allerdings eine T2-
gewichtete und mindestens sechs diffusionsgewichtete Sequenzen erfordert. Sollen lediglich

die anisotropen Effekte minimiert werden, bietet sich die Messung der Spur des
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Diffusionstensors an. Alternativ konnen Gradientenpulse in den drei orthogonalen
Raumachsen geschaltet und daraus ,durchschnittliche DWI-Aufnahmen und ADC

Parameterbilder errechnet werden.
3.6.3 Diffusionsgewichtete Kernspintomographie bei zerebralen Ischiimien
Grundlagen und tierexperimentelle Daten

Im Zuge einer zerebralen Ischimie kommt es am Tiermodell innerhalb weniger Minuten zu
einer in der DWI nachweisbaren Restriktion der molekularen Diffusion (51). Das
hyperintense DWI-Signal bzw. der korrelierende ADC-Abfall werden ursdchlich auf die
Entstehung eines zytotoxischen Hirnddems zuriickgefiihrt (34). Dabei kommt es im Rahmen
einer ischdmischen Kaskade zundchst zu einem Zusammenbruch des zelluldren
Energiehaushalts mit Erschopfung der energieabhéngigen Transportsysteme, insbesondere
der Adenosintriphosphat (ATP)- abhéngigen Natrium-Kalium-Pumpe, was zu einem Verlust
der Ionengradienten mit Nettoeinstrom von Natrium, Chlorid, Kalzium und Wasser in die
Zelle fiihrt. Zudem entstehen mit Aktivierung der anaeroben Glykolyse osmotisch wirksame
14 Stoffwechselprodukte (z. B. Laktat), die einen intra- und extrazelluliren pH-Abfall zur
Folge haben und die Entwicklung des zelluliren Odems weiter verstirken. Im gesunden
Hirngewebe betrigt das Verhiltnis zwischen intra- und extrazellulirem Wasser 8:2, im Zuge
einer Ischidmie steigt die Ratio auf 9:1 an.4 Passend zur Theorie der ischdmischen Kaskade
l6sten Benveniste et al. (8) mit der Substanz Ouabain, einem Inhibitor der ATP-abhéngigen
Natrium-Kalium-Pumpe, an Ratten experimentell ein lokales zytotoxisches Odem aus, dessen
ADC-Abfall in der GroBenordnung einer zerebralen Ischdmie lag. Eine Erhéhung der
intrazelluldren Viskositit, die Schrumpfung neuronaler Zellen bei gleichzeitiger Schwellung
von Astrozyten, Dendriten und endothelialen Zellen sowie eine Einschrinkung der
extrazelluliren Diffusion durch Reduktion und strukturelle Verdnderungen des
Extrazellularraums werden als weitere Mechanismen des ADC-Abfalls durch experimentelle
Daten gestiitzt. Allerdings sind diese Phinomene zumindest teilweise als indirekte Folgen des
Energiemangels aufzufassen. Auch die Bildung freier Radikale und Exotoxine (z. B. NMDA,
AMPA) sowie lokale Entziindungsreaktionen tragen zum Vollbild des ischdmischen
Schadens bei. Verdnderungen der Membranpermeabilitit und die Entwicklung einer lokalen
Hypothermie scheinen fiir den ADC-Abfall hingegen eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Tierexperimentelle Studien existieren sowohl zu Modellen der permanenten als auch der

transienten zerebralen Ischimie. Im Falle der permanenten Okklusion eines
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gehirnversorgenden Gefiafles liegen die ADC-Werte im Bereich der Ischdmie zunichst 16 %
bis 68 % unter denjenigen des gesunden Vergleichsgewebes. Nach etwa zwei Tagen kommt
es infolge eines vasogenen Hirnddems sowie neuronaler und glialer Nekrosen, einhergehend
mit einer Steigerung der molekularen Diffusion, zu einer Pseudonormalisierung und
schlieBlich zu einer Erhohung der ADCWerte. Verheul et al. (98) untersuchten am
Tiermodell der Ratte entsprechend die zeitliche Entwicklung der Signalintensitét in der DWI.
Dabei blieb die Hyperintensitdt im Bereich der Ischdmie aufgrund des ,,T2 shine-through*-
Effekts iiber den Zeitraum einer Woche bestehen, hypointense Werte wurden erst im
chronischen Stadium erreicht. Zudem war in den ersten 48 Stunden nach Ischdmieeintritt eine
GroBenzunahme der Diffusionsstdorung nachweisbar. Dardzinski et al. (21) beschrieben,
ebenfalls am Tiermodell der Ratte, zwei Stunden nach permanenter Okklusion der ACM die
Existenz eines ADC-Schwellenwerts von 0,55 - 10-3 mm?/s, dessen Unterschreiten mit dem
histopathologischen Nachweis eines Hirninfarkts hoch korreliert war. Fiir das
tierexperimentelle Modell der transienten zerebralen Ischdmie existieren zahlreiche Ansitze.
Hervorzuheben ist die Beobachtung, dass es nach kurzzeitiger Okklusion eines
gehirnversorgenden Gefal3es, abhdngig von der Dauer der Ischdmie, zu einer transienten oder
permanenten Regression der initial nachweisbarer DWI-Lisionen kommen kann. So
demonstrierten Li et al.(52) bei Ratten nach 10- miniitiger Okklusion der rechten A. cerebri
media eine vollstindig Reversibilitdit der DWI-Ldsionen, wéhrend es nach 30-miniitiger
Okklusion, trotz einer voriibergehenden Riickbildung der Lisionen, im Intervall von 12
Stunden wieder zu Hyperintensitdten in der DWI und der T2-gewichteten Sequenz kam. In
einer weiteren Untersuchung konnten Li et al. (53) bereits 2,5 Stunden nach Reperfusion
einen sekunddren ADC-Abfall nachweisen, wobei dieser die neurologische Rehabilitation der
Tiere weder positiv noch negativ beeinflusste. Unter Zusammenschau der Literatur wurde am
Tiermodell der Ratte eine partielle Reversibilitdt der Diffusionsstorungen bis zu einer

maximalen Ischdmiedauer von einer Stunde beschrieben.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patienten Population

Im Zeitraum von Februar 2000 bis Dezember 2006 wurden in der Klinik fiir diagnostische
und interventionelle Neuroradiologie des Universitétsklinikums des Saarlandes 103 Patienten
mit 111 nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmen behandelt. Die Behandlung der
Aneurysmen wurde mittels GDC Embolisation durchgefiihrt. Bei 4 weiteren Patienten wurde
versucht ein Aneurysmacoiling durchzufiihren, war aber technisch nicht moglich gewesen,

bei diesen 4 Patienten gelang es nicht, die Platinspiralen sicher im Aneurysma zu platzieren.

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten die eine Subarachnoidalblutung erlitten
hatten. Um eine relative Homogenitit der Behandlugsgruppe zu erreichen, wurden auch alle
Patienten  ausgeschlossen bei denen ein  nicht-rupturiertes  Aneurysma  mit
Ballonremodellingtechnik oder mit Implantation eines Stents behandelt werden sollten.
Grund dieses Ausschlusses war, dass bei diesen Patienten ein anderes Antikoagulatiosschema

angewendet wird (Tabelle 4).

Ausschlusskriterien

Patienten mit SAB

Aneurysmacoiling mit Verwendung von Ballons

Aneurysmacoiling mit Stentimplantation im Trégergefdl3

Tabelle 4: Ausschlusskriterien.

Insgesamt wurden 73 Frauen (70.8%) und 30 Ménner (29.2%) behandelt (Abbildung 15).
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Manner
29%

Frauen
71%

Abbildung 15: Aufteilung nach Geschlecht.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 53 Jahren und variierte von 15 bis 76
Jahren. Die Altersaufteilung war wie folgt: 8 Patienten (7.7%) waren jiinger als 40 Jahre, 84
Patienten (81.5%) waren zwischen 40 und 69 Jahre alt, und 11 Patienten (10.8%) waren dlter
als 70 Jahre (Abbildung 16).

100+
80
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60
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20
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Abbildung 16: Altersaufteilung der Patienten.

4.2 Klinische Prisentation

Keiner von den Patienten hatte eine nachgewiesene akute SAB erlitten. Bei 65 Patienten
waren die Aneurysmen Zufallsbefunde bei der Durchfiihrung einer DSA, oder einer CT-
Angiographie, oder MR-Angiographie aufgrund unspezifischer Beschwerden. Bei 39
Patienten waren die Aneurysmen durch ihre raumfordernden Wirkung oder durch das
auftreten thromboembolischer Ereignissen symptomatisch geworden, keiner dieser Patienten
hatte eine SAB erlitten. Die klinischen Symptome die auftraten waren meistens
Kopfschmerzen, aber auch Visusminderung, Diplopie, Schwindel (Abbildung 17) und
Krampfanfille (Tabelle 5). Es traten ebenfalls transiente ischdmische Attaken (TIAs) auf,
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sowie ein Schlaganfall im abhdngigen Stromgebiet des Trigergefaes des Aneurysmas durch

intraaneurysmatische Thrombusbildung.

Symptome Patientenanzahl
Chronische Kopfschmerzen 20
Schlaganfall/TIAs 5
Krampfanfille 2
Schwindel 2
Unilaterale optische Neuropathie 6
Occulomotoriusparese 4

Tabelle 5: Symptome bei 111 nicht-rupturierten Aneurysmen.

Abbildung 17: 54-jdhrige Frau mit seit Jahren bestehendem Schwindel. In der MRT zeigte
sich ein teilthrombosiertes Aneurysma der linken A. Vertebralis mit Kompression der

Medulla oblongata.




Patienten und Methoden 41

4.3 Indikation zur Behandlung der Aneurysmen

Die Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie wurde mit dem Patienten und den
Neurochirurgen in Abhédngigkeit vom Alter des Patienten, familiire SAB, frithere Ruptur

eines anderen Aneurysmas, Aneurysmagrofie, Lage und Behandlungsrisiken getroffen.
4.4 Charakteristika der Aneurysmen

Aneurysmalokalisation

86 Aneurysmen (77.4%) waren im vorderen Stromgebiet, 25 (22.6%) im hinteren
Stromgebiet lokalisiert (Abb. 18).

hintere
Zirkulation
23%

vordere
Zirkulation
77%

Abbildung 18: Verteilung der Aneurysmen nach Lokalisation.

Die haufigste Aneurysmalokalisation war der Endabschnitt der ACI, gefolgt von der AComA
und der ACM (Abb. 19).

A. Vertebralis

Abbildung 19: Aneurysmalokalisationen.
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Aneurysmagrofie

Die durchschnittliche Grofle der Aneurysmen war 6.8mm und schwankte zwischen 4 und

I5mm. 90 Aneurysmen hatten eine Grofle von 4-9mm und 21 Aneurysmen waren grof3er als
9 mm (Abb. 20).

H 4-9mm
H>9mm

Abbildung 20: Aneurysmagrafe.

4.5 Endovaskuliire Therapie

Alle interventionellen Prozeduren wurden unter Vollnarkose durchgefiihrt. Die Embolisation
wurde bei den Patienten unter systemischer Heparinisierung durchgefiihrt. Ein Heparinbolus
von 5.000 I.E. wurde nach Platzierung der ersten Coil gegeben, um eine aktivierte Clotting
Time von > 2,5s zu erreichen. War dies erreicht wurden nach jeder weiteren Stunde 1000 LE.
Heparin appliziert. Keiner der Patienten hatte Marcumar oder Aspirin vor der Intervention

bekommen.

StandardmiBig wurde fiir die Intervention ein transfemoraler Zugang mit Verwendung einer
5-F-Schleuse gewéhlt. Als Fiihrungskatheter wurde ein SF-Envoy-Katheter benutzt, der im
Hauptgefal3 platziert wurde (entweder ACI oder A. vertebralis). Fiir die Embolisation wurde
entweder ein Prowler 10* oder ein Excel 14 als Mikrokatheter verwendet. Mikrokatheter
und Envoy-Katheter wurden kontinuierlich mit heparinisierter NaCl gespiilt. Uber die 5-F-
Schleuse wurde die Spitze des Mikrokatheters mit Hilfe eines Mikrodrahtes im Aneurysma
platziert. Es erfolgte anschlieBend der Verschluss des jeweiligen Aneurysmas mittels GDC-

Coils. Zum Verschluss der Aneurysmen wurden von einem bis 19 Coils verwendet. Wenn die




Patienten und Methoden 43

Packungsdichte des Aneurysmas nach der Coilimplantation zufriedenstellend war, erfolgte

eine Kontrollangiographie der intrakraniellen GefdB3e (Abb. 21).

Abbildung 21: Coiling eines Aneurysmas der Birfurkation der ACM. Sondierung des
Aneurysmas mittels eines Mikrokatheters (weifser Pfeil). Einbringung der ersten Platin-

Spirale (griiner Pfeil). In der Abschlufkontrolle kompetter Verschluf3 des Aneurysmas.

Nach der Embolisation erfolgte eine Vollheparinisierung fiir zwei Tage (Thromboplastin Zeit
PTT 45 bis 60 sec). 48 Stunden nach der Intervention erfolgte die Gabe von Aspirin 100 mg
fiir die Dauer von 4 bis 6 Monaten. Die Patienten wurden zur Uberwachung fiir 1 bis 2 Tage

auf die Intensivstation verlegt.
4.6 Initiale Aneurysmaokklusion

Das postinterventionelle Angiogram wurde in verschiedenen Projektionen durchgefiihrt um

den Okklusionsgrad des Aneurysmas zu bestimmen. Die Okklusion wurde als ,komplett*
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bezeichnet, wenn  nach der Kontrastmittelinjektion keine Fiillung im Aneurysma
nachweisbar war. Wenn eine Fiillung des Kontrastmittels am Aneurysmsahals nachweisbar,
war wurde dies als ,,Halsresiduum® bezeichnet. Als ,,inkomplette Okklusion* wurde die

Kontrastmittelfiillung des Anurysmakdrpers oder des Doms des Aneurysmas bezeichnet
(Abb. 22).

Abbildung 22: A: Aneurysma mit ,, Halsresiduum . C1: Aneurysma mit,, kompletter
Okklusion ™. C2: Aneurysma mit ,,inkompletter Okklusion “.

4.7 Klinisches Outcome

Nach der Intervention erfolgte eine klinische Untersuchung des Patienten durch einen
Neurologen zur Evaluierung des klinischen Status des Patienten. Alle Patienten wurden

nochmals vor ihrer Entlassung neurologisch untersucht.

4.8 MRT-Bildgebung

Bei 70 Patienten wurde innerhalb von 48 Stunden nach Intervention ein MRT durchgefiihrt.
Bei den iibrigen 33 Patienten ist bei bekannten Herzschrittmacher oder Klaustrophobie keine
MRT durchgefiihrt werden. In anderen Fillen wurde die MRT aufgrund von

organisatorischen Problemen nicht durchgefiihrt.
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Alle Untersuchungen erfolgten in einem Siemens MAGNETOM Sonata 1.5Tesla
Magnetresonanztomographen. Folgendes MRT-Protokoll wurde durchgefiihrt: Axiale T2-
gewichtete Sequenz (TR 4010ms, TE 108ms), axiale Fluid-attenuated inversion recovery
(Flair)-Sequenz (TR 7400ms, TE 119ms), echoplanare single shot, DWI-Sequenzen (TR
3800ms, TE 120ms, b-Wert 1.000 s/mm?) in drei Raumrichtungen.

Die Anzahl und die GroBe der hyperintensen Lisionen in der DWI wurden Evaluiert. Die
Ergebnisse wurden 5 Gruppen eingeteilt: keine Lisionen, 1 Lasion kleiner als 2mm, mehr als
eine Lasionen kleiner als 2mm Grof3e, Lasionen 2-10mm und Lasionen iiber 10mm Grof3e
(Tabelle 6). Die Lasionen wurden eingeteilt, ob sie im therpieabhéngigen-Stromgebiet oder in

einen anderen Gefallteritorium auftraten.

DWI Lisionen
Gruppe 1 keine
Gruppe 2 1 Lasion<2mm

Gruppe 3 | Mehr als 1 Lisionen < 2mm

Gruppe 4 Lisionen 2-10mm

Gruppe 5 Lisionen >10mm

Tabelle 6: Einteilung der hyperintensen DWI Ldsionen.

4.9 Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm ,,Statistical Package for the Social
Sciences* (Version 11.0; SPSS, Chicago) verwendet. Der Zusammenhang hyperintenser DWI
Lisionen mit dem Patientenalter, der Aneurysmalokalisation, der Aneurysmagrdfle, der
Anzahl von verwendeten Coils und der Durchleuchtungzeit wurde mit einer multivariant-

Analyse durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von kleiner 0,05 festgelegt.
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S Ergebnisse

5.1 Technische Ergebnisse

Bei 103 Patienten mit 111 Aneurysmen konnte eine endovaskuldre Behandlung, bei 4
Patienten (3.6%) konnte kein Aneurysmacoilng durchgefiihrt werden. Bei drei Patienten
wurde das Coiling abgebrochen weil die Platinspiralen nicht sicher im Aneurysma platziert
werden konnten. Die Aneurysmen stellten sich als zu breitbasig dar. Bei einem Patient war
die endovaskuldre Behandlung aufgrund der sehr elongierten GefaBsituation nicht moglich.

Die Patienten wurden einer operativen Aneurysmabehandlung zugefiihrt.

5.2 Initiale Aneurysmaokklusion

In der postinterventionelleen angiorgaphischen Kontrolle zeigten 86/111 Aneurysmen eine
komplette Okklusion (77.4%). Einen Rest am Hals zeigten 24/111 Aneurysmen (21.6%). Ein
Aneurysma zeigte eine Restperfusion (Abb. 23).

0,
22% 1%

B komplette Okklusion

B Halsresiduum

O Restperfusion

77%

Abbildung 23: Initiale Okklusionsrate.

Aneurysmen mit einer Grofle von 4-9mm zeigten eine komplette Okklusion in 71/90 Fillen
(78.8%) und ein Halsresiduum in 19/90 Féllen (21.2%). Aneurysmen die groBer als 9mm
waren zeigten eine komplette Okklusion in 15/21 Féllen (71.4%) und ein Halsresiduum in
5/21 Fillen (23.8%). Das Aneurysma mit Restperfusion hatte eine Grofe von 15mm (Abb.
24).
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O komplette Okklusion

H Halsresiduum

O Restperfusion

4-9 mm >9mm

Abbildung 24: Aneurysmaokklusion nach Aneurysmagrofe.

Die durchschnittliche Grofe der Aneurysmen die eine komplette Okklusion zeigten war
6.5mm, Aneurysmen mit einem Halsresiduum 7mm. Es bestand keine statistisch signifikante

Korrelation zwischen Aneurysmagréf3e und der initialen Okklusionsrate (p>0.05).

Abbildung 25: Aneurysmen mit kompletter Okklusion, Halsresiduum und Restperfusion.

5.3 Initiales Kklinisches Outcome

Die klinische Untersuchung der Patienten nach der Intervention zeigte, dass 98 der 103

behandelten Patienten klinisch-neurologisch unauffillig waren (Abb. 26).
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Abbildung 26: Initiales klinisches Outcome.

Bei 5 der 103 Patienten ist eine neurologische Symptomatik aufgetreten (Tabellen 7 und 8).

Patient 1: Bei einer 61-jdhrigen Patientin, bei der ein 6mm-grolem Aneurysma der
AcomA behandelt worden ist, trat nach der Intervention eine rechtsseitige beinbetonte
Hemiparese von Kraftgrad 4/5 auf. Das Coiling war ohne technische Komplikationen
durchgefiihrt worden, das Aneurysma konnte komplett verschlossen werden. Eine
Coilprotrusion in das Trigergefil war nicht nachweisbar und in der
Kontrollangiographie kamen beide ACA und die linke ACM regelrecht ohne
Nachweis eines GefdBverschluBes. Die MRT zeigte als Ursache der Parese ein
Infarktareal im Stromgebiet der linken ACA (Abb. 27), am ehesten embolisch

verursacht.

Abbildung 27: Die DWI zeigt einen frischen Infarkt im Stromgebiet der linken ACA.
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- Patient 2: Eine 54-jdhrige Patientin ist bei einem 5Smm-grolem Aneurysma der
Birfukation der rechten ACM behandelt worden. Das Aneurysma konnte komplett
ausgeschaltet werden. 3 Stunden nach der Intervention trat eine linksseitige
Hemiparese (Kraftgrad 2/5) auf. Das darauthin folgende Angiogramm zeigte ein M2-
Verschluss der rechten ACM. Es folgte eine fibrinolytische Therapie mit rt-PA
(recombinant tissue plasminogen activator) ohne Erfolg. Die MRT zeigte ein Infarkt

im mittleren und hinteren Stromgebiet der rechten ACM (Abb. 28).

Abbildung 28: DWI und T2-Sequenz zeigen einen Teil-Infarkt im Stromgebiet der ACM.

- Patient 3: Bei einer 66-jdhrigen Patientin, die an einem 7mm-grof3em Aneurysma der
Birfukation der linken ACM behandelt worden ist, traten nach der Intervention eine

Aphasie und eine rechtsseitige 3/5 Hemiparese auf.

- Patient 4: Ein 58-jdhriger Patient ist an einem Smm-groem Aneurysma der AComA
behandelt worden. Zwei Tage nach der Intervention trat eine beinbetonte 4/5
rechssseitige Hemiparese auf. Die MRT zeigte mehrere embolische Infarkte bis zu
Iecm GroBe in den Stromgebieten beider ACA (Abb. 29). Die Symptomatik des
Patienten hat sich nach 3 Tagen komplett zuriickgeildet. Hier waren Vasospasmen

dopplersonographisch nachgewiesen.
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Abbildung 29: DWI und Flair-Sequenz zeigen mehrere embolische Infarkte in den ACA

Stromgebieten.

- Patient 5: Ein 42-jdhriger Patient ist an einem 7mm-groflem Aneurysma der linken
ACM behandelt worden. Nach der Intervention ist eine faziale Muskelschwéche neu
aufgetreten, die nach 2 Tagen komplett riickldufig war. Die MRT zeigte ein 3cm

groBes ischdmisches Areal linkshirnig in der periinsuldren Region (Abb. 30).

Abbildung 30: Die DSA zeigt das behandelte Aneurysma der linken ACM ohne Nachweis

eines Gefdfsverschlusses. Die DWI zeigt das ischdmische Areal in der periinsuldren Region

(weifSer Pfeil).
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Art der Symptomatik Symptomatik
Patient 1 Schlaganfall beinbetonte 4/5 Hemiparese
Patient 2 Schlaganfall 2/5 Hemiparese
Patient 3 Schlaganfall Aphasie, 3/5 Hemiparese
Patient 4 TIA 4/5 Hemiparese
Patient 5 TIA faziale Muskelschwéche

Tabelle 7: Symptomatische Patienten nach Coiling.

A | fneteyme | Avearyme | ARErphate | Coprtssion
Patient 1 61 AcomA 6mm keiner keine
Patient 2 54 ACM Smm M2-Verschluf3 keine
Patient 3 66 ACM 7mm keiner keine
Patient 4 58 AcomA Smm keiner keine
Patient 5 42 ACM 7mm keiner keine

Tabelle 8: Charakteristika der Symptomatischen Coilingpatienten.

Die postinterventionelle Morbiditét betrug 4.8% und die Mortalitdt 0%.

5.4 30-Tage follow-up

Bei den 98 Patienten die initial klinisch unauffillig waren, ist keine spéte neurologische

Symptomatik aufgetreten. Die Patienten 4 und 5, die initial eine klinische Symptomatik

geboten hatten, waren beim 30-Tage follow-up klinisch-neurologisch unauffillig. Bei dem

Patienten (Patient 1) mit dem Teilinfarkt der linken ACA hat sich die beinbetonte rechsseitige
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Hemiparese weitgehend zuriickgebildet. Bei den Patienten 2 und 3 sind die jeweiligen

Hemiparesen noch nachweisbar gewesen (Tabelle 10).

Initiale Symptomatik 30 Tage Follow-up
Patient 1 beinbetonte 4/5 Hemiparese rickléufig
Patient 2 2/5 Hemiparese 3/5 Hemiparese
Patient 3 Aphasie, 3/5 Hemiparese 3/5 Hemiparese
Patient 4 4/5 Hemiparese komplett riicklaufig
Patient 5 faziale Muskelschwiéche komplett riicklaufig

Tabelle 9: 30-Tage follow-up der initial symptomatischen Patienten.

Die 30-Tage Morbiditét betrug 2.9% und die Mortalitdt 0% (Abb. 31).

B Morbiditat
B Mortalitat

postinterventionell 30-Tage follow-up

Abbildung 31: Morbiditiit und Mortalitdt nach Coiling.
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5.5 Prozedurale Komplikationen

Eine Perforation (0.9%) ist bei einem 6mm groBen ACI-Aneurysma aufgetreten. Die
Aneurysma-Perforation ist wihrend der Platzierung der ersten Coil aufgetreten. Die
Intervention wurde fortgeflihrt, das Aneurysma konnte komplett ausgeschaltet werden. Nach

dem Eingriff war der Patient klinisch-neurologisch unauffallig gewesen.

5.6 MRT-Bildgebung

In der Diffusiongewichteten Bildgebung zeigten sich neu aufgetreten hyperintese Lasionen
bei 28 von 70 Patienten (40%) bei denen eine MRT durgefiihrt worden ist. Bei 13/28
Patienten (46.4%) war eine Lision bis zu 2mm GroBe nachweisbar gewesen, bei 7/28
Patienten (25%) waren mehr als eine Lésionen bis 2mm GroBe, in 4/28 Fillen (14.3%) waren
Léasionen mit einer Grofe von 2-10mm aufzufinden (Abb. 32). In 4 Féllen (14.3%) waren die
Lésionen grofler als 10mm, es handelte sich dabei um die Patienten die postinterventionell

klinisch symptomatisch waren (Tabelle 10).

40%

O DWI-Lasionen
B keine DWI-Lasionen

Abbildung 32: Hyperintese DWI-Ldsionen.
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DWI-Lisionen Patientenanzahl Prozente
1 Lasion<2mm 13 46.4%
Mehr als 1 Lasionen < 2mm 7 25%
Lisionen 2-10mm 4 14.3%
Lisionen >10mm 4 14.3%
Total 28 100%

Tabelle 10: Anzahl und Grofse der DWI-Ldsionen.

Klinisch “Stumme* DWI-Léasionen traten somit bei 23 von 65 Patienten (35.3%) auf (Abb.

33).

B DWI-Lasionen
B keine DWI-Lasionen

Abbildung 33: Klinisch “Stumme “ DWI-Ldisionen.

Bis auf eine Lésion waren alle im Versorgungsgebiet der Trigergefiles des behandelten

Aneurysmas zu finden. Die Mehrheit der Lasionen war kortikal gelegen.
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5.7 Statistische Korrelationen
Alter/Geschlecht

Es fand sich keine Korrelation zwischen der Anzahl der Lisionen und dem Alter oder
Geschlecht der Patienten (p>0.05) (Abb.34).

60+ /

40
30
20
10+

mit DWI-Lasionen ohne DWI-Ldsionen

Abbildung 34: Mittelwert des Alters der Patienten.
Aneurysmagrofie

Es war keine Korrelation zwischen Aneurysmagréfie und dem Auftreten von DWI-Lisionen
nachzuweisen (p>0.05) (Abb. 35).

mit DWI-Lasionen ohne DWI-Lasionen

Abbildung 35: Mittelwert der Aneurysmagrofse in mm.
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Lokalisation

Die Tabelle 11 zeigt die Aneurysmalokalisation und Lésionen in der DWI. Es bestand keine

Korrelation zwischen Aneurysmalokalisation und der Lésionen (p>0.05).

Aneurysmalokalisation Mit DWI-Lisionen Ohne DWI-Lisionen

A. Vertebralis 0 2

A. Basilaris 3 5
PICA 0 0

PcomA 2 3
AcomA 5 5

A. Pericallosa 0 1
ACM 6 9
ACI 12 17
Total 28 42

Tabelle 11: Aneurysmalokalisation und DWI-Ldsionen.
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Embolisationszeit

Es war eine Tendenz, dass mit ldngerer Interventionsdauer haufiger DWI-Lésionen auftraten.

Dies war aber statistisch nicht signifikant (p>0.05) (Abb. 36).

ohne DWI-Lasionen mit DWI-Lasionen

Abbildung 36: Interventionsdauer und DWI-Ldsionen.

Anzahl der Coils

Auch zwischen der Anzahl der verwendeten Coils und der DWI-Lésionen zeigte sich keine
Korrelation (p>0.05) (Abb. 37).

10+

mit DWI-Lasionen ohne DWI-Lasionen

Abbildung 37: Mittelwert der Anzahl der Coils.
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Signifikant S)/nicht Signifikant (NS)

Alter NS

Geschlecht NS
Aneurysmagrofie NS
Aneurysmalokalisation NS
Anzahl der verwendeten Coils NS
Durchleuchtungszeit NS

Tabelle 12: Korrelation der DWI Liisionen mit verschieden Faktoren.
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6 Diskussion

Die Ruptur eines intrakraniellen sakkuldren Aneurysmas ist die hdufigste Ursache einer SAB.
Trotz der Fortschritte in der Therapie, die in den letzten Jahren erzielt wurden, bleibt die SAB
eine Erkrankung mit hoher Morbiditdt und Mortalitdt. Zwischen 40 und 50 % der Patienten
sterben aufgrund der Blutung. Bei den Uberlebenden bestehen bei iiber der Hilfte
permanente relevante, neurologische Defizite, welche durch die initiale Blutung oder durch
nachfolgende Komplikationen wie Nachblutung, Infarkte durch zerebrale Vasospasmen oder
Hydrozephalus entstehen (96). Mit steigender Haufigkeit werden durch neuere bildgebendere

Verfahren nicht-rupturierte Aneurysmen diagnostiziert.

6.1 Rupturrisiko

Das allgemeine jéhrliche Rupturrisiko eines inzidentellen intrakraniellen Aneurysmas wird
auf etwa 1,9 % geschitzt (81). Die ISUIA-Studie und weitere Studien (1, 102) belegen, dass
die Rupturrate eines inzidentalen Aneurysmas von seiner GroBe und seiner Lokalisation
abhéngig ist. Aneurysmen der Bifurkation der ACM, Aneurysmen des hinteren Stromgebietes
und Giant-Aneurysmen haben das hochste Rupturrisiko (Tabelle 13).

<7mm 7-12mm 13-24mm >25mm
kavernoser 0 0 o o
Karotisabschnitt 0% 0% 3% 6.4%
AC}Z{éﬁCL 1.5% 2.6% 14.5% 40%
Posteriores
Stromgebiet, 3.4% 14.5% 18.4% 50%
Pcom

Tabelle 13: Ergebnisse der ISUIA-Studie. 5-Jahres kumulatives Rupturisiko nach

Aneurysmalokalisation und Grofse.

6.2 Indikationen der Aneurysmabehandlung

Die Behandlung rupturierter intrakranieller Aneurysmen ist notwendig, um eine oft todlich
verlaufende Blutung zu verhindern. Ein rupturiertes Aneurysma sollte relativ schnell
entweder durch eine Operation oder durch eine endovaskuldre Behandlung ausgeschaltet

werden. Im Gegensatz dazu ist das therapeutische Prozedere bei den asymptomatischen
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intrakraniellen Aneurysmen derzeit nicht durch Studien gesichert. Es besteht eine Diskussion,

wann und wie ein asymptomatisches intrakranielles Aneurysma behandelt werden sollte.

Die Frage einer prophylaktischen Therapie erfordert naturgemidB den Vergleich des
anzunehmenden Spontanverlaufs mit dem Therapierisiko. Die ISUIA-Studie ist die bisher
einzige grofle systematische Untersuchung iiber den Spontanverlauf inzidenteller
Aneurysmen. Im therapeutischen Arm der ISUIA-Studie konnte die durch die Therapie
verursachte Morbiditdt und Mortalitdt, fiir Clipping und fiir die endovaskuldre Therapie,
evaluiert werden. In der Gruppe aller operierten Patienten fand sich eine postoperative 30-
Tages-Mortalitdt von 1,8% und Morbiditdt von 9,9%, fiir die endovaskuldr Therapierte von
2,0% und 6,4% respektiv. Das Therapierisiko variiert allerdings stark fiir verschiedene
Subgruppen. Das Alter spielt dabei eine stirkere Rolle (relatives Risiko 2,4 fiir Patienten ab
50 Jahre), die Morbiditit stieg mit der Aneurysmagrof3e (relatives Risiko 2,6 ab 12 mm), und
bei vorangegangenen zerebraler Ischdmie (relatives Risiko 1,9), sowie bei Aneurysmen der
hinteren Strombahn (relatives Risiko 1,6). Die niedrigsten Komplikationsraten waren bei
operativem Clipping von Aneurysmen des vorderen Kreislaufs (Grofle <25 mm) bei jlingeren
Patienten (< 50 Jahre) zu erwarten (kombinierte Morbiditdt und Letalitdt < 5%). Das hochste
Risiko besitzt die chirurgische und endovaskulidre Therapie von Riesenaneurysmen des
hinteren Kreislaufs. Die Abwigung eines moglichen langfristigen Gewinns an Lebensjahren
durch Clipping oder Coiling bei einer Streuung des jéhrlichen Rupturrisikos von 0-10%
gegen das 5-50%ige Risiko einer durch die Behandlung herbeigefiihrten Behinderung zeigt,
dass an und fiir sich jedes Aneurysma individuell mit dem Patienten, auch mit
Beriicksichtigung von Lebensalter, Aneurysmagrofle und Lokalisation besprochen werden

mul.

Vor dem Hintergrund solcher Nutzen-Risiko-Betrachtungen beruhten in unserem
Patientenkollektiv alle Entscheidungen flir oder gegen eine Therapie auf der individuellen
Abwiégung patientenabhéngiger Faktoren (Alter, friihere Ruptur eines anderen Aneurysmas,
familidre Anamnese einer SAB), aneurysmaabhéngiger Faktoren (GroBe, Lage) und des
vermuteten Behandlungsrisikos. Dem zufolge waren die meisten Patienten unter 70 Jahre alt.
11 behandelten Patienten ilter als 70 Jahre hatten Aneurysmen groBer als 7mm, wéhrend
kleine Aneurysmen nicht behandelt wurden. Anbetracht der hohen Lebenserwartung bei
jungen Patienten wurden auch kleinere Aneurysmen mit 4-7 mm in Lokalisationen mit

hohem Rupturrisiko behandelt. Eine wichtige Rolle zur Entscheidung einer Therapie war der
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Behandlungswunsch des Patienten nach ausfiihrlicher Aufkldrung iiber Risikos einer

Aneurysmaruptur und der Behandlung.
6.3 Therapieoptionen

Die neurochirurgische Operation mit Verschluss des Aneurysmahalses durch einen von au3en
eingebrachten Metallclip war lange Zeit die Standardtherapie bei SAB. Bei schlecht
zuginglichen Aneurysmalokalisationen, z. B. im hinteren Stromgebiet, bei Patienten mit
ungiinstigen Stadien einer Subarachnoidalblutung oder bei élteren Patienten, steigen jedoch
die Risiken einer Operation, so dass nach weniger invasiven kathetergestiitzten

Behandlungsalternativen gesucht wurde.

Versuche der Aneurysmen mit ablosbaren Ballons oder durch iiber einen Mikrokatheter
eingeflihrte Embolisationsspiralen zu verschlieBen waren nur in Ausnahmefillen erfolgreich.
Der Durchbruch fiir die endovaskuldre Therapie gelang mit der Einfiihrung elektrolytisch
ablosbarer, repositionierbarer Plattinspiralen durch Guglielmi 1991 (30). Mehr als 10 Jahre
nach ihrer Einflihrung wurden die Vorteile der interventionellen neuroradiologischen
Therapie bei Patienten mit SAB durch die Ergebnisse der randomisierten ISAT-Studie
bestatigt (60, 61). Der Status des Aneurysma-Coilings hat sich dadurch geéndert, von einem
nicht vollstindig etablierten Verfahren zu einer, zumindest fiir die der ISAT-Studie

iiberpriiften Indikationen, evidenz basierten Therapie.

Die chirurgische Therapie von nichtrupturierten Aneurysmen ist umstritten. Eine
Metaanalyse von Raaymakers et al. (61 Studien mit 2.460 Patienten) zeigte nach Clipping
eine permanente Morbiditdt von 10,9 % und eine Mortalitit von 2,6 % (74). Trotz der
fehlenden randomisierten Studien zum Vergleich der chirurgischen zur endovaskuldren
Therapie sollte man bei nicht-rupturierten Aneurysmen in erster Linie an eine endovaskulére
Behandlung denken. Eine Analyse von Johnston konnte zeigen, dass die Morbiditét in der
chirurgischen Gruppe mit 18,5 % signifikant hoher war als in der endovaskuldren Gruppe
(10,6%). Die Mortalitdt nach Clipping betrug 2,3 %, nach Coiling nur 0,4 % (39). Insgesamt

lagen die Komplikationsraten in den groflen Serien zwischen 4 und 6 %.
6.4 Risiken der Endovaskulire Anerysmatherapie

Obwohl die endovaskulidre Aneurysmabehandlung oft als ,,minimal invasiv* bezeichnet wird,
hat sie signifikante Risiken. In einen geringen Prozentsatz kann die endovaskuldren Therapie

technisch nicht durchgefiihrt werden. Einige Serien zeigten, dass die Rate eines nicht
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technisch erfolgreichen Coilings bei > 10 % liegt (65, 84), andere Serien zeigten niedrigere
Raten von 4,8 und 5,7 % (26). In unserem Institut war die endovaskuldre Behandlung bei
Patienten mit nicht-rupturierten Aneurysmen technisch in 4 Fillen nicht moglich (3.6%).
Grunde eines technisch nicht durchfithrbaren Coilings ist die Breibasigkeit eines
Aneurysmas, die eine sichere Plazierung der Coils nicht ermdglicht, oder die nicht
erfolgreiche Sondierung des Aneurysmas bei elongierten GefaBBverhiltnissen. Ein Fortschritt
in der Behandlung breitbasiger Aneurysmen gelang durch die Einfiihrung intrakranieller
Stents und durch die Ballon-Remodelling Technik. Hierbei wird durch die Stentsheben bzw.
dem Ballon eine Protrusion von Colischlingen in deas Trigergefdll vermieden. Um die Rate
der technisch erfolglosen Coilings so niedrig wie mdglich zu halten, sollte bei jedem
Patienten eine  genaue Interpretation der vaskuldiren  Anatomie und der

Aneurysmakonfiguration vorgenommen werden.

Aufler der technischen Erfolglosigkeit gehoren zu den Komplikationen der endovaskuldren
Aneurysmatherapie der thrombembolische Schlaganfall, die Aneurysmaruptur wihrend der
Intervention, die GefdBperforation, der GefaBspasmus, und der Prolaps einer Coil in das

Tragergefal.

6.5 Zerebrale Ischimie

Der grofite Beitrag zur Morbiditéts- und Mortalitdtsrate beim Aneurysmacoiling ist die
iatrogene zerebrale Ischdmie. Die thrombembolischen Komplikationen sind mit einer
Haufigkeit von 3,2 % bis 28,0 % berichtet worden (69, 99). Meistens sind diese ischdmischen
Infarkte voriibergehend, und die klinische Symptomatik ist nach 48 Stunden nicht mehr
nachweisbar. Die thrombembolischen Komplikationen kénnen wéhrend oder innerhalb von

24 Stunden nach der Prozedur auftreten.

Bei unseren behandelten Patienten sind postinterventionell in 5 von 103 Fillen Schlaganfille
aufgetreten (4.8%) wobei bei zwei Patienten die Symptomatik sich nach 48h sich komplett
zuriickgebildet hat. Bei zwei Patienten sind relativ groBe Teilinfarkte der ACM mit

Hemiparese, bei einem Patienten ist ein Teilinfarkt der ACA aufgetreten.

Als mogliche Ursachen des Auftretens embolischer Ereignisse wéahrend der interventionellen
Aneurysma-Therapie. Ablosung von Plaque-Material aus dem Trégergefil oder Embolien

aus dem Aneurysma werden diskutiert. Ein Thrombus kann sich als auch am Katheter oder
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Fiihrungsdraht, oder an den Coils am Aneurysmahals bilden. Eine iatrogene Dissektion eines
Gefilles kann auch zu einer Thrombusbildung fiihren (25). Mikroembolien kdnnen nicht nur
durch Thromben aufireten sondern auch durch Luftblasen iiber die Infusionsspiilung. Ist der
Durchmesser der Thromben sehr klein, kommt es zu distalen Embolien mit Verschliissen von
kleinen Arterien. Eine groBere Thrombusformation kann aber auch zum Verschluss eines

groBeren Gefalles flihren, z.B. dem Tragergefill des Aneurysmas.

Das potenzielle Risiko thrombembolischer Komplikationen wird erhoht durch den
Schwierigkeitsgrad und die Komplexitdt des Eingriffes. Fiir GDC-Prozeduren haben grof3ere
Aneurysmen, fiir die eine grofBere Anzahl von Coils bendtigt wird, breitbasige Aneurysmen
und é&ltere Patienten ein erhdhtes Risiko fiir thrombembolische Komplikationen. In unserem
Kolektiv waren die 5 Aneurysmen relativ klein (5-7mm), keines der Aneurysmen war
breitbasig und alle Patienten waren unter 70 Jahren alt (42-66 Jahre). Bei der Verwendung
der Ballonmodellingtechnik scheint das Risiko erhoht zu sein, ebenso bei Verwendung von
Stents. In unserer Studie wurden keine Aneurysmen eingeschlossen, die mit

Remodellingtechnik oder mit einer Stent-Implantation behandelt wurden.

Periprozedurale thrombembolische Ereignisse, konnen mittels selektiver intraarterieller
Injektion von thrombolytischen Medikamenten (Urokinase oder rt-PA) therapiert werden.
Cronqvist et al. (20) berichteten iiber superselektive intraarterielle fibrinolytische Therapie
bei 19 Patienten, bei denen thrombembolische Komplikationen wéhrend der endovaskuldren
Aneurysma-Therapie auftraten. Eine komplette Rekanalisation des verschlossenen Gefif3es
war bei 10 Patienten moglich, eine partielle in 9 Féllen. 14 von den 19 Patienten hatten eine
gute klinische Erholung, ein Patient verstarb aufgrund einer grof3en intrazerebralen Blutung.
Eine weitere Studie berichtete {iber 5 Fille mit intraarterieller Thrombolyse bei akutem
GefidBverschluss wihrend des Aneurysmacoilings. Eine Rekanalisation der Gefdfle war in 4
Fillen moglich, mit einer klinischen Besserung allerdings nur bei zwei Patienten. Bei zwei
Patienten ist eine Blutung aufgetreten, in deren Folge es zu einer klinischen Verschlechterung
bzw. zum Tod kam. In einem unserer Félle war ein Gefal3verschlul3 nachzuweisen, die
Anwendung intraarterieller Thrombolyse mittels rt-PA fiihrte nicht zur Rekanalisation des
Gefilles.

Aufgrund der schlechten Resultate und der Limitation einer thrombolytischen Therapie haben
einige Autoren die Anwendung von Abciximab zum Management thrombembolischer

Ereignisse wihrend des Aneurysmacoilings vorgeschlagen (50). Abciximab (Reopro) ist ein
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monoklonaler Antikorper, der den Gbllb/Illa-Rezeptor der Blutplédttchen blockiert. Dieses
Medikament scheint effektiv zu sein, wenn thrombembolische Komplikationen auftreten. Bei
den meisten Patienten ist das Auftreten eines Fibrinthrombus unwahrscheinlich, da sie schon
vollheparinisiert sind. Lempert et al. (50) berichteten iiber einen Fall mit erfolgreicher
Thrombusauflosung nach Applikation von Abciximab bei einer Basilaris-Thrombose nach
Embolisation eines Basilariskopfaneurysmas. Die komplette Thrombusauflosung erfolgte
nach 30 Minuten. Ng et al. (66) berichteten ebenfalls iiber eine erfolgreiche
Thrombusauflosung nach systemischer Abciximab-Injektion nach einer nicht erfolgreichen
selektiven Fibrinolyse. Komplikationen in Verbindung mit der Anwendung dieses

Medikamentes wurden bisher nicht berichtet.
6.6 Periprozedurale Aneurysmaperforation

Eine der meistgeflirchtesten Komplikationen der endovaskulidren Aneurysmaembolisation ist
die Ruptur des Aneurysmas wéhrend des Eingriffs. Eine Perforation eines Aneurysmas
wihrend der Intervention verursacht bei einem vorher asymptomatischen Patienten eine SAB.
Diese kann oft ohne jegliche Folgen sein, kann aber auch zu signifikanter Morbiditét und
eventuell auch den Tod des Patienten verursachen. Die periprozedurale Aneurysmaruptur tritt
héaufiger auf bei Aneurysmen, die schon rupturiert waren. Die Aneurysmaperforations-Raten
bei nichtrupturierten Aneurysmen variieren von 0% bis 1,3 % und fiir rupturierte 1,9 % bis 16
% (62, 65, 76, 79). Einige Autoren fanden, dass die iatrogene Ruptur hdufig mit der schon
zuvor rupturierten Stellen zusammenhédngt. Kuether et al. (44) berichteten Resultate iiber 93
Embolisationen bei 77 Aneurysmen mit einer Aneurysmaperforationsrate von 2,1 % (6,5 %
in 31 rupturierten Aneurysmen und 0 % in 46 nichtrupturierten Aneurysmen). Ng et al. (65)
zeigten ebenfalls, dass die intraprozedurale Ruptur hiufiger bei rupturierten Aneurysmen im

Vergleich zu nichtrupturierten Aneurysmen (16 % vs. 1,3 %) ist.

Die intraprozedurale Ruptur ist abhdngig von der Gréfe des Aneurysmas. Einige Studien
zeigten, dass bei kleineren Aneurysmen Ofter eine intraprozedurale Perforation auftritt.
Ricolfi et al. (79) berichteten {iiber vier periprozedurale Perforationen bei kleinen
Aneurysmen (<4 mm). Vinuela et al. (99) zeigten, dass 9 von 11 periprozedural rupturierten

Aneurysmen eine Grofle 4 mm bis 10 mm hatten.

In unserer Serie von 111 behandelnden, nichtrupturierten Aneurysmen fand eine Perforation
statt (0.9%), die zu einer Subarachnoidalblutung fiihrte, ohne dass der Patient neurologische

Symptomatik aufwies. Die Intervention konnte vollendet und das Aneurysma verschlossen
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werden. Beim Auftreten einer periprozeduralen Perforation eines Aneurysmas sollte man die
mogliche Antikoagulation zuriickstellen und die Prozedur weiterfithren, um das Aneurysma

zu verschlieen.
6.7 Klinisches outcome nach Coiling

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass das elektive Coiling von nichtrupturierten
intrakraniellen Aneurysmen mit einer niedrigen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert ist. Wir
zeigten bei 103 Patienten mit 111 Aneurysmen eine postinterventionelle Morbiditét von 4.8%
und eine Mortalitét von 0%. Die 30-Tage Morbiditét betrug 2.8% und die Mortalitdt 0%, und
lag damit etwas niedriger als in den bisher publizierten Studien. Ein Review mit 30 Studien
(46), wobei 1.397 nichtrupturierte Aneurysmen eingeschlossen und endovaskuldr behandelt
worden sind, zeigte eine Morbiditdt von 7,0 % und eine Mortalitit von 0,6 %. Murayama (64)
berichtete iiber die Behandlung von 120 nichtrupturierter Aneurysmen mit einer Morbiditat
von 4,3 % und einer Mortalitdt von 0%. Johnston (39) zeigte in einem Review iiber 2.069
Patienten mit nichtrupturierten Aneurysmen, welche endovaskuldr behandelt worden sind,
eine Morbiditdt von 10,0 % und eine Mortalitdt von 0,5 %. Die ISUIA-Studie berichtete tiber
eine Morbiditdit und Mortalitit von 9,5 % nach einem Jahr nach der Behandlung der
Aneurysmen (102).

6.8 Initiale Aneurysma-Okklusion

Ein Nachteil der interventionellen Aneurysma-Therapie im Vergleich zum operativen
Clipping ist die Art der Ausschaltung des Aneurysmas. Beim operativen Clipping wird durch
den Clip das Aneurysma von der Zirkulation komplett ausgeschaltet und nur in seltenen
Fillen kommt es zu einer Rekanalisation oder zu einer erneuten SAB. Bei der endovaskuldren
Aneurysma-Therapie kann das Aneurysma héufig nicht komplett mit Coils ausgeschaltet
werden. Auch wenn das Aneurysma initial komplett ausgeschaltet worden ist, kann es im
Verlauf durch  Kompaktierung der eingebrachten Coils rekanalisieren. Die
Aneurysmareperfusion kann zu einer Re-Blutung flihren. Die Re-Blutungsrateliegt beim
Aneurysmacoiling bei 0.7-1.5%. Dies ist der Grund fiir regelméBige Follow-up-
Untersuchungen nach Aneurysmacoiling. Nach einer kompletten Aneurysmaokklusion ist

eine Re-Blutung selten.

Die meisten Studien zur endovaskulidrer Aneurysmabehandlung zeigen eine initiale, fast

komplette Okklusion (> 90 %) von 60 % bis 85 % der Aneurysmen (26, 65, 84). Eine
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Analyse von 48 Studien tiiber 1.383 Patienten von Brilstra (10) zeigte, dass die
Okklusionsraten nicht von der Aneurysmagrof3e, der Lokalisation, der Halskonfiguration der
Aneurysmen abhédngig sind. Unsere initialen Okklusionsraten waren mit 77% und

vergleichbar mit den Ergebnissen der Literatur.

Fiir Diskussionen sorgt aber immer noch die Rekanalisierungsrate nach endovaskuldrer
Therapie. Es ist wahrscheinlich, dass die Langzeitstabilitdit von endovaskuldr behandelten
Aneurysmen schlechter ist als die von geclippten Aneurysmen. Die ISAT-Daten geben
jedoch klar dariiber Auskunft, dass die Rezidivblutungsrate mit 0,16-0,2% pro Jahr so
niedrig ist, dass ein klinisch relevanter negativer Einflu offenbar nicht erreicht wird (61).
Alle unsere behandelten Patienten wurden angiographisch nach 6 und 18 Monaten
nachkontrolliert, um eine mogliche Rekanalisation des Aneurysmas festzustellen und
eventuell eine erneute Therapie durchzufiihren. Die Ergebnisse der Verlaufskontrolle und die
Rekanalisationsrate der Aneurysmen waren nicht Ziel dieser Arbeit und werden aus diesem

Grund nicht dargestellt.

6.9 Diffusionsbildgebung

Ausgehend von tierexperimentellen Studien erlebte die DWI im Laufe des letzten Jahrzehnts
eine beeindruckende Erfolgsgeschichte (78). Die erste Studie zum Einsatz der DWI in der
Akutdiagnostik des mechanischen Hirninfarktes wurde 1992 von Warach et al. (100)
verdffentlicht. Durch die Anwendung der Echoplanartechnik ist die Darstellung des gesamten

Gehirns innerhalb von Sekunden moglich(101).

Nach Gonzalez et al (27) verfligt die DWI innerhalb der ersten sechs Stunden nach Eintritt
eines ischdmischen Schlaganfalles iiber eine Sensitivitdt von 100 % (Spezifitit 86 %), die
konventionelle MRT hingegen nur iiber 18 %, die CT tiiber 45 % (Spezifitit jeweils 100 %).
Andere Studien wiesen flir die DWI in den ersten 24 bis 48 Stunden nach Eintritt eines
Hirninfarktes eine Sensitivitdt von 81 % bis 98.9 % (45). Yoneda et al (106) gelang die
Darstellung einer Diffusionsstorung bereits 39 Minuten nach Beginn einer globalen Aphasie
und rechtsseitiger Hemiplegie. Die gute Kontrastierung der DWI macht frische Lasionen
bereits bei einem Durchmesser von < 1 mm sichtbar (24). Neben der hohen Sensitivitdt im
Akutstadium zerebraler Ischdmien liegt ein weiterer Vorteil der DWI in der Moglichkeit in

Kombination mit T2-gewichteten Sequenzen zwischen frischen und élteren Ischdmien zu
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unterscheiden, was insbesondere beim Vorliegen multipler subkortikaler Lisionen von

klinischer Bedeutung ist.

In unserer Studie haben wir bei 70 Patienten nach der interventionellen Behandlung eines
nichtrupturierten Aneurysmas eine Kernspintomographie durchgefiihrt. Das MRT-Protokoll
umfasste eine T2-Sequenz, eine Flair-Sequenz und diffusiongewichtete Sequenzen. Alle
Untersuchungen wurden innerhalb von 48 Stunden nach der Intervention durchgefiihrt. Die
hyperintensen Lidsionen der diffusionsgewichteten Bildgebung wurden evaluiert, was uns
erlaubte, mit einer hohen Sensitivitit die interventionsbedingten thrombembolischen
Ereignisse nachzuweisen. Das Ziel der durchgefiihrten postinterventionellen Bildgebung mit
diffusiongewichteten Sequenzen war bei aufgetretenen neurologischen Ausfillen des
Patienten, die genaue Lokalisation und GroBe eines eventuellen Schlaganfalles und die

Hiufigkeit ischdmischer thrombembolischer Ereignisse nachzuweisen.
6.10 ,,Stumme*“ Thromboembolische Ereignisse

In den letzten Jahren konnten mehrere Studien zeigen, dass thrombembolische Ereignisse bei
Durchfiihrung einer endovaskuldren Intervention aufireten konnen ohne Nachweis
neurologischer Ausfille. Das Transkranielles Dopplermonitoring ist bei endovaskuldren
Prozeduren verwendet worden um Mikroembolien festzustellen (43). Mikroembolien konnten
hiufiger nachgewiesen werden bei Patienten, die nach Coil-Embolisation klinische Zeichen
einer zerebralen Ischdmie hatten (meistens transiente), aber auch bei Patienten, die

asymptomatisch waren.

Mit Verwendung der Diffusionsbildgebung zum Nachweis von Mikroembolien zeigte
Bendsczus das Auftreten von hyperintensen DWI-Ldsionen sogar nach diagnostischen
Angiographien von bis zu 40 % (7). Diese Mikroembolien sind héufig klinisch ,,stumm®.
Zurzeit ist nicht bekannt, ob diese ,,stummen* DWI-Lésionen klinisch relevant sind und ob
sie zu kognitiven Verdnderungen fiihren. Neuropsychologische Testungen miissen

durchgefiihrt werden, um diese Frage zu beantworten (29).

In unserer Studie fanden wir trotz Vollheparinisierung neu aufgetretene hyperintense
Liasionen der DWI in 40 %. Schlieft man die symptomatischen Patienten aus der Gruppe aus,

dann zeigen sich in 35.3% Prozent der Patienten DWI-Lésionen, die klinisch ,,stumm*‘ waren.
g

Soeda (90) fand in seiner Studie bei 50 nichtrupturierten, endovaskuldr behandelter

Aneurysmen thrombembolische Lésionen in 61 % der Fille. 40 % der Patienten mit
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hyperintensen Lésionen in der Diffusionsbildgebung hatten transiente neurologische
Ausfille. In einem Fall zeigte sich eine bleibende Hemiparese aufgrund einer Thrombose in
einen Ast der ACM. Im Gegensatz zu unserer Studie haben Soeda et al. bei 30 Patienten eine
Ballon-remodellingtechnik verwendet, was eventuell die hohere Anzahl der hyperintensen
DWI-Lésionen erkldrt. Rordorf et al. (83) haben ebenfalls die DWI nach endovaskulérer
Behandlung bei 14 Patienten mit nichtrupturierten Aneurysmen angewendet. In 9 von 14
Patienten (5 davon mit Ballon-remodellingtechnik) zeigten sich neu aufgetretene DWI-
Lisionen (64 %). Trotz der kleinen Patientenzahl dieser Studie zeigt sich auch hier ein
héufigeres Ballon-

Auftreten von DWI-Lésionen, was moglicherweise mit der

remodellingtechnik zusammenhéngt (Tabelle 14).

Patientenanzahl Ballon Patienten mit Patienten ohne
Remodeling DWI-Lisionen DWI-Lisionen
Rordorf 0 0
of al. 14 5 9 (64%) 5 (36%)
STk 66 30 40 (61%) 26 (39%)
et al.
Unsere 0 0
Studie 70 0 28 (40%) 42 (60%)
Total 150 35 77 (51.3%) 73 (48.7%)

Tabelle 14: Egebnisse der DWI-Bildgebung nach endovaskuldirer Therapie von nicht-

rupturierten Aneurysmen.

In unserer Studie waren alle Lasionen bis auf eine im stromabhéngigen Versorgungsgebiet
lokalisiert und sind daher als Folge der Intervention anzusehen. Die Lésion im nicht-
abhéngigen Stromgebiet ist am ehesten wéhrend der diagnostischen Angiographiephase
aufgetreten. Die DWI-Lisionen waren meistens kortikal gelegen und daher embolisch

bedingt.

In unserer Studie zeigte sich wie in diesen beiden Studien keine Korrelation zwischen dem
Auftreten der DWI-Lésionen und der Lokalisation der Aneurysmen. Im Gegensatz zu Soeda
fanden wir keine Korrelation zwischen der Aneurysmagrofe und dem Aufireten einer
ischdmischen Lésion. Soeda et al. zeigten, dass die hyperintensen DWI-Lasionen hdufiger bei

grofBeren Aneurysmen auftraten. Wir fanden auch keine Korrelation zwischen dem Auftreten
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von DWI-Lisionen und der Anzahl der verwendeten Coils und der Durchleuchtungszeit.

Diese Korrelation wurde in den oben genannten Studien nicht durchgefiihrt.
6.11 Antikoagulation

Durch die fehlenden evidenzbasierten Daten, was die Antikoagulation wéhrend einer
endovaskuldren Aneurysmaembolisation betrifft, sind die Empfehlungen von sdamtlichen
neuroradiologischen und neurointerventionellen Gesellschaften tiber das
Antikoagulationsschema z.T. unterschiedlich. Die letzendliche Art der Anticoagulation wird
den interventioanalisten iiberlassen (2). Es besteht ein weitgehendes Einverstidndnis iiber die
Benutzung von Heparin wihrend der Aneurysmaembolisation, wobei einige Daten zeigen
konnten, dass die Verwendung von Heparin und Aspirin eine niedrigere Rate von
thrombembolischen Lésionen bedingte (13, 105). Die Verwendung von Heparin wéhrend der
Intervention zeigt keine Erhohung des Risikos einer intraprozeduralen Aneurysmaperforation
(18). Trotz Heparinisierung zeigte sich sowohl in unserer Studie, sowie auch in den Studien
von Soeda et al. (90) und Rordorf et al. (83) eine Hohe Frequenz von thrombembolischen
Lésionen, die zwar in den meisten Fillen keine neurologischen Ausfélle verursacht haben, bei
denen allerdings unklar bleibt, ob sie einen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit des
Patienten haben. Eine vor kurzem publizierte Studie zeigte, dass die intravendse Gabe von
Aspirin nach Platzierung der ersten Coil im Aneurysma die thrombembolischen
Komplikationen reduzieren kann (80). Bei dieser Studie handelte es sich um symptomatische
Patienten und nicht um asymptomatische Aneurysmen. Trotz der Gabe von Aspirin war keine
Erhohung des Risikos einer Aneurysmaperforation zu beobachten. Es sind noch keine
Studien  publiziert zur Verwendung von  Gbllb/Illa-Inhibitors  wdhrend der
Aneurysmaembolisation, was eventuell die thrombembolischen Komplikationen reduzieren
konnte, aber zu beflirchten ist, dass es bei einer Aneurysmaperforation zu einer fatalen

Blutung kommen kann.
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7 Schlussfolgerung
Mit Durchfiihrung dieser Studie konnten wir zeigen, dass:

1. die elektive endovaskuldre Therapie von nichtrupturierten Aneurysmen eine relativ sichere
Prozedur ist. Die Morbiditdit und Mortalitdt ist sehr gering (30-Tage Morbiditit 2.9%,
Mortalitdt 0%).Es ist zu erwarten, dass in den ndchsten Jahren durch die weitere technische

Entwicklung der endovaskuldren Behandlung die Komplikationsraten sich weiter reduzieren.

2. beim groBten Anteil der Aneurysmen intial eine komplette Okklusion erreicht werden
kann. Ungefdhr 20% der Aneurysmen konnte nicht komplett ausgeschaltet werden. Wegen
dem Auftreten von Rekanalisationen miissen die Patienten regelmiBig nachkontrolliert

werden.

3. mit Durchfiihrung von diffusionsgewichteter Bildgebung nach der Prozedur mit einer
hohen Frequenz thromboembolische Lasionen nachweisbar waren, die allerdings keine
neurologischen Ausfille verursachen. Weiteren Studien miissen zeigen, ob diese ,,stummen*

DWI-Lisionen einen Einfluss auf die kognitive Funktion des Patienten haben.

4. das Auftreten der Thromboembolischen Lésionen unabhidngig von Alter, Geschlechts der
Patienten, Aneurysmagrofle, Aneurysmalokalisation, Anzahl der verwendeten coils und der

Durchleuchtungszeit ist.

5. diese groBBe Anzahl an ,,stummen* thrombembolischen Lésionen daraufweist, dass die zur

Zeit durchgefiihrte Antikoagulation mit Heparin nicht suffizent ist.
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