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1. Einfuhrung

In Deutschland haben bis zu 5-6 % der Bevélkerung ein Aneurysma (1), bei
ungeféhr einem Drittel der Betroffenen liegen mehrere gleichzeitig vor (2, 3).
Aneurysmen entstehen wahrscheinlich aufgrund der schwach ausgebildeten
Tunica media und Membrana elastica interna der intrakraniellen GeféaBe. Durch
diese anatomische Gegebenheit sind die GefaBwande im Circulus arteriosus
Willisii anfalliger fur die hohen hamodynamischen Belastungen, die bevorzugt
an Teilungsstellen liegen. Die Rolle der arteriellen Hypertonie far die
Entstehung intrakranieller Aneurysmen ist noch nicht geklart. Es gibt Daten, die
von einer Pravalenz der Hypertonie von 25 % der Bevdlkerung ausgehen (4),
diese Zahl wiederum ist 5-mal so hoch wie die der zerebralen Aneurysmen.
Diese Daten korrelieren nicht mit der Hypothese, dass Aneurysmen
ausschlieBlich aufgrund hdmodynamischer Prozesse entstehen. Dem
widerspricht auch eine Studie mit 450 Patienten mit einer Stenose der
extrakraniellen ACI, bei denen trotz der speziellen Druckverhéltnisse die
Inzidenz und Pravalenz von zerebralen Aneurysmen auf der kontralateralen
Seite nicht héher ist (5), so dass nach diesen Untersuchungen die Hypertonie in
der Pathogenese nicht erheblich bedeutend zu sein scheint.

Die Risiken der Aneurysmen bestehen in der Ruptur, in einem raumfordernden
Effekt oder in Hirnnervenlahmungen, die durch Druck auf Hirnnerven oder
durch Pulsationen verursacht werden. Die meisten rupturieren zwischen dem
40.-60. Lebensjahr (6, 7), Frauen sind dabei deutlich haufiger betroffen.

1.1. Klinik der Subarachnoidalblutung (SAB):

Die SAB wird in Uber 80 % der Falle durch die Ruptur intrakranieller
Aneurysmen verursacht (8, 9). Die Symptomatik kennzeichnet sich durch ein
noch nie dagewesenes, heftigstes Kopfschmerzereignis, das von nachfolgender

Nuchalgie und unterschiedlicher Schwere von Aufmerksamkeit- und



Wachheitsdefiziten begleitet ist, in einem Teil der Falle in Kombination mit

fokalneurologischen Defiziten unterschiedlicher Auspragung.

Klinische Gradeinteilung der Subarachnoidalblutung nach Hunt & Hess (1968):

Grad | asymptomatisch/leichte Kopfschmerzen, geringer Meningismus

Grad Il schwere Kopfschmerzen, Meningismus, keine neurologischen

Defizite auBer eventuell Hirnnervenparesen

Grad Il Somnolenz, hirnorganisches Psychosyndrom mit u.a. Verwirrtheit,
zeitlicher und 6rtlicher Desorientiertheit, leichtem neurologischem
Defizit

Grad IV Stupor oder Sopor, Hemiparese/Hemiplegie, vegetative
Dysregulation

GradV  Koma, keine Reaktion auf Schmerzreize

Die SAB hat h&ufig einen schweren bis tédlichen Verlauf und bildet 25 % der
zerebrovaskuldren Todesursachen. Man schéatzt, dass 50 % der Patienten an
den unmittelbaren Akutfolgen der Blutung versterben, 50 % der Verbliebenen
werden an langfristigen Folgeerscheinungen leiden, wie zum Beispiel
fokalneurologischen Defiziten (1, 8).

Allerdings kénnen Aneurysmen auch ohne Ruptur Symptome in
unterschiedlicher Auspragung hervorrufen. Haufig auBern sich diese in Form
von Hirnnervenparesen. Dabei ist es meist die AneurysmagréBe bzw. die
Pulsation des GefaBsackes, die auf den Nerven einen Druck ausibt, der
auslésende Faktor. Die einseitige Okulomotoriusparese kann Folge eines
solchen Aneurysmas der Karotishinterwand an der Abgangsstelle der Arteria
communicans posterior sein. Aber auch durch Aneurysmen der A. basilaris-
Spitze oder zwischen den Abgangen der A. cerebelli superior und der A. cerebri
posterior kann eine solche Symptomatik entstehen. Symptomatische
nichtrupturierte Aneurysmen haben ein héheres Rupturrisiko als klinisch



stumme. In einer Metaanalyse von insgesamt 3907 Patienten wurde
festgestellt, dass das relative Rupturrisiko bei klinisch stummen Aneurysmen
8,3 betrug (95 % Konfidenzintervall 4,0 bis 17) (10). In der bisher
umfangreichsten internationalen Studie tber nichtrupturierte Aneurysmen
.international Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) fand sich,
dass die Rupturrate bei klinisch stummen Aneurysmen 0,8 % pro Jahr betrug
und damit deutlich niedriger lag als die Rate bei symptomatischen. Diese Studie
zeigt, dass das Rupturrisiko fir Patienten ohne SAB bei multipel vorhandenen
Aneurysmen mit einer GréBe <10 mm weniger als 0,05 %/Jahr betrug. In dieser
ISUIA 1 Studie bestand die Grenze zwischen rupturgefahrdeten und weniger
gefahrlichen Aneurysmen bei einer GréBe von 10 mm.

Bei einer GroBe von 10-24 mm stieg das Risiko auf 1 %/Jahr und bei den
sogenannten Riesenaneurysmen (>25 mm) kam man auf ein Risiko von

6 %/Jahr (13). Einschrankend muss man dabei erwahnen, dass in dieser Studie
16 % der Patienten an intrakaverndsen Aneurysmen litten. Wenn man die
Patienten mit intrakavernésen Aneurysmen ausschlieBt, so andert sich das
Rupturrisiko bei einer GréBe <10 mm um 0,1 %. Patienten mit einem
inzidentellen Aneurysma, die bereits eine SAB aus einem anderen rupturierten
Aneurysma gehabt haben, wiesen insgesamt ein héheres Rupturrisiko von 0,5-
2,4 %/Jahr aus diesem inzidentellen Aneurysma auf (11, 12).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen GréBe und Rupturrisiko konnte in
der ISUIA 1 Studie sowie einer japanischen Studie, publiziert im British Journal
of Neurosurgery (13, 14), nachgewiesen werden.

Nach den Daten der ISUIA 2-Studie liegt ein signifikant h6heres Risiko bei einer
GréBe von mindestens 7 mm vor. Nach einer Studie von Bederson et al. (17)
geht man inzwischen bei 50-80 % der Patienten mit einer SAB von einer
kritischen AneurysmagrdBe zwischen 7-10 mm aus. Dazu kommt, dass auch in
der Aneurysmalokalisation ein wichtiger Pradiktor der Ruptur gesehen wird (13).
Zwar treten insgesamt Aneurysmen der Arteria communicans anterior gehauft
auf, diese bilden aber nicht das Kollektiv des héchsten Rupturrisikos. Ein
deutlich erhéhtes relatives Risiko bildet die Gruppe der Aneurysmen, die an der

Spitze der A. basilaris (13,8) liegen, dicht gefolgt von denen der



vertebrobasilaren Lokalisation (13,6), die allerdings nur ein Flnftel aller
zerebralen Aneurysmen ausmachen (15) sowie die Gruppe derer um die Arteria
communicans posterior (8,0). Durch eine vorausgegangene SAB eines
zusatzlichen Aneurysmas andert sich das relative Risiko der
Basilarisspitzenaneurysmen auf 5,1. Dabei konnte aber noch nicht ausreichend
geklart werden, warum bestimmte Lokalisationen mit einem erhéhten Risiko der
SAB einhergehen.

Fest steht, dass multilobulare Aneurysmen ein deutlich héheres Risiko
aufweisen, als unilobular konfigurierte Aneurysmen (16, 17). Nichtrupturierte
Aneurysmen haben éfter ein glatte unilobulare Form (9-16 % multilobular),
wohingegen rupturierte haufiger unregelmaBig und multilobulér sind (40-57 %
multilobular).

Die GréBenzunahme nichtrupturierter Aneurysmen ist bisher noch nicht
vorhersagbar. Wenn sie in Verlaufskontrollen festgestellt wird, stellt sie
allerdings ein erhdhtes Risiko einer Ruptur dar.

Eine familiare Aneurysmaerkrankung ist dadurch definiert, dass bei mindestens
zwei Verwandten ersten Grades ein nachgewiesenes intrakranielles Aneurysma
vorliegt. In Studien aus Finnland konnte man eine familiare Inzidenz von
ungefahr 10 % feststellen, bei Patienten mit SAB steht sie bei 6-10 % und bei
Verwandten ersten Grades besteht ein relatives Risiko, das 1,8 mal héher ist
als bei Familien ohne diese Erkrankung (18, 19). Zu dieser Fragestellung gab
es in den letzten Jahren 2 interessante Studien. Wang et al. (19) stellten fest,
dass eine Wahrscheinlichkeit von 4,2 % ein intrakranielles Aneurysma zu
entwickeln fir weitere Angehdrige besteht, wenn nur ein einziger Verwandter
ersten Grades erkrankt ist. Auch Raaymakers (20) kam in einer prospektiven
Studie zu einem &hnlichen Ergebnis von 4 %. Ein signifikanter Unterschied der
familiaren zu den sporadischen Aneurysmen besteht darin, dass sich bei

familiarer Disposition deutlich friiher eine SAB manifestiert (21).

Seit einigen Jahren werden deshalb in einigen Zentren Screening
Untersuchungen flr pradisponierte Familien durchgefiihrt. Ob dieses Screening

sinnvoll ist, wurde noch nicht ausreichend geklart (22). In Europa bestehen



dafdr noch keine einheitlichen Richtlinien. Man geht aber in erster Linie davon
aus, dass ein solches Screening nicht sinnvoll ist (60).

Einen klaren Zusammenhang gibt es zwischen einer aneurysmatischen SAB
und bestimmten genetischen Syndromen. So gibt es gesicherte Daten von
Wiebers et al. (1992) und Huston et al. (1996), dass 25 % der an einer
autosomal dominanten polyzystischen Nierenerkrankung leidenden Patienten
auch ein Aneurysma aufweisen (23, 24). Bei der Neurofibromatose Typ 1 und 2,
dem Ehlers-Danlos-Syndrom und der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel besteht
ebenfalls eine héhere Inzidenz, wohingegen es fur das Marfan-Syndrom nach
einer Studie von Conway et al. (1999) keinen Zusammenhang gibt (25).
Patienten mit allgemeinen Risikofaktoren, wie Rauchen, Alkoholkonsum von
mehr als 150 g/Woche und Hypertension haben ebenfalls eine erhdhte Inzidenz
flr eine aneurysmatische SAB. Raucher zeigten in einer Studie von Kleinpeter
u. Lehr 1986 ein 2,2 fach erhdhtes Risiko.

Faktoren, die die Rupturwahrscheinlichkeit erhdhen:

e Hypertonie

e Rauchen

e Positive Familienanamnese mit mindestens einem erkrankten
Verwandten

e Weibliches Geschlecht

e Ruptur eines anderen Aneurysmas

e Multilobuldre Aneurysmakonfiguration

e AneurysmagréBe =7 mm

e Vertebrobasildre Aneurysmen

e Aneurysmen der A. comm. post.



1.2.Diagnostik der SAB

Die Computertomographie (CT) ist die geeignete Methode zur Diagnostik der
akuten SAB. Die Lokalisation und Menge der Blutung, die man im CT feststellt,

wird anhand der Fisher-Skala eingeteilt.

Fisher Skala:
Grad 1 kein Blut sichtbar
Grad 2  diffuse oder vertikale Blutansammlung < 1 mm Dicke
Grad 3  lokalisierter Clot und/oder vertikale Blutansammlung >1 mm
Grad 4  intrazerebrale oder intraventrikuldre Blutansammlung mit
diffuser/keiner SAB

Wenn beim klinischen Verdacht die SAB im CT nicht eindeutig nachgewiesen
werden kann, wird eine Lumbalpunktion vorgenommen. Bei Nachweis einer
SAB wird im Anschluss daran zur Lokalisation der Blutungsquelle eine
intraarterielle Angiographie durchgefthrt. Im Falle eines positiven Nachweises

wird operativ oder interventionell frih behandelt.

1.3. Therapiemdglichkeiten

Far einen Aneurysmaverschluss stehen zwei Methoden zu Auswahl: das
operative Clipping und die endovaskulare Therapie, am haufigsten das

sogenannte Coiling.



1.3.1. Die operative Methode: das Clipping

Die klassische Methode ist die Aneurysmaoperation, bei der ein Clip um den
Hals des Aneurysmas gesetzt wird, um das Aneurysma zu verschlieBBen.
Morbiditat und Mortalitéat der Operation sind abh&ngig von der Lokalisation des
Aneurysmas und betragen 2,6 % und bzw. 10,9 % laut einer Studie von
Raaymakers et al. aus dem Jahre 1998 (26). Bei diesem Verfahren werden die
besten Ergebnisse bei kleinen Aneurysmen im vorderen Kreislauf verzeichnet,

die schlechtesten hingegen im hinteren Kreislauf.

1.3.2. Die endovaskulare Therapie: das Coiling

Seit den neunziger Jahren ist in vielen klinischen Zentren das endovaskulare
Verfahren etabliert. Dabei wird der Verschluss des Aneurysmas durch das
Platzieren von Platinspiralen mittels eines Mikrokatheters erreicht. Die
prozedurale Morbiditat und Mortalitat ist bei diesem Verfahren mit 1 % bzw.
3,7 % deutlich geringer als bei der operativen Methode (27) und auch die
neuropsychologischen Defizite nach der Behandlung sind seltener (28, 29). Der
Nachteil besteht in der mit 8-20 % angegebene Rekanalisierungsrate (30, 31,
32). Ein deutlich erhéhtes Rekanalisierungsrisiko haben die groBen bzw.
riesenhaften Aneurysmen mit breitem Hals. Sie kdnnen eine erneute
Intervention erfordern.

Ein haufiger Grund der Rekanalisation ist ein Kompaktieren der Coils oder ein
erneutes Aneurysmawachstum bei initial suboptimal bzw. inkomplett
verschlossenem Aneurysma.

Bei in vitro-Studien wurde gezeigt, dass maximal ca. 40 % des
Aneurysmalumens durch einfache, nicht beschichtete Platinspiralen verlegt
werden kdnnen (33). Allerdings hat sich die Rekanalisierungsrate seit der
EinfGhrung der endovaskularen Methode durch die Weiterentwicklung des



Embolisationsmaterials statig vermindert, was am ehesten durch eine héhere
initiale Okklusionsrate bedingt sein kénnte.

Die Rezidivblutungsrate scheint aber bei den endovaskular behandelten
Aneurysmen nicht signifikant erh6éht zu sein. Dabei ist es entscheidend, dass
die Effektivitat der Behandlung durch Angiographien (DSA) kontrolliert wird.
Dass bei neuen Geraten mit guter Bildqualitat eine MR-Angiographie ausreicht,
wurde bereits gezeigt (34, 35, 61).

In einer randomisierten Studie an Uber 2000 Patienten konnte die Uberlegenheit
des Coiling Uber das operative Verfahren gezeigt werden. Bei ISAT
(International Subarachnoid Aneurysm Trial) wurden beide
Therapiemdglichkeiten bei 2143 Patienten mit akuter aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung verglichen. Dabei zeigten die Patienten mit einem
gecoilten Aneurysma nach einem Jahr ein besseres klinisches Outcome und
eine geringere Mortalitat. Im Vergleich zur chirurgischen Therapie zeigte das
Coiling eine absolute Risikoreduktion von 6,9 %. Das klinische Outcome nach
der endovaskularen Behandlung war signifikant besser, so dass die Studie zirka
nach 2/3 der vorgesehenen Studienzeit aus ethischem Grund abgebrochen
werden musste (36).

Hingegen ist das optimale Management von Patienten mit nichtrupturierten
Aneurysmen nicht geklart und wird kontrovers diskutiert. So empfiehlt die ISUIA
1 Studie im New England Journal of Medicine publiziert nur die inzidentellen
Aneurysmen mit einer GréBe von Uber 10 mm zu therapieren (13). Eine
nachfolgende Studie von den selben Autoren in Lancet 2003 publiziert,
empfiehlt bereits die Grenze von =7 mm zu berilicksichtigen (62). Vor
Publikation dieser Studie war man davon ausgegangen, dass das Rupturrisiko
inzidenteller Aneurysmen in jedem Fall so groB wére, dass eine Behandlung
unbedingt empfohlen werden muisste. Durch die Veréffentlichung dieser Arbeit
ist in den folgenden Jahren eine merkliche Unsicherheit auch Uber das optimale
Behandlungsverfahren von nichtrupturierten Aneurysmen entstanden. Die
Sektion ,Vaskulare Neurochirurgie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurochirurgie“ hat eine interdisziplinare Arbeit veréffentlicht, die in Anlehnung



an die American Heart Association eine Zusammenfassung der vorhandenen

Daten vorgenommen und folgende Leitlinie empfiehlt (37, 38):

1)

kleine, nicht symptomatische intrakaverndése Aneurysmen muissen nicht
behandelt werden. Sie bluten aufgrund ihrer Lage meist nicht nach
subarachnoidal. Hingegen bei symptomatischen intrakavernésen

Aneurysmen muss individuell entschieden werden,

2) Aneurysmen =7 mm sollten behandelt werden, Ausnahme besteht bei

Aneurysmen der hinteren Zirkulation und der A. communicans posterior.

Diese sollten auch bei einer kleineren GréBe behandelt werden,

intradurale symptomatische, aber nichtrupturierte Aneurysmen sollten
behandelt werden,

nichtrupturierte Aneurysmen bei Patienten mit SAB in der Anamnese aus
einem anderen Aneurysma, sollten ebenfalls behandelt werden, wenn

der Patient sich in einem klinisch stabilen Zustand befindet,

bei Anderung der Konfiguration oder GrdBe eines vorhandenen
Aneurysmas sollte ebenfalls eine Therapie in Erwagung gezogen werden
vor allem bei jingeren Patienten. Dies gilt ebenfalls fir Aneurysmen
einer Gr6Be von 5-10 mm, bei Nachweis eines Tochtersackes, einer
multilobularen Konfiguration, bei hamodynamischen
Veranderungen/Merkmalen und bei Patienten mit familidrer Disposition,

6) Aneurysmen von einer Gr6Be >10 mm erfordern im besonderen MaBe

einer Behandlung unter Berlcksichtigung des Alters, des klinischen

Zustandes der Patienten und der relativen Risiken.

Inzwischen wird aufgrund der sehr geringen prozeduralen Morbiditat und

Mortalitat der endovaskularen Behandlung das Coiling in vielen verschiedenen

Zentren angeboten. Letztendlich muss jedoch die endgultige Endscheidung aus

der Zusammenarbeit von interventionell tatigen Neuroradiologen und

Neurochirurgen getroffen werden.
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1.4. Komplikation und Folgen der SAB:

15-20 % der Patienten sterben bereits vor Erreichen einer Klinik, insgesamt
liegt die Mortalitat der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung innerhalb von
30 Tagen bei 46 % (39). Das liegt meistens an der Primarblutung oder einer
frihen Rezidivblutung. In 20-40 % tritt als Komplikation eine intrazerebrale
Blutung auf, bei 15-35 % eine intraventrikuldre und in 2-5 % eine subdurale
Blutung (40). Mit einem Risiko von 15-20 % kann in den ersten 2 Wochen nach
einer stattgefundenen SAB eine Rezidivblutung auftreten. In 2 % der Falle
kommt es innerhalb von einem Jahr zu einer erneuerten Blutung. Es kdnnen
aber auch andere Komplikationen auftreten wie Hydrozephalus,
symptomatische Vasospasmen, Sepsis, und Elektrolytstérungen. Ein
malresorptiver Hydrozephalus kommt als Spatkomplikation bei 15 % der
Patienten vor. In 40 % der klinisch relevanten Falle, wird den Patienten eine
externe Ventrikeldrainage in der Akutphase oder ein interne als
Langzeittherapie gelegt (41). Von den Elektrolytstérungen kommt am haufigsten
die Hyponatramie vor, die wahrscheinlich durch eine inadaquate ADH-
Ausschittung und einen renalen Salzverlust verursacht wird. Sie wird durch
hypertone NaCl-L6sungen und Volumengabe behandelt.

Die Vasospasmen treten meist ab dem 3 oder 4 Tag nach der SAB auf und
halten meist nicht Ianger als 10 Tage an. Ungefahr 70 % der Patienten mit einer
Blutung sind davon betroffen und etwa 36 % davon entwickeln klinische
Symptome oder einen Infarkt (42). Eine frihzeitige Diagnose mittels
intraarterieller Angiographie ermdéglicht eine rasche Behandlung und damit den
Verlauf entscheidend zu verbessern. Diese ist aufgrund unterschiedlicher
Risiken, wie Kontrastmittelallergie, klinisch manifestes Schlaganfallrisiko und
klinisch stummes Infarktrisiko von 23 % nur gezielt einsetzbar (43). Als nicht-
invasive Alternative wird die transkranielle Doppler-Sonographie verwendet.
Eine Behandlung der Vasospasmen mittels der Triple-H-Therapie (44) wird zur
Verbesserung des zerebralen Perfusionsdruckes, durch Hyperperfusion,
Hypervolamie und Hamodilution angestrebt. Bei Patienten mit noch nicht
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vollstandig versorgten Aneurysmen ist diese Therapie nur begrenzt einsetzbar
(45). In diesen Féllen kdnnen alternativ Calcium-Antagonisten verwendet
werden. In schweren Verlaufen mit drohender Infarzierung wird auch die
Therapie mittels Ballondilatation, perkutane Angioplastie, intraarterielle
Papaverin- oder Nimodipin-Infusion angesetzt (46). Die Kraniektomie kann flir
Druckentlastung bei raumfordernden Infarkten sorgen und so die sekundéare

Blutversorgung in den Randbezirken des Infarktes verbessern (47).

2. Methodik

2.1. Studienprotokoll:

2.1.1. Retrospektive Studie:

Grundlage dieser retrospektiven Studie waren neuroradiologisches Bildmaterial,
neurochirurgische und neurologische Akten von Patienten mit einem oder
mehreren Aneurysmen, die endovaskular behandelt wurden. Verwendet
wurden: Arztbriefe, Embolisationsprotokolle, Befunde der bildgebenden

Verfahren vorwiegend CT, Angiographien und Magnetresonanz-Angiographien.

Das neuroradiologische Bildmaterial wurde vorwiegend in Form von
Originalausdrucken bewertet, seltener in digitaler Form. Die Auswertung der
Angiogramme wurde von zwei Oberarzten der Neuroradiologie durchgefihrt.
Sie bewerteten die periinterventionellen Bilder nach Aneurysmalokalisation und
-gréBe, Packungsdichte des Coilmaterials sowie dem Ausmal der priméren
Okklusion. Des Weiteren wurden in das Protokoll aufgenommen, ob zusétzlich
ein Stent oder ein Remodelling-Ballon verwendet wurden, sowie ob es zu
periinterventionellen Komplikationen, wie zum Beispiel Coildislokationen oder
GefaBspasmen kam.
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Die darauffolgenden Kontrollangiogramme sind ebenfalls nach oben stehenden
Kriterien bewertet worden, hinzu kam bei diesen noch die Bewertung der

Rekanalisation.

2.1.2. Prospektive Studie:

Grundlage der prospektiven Studie war ein Interventionsprotokoll, welches von
jedem behandelnden Oberarzt nach der endovaskularen Therapie eigenstandig
ausgefullt wurde (siehe nachste Seite: Interventionsprotokoll). Dieses beinhaltet
den initialen klinischen Zustand des Patienten nach Glasgow Koma Skala und
den Grad der SAB nach Hunt & Hess, die Schwere der Blutung nach dem
Fisher Grade im CT, die GréBe und Lokalisation der Aneurysmen, sowie das
verwendete technische Material, die Antikoagulation und Festhaltung eventuell
aufkommender technischer Probleme oder GefaBverschlisse. Zum Schluss
wurde die Aneurysmaokklusion (1=komplett, 2=neck remnant, 3= residual
aneurysm), die Rekanalisation und die Packungsdichte der mit Coils bepackten
Aneurysmen bewertet (von 1 = locker gepackt; 2 = mittelmaBig gepackt; 3 =
dicht bepackt). 24-48 Stunden postinterventionell wurde der klinische Zustand
der Patienten nach neurologischen Defiziten (wie Halbseitensyndrome,
Hirnnervenparesen) sowie der Bildgebung (CT) bewertet. AuBerdem wurde die
Entwicklung eines Leistenhamatoms beachtet. Am Tage der Entlassung wurde

erneut der neurologische Status des Patienten festgehalten.
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Interventionsprotokoll:

Pat.Name: geb.:
Gewicht: __ kg
Station:
Datum:
Hunt&Hess Grad | O
Grad Il O
Grad lll 0
Grad IV O
Grad V O
Glasgow Coma Scale
Augen 6ffnen spontan 0 (4)
nach Aufforderung [ (3)
auf Schmerz O (2)
kein Offnen 0 (1)
Beste verbale Antwort orientiert O (5)
verwirrt 0 (4)
unangemessen 0 (3)
unverstandlich 0 (2)
keine Reaktion 0 (1)
Beste motorische Reaktion
befolgte Befehle 0 (6)
lokalisierte Schmerzabwehr 0 (5)
Wegziehen auf Schmerz O (4)
Beugung auf Schmerz 0 (3)
Streckung auf Schmerz 0 (2)
keine Reaktion 0 (1)

Gesamt

14




Fisher Grade (CT)

Grad Blut im CCT
1 Keine subarachnoidale Blutansammlung | [
5 Diffuse oder vertikale Blutansammlung .
mit einer Schichtdicke < 1 mm
lokale und/oder vertikale
3 Blutansammlung mit einer Schichtdicke | [
>1 mm
Intrazerebrale oder intraventrikulare
4 Blutansammlung bei diffuser oder 0
fehlender SAB
Aneurysma code An. GréBe :
Femoraler Zugang einseitig __F
beidseitig linksF
_____rechtsF
FUhrungskatheter
Mikrokatheter
Mikrodraht
Ballon
Stent
Coils 1. 6.
2. 7.
3. 8.
4. 9.
5. 10.

Medikation (Antikoagulation)
Praexistent

Heparin

ASS

Plavix
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Technische Probleme

GefaBverschluss

Aneurysmaokklusion komplett 0
neck remnant 0
residual aneurysm [

wenn nicht komplett, warum

Packungsdichte(1-3)

Dauer (Punktion bis Schleuse ziehen):- Diagnostik: min

- Intervention: min

Durchleuchtungszeit: min
Extubiert ja 0
nein [

wenn ja: neurolog. Defizit

2.1.3 Datenerfassung und Datenbankstruktur:

Zur Datenverwaltung wurde bei beiden Studien eine elektronische Datenbank
(Microsoft Access) verwendet, wodurch eine automatische Berechnung und
flexible Handhabung gewahrleistet ist, sowie der spatere Gebrauch fir weitere
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Studien. Um die spéatere Analyse - siehe Ergebnissteil - zu erleichtern, sind flr

die einzelnen Werte Felder vordefiniert. Diese Standardisierung war

Voraussetzung flr eine automatisierte Auswertung. Um keinen

Informationsverlust zu verursachen sind auch freie Eingaben, in Form von

ganzen Satzen mdglich gewesen:

Name

Geburts-
datum

Untersuchungs-
Datum

H&H

Fisher
Grad

Aneur.
Lokalis.

GroBe

Aneur.

Ballon

Stent

Antikoagulation

Heparin

Kompli-
kation

Welche?

Packungs-
dichte

Okklu-
sion

2.2. Patientengut:

Die retrospektive Studie umfasst insgesamt 198 Aneurysmen mit endovaskular

behandelten Aneurysmen im Zeitraum von April 1998 bis Dezember 2003.

Davon fand initial bei 145 eine SAB statt, wobei diese anhand Hunt&Hess in

unterschiedliche Schweregrade (siehe Einflihrung) eingeteilt wurde.

H&H 0

H&H |

H&H II

H&H Il

H&H IV

H&H V

Gesamt

Patienten

53

37

36

35

27

10

198

Tab. 1: Retrospektive Studie. Klinischer Zustand der Patienten.
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Demnach hatten 53 Patienten keine Blutung. Insgesamt waren 146 weibliche
Patienten und 52 mannliche. Das Durchschnittsalter insgesamt lag bei 51
Jahren. Die meisten Aneurysmen lagen wie zu erwarten im Stromgebiet der

Arteria communicans anterior, siehe auch folgende Tabelle:

Lokalisation Anzahl |Haufigkeit
a. communicans anterior 45 22,73 %
a. communicans posterior 30 15,15 %
a. basilaris 16 8,08 %
a. basilaris-Spitze 14 7,07 %
a. basilaris-Kopf 12 6,06 %
a. carotis interna 32| 16,16 %
a. ophthalmica 8 4,04 %
a. cerebelli inferior posterior (PICA) 14 7,07 %
a. cerebelli superior 4 2,02 %
a. cerebri posterior 6 3,03 %
a. carotis interna (Karotis-T) 4 2,02 %
a. pericallosa 6 3,03 %
a. cerebri media 4 2,02 %
a. vertebralis 2 1,01 %
a. cerebelli inferior anterior (AICA) 1 0,50 %
Summe 198| 100,00 %

Tab. 2: Haufigkeit der Aneurysmalokalisationen:

18



POSTLAT

£

32// 133&‘2

N
(gif;’IZS

124/ 123

POST AP

Tab. 3:Aneurysma Lokalisationseinteilung nach der ISAT Studie

In die prospektive Studie wurden 100 Patienten mit 101 Aneurysmen im
Zeitraum von Mai 2004 bis einschlieBlich Juli 2005 einbezogen.

Davon waren 34 mannlich und 66 Patienten weiblich.

Das Durchschnittsalter bei dieser Patientengruppe betrug 46,4 Jahre. 31

Patienten hatten keine Blutung, hingegen die restlichen 69 eine SAB erlitten.

H&H 0

H&H |

H&H II

H&H Il

H&H IV

H&H V

Gesamt

Patienten

31

28

13

13

11

4

100

Tab. 4: Prospektive Studie. Klinischer Zustand der Patienten.
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Der klinische Zustand des Patientenkollektivs wurde mittels des Protokolls auch

nach der GCS festgehalten, folgende Tabelle gibt die Verteilung wieder

GCS 0 3

5

7

13

15

Gesamt

Patienten 4 22

1

1

3

69

100

Tab. 5: Klinischer Zustand der Patienten in GCS Code

Demnach waren 69 Patienten vor der Behandlung orientiert, konnten die Augen

spontan 6ffnen und fihrten auf Anweisung motorische Reaktionen aus. Auch in

dieser Studie wurden die meisten Aneurysmen im vorderen Kreislauf bzw. der

Arteria communicans anterior festgestellt (siehe folgende Tabelle):

Lokalisation Anzahl |Haufigkeit
a. communicans anterior 43| 42,57 %
a. communicans posterior 15 14,85 %
a. basilaris 4 3,96 %
a. basilaris-Spitze 10 9,90 %
a. carotis interna 11 10,89 %
a. ophthalmica 6 5,94 %
a. cerebelli inferior posterior (PICA) 2 1,98 %
a. carotis interna (Karotis-T) 2 1,98 %
a. pericallosa 3 2,97 %
a. cerebri media 5 4,95 %
Summe 101 100 %

Tab. 6: Anzahl/ Lokalisation in der prospektiven Studie.

2.3 Statistik

Ziel der Auswertung der retrospektiven Studie war es zu ermitteln wie viele

Aneurysmen rekanalisieren. Mittels logistischer Regression wurden die

EinflussgréBen wie Alter, AneurysmagréBe, -lokalisation, die Packungsdichte

und die Aneurysmaokklusion auf die Rekanalisation festgestellt. Ebenfalls
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bertcksichtigt wurde das Verhalten der Rekanalisationsrate und der
Komplikationsrate.
Die statistische Auswertung beruht auf drei verschiedenen Testverfahren:
e auf der deskriptiven Beschreibung einzelner Werte (Anzahl der
Patienten)
e auf den Kreuztabellen mit der Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitat
des Testes

e auf der logistischen Regression mit der Einschlussmethode

Bei der prospektiven Studie standen &hnlich Ziele im Vordergrund wie oben
erwdhnte, dabei wurde differenzierter auf die einzelnen Werte (wie z.B.
Aneurysmalokalisation) eingegangen. Desweiteren wurde die Verwendung des
technischen Materials wahrend der Intervention beriicksichtigt.
Vorrangiges Ziel war bei dieser Studie, das Verhalten der Okklusion in
Abhangigkeit unterschiedlicher EinflussgréBen zu klaren, sowie das Verhaltnis
der AneurysmagrdBe bzw. Lokalisation zur Komplikationsrate und ebenfalls zur
Okklusion.
Die statistische Auswertung beinhaltet hierbei vier verschiedene Verfahren:

e die deskriptive Beschreibung

e die Kreuztabellen

e die logistische Regression (ordinal, binaren)

e den Chiquadrattest (Vierfeldertest fir mehrere Gruppen)

Dabei wurde folgendes Programm verwendet:

Title= (R: A language and environment for statistical computing)
Author= (Development Core Team)

Organization= (Foundation for statistical computing)

Address= (Vienna, Austria)

Year= (2005)

Note= (ISBN 3-900051-07-0)

URL= (http:// www.R-project.org)
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3. Ergebnisse

3.1. Retrospektive Studie:

3.1.1. Kreuztabellen

Im Folgenden werden die Kreuztabellen dargestellt, die aus den Daten der
retrospektiven Studie gewonnen wurden.

Auf die Anzahl der Patienten und damit der Aneurysmata, die
Geschlechterverteilung und das Durchschnittsalter wurde schon eingegangen
(siehe Kapitel Patientengut). Weiterhin wurde schon der Hunt&Hess Grad und
die Aneurysmalokalisationshaufigkeiten erwahnt. Der Vollstandigkeit halber wird

in folgender Tabelle der Fisher Grade aufgeflhrt.

Patienten FisherGrade
0 1 2 3 4
198 96 14 15 72 1

Tab. 7: FisherGrade/Patientenkollektiv

Die beiden untenstehenden Tabellen zeigen, wie haufig bei den Interventionen
zusatzlich zu den Coils, ein Stent oder ein Ballon verwendet werden musste,

um das Aneurysma ausreichend zu verschlieBen.

Stent| N %

Nein | 188 | 94,68 %

Ja 10 | 5,32 %

198 | 100 %

Tab. 8: Stenthaufigkeit:

In 10 von 198 Aneurysmen war zusatzlich ein Stent nétig, d.h. in 188 Fallen,
entspricht 94,68 %, wurden nur Coils verwendet.
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Ahnliche Ergebnisse zeigt die Tabelle, in der die Haufigkeit der

Ballonverwendung dargestellt wird.

Ballon| N %

Nein | 178 | 89,36 %

Ja 20 | 10,64 %

198 | 100 %

Tab. 9: Haufigkeit vom Remodelling:

Diese Kreuztabelle zeigt, dass in 178 Fallen, das entspricht 89,36 %, kein
zusatzlicher Ballon nétig war, hingegen bei 10,64 % das entspricht 20
Aneurysmen, ein Ballon genutzt werden musste.

Die Rekanalisationsrate wird in folgender Tabelle veranschaulicht.

Rekanalisation | N %
Nein 168 | 84,85 %
Ja 30 | 15,15 %
b2 198 | 100 %

Tab. 10: Rekanalisation (egal zu welchen Kontrolltermin)

Bei 30 Aneurysmen, das entspricht 15,15 %, kam es zur Rekanalisation. Bei
den restlichen 168 Aneurysmen blieben die Kontrollen unauffallig.
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In der nachfolgenden Tabelle wird gezeigt, zu welchem der Kontrolltermine die

30 Aneurysmata rekanalisierten. Die Kontrollen fanden alle 6 Monate statt.

Kontrolle | N %
1 19 | 63,33 %
2 23,33 %
3 2 | 6,67%
4 1] 3,383%
5 1] 3,33%
30| 100 %

Tab. 11: Kontrolltermin/Anzahl der Rekanalisationen.

Im Durchschnitt waren die Patienten mit einem rekanalisiertem Aneurysma 47,1
Jahre alt und die 168 nicht-rekanalisierten 48,5 Jahre.

Die rekanalisierten Aneurysmen hatten im Durchschnitt eine GréBe von

8,90 mm, die nicht-rekanalisierten eine GréBe von 4,19 mm.

Folgende Kreuztabelle zeigt wie haufig Rekanalisationen im vorderen bzw.
hinteren Kreislauf gegenlber Nicht-Rekanalisationen in den jeweiligen

Kreislaufen waren.

Rekanalisation | vordere Zirkulation | hintere Zirkulation | Total

Nein 107 61 168
Ja 20 10 30
Total 127 71 198

Tab. 12: Rekanalisation/Lokalisation.

Bei den rekanalisierten Aneurysmen liegen nach der oben stehenden Tabelle
von 30 Rekanalisationen 20 im vorderen Kreislauf.

Bei den 168 nicht-rekanalisierten Aneurysmen liegen 107 (84,3 %) im vorderen
und 61 (85,9 %) im hinteren Kreislauf. Demnach besteht kein Unterschied.
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Inwieweit die Packungsdichte der Aneurysmen mit der Rekanalisationsrate

zusammenhangt, veranschaulicht untenstehende Kreuztabelle:

Rekanalisation | (locker) Il (mittel) lll (dicht) Total
Nein 21 84 63 168

Ja 4 (16 %) 20 (19,2 %) 6 (8,7 %) 30

25 104 69 198

Tab. 13: Rekanalisation/Packungsdichte (Erklarung siehe oben).

Von 30 rekanalisierten Aneurysmen sind 4 bei Packungsdichte |, 20 bei

Packungsdichte Il und 6 bei Packungsdichte Ill rekanalisiert. Die héchste

Rekanalisationsrate liegt demnach bei mittelgradiger Packungsdichte.

Von 168 nicht-rekanalisierten Aneurysmen liegen 84 bei Dichte Il, 21 bei | und

63 bei lll.

Das Ergebnis zeigt, dass die Rekanalisation nicht von der Packungsdichte

abhing.

Wie haufig rekanalisieren die drei verschiedenen Okklusionsstadien? Mit

26,5 % Aneurysmen bei Rate 3 (residual aneurysm) am hdchsten, darauf folgt
Rate 1 (komplett) mit 16,4 % Rekanalisationen und Rate 2 mit 4,2 %

Rekanalisationen.

komplett neck residual
Rekanalisation Total
Okklusion remnant aneurysm
Nein 97 46 25 168
Ja 19 (16,4 %) 2 (4,2 %) 9 (26,5 %) 30 (15,2 %)
Total 116 48 34 198

Tab. 14: Okklusion/Rekanalisation.
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3.1.2. Logistische Regression:

Als weiteres statistisches Verfahren wurde die logistische Regression auf die
ZielgréBe Rekanalisation in Abhangigkeit von Patientenalter, Aneurysmagré e,
Kreislauf, Packungsdichte, Aneurysmaokklusion, Rekanalisationszeitpunkt
angewendet. Die logistische Regression prift, ob obenstehende Variablen
einen Einfluss auf die Rekanalisation haben

Logistic regression Number of obs = 198

LR chi?(6) = 7,68

Prob >chi® = 0,2626
Log likelihood = -80,375562 Pseudo R2 = 0,0456
Rekanalisation | Odds Std. Err. z P>|z| 95 % Conf. | Interval

Ratio

Alter 0,9860152 | 0,0167269 |-0,83 | 0,406 | 0,9537701 |1,01935
GroBe 1,003574 0,001518 | 2,36 | 0,018 1,000603 1,006554
Kreislauf 0,6763956 | 0,3080666 |-0,86 | 0,391 0,2770245 | 1,651518
Packungsd. 0,6043087 | 0,1920453 |-1,58 | 0,113 | 0,324155 1,126588
Aneurysmao 0,9930971 | 0,2597175 | -0,03 | 0,979 |0,5948166 | 1,658060
Rekanalisa- 0,9548543 | 0,2233341 | -0,20 | 0,843 | 0,6037355 |1,510176
tionszeitpkt.

Tab. 15: Logistische Regression Rekanalisation, Alter, GréBe, Kreislauf,

Packungsdichte, Aneurysmaokklusion und Rekanalisationszeitpunki.

An oben stehender Tabelle wird gezeigt, dass nur die GréBe des Aneurysmas
mit p=0,018 eine signifikanten Zusammenhang darstellt. Das Alter, die
Packungsdichte, die Aneurysmaokklusion und die Lokalisation haben keinen
signifikanten Bezug zur ZielgréBe (Rekanalisation).
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Wenn man statt der Odds Ratios der logistischen Regression nur mit dem

Koeffizienten arbeitet, gilt untenstehendes Ergebnis:

Logistic regression Number of obs = 198

LR chi?(5) = 764

Prob > chi? = 0,773
Log likelihood = -80,395335 Pseudo R2 = 0,0454
Rekanalisation | Coef. Std. Err. z P>|z| 95 % Conf. | Interval
Alter -,0136746 | ,016864 -0,81 [ 0,417 | -,0467276 |,0193783
GroBe ,0035795 ,0015118 | 2,37 | 0,018 ,0006163 ,0065426
Kreislauf -,3890745 | ,4554779 |-0,85 (0,393 |-1,281795 |,5036457
Packungsd. -,5045234 | ,3179908 |-1,59 (0,113 |-1,127774 | ,118727
Okklusion -,0048237 | ,2614696 |-0,02 | 0,985 |-5172947 |,5076473

Tab. 16: Logistische Regression: Rekanalisation, Alter, Gr6Be, Kreislauf,

Packungsdichte, Okklusion.

Es wurde die Odds Ratio Risikosteigerung tber die unabhangige Variable in

bestimmten GrdBenabstanden berechnet, dabei gilt:

Formel fir Odds Ratios: exp Coef. (GréBenabstand, den man haben méchte)=

Odds Ratio (des GrdBenabstandes).

Um hier auf das reale p zu kommen und damit die Signifikanz zu bestimmen,

gilt: real p=1-p
In oben stehender Tabelle gibt es nach dieser Berechnung nur bei der

Aneurysmaokklusion p=1-0,985=0,015 einen signifikanten Zusammenhang

zwischen einer Rekanalisation und der Aneurysmaokklusionsgrad.
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Der Interaktionseffekt zwischen GréBe und Rekanalisationszeitpunkt hat nach

der logistischen Regression keinen ausschlaggebenden Zusammenhang, da

p>0,05:
Logistic regression Number of obs = 198
LR chi?(1) = 1,74
Prob > chi? = 0,1868
Log likelihood = -83.343846 Pseudo R2 = 0,0103
Rekanalisations- | Odds Std. Err. |z P>|z| 95 % Contf. | Interval
zeitpunkt Ratio
Interaktion 1,001363 |,00098 1,39 0,164 |,9994437 1,003285

Tab. 17: Logistische Regression: Interaktionseffekt

GréBe/Rekanalisationszeitpunkt.

Mit Hilfe der logistischen Regression wurde auch die Frage beantwortet:

welchen Einfluss, Alter, AneurysmagréBe, Lokalisation (vordere/hintere

Zirkulation), Packungsdichte, Okklusionsgrad und Rekanalisation auf die

Komplikationen haben? Man kam zu dem Ergebnis, dass keine der GrdBen

eine signifikante Bedeutung hat, bis auf das Alter der Patienten, dieses aber nur

tendenziell, mit p=0,069.
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Logistic regression Number of obs = 198

LR chi?(6) = 8,25

Prob > chi? = 0,2205
Log likelihood = -131.40751 Pseudo R2 = 0,0304
Komplikation | Odds Std. Err. z P>|z| [95 % Interval

Ratio Conf.

Alter ,9776206 ,0121879 | -1,82 | 0,069 ,9540221 1,001803
GroBe ,9969026 ,002306 -1,34 1 0,180 ,9923932 1.001433
Kreislauf ,918074 ,2843651 | -0,28 | 0,783 ,5002945 1,684727
Packungsd. ,8085866 ,191522 -0,90 | 0,370 ,508289 1,2863
Okklusion ,9924913 ,2009302 | -0,04 | 0,970 ,6674222 1,475886
Rekanalisation |,8481392 ,3567798 | -0,39 | 0,695 , 3718768 1,93435

Tab. 18: Logistische Regression: Komplikation, Alter, Gr6Be, Kreislauf,

Packungsdichte, Okklusion, Rekanalisation.

Genau die gleiche Fragestellung wurde zwischen Rekanalisation und den oben

verwendeten Variablen gestellt. Hier wurde eine deutliche Signifikanz bei der
AneurysmagrdBe mit p >0,022 beobachtet.
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Logistic regression Number of obs = 198

LR chi?(6) = 7,77

Prob>chi® = 0,2558
Log likelihood = -80.332043 Pseudo R2 = 0,0461
Rekanalisation | Odds Std. Err. z P>|z| [95 % Interval

Ratio Conf.

Alter ,9854241 ,0168938 | -0,86 | 0,392 ,9528629 1,019098
GroBe 1,003507 ,001532 2,29 |0,022 1,000508 1,006514
Kreislauf ,6736472 ,3072338 | -0,87 | 0,386 ,2755628 1,646814
Packungsd. ,5993294 ,1907876 | -1,61 | 0,108 ,3211428 1,118492
Okklusion ,9953641 ,2607429 | -0,02 | 0,986 ,595667 1,663261
Komplikation ,859597 ,3664017 | -0,35 | 0,723 ,3727964 1,982066

Tab. 19: Logistische Regression: Rekanalisation, Alter, GréBe, Kreislauf,

Packungsdichte, Okklusion, Komplikation.

3.2. Prospektive Studie:

3.2.1. Tabellen

Wie bereits im retrospektiven Teil wurde auf die Anzahl der Patienten, Alter und

Geschlechterverteilung schon im Kapitel Patientengut eingegangen. Ebenfalls

schon erwahnt wurde die Hunt&Hess Skala sowie die Glasgow Coma Scale

(GCS).
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Zur Erganzung sei untenstehend noch der Fisher Grade aufgefihrt:

FisherGrade
Aneurysmen
0 1 2 3 4
101 5 45 6 10 35

Tab. 20: Patienten/Fisher Grade:

Erklarung 101 Aneurysmen in 100 Patienten.

In der prospektiven Studie wurde bei 14 Aneurysmen zusatzlich ein Ballon und
in 22 der Falle ein Stent verwendet.

Ballon| N %

Nein | 87 | 86,14 %

Ja 14 | 13,86 %

101 | 100 %

Tab. 21: Ballon/Aneurysmen.

Stent| N %

Nein | 79 | 78,22 %

Ja | 22 | 21,78 %

101 | 100 %

Tab. 22: Stent/Aneurysmen.

Bei 5 von 101 Aneurysmen musste eine friihzeitige Reangiographie
durchgefihrt werden, bei 13 kam es zu Vasospasmen wahrend der

Intervention.
In der folgenden Tabelle wird nur mit 100 Aneurysmen gerechnet, da zu einem

Fall keine Daten vorliegen. Der Aneurysmaokklusionsgrad (1= komplett, 2=
neck remnant, 3= residual) verteilte sich wie folgend auf 100 Félle:
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Aneurysmaokklusion Frequenz Percent
1 63 63
2 28 28
3 9 9
Total: 100 100

Tab: 23: Okklusion. Erklarung: Aufgrund fehlender Daten wurde nur mit 100

Aneurysmen gerechnet.

So ist mit 63 % die groBte Haufigkeit bei kompletter Okklusion zu verzeichnen,

wahrend 9 % der Aneurysmen nur mit residualem Aneurysma verschlossen

werden konnten.

In der Tabelle, die die unterschiedlichen Packungsdichten aufzeigt, wird

aufgrund fehlender Daten auf 2 von 101 Aneurysmen verzichtet.

Packungsdichte Frequenz Percent
1 7 7,07
2 60 60,6
3 32 32,32
Total: 99 100

Tab. 24: Packungsdichte.

Hier liegt die Haufigkeit bei der mittleren Packungsdichte mit 60,60 % an erster

Stelle, gefolgt von 32,32 % bei dichtgepackten Aneurysmen. Bei 7,07 % war

das Coiling nur locker.

Die DurchschnittsgréBe der gecoilten Aneurysmen lag bei 5 mm und 6 der 101

Aneurysmen waren >10 mm.
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Die Abhangigkeit der Aneurysmaokklusionsgrad von der Aneurysmalokalisation

zeigt folgende Tabelle:

Aneurysma- Aneurysmaokklusion

lokalisation 1 > 3 Total
1 29 10 3 25
e 1 4 0 15
3 3 1 ,
: 8 1 1 10
6 0 10 1 11
7 2 > 5 5
8 1 1 0 5
11 2 0 0 5
12 2 0 1 3
13 5 0 0 5
Total: 63 o8 9 100

Tab. 25: Aneurysmaokklusionsgrad pro Lokalisation: Schlissel fiir die
Aneurysmacodierung: 1=A. comm. ant; 2= A. comm. post.; 3=A. basilaris; 4=A.
basilaris-Spitze; 5=A. basilaris-Kopf; 6=ACl; 7=A. ophthalmica; 8=PICA; 9=A.
cerebelli sup.; 10=A. cerebri post.;11=Carotis-T; 12=A. pericallosa; 13=A.

cerebri med.;
Die meisten Aneurysmen, 42 von insgesamt 100, liegen im Bereich der A.
communicans anterior und 29 Aneurysmen von 42 hatten eine komplette

Okklusion.

Der Zusammenhang zwischen Okklusion und AneurysmagréBe wurde ebenfalls

veranschaulicht.
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Aneurysma- Aneurysmaokklusion

GroBe [mm)] 1 2 3 Total
2 5 4 1 10
3 16 6 0 22
4 18 5 2 25
5 10 5 0 15
6 4 0 1 5

7 5 2 2 9

8 0 1 0 1

9 1 1 1 3
10 3 1 0 4
11 0 1 0 1

12 0 1 1 2
13 0 1 1 2
15 1 0 0 1
Total: 63 28 9 100

Tab. 26: GréBe/Okklusion: Erklarung: es wurde mit 100 Aneurysmen gerechnet,

da eines nur im GréBenbereich von 1 mm lag.

Betrachtet man das Verhaltnis Aneurysmalokalisation und Komplikationen (egal
welche: technische, GefaBverschllisse) in einer Kreuztabelle, kann man
beobachten, dass mehr als die Hélfte (n=17) der 32 (nicht klinischen!)
Komplikationen im Bereich der A. comm. ant. auftrat. In 69 der Falle kam es zu

keinen Komplikationen.

Aneurysma- Komplikationen
- Total
lokalisation Nein Ja
1 26 17(39,5%) 43
12 3(20%) 15
1 3(75%) 4
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4 9 1(10%) 10
6 6 5(45,4%) 11
7 4 2(33,3%) 6

8 2 0(0%) 2
11 1 1(50%) 2
12 3 0(0%) 3
13 5 0(0%) 5
Total: 69 32(32,7%) | 101

Tab. 27: Lokalisation/Komplikation.

Ob AneurysmagréBe und Komplikationen (egal welche: technische Probleme
oder GefaBverschliisse) einen Zusammenhang haben, kann man in

untenstehender Kreuztabelle sehen.

Aneurysma- Komplikationen

groBe1 [mm] Nein Ja Total
2 4 6 10
3 13 9 22
4 18 7 25
5 14 1 15
6 3 2 5

7 6 3 9

8 1 0 1

9 3 0 3
10 2 2 4
11 1 0 1

12 0 2 2
13 2 0 2
15 1 0 1
Total: 68 32 100

Tab. 28: GréBe/Komplikation: aufgrund fehlender Daten wurde hier wieder nur

mit 100 Aneurysmen gerechnet.
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Das Ergebnis ist ahnlich, wie bei der Tabelle mit Zusammenhang zwischen
GréBe und Okklusion: die meisten Komplikationen treten zwischen 2-7 mm auf.
Es trifft also nicht zu, dass ein gréBeres Aneurysma eine héhere
Komplikationsrate hat!

Inwieweit die Schwere nach Hunt&Hess und die Komplikationsrate
zusammenhangen zeigt folgende Grafik:

Hunt&Hess Komplikation richtig Total
0 10 (32,2%) 31
I 9 (32,1%) 28
Il 2 (15,4%) 13
1l 6 (46,2%) 13
vV 3 (25%) 12
V 2 (50%) 4
Total 32 101

Tab. 29: H&H/Komplikationsrate.

Die Tabelle zeigt, dass die Schwere nach H&H nicht mit der Komplikationsrate
zusammenhangt, so sind die meisten Komplikationen mit 50 % bei H&H V zu
verzeichnen (V=Koma, keine Schmerzreaktion), dann kommt H&H Il mit 46,2
% Komplikationen und H&H 0 mit 32,2 %. Man kann also eine Kontinuitat mit

steigendem H&H feststellen.

Nach der Intervention entwickelten 8 Patienten an der Punktionsstelle zur
Einflhrung des Katheters ein Leistenhadmatom. Nur in 2 Fallen kam es zu einer
massiven Hamatom bedingte Schwellung, die konservativ behandelt wurde,

eine Operation war in keinem Falle nétig.
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3.2.2. Logistische Regression:

Auch bei der Auswertung der prospektiven Studie wurde das Verfahren der

logistischen Regression verwendet. Zunachst wurde das ordinale Verfahren zur

Bestimmung des signifikanten Zusammenhanges zwischen H&H und primarer

Aneurysmaokklusion angewendet.

Number of obs = 101

LR chi*(1) = 0, 11

Prob >chi® = 0,7398 PseudoR2 = 0,0006

Aneurysma- | Coef. Std. Err. z P>|z| 95 % Interval
okklusion Conf.

Hunt&Hess | -,043768 | 1315098 | -0,33 0,739 -,3015231 | ,213986

Tab. 30: Okklusion/H&H.

Da p > 0,05 ist, besteht hier keine Signifikanz.

Um die Bedeutung des Zusammenhanges zwischen H&H und Komplikationen

zu klaren, betrachte man das Ergebnis der bindren logistischen Regression.

Hunt&Hess X Komplikationen; Ergebnisse der binaren logistischen Regression!

Komplika- Coef. | Std. Err. t P>|t| 95 % Interval
tion Cont.
Hunt&Hess ,0085649 | ,308159 | 0,28 0,782 -,0525805 |,0697102

Tab. 31: Komplikation/H&H.

Auch hier liegt p mit >0,782 Gber dem Referenzwert und so kann ein

Zusammenhang zwischen Komplikationen und Schwere der H&H

ausgeschlossen werden.
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3.2.3. Chiquadrattest

Chiquadrattest oder Fisher's exact test (Chiquadrattest fir mehrere Gruppen)

pruft, ob die verschiedenen Aneurysmalokalisationen einen signifikanten

Einfluss auf die Komplikationen haben.

Aneurysmalage X Komplikationen; Fisher's exact test

(Chiquadrattest=Vierfeldertest fliir mehrere Gruppen)

Aneurysmalokalisation

Komplikation |4 — 416 17 T8 [41 (42 13 | ot
0 26 |12 |1 ]9 |6 |4 |2 |1 |3 |5 |69
1 17 [3 |3 [1 |5 |2 |0 |1 32
Total: 43 |15 |4 |[10[11]6 |2 |2 |3 |5 |10

Pearson chi?(9) = 13,7294 Pr=0,132

Tab. 32: Lokalisation/Komplikation.

Ein Chiguadrat von 13,73 hat keine bedeutende Signifikanz, somit besteht kein

Zusammenhang zwischen Komplikation und Lokalisation.

Ob die Lokalisation betreffend des Kreislaufes (vordere/hintere) eine

EinflussgréBe auf die Okklusion darstellt, wurde ebenfalls mit Hilfe des

Chiquadrattests beantwortet.

Kreislauf Aneurysmaokklusion Total
0 1 2 3
0 1 7 26 51 85
1 0 2 2 12 16
Total: 1 9 28 63 101
Pearson chi“(3) = 2,5380 Pr=0,468

Tab. 33: Kreislauf, Aneurysmaokklusion, chi®
Kreislauf O = vorderer Kreislauf
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Kreislauf 1 = hinterer Kreislauf

Auch hier konnte keine Signifikanz mit Chiquadrat = 2,5380 festgestellt werden.

4. Diskussion

In den vergangenen Jahren hat die endovaskulare Behandlung rupturierter und
nichtrupturierter Aneurysmen im Vergleich zur konventionellen
neurochirurgischen Behandlung zunehmend an Sicherheit und Effektivitat
gewonnen.

So konnte in der International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) von 2143
Patienten mit flir beide Methoden geeigneten, gebluteten Aneurysmen gezeigt
werden, dass das klinische Outcome bei der interventionellen Therapie besser
und die Mortalitat um 7,4 % geringer ist als bei der neurochirurgischen
Intervention (48, 49). Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen in der Frequenz der prozeduralen Blutungen gefunden,
allerdings konnte eine héhere Reblutungsrate in den Monaten nach der
endovaskularen Behandlung beobachtet werden (36). Auch dies war aber nicht
signifikant. Das Risiko fur spate Reblutungen sowie fur Bildung neuer
Aneurysmen war bei beiden Interventionen gleich grof.

Diese beiden Risiken und das Risiko einer Blutung von einem konventionell
(clipping) behandelten Aneurysma, von dem noch ein ,unbehandelter Rest®
blieb sind aber nach Feuerberg et al. gering (50). Ebenfalls wurden in einer
Studie von Byrne et al. Nachblutungen bei endovaskular behandelten
Aneurysmen beobachtet, die einen definitiven ,neck remnant“ besaBen d.h.
einen kleinen Anteil des Aneurysmas, dass nicht verschlossen werden konnte
(51).

Letztendlich konnte mit Hilfe von ISAT aber festgestellt werden, dass es zu
deutlich besseren Ergebnissen bei der endovaskularen Therapie kommt (36).
Langzeitergebnisse konnten in dieser Arbeit noch nicht beriicksichtigt werden.
In einer ISAT-Folgepublikation wurde ein Vergleich der behandelten 2143

rupturierten Aneurysmen beziiglich des ,1 Jahres-Outcome’s*, der GréBe, der
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Reblutungen sowie der Okklusion gezogen. Die endovaskulare Methode zeigt
im Vergleich mit dem chirurgischen Verfahren bessere Ergebnisse auch im 1
Jahres Outcome (52).

Die Reblutungen sind allgemein niedrig, kommen aber eher bei dem Coiling
vor. Das Risiko einer Reblutung bei einem behandelten Aneurysma nach einem
Jahr ist niedrig. Es besteht bei 0,2 % pro Patient im Jahr bei einem Durchschnitt
von 4 Jahren (52).

Ein Parameter, der flr eine Methode spricht, ist die Frage der
Langzeitwertigkeit der Aneurysmaokklusion und ob diese vor einer weiteren
Ruptur schiitzen kann. Auch hier gab ISAT die zuverlassigsten Daten. Die
Angiographieergebnisse nach Coil-Okklusion sind in ISAT oder auch in anderen
Studien mit ,follow-up“ Angiographien (9, 53) nicht so gut, wie die Ergebnisse
der chirurgischen Methode. Langzeit-Kontroll-Angiographien sind hier sicherlich
ein obligates Verfahren, um friihe Rekanalisationen rechtzeitig zu erkennen (9).
So konnte festgestellt werden, dass der Okklusionsgrad in einem Verlauf von 1-
3 Jahren nach der Behandlung mit Coils abnahm. Dennoch kann man nicht
sagen, dass eine inkomplette Okklusion proportional mit Reblutungen assoziiert
ist (ca. 0 bis 2 % der Patienten) (52). Man beobachtet allerdings haufiger ein
erneutes Wachstum der bereits behandelten Aneurysmen bei der
endovaskularen Therapie. Letztendlich konnte mit Hilfe der Folgebeobachtung
von ISAT gezeigt werden, dass das endovaskulare Verfahren bei Patienten in
gutem klinischen Zustand und einem anatomisch gut angiographisch
zuganglichen Aneurysma geeigneter ist und ein besseres klinisches Outcome
zeigt, als die Methode des Clipping.

Weiterhin unklar blieb allerdings bis dahin die Frage nach der Sicherheit der
endovaskularen Therapie in Langzeitstudien. In einer Studie von Campi et al.
konnte diese untersucht werden (54). Die Ergebnisse der ISAT-Studie wurden
nach dem klinischen Outcome, nach der Zeit und Art der Kontrollen sowie dem
Okklusionsgrad verglichen. So konnte man zeigen, dass bei der chirurgischen
Therapie die Latenz zu einer eventuellen erneuten Blutung kirzer ist und somit

die Nachbehandlungen friiher durchgefiihrt werden mussen.
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Die ,short-term follow-ups*” sind bei der endovaskularen Therapie ungeeignet,
um ein erneutes Aneurysmawachstum festzustellen. Somit sind ,long-term
monitorings* fir endovaskular behandelte Patienten obligat, wie die Studie von
Raymond et al. schon 2003 gezeigt hat (9). Nach der endovaskularen
Intervention kamen spate Nachbehandlungen im Schnitt 7mal haufiger vor als
bei den geclippten Patienten.

Ein jongeres Patientenalter, ein gréBeres Aneurysmalumen und eine
inkomplette Okklusion erhdhen die Wahrscheinlichkeit einer spateren
endovaskularen Nachbehandlung.

Im Folgenden werden nun die verschiedenen Ergebnisse der vorliegenden
Studie dargestellt und im Hinblick auf ihre Aussagefahigkeit diskutiert. Sie
betreffen allerdings nur die endovaskulare Therapie. An geeigneter Stelle wird
auf vergleichbare Ergebnisse der Literatur hingewiesen.

Zum besseren Verstandnis, werden die Ergebnisse der retro- und prospektiven

Studien separat diskutiert.

Bei den Kontrollen der 198 behandelten Patienten der retrospektiven Studie
wurde gezeigt, dass nur 15,15 % der Aneurysmen (Tab.10) rekanalisierten,
63,33 % (Tab.11) von denen bereits beim ersten Kontrolltermin.

Die Daten der Studie Campi et al. (2007) zeigen Ergebnisse, dass eine
verkurzte Latenzzeit zwischen Reblutung und Nachbehandlung lag. Demnach
wird das ,Retreatment” beim Clipping friher durchgefiihrt als beim Coiling. Die
Rekanalisationsrate ist beim Coiling héher (54).

Da in der vorliegenden Studie keine vergleichbaren neurochirurgischen Daten
vorliegen und die Patientenzahl weit unter der der ISAT liegen, lasst sich die
Wertigkeit der obenstehenden Ergebnisse nicht bestatigen.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit rekanalisiertem Aneurysma liegt bei
47,1 Jahren und mit 1,4 % unter dem Durschnittalter der Patienten mit
nichtrekanalisierten Aneurysmen. Diese Ergebnisse decken sich tendenziell mit
vergleichbaren Ergebnissen der Studie Campi et al. (2007), in dem ein
niedrigeres Patientenalter als ein Risikofaktor fir eine Nachbehandlung

angesehen wird (54). Betrachtet man das Verhaltnis zwischen
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Rekanalisation/Packungsdichte kann man keinen signifikanten Zusammenhang
sehen. So liegen sowohl 20 von 30 rekanalisierten Aneurysmen, wie auch 104
von 168 nicht rekanalisierten Aneurysmen bei einer mittleren Packungsdichte
(Tab. 13). Es trifft somit nicht zu, dass eine hdhere Packungsdichte auch eine
geringere Rekanalisationsrate bedingt. Dass dennoch ein Zusammenhang
bestehen kdnnte, zeigt das Ergebnis der logistischen Regression: hier zeigt die
Packungsdichte keinen signifikanten, aber einen tendenziellen Zusammenhang
zur Rekanalisation mit p>0,108 (Tab.19). Uber diesen Befund wird in der
Literatur noch kontrovers diskutiert. In Studien von Kai et al., Slob et al.,
Sluzewski et al. sowie Tamatani et al. konnte eine Korrelation festgestellt
werden, dass die Packungsdichte die Rekanalisation beeinflusst (55-58). Die
Folgeauswertung von ISAT kann diese Aussage nicht unterstiitzen. Es bleibt
abzuwarten, was weitere Studien in Zukunft zeigen werden.

Anders sieht es mit der Beziehung von Rekanalisation/Okklusionsgrad aus. Hier
ist die Rekanalisationsrate bei Okklusionsgrad 3 (residual aneurysm) am
hdchsten (Tab.14).

Die Publikation zum Thema ,fatal recurrent subarachnoid hemorrhage after
complete endovascular aneurysm occlusion® zeigt ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen kompletter Okklusion und in diesem Fall die
Komplikation einer Blutung (59).

Die Studie Campi et al. (2007) kommt jedoch zu einem anderen Ergebnis. Dort
wird ein Zusammenhang zwischen einer inkompletten Okklusion und einer
spateren Neubehandlung des endovaskular vorbehandelten Aneurysmas
gesehen (54). Welche Aussage nun zutreffender ist, kann man nicht eindeutig
beantworten. Auch hier werden Studien in Zukunft zeigen, in welche Richtung
die Tendenz geht.

In vorliegender Studie wurde untersucht, inwieweit verschiedene
EinflussgréBen wie Patientenalter, AneurysmagréBe, Lage des Aneurysmas,
Packungsdichte und Okklusionsgrad die Rekanalisation beeinflussen. Fir die
AneurysmagrdBe konnte mit p=0,018 (Tab.15) ein signifikanter Zusammenhang

festgestellt werden. Diese Ergebnis wird gestltzt von einer Studie in ,Stroke*”
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von Campi et al., allerdings wird dort ein jingeres Alter als zusatzliches
Kriterium gesehen (54).

In einer abgewandelten Form der logistischen Regression (Erklarung siehe
Kapitel Ergebnisse) konnte zusatzlich ein signifikanter Zusammenhang mit
p=0,015 (Tab.16) zwischen Okklusionsgrad und Rekanalisation gefunden
werden. Auch dieses Ergebnis wird durch ahnliche Ergebnisse in der Literatur
unterstrichen (52, 54). Man kann damit sicherlich sagen, dass die GréBe des
Aneurysmas und der Okklusionsgrad einen entscheidenden Einfluss auf das
Benefit der endovaskularen Behandlung haben.

Man konnte keine eindeutige Schlussfolgerung ziehen, ob das Alter des
Patienten, GréBe, Lokalisation, Packungsdichte und Okklusionsgrad der
Aneurysmata Einfluss auf die Komplikationen haben. Mit p=0,069 (Tab.18)
spielt das Alter der Patienten nur tendenziell ein Rolle. Die anderen Faktoren,
wie GréBe, Okklusionsgrad und Rekanalisation scheinen die Komplikationen
nicht zu beeinflussen, wie man eigentlich annehmen wuirde. Hier ware es
wichtig zukinftige Ergebnisse weiterer Untersuchungen abzuwarten. Betrachtet
man die Daten der prospektiven Studie, so sieht man zunachst, dass die
meisten mit 42 der 100 gecoilten Aneurysmen im Bereich der A. communicans
ant. liegen (Tab.25). In ISAT (36) fand man ebenfalls die meisten der
Aneurysmen mit 50,5 % im Bereich der A. comm. ant.

Das Verhaltnis Okklusionsgrad zur AneurysmagréBe zeigt, dass die
Aneurysmen mit kompletter Okklusion im GréBenbereich von 2-7 mm liegen.
Die prospektive, wie die retrospektive Studie zeigt: je gréBer das Aneurysma,
desto schlechter ist der Okklusionsgrad.

In einem &hnlichen GréBenbereich liegen auch die Ergebnisse betreffend dem
Verhéltnis Komplikationsrate/AneurysmagrdBe. Die meisten Komplikationen
treten in Bereich 2-7 mm auf (Tab.28).

Interessant ist es hier auch auf den Zusammenhang zwischen
Aneurysmalokalisation und Komplikation einzugehen. Nach dem Chiquadrattest
gibt es keine eindeutige Beziehung. Auch wenn man eigentlich annehmen

wlrde, dass je schlechter der Zugang zu einem Aneurysma ist, umso
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wahrscheinlicher ein Auftreten von periinterventionellen Komplikationen ware.
Die Komplikationen waren ebenfalls nicht erh6ht, wenn es dem Patienten,
ausgehend von der Hunt&Hess Skala, initial klinisch schlechter ging, wie das
Ergebnis von p=0,782 zeigt (Tab.31).

Die Auswertung eines signifikanten Zusammenhanges zwischen Hunt&Hess
Grad und primarer Okklusionsgrad konnte ebenfalls mit p=0,739 eindeutig
ausgeschlossen werden (Tab.30). Ein Zusammenhang von Okklusionsgrad und
Aneurysmalokalisation konnte mit Hilfe eines Chiquadrat von p=2,538 (Tab.33)
ebenfalls ausgeschlossen werden.

So wurde versucht mit Hilfe dieser Studie Antworten auf folgenden Fragen zu
finden: Welchen Zusammenhang haben Okklusionsgrad, Rekanalisation,
Aneurysmalokalisation und Komplikationen untereinander und miteinander. Klar
ist dabei geworden, dass viele Fragen noch ungenltgend beantwortet und viele
Zusammenhéange noch offen sind, so bleibt die endovaskulare Therapie

intrakranieller Aneurysmen ein innovatives Feld der Neurowissenschaften.

5. Zusammenfassung

In den letzten Jahren wird verbreitet das Coiling, die endovaskulare Technik zur
Behandlung von intrakraniellen Aneurysmata genutzt. Hierbei werden mittels
eines Mikrokatheters Platinspiralen unter Durchleuchtung in das Aneurysma
platziert. Aufgrund dieser minimal invasiven Methode und positiver Ergebnisse
in verschiedenen Studien ist es heute eine Alternative zum bisherigen
chirurgischen Clipping, das immer mehr in den Hintergrund gedréangt wurde.

In der vorliegenden Studie wird die Rate der periinterventionellen
Komplikationen (wie Coildislokationen und GefaBverschlisse), der
Zusammenhang zwischen der Rekanalisation und der AneurysmagréBe, der
Packungsdichte, der verwendeten Spiralen, sowie der Lokalisation des
Aneurysmas untersucht. Ziel ist es das Verhaltnis der Okklusion des

Aneurysmas zu den oben genannten Faktoren zu klaren.
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Im retrospektiven Teil der Studie werden Aneurysmen von 198 Patienten und
im prospektiven Anteil 100 Patienten mit 101 Aneurysmen eingeschlossen. Im
Anschluss werden die Ergebnisse mit &hnlichen oder vergleichbaren Daten der
Literatur, wie z. B. die ISAT und deren Folgestudien, diskutiert. Ein direkter
Vergleich war nicht méglich, da diese Studien weitaus gréBere

Patientenanzahlen beinhalteten.
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