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1. Einleitung

Intrakranielle Aneurysmata sind mit ca. 85% die haufigste Ursache fiir eine nichttraumatische
Subarachnoidalblutung (SAB). Eine Subarachnoidalblutung ausgehend von einem Aneurysma
hat insgesamt eine sehr schlechte Prognose mit einer Morbiditat und Mortalitét von ber 50%
und das Risiko einer meist todlichen Re-Ruptur erfordert eine zeitnahe Behandlung.

Das Krankheitsbild wird bereits seit dem 19. Jahrhundert wissenschaftlich untersucht und
therapiert. Die erste dokumentierte Behandlung eines intrakraniellen Aneurysmas fand bereits
im Jahr 1885 durch eine Ligatur der Arteria carotis statt.

Seitdem wurden verschiedene, zumeist operative VVorgehensweisen angewandt, um eine
Ruptur oder Re-Ruptur eines bekannten Aneurysmas zu verhindern. Beim sog. Wrapping
wurde das Aneurysma mit kdrpereigenem Gewebe - meist Muskel - ummantelt und dadurch
die GefalRwand verstérkt. Es zeigte sich jedoch, dass dieses Verfahren keinen sicheren Schutz
vor einer Ruptur bietet und es wird deshalb heute nur noch in Ausnahmefallen angewandt.
Aktuell haben sich zwei Therapieverfahren etabliert. Das operative Clipping wird seit mehr
als 70 Jahren von Neurochirurgen durchgefiihrt [DANDY, 1938]. Dabei wird das Aneurysma
durch Applikation eines Metallclips am Aneurysmahals aus dem Kreislauf ausgeschaltet.
Diese Methode war lange Zeit die einzige, effektive Therapie und die Versorgung von
Aneurysmata somit die Doméne der Neurochirurgie.

Als Alternative steht seit Anfang der 90er Jahre die weniger invasive endovaskulare
Behandlung von Aneurysmata mittels Coil-Embolisation zur Verfligung. Bei diesem
Therapieverfahren wird das Aneurysma Uber einen in das Gefa3system eingebrachten
Mikrokatheter mit kleinen Platinspiralen (Coils) gefullt, die die Blutzufuhr verlangsamen und
reduzieren und so eine Thrombusbildung im Aneurysma induzieren. Dadurch wird der
Einstrom von Blut im optimalen Fall génzlich unterbunden und das Aneurysma so aus dem
Blutkreislauf ausgeschaltet.

Beide Verfahren wurden in zahlreichen Single- und Multicenter-Studien verglichen, die aber
aufgrund der Komplexitéat des Krankheitsbildes und der zahlreichen, unstandardisierten
Vorgehensweisen oft keine einheitlichen Ergebnisse zeigten.

Als wohl wichtigste dieser Untersuchungen ist die prospektive, randomisierte, multizentrische
ISAT-Studie [International Subarachnoid Aneurysm Trial; LANCET 2002] aus dem Jahr 2002
anzusehen. In dieser Studie wurden 2143 Patienten mit einem intracerebralen Aneurysma

verglichen, das sowohl einer endovaskuléren, als auch neurochirurgischen Versorgung




zuganglich waren. Die Aneurysmata wurden im Rahmen der Studie randomisiert behandelt,
wobei die Ergebnisse der gecoilten Patienten dabei im Hinblick auf den klinischen Outcome
der Patienten insgesamt signifikant besser waren. Die Ergebnisse fuhrten zu einer
zunehmenden Verbreitung des interventionellen Coilings von Aneurysmata und es
entwickelte sich in den Folgejahren nach der Studie zum alternativen Behandlungsverfahren

zu einem neurochirurgischen Eingriff.

An der Universitat Regensburg wurde seit Juli 2004, zusétzlich zum bereits etablierten
neurochirurgischen Clipping, in zunehmenden Mal3e auch das Coiling von intracerebralen

Aneurysmata in der Therapie dieser Erkrankung eingesetzt.




2. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse der 50 zwischen dem Juli 2004 und Februar
2006 am Universitatsklinikum Regensburg mittels Coilingtherapie behandelten Patienten.
Hierbei wurden nur Patienten mit einer stattgehabten Subarachnoidalblutung aufgrund eines
rupturierten Aneurysmas in die Auswertung einbezogen.

Datentechnische Grundlage dieser Dissertation sind die Patientenakten des
Universitatsklinikums Regensburg und das radiologische Bildmaterial der konsekutiv
gecoilten Patienten. Ziele dieser Arbeit sind die Erfassung der Morbiditat und Mortalitat der
Patienten nach SAB, insbesondere die Beurteilung der priméren Erfolgsrate der Intervention
und der radiologische Verlauf der behandelten Aneurysmata.
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3. Grundlagen

3.1. Epidemiologie der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (SAB)

Der Begriff Subarachnoidalblutung (SAB) bezeichnet eine Blutung in die Liquorrdume
zwischen Arachnoidea und Pia mater.

Subarachnoidalblutungen (SAB) kdnnen als sogenannte traumatische SAB im Rahmen von
Schédelhirntraumata entstehen und ihre Prognose wird dann meist von den
Begleitverletzungen bestimmt. Hiervon unterscheiden sich deutlich die SABs, denen die
Ruptur eines Hirnarterienaneurysmas zugrunde liegt (nichttraumatische oder aneurysmatische
SABSs). In der géngigen Literatur und der hier vorliegenden Arbeit wird die Bezeichnung
SAB/Subarachnoidalblutung synonym fir die aneurysmatische SAB verwendet, sofern nicht
anders spezifiziert.

Die SAB stellt eine akute, schwerwiegende Erkrankung dar, die mit einem hohen Morbiditat
und Mortalitat verbunden ist. Blutungen aus einem Hirnarterienaneurysma sind mit ca. 85 %
die haufigste Ursache fiir eine nichttraumatische Subarachnoidalblutung [van GIJN J et al.;
LANCET 2007]. Etwa 42 % der Patienten mit einer solchen Blutung versterben innerhalb der
ersten 28 Tage nach dem Ereignis [INGALL T et al.; Stroke 2000]. Ein Grofteil der Uberlebenden
Patienten bleibt dauerhaft behindert und betreuungsbedurftig.

Die H&ufigkeit von Aneurysmata der HirngefalRe wird in der kaukasischen Bevolkerung auf
ca. 2 % geschatzt [RINKEL G.J. et al.; Stroke 1998]. Dabei liegen bei etwa 10 % der Patienten
mehrere Aneurysmata vor. Ferner haben Angehdrige ersten Grades von Aneurysmatragern
eine um ca. 4% erhohte Wahrscheinlichkeit, selbst ein Aneurysma zu entwickeln
[RAAYMAKERS T; 1999; WANKE | et al.; 2003].

Die Inzidenz der SAB wird in Mitteleuropa auf etwa 5 - 10/100 000 Einwohner geschatzt.
Frauen sind etwa 1,6 mal haufiger von einer SAB betroffen als Ménner.

Die Mehrzahl der Aneurysmata rupturiert in der vierten bis sechsten Lebensdekade [WANKE |
et al.; 2003].
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3.2.  Anatomie und Lokalisation von intracerebralen Aneurysmata

Unter einem Aneurysma versteht man im Allgemeinen eine umschriebene, permanente
Erweiterung eines Arterienabschnittes, an der alle Wandschichten des GefélRes (Intima, Media
und Adventitia) beteiligt sind. Morphologisch kdnnen diese Aufweitungen sackformig
(sacciform) an einer Stelle, spindelférmig (fusiform) die gesamte Zirkumferenz der Arterie
umfassend, oder als ganz irregulére, dysmorphe Auftreibungen des GefaRes auftreten.
Anhand des Fundusdurchmessers werden sie in kleine (< 6mm), mittelgroRe (6-10mm), grolie

Aneurysmata (10-25mm) und Riesenaneurysmata (> 25mm) eingeteilt.

Bezuglich der Atiologie unterscheidet man wahre, dissezierende und falsche Aneurysmata.

Wahre Aneurysmata ( = aneurysma verum) machen den Grof3teil der intrakraniellen

Aneurysmata aus. Sie bestehen aus allen Komponenten der normalen GeféaRwand und
betreffen meist einen lokal eng begrenzten Abschnitt des GefaRes.

Das_Aneurysma dissecans entsteht durch einen Einriss der Gefalinnenwand (Dissektion) mit

konsekutivem Bluteintritt zwischen die Intima und Media des GefaRes und Aufweitung der
somit geschwachten Gefallwand. Sie entstehen meist spontan bei z.B. Hypertonus oder
Bindegewebserkrankungen oder nach entsprechenden Traumata. Dieser Aneurysmatyp ist
intracerebral selten.

Falsche Aneurysmata (= aneurysma falsum; Pseudoaneurysma; Aneurysma spurium) dagegen

entstehen meist nach einem stumpfem oder scharfen Trauma durch einen Riss in der
Gefallwand. Sie bezeichnen somit keine Aufweitung des eigentlichen GefaRlumens sondern
es handelt sich hierbei um ein gefalumgebendes Hamatom aufRerhalb der Gefallwand,
welches mit der Arterie Uber einen ,,Verbindungstiel in Kontakt steht. Sie sind meist Folge
einer traumatisch oder iatrogen entstandenen Gefallverletzung. Dieser Aneurysmatyp ist
intracerebral &ufRerst selten.

Intracerebrale Aneurysmata sind somit in der Regel sacciforme, wahre Aneurysmata. Die
genauen Zusammenhange ihrer Entstehung sind noch nicht letztendlich geklart. Fast immer
entstehen sie an GefaRaufzweigungen und sonst an Bereichen der GefaBwand, die hohen
Scherkréften ausgesetzt sind und mit zunehmendem Alter starker belastet werden, oder an

angeborenen Schwachstellen der GefaRe. Faktoren wie Bluthochdruck, anatomische
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Varianten des Circulus arteriosus Willisii, veranderte Flussbedingungen des Blutes und
exogene Faktoren, wie Nikotinkonsum, Alkoholmissbrauch, Antikoagulantien und
Kontrazeptiva scheinen hierauf einen propagierenden EinfluR zu haben [ JUVELA et al. 2001;
LONGSTRETH et al. 1985; STEHBENS 1989; TEUNISSEN et al. 1996; WEIR et al. 1998].

Am haufigsten entwickeln sich Aneurysmata wohl durch hdmodynamisch induzierte
Mikroverletzungen der GefaRwand bzw. auf dem Boden einer angeborenen
Gefallwandschwéche, durch Arteriosklerose und zunehmende Wandschwéchung bei
steigendem Blutdruck. Eher selten entstehen sie durch Traumata im Sinne dissezierender

Aneurysmata, durch Infektionen oder Drogenmissbrauch als infektiése Aneurysmata.

Die zerebrale GefalRversorgung wird in eine anteriore und posteriore Zirkulation unterteilt.
Zur anterioren Zirkulation zahlen die rechte und linke A. carotis interna (ACI) und die hieraus
gespeisten Arterien: A. communicans posterior (Pcomm), A. cerebri media (ACM) und A.
cerebri anterior (ACA) beidseits. Die posteriore Zirkulation umfasst beide Aa. Vertebrales
(AV) und die A. basilaris (AB) inklusive des distalen Stromgebietes der A. cerebri posterior.
Zerebrale Aneurysmata sind fast ausschlief3lich an den grofien Bifurkationsstellen der
intracerebralen Arterien, z. B. am Abgang der A. communicans anterior (Acomm) (ca. 40%)
[YASARGIL M. G.; 1984], an der Endstrecke der intrakraniellen Carotis (30%), an der Mediabi-
bzw. —trifurkation (ca. 18%) und an tibrigen Verzweigungen im Circulus arteriosus Willisii
lokalisiert. Selten sind sie im GeféaRverlauf und sehr selten peripher zu finden [PACULT A.:
1994; SCHIEVINK W. 1.: 1997].

Bezuiglich der Lokalisation sind somit ca. 90% aller Aneurysmata in der anterioren
Zirkulation zu finden.

Erwachsene erwerben Aneurysmata im Laufe des Lebens vor allem aufgrund von
Veréanderungen der Arterienwand, die durch Risikofaktoren begunstigt werden. Es wird
vermutet, dass dies zu einer lokalisierten Verdickung der innersten Schicht der Arterienwand
fuhrt.

Diese sogenannten ,,intimal pads“[MENG H et al.; 2007] sind vermutlich die ersten Schritte zu
einem Aneurysma. Im Bereich dieser pads wird die Intima des GefaRes unelastisch und es
resultiert eine hohere Belastung der elastischeren Anteile der Gefallwand.

Es ist jedoch nicht bekannt, warum nur ein relativ geringer Anteil der Erwachsenen ein
Aneurysma an arteriellen VVerzweigungen entwickelt. Die Theorie, dass die Aneurysmata

durch einen genetischen Defekt der Tunica media der Muskelschicht entstehen, durch den

13


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meng%20H%22%5BAuthor%5D

sich die Intima nach auf3en wolbt, wird durch verschiedene Beobachtungen teilweise auch
widerlegt [NIXON AM et al.; 2010]. Defekte der Muskelschicht wurden sowohl bei
Aneurysmatrégern, als auch bei Patienten ohne Aneurysma festgestellt.

Eine plausible Erklarung fir die Entstehung eines Aneurysmas scheint eine zu hohe
Beanspruchung der relativ schwachen Verzweigungsstellen von Hirnarterien durch zu hohen
Blutdruck zu sein [MENG H. et al.; 2007]. Diese Theorie wird durch die Beobachtung unterstitzt,
dass viele Patienten mit einem Aneurysma der Arteria communicans anterior (Acomm) ein
hypoplastisches oder nicht vorhandenes A1 Segment auf der Gegenseite haben und dadurch
einen erhohten Druck durch das von einer Seite einstromende Blut im Bereich der Acomm.
Patienten mit einer Hypertonie haben somit ein erhohtes Risiko, ein Aneurysma zu

entwickeln.

3.3. Formen intracerebraler Aneurysmata

Betreffend ihrer Form werden intrakranielle Aneurysmata in drei verschiedene Grundtypen
eingeteilt: sacciforme, fusiforme und irreguldr konfigurierte. Sie kénnen solitar oder in ca. 25
— 30% multipel auftreten. [WANKE I. et al.]

Im folgenden sollen nur die drei Hauptformen etwas naher dargestellt werden.

3.3.1. Sacciforme Aneurysmata

Sacciforme bzw. sackférmige Aneurysmata sind beerenartige GeféalRausstiilpungen, die
dominant an den arteriellen Verzweigungsstellen auftreten. Mit einem Prozentsatz von 66 —
98% [ YONG-ZHONG et al.: 1990] machen sie die Mehrzahl der intrakraniellen Aneurysmata aus
und sind zum Grof3teil vermutlich nicht angeboren, sondern entwickeln sich meist im Lauf

des Lebens. Sie treten nur selten bei Kindern auf. [HEISKANEN 1989]

3.3.2. Fusiforme Aneurysmata

In Autopsiestudien findet man nur in 4.5 % der Falle fusiforme Aneurysmata als Ursache fur
eine Subarachnoidalblutung. [SASAKI et al. 1991] Im Gegensatz zu den sackférmigen
Aneurysmata treten sie meist im vertebrobasilaren System auf und sind bei Mannern haufiger

als bei Frauen. [YAMAURA et al. 2000] Ein Grof3teil der Aneurysmata in den supraortalen
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GefélRen ist extrakraniell lokalisiert und kann lokal Blutungen oder Embolien verursachen.
Treten sie jedoch intrakraniell auf, kann die Folge eine SAB sein.

Im Gegensatz zu extrakraniellen Formen, bei denen die innere elastische Membran und die
Lamina media betroffen sind, kdnnen intrakranielle Aussackungen nicht nur durch einen
Defekt der Lamina Media erklart werden. Sie entstehen eher durch einen Defekt der Elastica.
Durch das Fehlen einer externen elastischen Membran sind diese Aneurysmata anfalliger fiir
eine Ruptur und damit einer Einblutung in den Subarachnoidalspalt. Intrakraniell missen
dissezierende Aneurysmata wegen ihrer hohen Rupturgefahr dringend behandelt werden. Die
Therapie ist oft schwierig und erfordert zu einem hohen Prozentsatz den Verschluss des
betroffenen Gefallabschnitts. Durch neue Entwicklungen in der endovaskuléren Therapie
solcher pathologischer Verdnderungen kdnnen diese zukunftig eventuell mit engmaschigen
Stents, sog. ,,flow divertern, die das GefaBlumen erhalten, versorgt werden.

Eine operative oder endovaskuldre Therapie wird bei extrakraniellen Aneurysmata nur

eingesetzt, wenn sie sich nicht unter medikamentdser Therapie spontan verschlieRen.

3.3.3 Irrequldre Aneurysmata

Irreguldare Aneurysmata sind diffus und dysmorph erweiterte arterielle Segmente.
Innerhalb dieses Aneurysmatyps kommt es oft zu Teilthrombosierungen. Der thrombotische
Anteil kann sich mit der Zeit organisieren und auch kalzifizieren, was ein operatives

Vorgehen erschwert.

Irreguldre Aneurysmata konnen prinzipiell tberall auftreten, sind meistens jedoch in der
distalen Vertebralarterie, der Basilararterie, dem P1 Segment der A. cerebri posterior und der
A. carotis interna im supraclinoidalen Abschnitt lokalisiert.

Symptome wie Neuropathie, Hirnstammkompression und zerebrale Ischamie resultieren
hauptsachlich aus einem Masseneffekt oder aus distalen Embolien aus dem Aneurysma.

Die Atiologie dieses Aneurysmatyps ist bis heute noch weitgehend unklar. Solche
Aneurysmata entstehen vermutlich aus einer degenerativen Form der Artherosklerose oder
durch Infektionen. Eventuell sind sie auch erblich bedingt. [MAWAD et al.: 1995]

Im MRT konnen oft verschiedene Stadien von Hdmoglobinabbau im thrombosierten Teil des

Aneurysmas festgestellt werden.
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3.4 Klinische Symptomatik und radiologische Diagnostik der SAB

3.4.1 Klinische Symptomatik

Einige intrazerebrale Aneurysmata werden schon vor einer Ruptur durch ihren
raumfordernden Effekt klinisch apparent meist durch Hirnnervenstorungen oder
Kopfschmerzen, seltener auch Anfalle oder thrombembolische Ischamien.

So kann es durch Affektion des N. oculomotorius zu Augenmuskelldhmungen kommen, meist
verursacht durch ein Aneurysma im Abgangsbereich der A. communicans post.
Gesichtsfeldausfalle weisen auf ein Storung des N. opticus oder Chiasmas hin, wobei meist
Aneurysmata der A. cerebri anterior oder der A. communicans anterior hierfur urséchlich
sind. Aneurysmata kénnen auch fir eine Anosmie (verursacht durch ein A. cerebri ant. —
Aneurysma) oder ein Horner Syndrom verantwortlich sein. Die meisten der intrakraniellen
Aneurysmata aber bleiben bis sie rupturieren unentdeckt.

Bei einer Subarachnoidalblutung steigt der intrakranielle Druck innerhalb von 1-2 min bis
zum diastolischen Blutdruck an und fallt dann innerhalb von ca. 10 min auf ein Plateau ab,
das von der Blutungsmenge abhangt [VOLDBY B.: 1988].

Die Patienten berichten dabei von plétzlich einsetzendem, heftigsten Kopfschmerz
(,,Vernichtungskopfschmerz*) hiufig begleitet von Menigismus, Nackenschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Photophobie und Bewusstseinsanderungen. Die Mehrheit der Patienten verliert
durch die SAB ihr Bewusstsein oder ist bewusstseinsgetriibt [FISHER M.: 1991; KOPITNIK T.A. et
al.: 1993].

Magliche neurologische Defekte bei einer SAB sind sensorische oder motorische Defizite

(Aphasie, Apraxie, Hemiparese), pathologische Reflexe sowie Gesichtsfeldausfalle [KOPITNIK
T.A etal.: 1993].
Epileptische Anfalle kdnnen in Verbindung mit einer SAB auftreten. Haufige

ophthalmologische Befunde sind intraocculare Blutungen, wobei besonders Hamatome im
Bereich des Sehnervenaustritts charakteristisch sein sollen [SCHIEVINK W.1.: 1997]. Eine
Einblutung in den Glaskorper kann eine reversible Erblindung im Rahmen eines Terson
Syndroms verursachen [GARFINKLE A.M. et al.: 1992].

Die Patienten werden abhangig von ihrem neurologischen Status klassifiziert, wobei meist
die Klassifikation von Hunt und Hess Verwendung findet (Tab.1). [HUNT WF, HESS RM 1968]
Alternativ wird heute zunehmend die Einteilung der World Federation of Neurological
Surgeons (WFNS) (Tab.2) verwendet, die auf der Glasgow Coma Scale basiert (Tab.3).
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Stadium Bewusstsein Klinisches Bild

Grad 0 \Wach Asymptomatisch/inzidentiell

Grad 1 \Wach Asymptomatisch oder geringe Kopfschmerzen/
diskrete Nackensteifigkeit

Grad la \Wach Keine meningeale Reaktion, aber mit festem
neurologischem Defizit

Grad 2 \Wach MaRige bis schwere Kopfschmerzen,
Nackensteifigkeit, kein neurologisches Defizit mit
Ausnahme von Hirnnervenparesen

Grad 3 Somnolent \erwirrtheit oder mildes fokales neurologisches
Defizit

Grad 4 Soporos MaRige bis schwere Hemiparese, beginnende
Dezerebrationssymptomatik, vegetative Stérungen

Grad 5 Tiefes Koma Dezerebrationszeichen, Streckkrampfe,

moribundes Erscheinungsbild

Tab. 1: Einteilung der SAB nach Hunt und Hess

WFENS Glasgow Coma Scale

Grad | GCS 15 Kein neurologisches Defizit
Grad Il GCS 13-14 Kein neurologisches Defizit
Grad Il GCS 13-14 Mit neurologischem Defizit
Grad IV GCS 7-12 Mit/ohne neurologischem Defizit
Grad V GCS 3-6 Mit/ohne neurologischem Defizit

Tab.2: Einteilung der SAB nach WFNS (World Federation of Neurological Surgeons)
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Punkte | Augenoffnung | Verbale Kommunikation | Motorische Reaktion

6 - - Befolgt Aufforderungen
5 - Konversationsfahig, orientiert Gezielte Schmerzabwehr
4 Spontan Konversationsféahig, Ungezielte Schmerzabwehr

desorientiert

3 Auf Aufforderung | Unzusammenhé&ngende Worte Auf Schmerzreiz Beugesynergismen

(abnormale Beugung)

2 Auf Schmerzreiz Unversténdliche Laute Auf Schmerzreiz Strecksynergismen

1 Keine Reaktion Keine verbale Reaktion Keine Reaktion auf Schmerzreiz

Tab. 3: Glasgow Coma scale [Teasdale G., Jennett B. 1974]

Diese Klassifikationen erleichtern die Therapieentscheidung und ermdéglichen eine Aussage
uber die zu erwartende Prognose des Patienten. Diese ist vom Schweregrad der initialen
klinischen Symptomatik und vom Ausmal der Blutung, sowie von einigen individuellen
Faktoren (z.B. Alter, Begleiterkrankungen) abhéngig. Die Einteilung nach obigen
Klassifikationen bietet auch eine Vergleichsbasis flr die Patientenkollektive verschiedener

Studien und Behandlungsverfahren.

Eine SAB zeigt sich jedoch nicht immer so klassisch. So klagen manche Patienten zun&chst
nur Uber heftige Kopfschmerzen, die sich jedoch im Verlauf in der Schmerzintensitét steigern,
was wahrscheinlich auf eine zunehmende meningeale Reizung zurlickzufiihren ist.
Fehldiagnosen, wie z. B. die Erstmanifestation einer Migrane, Spannungskopfschmerzen und
vertebragene Kopfschmerzen, sind die Folge, wodurch sich der Behandlungsablauf unter
Umsténden fatal verzdgern kann. Mindestens 20% der Patienten erleiden vor der eigentlichen
SAB eine kleinere Blutung (sog. ,,minor leak*), die sich mit schwachen aber ungewohnten
Kopfschmerzen dufiert. Sie kann der eigentlichen, schweren SAB Stunden bis Tage
vorausgehen [JAKOBSSON K.E. et al.: 1996; JUVELA S.: 1992]. Eine unspezifische Symptomatik

kann die korrekte Diagnose mit teils schwerwiegenden Folgen verzdgern.
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3.4.2 Radiologische Diagnostik

Fur die Bildgebung bei der SAB finden mehrere etablierte radiologische Verfahren

Anwendung.

Die Computertomographie (CT)
Besteht der VVerdacht auf eine SAB ist die CT, die 1972 von Hounsfield und Ambrose
entwickelt und erstmals eingefiihrt wurde [AMBROSE J. et al.: 1973; HOUNSFIELD G.N.: 1973],

heute meist das erste bildgebende Verfahren.

Eine frische Blutung lasst sich dadurch in der Regel sicher identifizieren und lokalisieren. Die
CT besitzt eine Sensitivitat von mehr als 95% in den ersten 24 Stunden [SCHIEVINK W.I.,1997]
und durch die Verteilung des subarachnoidalen Blutes kann man in 70% der Falle die Lage
des ursdchlichen Aneurysmas meist korrekt lokalisieren [MILLER J. et al.: 1995].

Tritt die Blutung temporal oder in der Sylvischen Fissur auf, so ist ein Aneurysma an der A.
communicans posterior oder der A. cerebri media sehr wahrscheinlich. Interhemisphérische
Blutungen sind charakteristisch fir eine Lokalisation der Blutungsquelle an der A.
communicans anterior oder A. cerebri anterior. Blutungen mit einem subduralen Anteil
stammen oft aus einem Aneurysma der A. carotis interna. Aneurysmata der A. cerebelli
posterior inferior (PICA) bluten oft in den vierten Ventrikel und haben meist einen
Hydrocephalus als Begleiterscheinung.

In diesem Zusammenhang muss die prépontine, interpedunculére oder perimesencephale
SAB als eigene Entitat erwahnt werden. Sie ist meist idiopathisch, das heit man findet bei ihr
kein urséchliches Aneurysma, und sie bietet eine insgesamt sehr giinstige Prognose ohne
relevantes Risiko einer Nachblutung. Dennoch ist der Aneurysmaausschlu® durch eine

Angiographie in der Regel obligat [KOPITNIK T. A. et al.: 1993; LASNER T.M. et al.: 1997].

Die CT kann keinen 100%igen Ausschluss einer aneurysmalen Blutung geben, da kleine
Areale mit Einblutungen unentdeckt bleiben kénnen. Besonders, wenn die CT verzégert nach
ein paar Tagen erfolgt, konnen diskrete Einblutungen nicht mehr nachgewiesen werden. Dann
muss eine SAB durch eine Lumbalpunktion gesichert und ein Aneurysma durch eine
Angiographie ausgeschlossen werden. Die CT hat bei einer SAB nicht nur diagnostische,
sondern auch prognostische Bedeutung: Blutmenge und -verteilung sind prognostische

Parameter mit guter Korrelation fur die Entstehung eines VVasospasmus [FISHER C.M. et al.:
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1980; GERBER C.J. et al.: 1993; SHIMODA M. et al.: 1997] und damit relevant fiir die
Gesamtprognose. Die CT bietet meist auch die Mdglichkeit, eine traumatische Blutung von
einer, durch ein Aneurysma verursachten, Blutung abzugrenzen.

Die Morphologie von Aneurysmata ist mit der nativen CT nicht darstellbar. Allerdings
werden thrombosierte Aneurysmaanteile, die in der Angiographie nicht erkennbar sind,
sichtbar.

Mit modernen Mehrzeilen-Computertomographen und der intravenésen Gabe von
Kontrastmittel ermdglicht die CT-Angiographie (CTA) eine sehr exakte Darstellung auch
kleiner Aneurysmata. Durch die Nachverarbeitung der Bilder kann der relevante
Gefallabschnitt sehr genau auch dreidimensional dargestellt werden. Hiermit lassen sich
Aneurysmata wenig invasiv mit einer Sensivitat von etwa 92% und einer Spezifitat von bis zu

100% [LV F. et al.: 2011] nachweisen.

Abb. 1: Rechts frontotemporal betonte SAB in der Computertomographie mit frischen hellen

Blutungsanteilen in den Subarachnoidalrdumen.

Die Magnetresonanz-Tomographie (MRT)

Die Magnetresonanz-Tomographie hat fur die Akutdiagnostik der SAB wegen ihrer
schlechteren Verfiigbarkeit und der schlechteren Patiententuberwachungsmaoglichkeit eher
eine untergeordnete Rolle. Sie wird meist bei Patienten eingesetzt, die eine durch eine CT,
CTA und ein Angiogramm nicht zu lokalisierende SAB aufweisen. Dies kann der Fall sein

bei einem thrombosierten Aneurysma, einem Angiom oder eventuell auch einer spinal-
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vaskuldaren Malformation. In einer konventionellen MRT kann man grol3e Aneurysmata meist
direkt darstellen. In den letzten Jahren wird die MRT wegen der nicht vorhandenen
Strahlenbelastung vermehrt in der Nachsorge nach einer endovaskuléren Aneurysma-Therapie
eingesetzt.

Mit einer MR-Angiographie lassen sich Aneurysmata ab etwa 2-3 mm Durchmesser
ausreichend zuverlassig darstellen. Bei der Nachsorge therapierter Aneurysmata sind
Restlumina ab 2 mm sicher darstellbar. [PIEROT L. et al.: 2006] Dartiber hinaus zeigt die FLAIR-
Sequenz in der MRT und die Blutungs-sensitive Sequenz auch subarachnoidales Blut deutlich

langer als die CT.

Abb. 2: Rechts temporo-occipital betonte SAB in der MRT (FLAIR) mit deutlich
hyperintenser Darstellung der betroffenen Subarachnoidalraume

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

1927 wurde die intravendse zerebrale Angiographie eingefiihrt [LIMA P.: 1950]. Sie ist seit
1933 Leitdiagnostik der neurochirurgischen Aneurysma Behandlung [DOTT N.: 1933] und bis
heute Goldstandard der Diagnostik und zur Planung der Aneurysmabehandlung. Die
Angiographie bietet aufgrund ihrer hoheren Auflésung die hochste Spezifitat und Sensitivitét,
besonders bei kleinen Aneurysmata. Zum Nachweis und sicheren Darstellung eines
Aneurysmas wird eine zerebrale Angiographie durchgefiihrt, bei der eventuell in gleicher
Sitzung das Coiling des betreffenden Aneurysmas erfolgen kann. Bei der DSA werden
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samtliche GefaRe des Circulus arteriosus Willisii dargestellt, um mdgliche multiple
Aneurysmata entdecken zu kénnen. Die DSA ermdglicht eine prazise Darstellung und
Beschreibung von Form und GroRe des Aneurysmas, einschlieRlich von Rupturzeichen und
Lagebeziehung zum Trégergefal. Weitere anatomische Details wie das Verhéltnis von

Aneurysmahals zu Aneurysmakorper werden angiographisch am besten erfasst.

Abb. 3: Aneurysmata der Arteria carotis interna und Arteria cerebri media rechts in einer
DSA

Falls trotz eindeutiger Klinik kein Aneurysma dargestellt werden kann, ist gegebenenfalls
eine Kontrolluntersuchung indiziert. Eine zweite Angiographie nach Abklingen der
sogenannten Spasmusphase zeigt bei bis zu 20% der Patienten ein primdar nicht darstellbares
Aneurysma [SUZUKI S. et al.: 1987]. Als weniger invasive Kontrolluntersuchungen stehen hierzu
eventuell auch die MRA und die CTA zur Verfiigung [HASHIMOTO H. et al.: 2000].

Bei der zerebralen Angiographie als invasivem Verfahren kdnnen in extrem seltenen Féallen
ernste Komplikationen auftreten, die potentiell sogar todlich enden kdnnen: Dissektionen,
Embolien, neurologische Defizite, zerebrale Ischdmien und bei der Behandlung auch
Aneurysma (Re-) Rupturen [KOPITNIK T.A. et al.: 1993]. Aufgrund dessen ist die Indikation zur
DSA insgesamt naturlich sehr streng zu stellen. Bei einer aneurysmatischen SAB ist aufgrund
der Schwere des Krankheitshildes und der mdglichen Folgen die Indikation zur DSA jedoch

eindeutig gegeben und die Risiken sind in erfahrenen Handen gering (< 1%).
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3.4.3 Ursachen einer Ruptur

Der Pathomechanismus der Aneurysmaruptur ist noch nicht vollstandig verstanden, jedoch
gibt es einige Risikofaktoren fiir eine Ruptur:

Fur die Entstehung und Ruptur eines zerebralen Aneurysmas scheinen ein hoher Blutdruck
und die endovaskulédren FlieBbedingungen des Blutes wichtig zu sein. Patienten mit hohem
Blutdruck prasentieren haufiger multiple Aneurysmata als Patienten mit normalem Blutdruck.
Auch Artherosklerose kann einen Einfluss haben, ebenso exogene Faktoren, wie
Nikotinkonsum, Alkoholmissbrauch oder bestimmte Medikamente [JUVELA et al.: 2001;
LONGSTRETH et al.: 1985; STEHBENS 1989; TEUNISSEN et al.: 1996; WEIR et al.: 1998].

Nach einer initialen Blutung kann es bei unversorgten Aneurysmata bei ca 15% der Patienten
innerhalb von Stunden zu einer weiteren Blutung kommen. Bei ca. 20% tritt eine
Nachblutung innerhalb der ersten zwei Wochen und bei einem Drittel der Patienten innerhalb
eines Monats auf. Innerhalb eines halben Jahres bluten ca. 50% der SAB-Patienten nach,
wenn das Aneurysma nicht behandelt wird.

Anders verhalt es sich bei den perimesencephalen Blutungen, die ca. 10% aller SABs
darstellen. Die Blutungen sind, wie der Name sagt, um Mittelhirn und Hirnstamm lokalisiert
[SCHWARTZ, SOLOMON 1996]. Es handelt sich hierbei meist um vendse Blutungen, ohne

Nachweis eines arteriellen Aneurysmas und ohne relevantes Risiko einer Nachblutung.

Das Risiko einer Blutung durch eine AV-Fistel hangt vor allem von der Art der vendsen
Drainage ab [COGNARD et al. 1995]. So ist z. B. die Wahrscheinlichkeit einer Blutung bei
Vorliegen einer Drainage tber kortikale Venen sehr hoch, wohingegen bei einer Drainage in

den vendsen Sinus nur ein geringes Risiko besteht.

3.5 Therapie der SAB

Das priméare Ziel der Behandlung eines rupturierten Aneurysmas ist die Verhinderung einer
Rezidivblutung durch die Ausschaltung des Aneurysmas aus dem Blutkreislauf.
Im Folgenden sollen das technische VVorgehen sowohl der neurochirurgischen, als auch der

endovaskularen Methode beschrieben werden.
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3.5.1 Neurochirurgische Behandlung

Die Technik des ,,Clipping“ von Aneurysmata wurde 1937 von Walter Dandy erstmals
erfolgreich angewandt. Er verwendete dabei einen sogenannten McKenzie-Clip, mit dem er
den Hals eines Aneurysmas intrazerebral verschloss [Intracranial Arterial Aneurysma. Comstock Publ.
Co., Ithaca, N. Y. 1944]. Diese VVorgehensweise wird in verfeinerter Form bis heute eingesetzt.
Fur den Zugang wird bei der Operation eine Kraniotomie durchgefihrt. Durch eine
Trepanation des Schadels und Offnung der Dura kann man durch die subarachnoidalen
Raume an ein Aneurysma gelangen und es mikrochirurgisch praparieren. Nach vollstandiger
Darstellung des Situs wird dann unter Schonung sowohl des aneurysmatragenden GefaRes, als
auch der abgehenden und begleitenden GeféRe, ein Titan-Clip parallel zum Gefaliverlauf am
Aneurysmahals aufgesetzt. Hierfr stehen verschieden geformte Titan-Clips zur Verfligung,
mit denen fast alle Aneurysmavariationen unabhéngig von Form und GroRe operativ
behandelt werden kénnen.

Weist das Aneurysma keinen eigentlichen Hals auf, so verbleibt die Mdglichkeit der
Ummantelung mit Muskulatur oder Kunststoffen (Wrapping). Die dadurch hervorgerufene
Narbenbildung soll einen Schutz vor einer Ruptur darstellen [HACEIN-BEY L. et al.: 1998].
Tunnel-Clips eignen sich besonders bei Fallen, bei denen ein Aneurysma am Hals rupturiert
ist. [PIA H.: 1978]

Soweit moglich wird das Blut der SAB wahrend der Operation aus den Zisternen und

Hirnfurchen ausgespdilt, um der Entstehung von Vasospasmen vorzubeugen.

3.5.2 Endovaskulére Behandlung

Die Methode der Spiralembolisation bzw. des ,,Coiling* zerebraler Aneurysmata wurde 1991
von G. Guglielmi entwickelt, der erstmalig die heute noch in weiterentwickelter Form
verwendeten Platin-Coils einsetzte [GUGLIELIMI G. et al.:1991].

Bei dieser minimalinvasiven Technik wird tber einen transfemoralen Katheter unter
angiographischer Kontrolle das Aneurysma mit einer oder mehreren, tiber verschiedene
Mechanismen (je nach Hersteller) ablésbare Platinspiralen (sogenannte Coils) ausgefiillt.
Diese vermindern und unterbrechen den Bluteinstrom ins Aneurysma und sollen eine
Thrombose des Blutes im Aneurysma induzieren. Dadurch und durch die darauffolgende
Vernarbung des Aneurysmas wird eine erneute Ruptur verhindert.

Die Entscheidung, welche Therapiemethode bei den einzelnen Aneurysmata angewandt wird,

erfolgt in enger Absprache zwischen der interventionellen Neuroradiologie und der
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Neurochirurgie. Meist ist dabei die Coil-Embolisation bereits Methode der ersten Wahl. Eine
chirurgische Therapie wird nur dann durchgeftuihrt, wenn die endovaskulare Versorgung z. B.

aufgrund der Geféallanatomie nicht mdglich ist.

Bei der Entscheidung, welche der beiden Behandlungsmdglichkeiten die geeignetere ist,
werden im Wesentlichen die Morphologie und Lokalisation des Aneurysmas, der klinische
Zustand des Patienten und die Begleiterkrankungen herangezogen, um ein moglichst gutes
Behandlungsergebnis zu erzielen. Falls moglich und erfragbar ist naturlich auch der Wunsch

des Patienten mit eines der wesentlichen Entscheidungskriterien.

3.5.3 Behandlungszeitpunkt

Die Behandlung einer SAB mit identifiziertem Aneurysma als Ursache sollte mdglichst
umgehend erfolgen. Die Vorteile der frihen Therapie bestehen darin, dass sich in diesem
Zeitintervall in der Regel noch keine Vasospasmen ausbilden, die das VVorgehen erschweren
wirden. AuBerdem beugt die Friihbehandlung Rezidivblutungen vor.

Vom vierten bis zum 14. Tag nach einer SAB kann man das Auftreten von VVasospasmen
gehduft beobachten, die zu einer Minderperfusion bis hin zum Infarkt des abhéngigen
Hirngewebes fuhren. Eine Intervention oder Operation in diesem Zeitraum ist besonders
schwierig und risikoreich, da durch die Manipulation am GefaR ein zusatzlicher Vasospasmus

ausgelost werden und die aktuelle Situation verschlechtert werden kann.

3.5.4 Verlauf und Sekundéarkomplikationen

Eine Rezidivblutung aus einem unbehandelten Aneurysma stellt aufgrund einer Letalitat von
ca. 50% eine gefurchtete Komplikation dar. Der nach einer SAB reflektorisch sekundar
erhdhte Blutdruck des Patienten stabilisiert zwar den Perfusionsdruck im Gehirn, birgt jedoch
auch die Gefahr einer erneuten Ruptur [POECK K. et al.: 1998]. Das Nachblutungsrisiko ist
innerhalb der ersten 24 Stunden mit 4% am hdchsten, kumulativ betragt es innerhalb der
ersten 2 Wochen 19% und in den ersten 6 Monaten 50% [BRODERICK J.P. et al. 1994]. Neben
der Rezidivblutung ist nach einer SAB der VVasospasmus arterieller Gefél3e die Hauptursache
fiir die hohe Morbiditat und Mortalitat. Bei ca. 60% der Patienten bilden sich nach einer
Subarachnoidalblutung fokale, segmentale oder diffuse VVasospasmen im Bereich des Circulus
arteriosus Willisii aus, die angiographisch oder dopplersonographisch nachgewiesen werden

konnen. Sie kénnen ab dem dritten Tag nach dem Blutungsereignis auftreten. Ihr Maximum
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erreichen sie zwischen dem vierten und siebten Tag, um nach zehn bis zwolf Tagen wieder
abzuebben. Die Ausbildung von Vasospasmen steht dabei in etwa in Korrelation mit der
Blutmenge in den basalen Zisternen. Die Vasospasmen kdnnen die zerebrale
Hirndurchblutung derart reduzieren, dass sich Ischdmiezonen bilden, die im Frihstadium
noch reversibel sein kénnen, jedoch ohne therapeutische Malinahmen bei 10 bis 30% der
Patienten zu irreversiblen Infarkten fiihren. Die Ausbildung von Ischdmien ist abhangig vom
bestehenden Blutdruck des Patienten und Fillungszustand des GefalRsystems.

Der Versuch, den Ubergang in eine irreversible Ischamie zu verhindern, kann medikamentds
mittels der sogenannten Triple-H-Therapie (Hypertonie, Hypervolamie, Hamodilution)
erfolgen. Zusatzlich stehen vasoaktive Ca-Antagonisten, wie Nimodipin, zur Verfligung
[RICKELS E. etal.: 1998]. Eine weitere Option ist die interventionelle Behandlung der
Vasospasmen durch eine Ballondilatation.

Bei 20 bis 25% der Patienten entwickelt sich ein akuter Hydrocephalus malresorptivus.
Sowohl durch eine Verklebung der Granulationes arachnoidales durch korpuskulére
Blutbestandteile, also auch durch den Verschluss des Aquadukts oder die Foramina des 4.
Ventrikels kann es zur Stérung der Liquorresorption kommen. Ein akuter Hydrocephalus
kann dabei bereits in den ersten Stunden nach der SAB auftreten und macht bei zunehmender
Bewusstseinsstorung oft die Anlage einer externen Ventrikeldrainage notwendig
[WILDEMANN B. et al.: 2004]. In 9-12% der Félle muss in der Folge dauerhaft ein sogenannter
Ventrikel-Shunt eingelegt werden, der einen Liquorabfluss in den Peritonealraum oder

seltener in den rechten VVorhof des Herzens gewéhrleistet.
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4. Material und Methoden

Bei allen, in dieser Arbeit betrachteten Patienten, lag eine durch die Ruptur eines
intrazerebralen Aneurysmas verursachte Subarachnoidalblutung vor. Alle Patienten wurden
nach Sicherung der SAB zunéchst diagnostisch angiographiert und anhand dieser
Angiographiebilder erfolgte die Entscheidung ber das Behandlungsverfahren interdisziplinar
zwischen den zustandigen Arzten der Klinik und Polyklinik fiir Neurochirurgie und des
Institutes fur Rontgendiagnostik des Universitatsklinikums Regensburg.

Die Patienten, fur die eine Coilingtherapie als Behandlungsverfahren gewahlt wurde, sind am
Rontgeninstitut des Universitatsklinikums Regensburg an einer monoplanen, digitalen
Subtraktions-Angiographie (Polystar®, Siemens Medical®, Siemens Erlangen, Deutschland)
untersucht und interveniert worden. Die Eingriffe erfolgten jeweils in Intubationsnarkose mit

Betreuung der Patienten durch Arzte der Klinik fir Anasthesiologie am Universitatsklinikum.

Die Interventionen erfolgten in Ublicher Technik Uber einen femoralen Zugang und
Positionierung eines Fiihrungskatheters (Durchmesser zwischen 5 und 8 French) oder einer
langen Carotisschleuse (5 bis 7 French) im proximalen Abschnitt des jeweils zu behandelnden
supraaortalen GefaRes (A. vertebralis oder carotis der jeweiligen Seite). Uber diese Zugénge
wurde dann mit verschiedenen Mikrokathetern (Echelon® 10 oder 14 (ev3® Neurovascular,
D/ USA); SL10® (Boston Scientific®), Prowler Select® 14 (Cordis®, New Jersey, USA))
und unter Flhrung eines Mikrodrahtes (Syncro® 10 oder 14 (Boston Scientific®, Ratingen,
Deutschland)) das zu behandelnde Aneurysma sondiert. Alle supraaortal eingesetzten
Katheter wurden mit NaCl-Druckinfusionen kontinuierlich gesplilt.

Mittels 3-D-Rotationsangiographie (Leonardo® Workstation (Siemens Medical Solutions®,
Erlangen, Deutschland)) wurde zunéchst eine optimale Arbeitsprojektion gewéhlt, um das
Aneurysma mit seiner Basis und den zu- und abfiihrenden Geféalien moglichst prazise
darzustellen. In dieser Arbeitsprojektion wurde das Aneurysma dann sondiert und mit dem
Einbringen der Coils begonnen.

Die zum Coiling verwendeten Platinspiralen besitzen eine sogenanntes Formgedachtnis, das
sie nach Austritt aus dem Mikrokatheter eine vorgegebene, meist gewundene Form annehmen
lasst. Hierbei sind rundlich (helical) oder dreidimensionale (3D) Formen unterschiedlicher

Durchmesser und Léngen, je nach GroRe und Struktur des Aneurysmas, wahlbar. Die Coils
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sind mit einem festen Tragerdraht verbunden mit dessen Hilfe sie in gestreckter Form im
Mikrokatheter vorgeschoben werden kdnnen. Nach Austritt aus diesem kdnnen sie an einer
definierten und markierten Abldsestelle mittels herstellerabh&dngiger Mechanismen freigesetzt
werden, sobald sie stabil und korrekt im Aneurysma positioniert sind.

Zunéchst werden meist Spiralen eingebracht, die der Aneurysmawand unmittelbar anliegen
und einen sogenannten Kafig (cage) mit moglichst dichter Uberdeckung der Aneurysmabasis
schaffen. Dieser Kafig wird dann im Inneren so dicht wie mdglich mit weiteren Coils
aufgefullt um einen dauerhaften Verschluss des Aneurysmas zu ermdglichen [DEBRUN G.M. et
al.: 2000].

Hierbei ist meist nur ein Anteil von ca. 20-25% des gesamten Aneurysmavolumens mit
Coilmaterial gefullt. Der eigentliche Verschluss erfolgt dann durch Ausbildung eines
Thrombus, der durch Gerinnungsvorgénge des Blutes am eingebrachten Fremdmaterial
induziert wird. Zusatzlich fihrt die Reduktion und Verlangsamung des Einstromes von Blut

in das Aneurysma zu einer progredienten Stase desselben im Aneurysmasack.

Der Verschluss der behandelten Aneurysmata erfolgte zu Beginn des in dieser Arbeit
betrachteten Beobachtungszeitraums vornehmlich mit TrueFill®-Coils (Cordis®, New Jersey,
USA). Dieser Coiltyp war zum damaligen Zeitpunkt noch nicht , stretch-resistant®, d.h. er
enthielt noch keinen Nylonfaden in seinem Inneren, der ein versehentliches und
unerwiinschtes ,,Stretching*“=,,Abwickeln* des Coils beim Zuriickziehen verhindern soll.
Dabei kam es wéhrend der ersten 30 Eingriffe mit diesem Coiltyp bei 2 Patienten zu einem
,»Stretching® eines Coils mit der daraus resultierenden Gefahr einer Coilmigration oder
Thrombenbildung im Trégergefal3. Aufgrund dessen wurden im weiteren Verlauf Coils
anderer Hersteller fur die Interventionen benutzt. Zunichst wurden GDC®-Coils (Boston
Scientific®, Ratingen, Deutschland) verwendet und dann auf Axium®-Coils (ev3® GmbH,
Bonn, Deutschland) und Microplex-Coils®, (Microvention®, Disseldorf, Deutschland)

umgestellt.

Nach Einbringen der ersten Platinspiralen in das zu behandelnde Aneurysma erhielten alle
Patienten einen Heparinbolus (5000 IU), um so eine intravasale Thrombosierung im
Tréagergefal des Aneurysmas zu vermeiden. Hierdurch sollte das Risiko von

thrombembolischen Ereignissen im weiteren Verlauf des Coilings minimiert werden.
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Nach Beendigung der Intervention erfolgte die Anfertigung einer DSA-Abschlussserie zur
Dokumentation des Behandlungsergebnisses und als Ausgangsbefund fur
Kontrolluntersuchungen. Auch wurden angiographische Serien des gesamten Kopfes in
mehreren Ebenen durchgefiihrt um mdgliche thrombembolische Komplikationen in

peripheren Geféalien zu detektieren und eventuell zu behandeln.

Die Patienten wurden postinterventionell intensivmedizinisch tiberwacht. Fir die Dauer von
48 Stunden erfolgte in der Regel eine Vollheparinisierung unter regelméRiger Kontrolle der
Gerinnung. Dabei wurde eine etwa zweifache partielle Thromboplastinzeit (PTT 60 - 80
Sekunden) angestrebt. Eine weiterfihrende Medikation mit 100mg Acetylsalicylsdure
(ASS®) oder Clopidogrel (Plavix®) wurde individuell in Abhangigkeit vom
Behandlungsergebnis und der Menge und Lage der eingebrachten Materialien vorgenommen.

Die klinische Untersuchung wurde kurz vor der Coilingbehandlung wenn mdglich, sowie
nach der Neurointervention, sobald sinnvoll beurteilbar, durchgefuhrt. Eine weitere klinisch
neurologische Untersuchung fand am Entlassungstag durch einen erfahrenen Neurochirurgen
statt. Auch die follow-up-Untersuchungen wurden von einem erfahrenen Neurochirurgen

durchgefuhrt.
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4.1 Verschlussrate der Aneurysmata

4.1.1 Initiale Verschlussrate

Direkt nach der Intervention wurde anhand des Abschlussangiogramms die initiale
Verschlussrate des Aneurysmas durch den behandelnden Neuroradiologen bestimmt. Die

Einteilung erfolgte in:

Verschlussrate Darstellung

Komplett 90-100% Okklusion des Aneurysmas

Halsrest 80-90% OkKlusion; nicht weiter interventionsbedurftig
Aneurysmarest Noch Restperfusion im Aneurysmafundus
Eingengung des Gefifes | Eingebrachtes Material im Tragergefall

Tab.4: Einteilung der Verschlussraten
Desweiteren wurde die Beurteilung der Verschlussrate zusétzlich durch eine innerhalb von 3
Tagen nach der Intervention durchgefuhrten MRT und MRA Untersuchung erganzt und mit

der DSA verglichen .

4.1.2 Verlaufskontrolle

Die Patienten wurden im Rahmen der klinischen Untersuchung nach unterschiedlichen
Zeitintervallen radiologisch nachuntersucht. Dabei erhielten die Patienten in der Regel nach 6
Monaten eine diagnostische DSA und eine MRT/MRA-Untersuchung.

12 bzw.18 Monate nach der initialen Behandlung erfolgte bei stabilem Befund in der ersten
Nachuntersuchung lediglich eine MRT/MRA-Untersuchung.

Die Qualitat des Aneurysma-Verschlusses bzw. die Rekanalisationsrate im Verlauf der
Nachkontrollen wurde analog der Abschlusskontrolle nach Intervention bewertet.

Zeigte sich in der MRA der Verdacht auf eine Rekanalisation, wurde ergédnzend eine DSA
durchgefihrt.
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Hierbei wurde die Verénderung des initialen Behandlungsergebnisses im zeitlichen Verlauf
beurteilt und bewertet, ob sich gegeniiber der Ausgangssituation eine Verédnderung der
Okklusionsrate des behandelten Aneurysmas erkennen liel3. Sowohl eine ,,Besserung® im
Sinne eines zunehmenden Verschlusses (z. B. durch progrediente Thrombose im Verlauf)
eventuell noch verbliebener Restperfusionen, als auch eine Rekanalisation der mittels Coiling

verschlossenen Abschnitte wurde dokumentiert.

Wir Uberpriuften im Rahmen der Arbeit, ob die initiale Okklusionsrate, die
Aneurysmalokalisation, die AneurysmagroRe, das Patientenalter, das Geschlecht, oder die

Anzahl der verwendeten Coils einen Einfluss auf die Rekanalisation der Aneurysmata hatten.
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4.2 Klinisches Behandlungsergebnis

Die Beurteilung des klinischen Behandlungsergebnisses im Sinne des Befindens der Patienten
erfolgte anhand der Glasgow Outcome Scale (GOS). Diese Skala umfasst finf Grade. Eine
Ubersicht ist in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Glasgow Outcome Scale (GOS) Klinischer Zustand

Good Recovery (GR) Gute Erholung, leichte neurologische
Defizite

Moderate Disability (MD) MaRige Einschrankungen, jedoch
weitestgehend unabhangig

Severe Disability (SD) Schwere Invaliditat, standige Unterstiitzung
notwendig

Persistent Vegetative State Syndrom Andauernder vegetativer Status, apallisches

(\%] Syndrom

Death (D) Tod

Tab. 5: Glasgow Outcome Scale (GOS)

Die GOS wurde sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung als auch zu den jeweiligen klinischen
Kontrolluntersuchungen evaluiert. MalRgeblich flr die Beurteilung des klinischen
Behandlungsergebnisses war im Sinne dieser Arbeit der klinische Zustand bzw. der GOS zum

Zeitpunkt der letzten klinischen Untersuchung.

4.3 Datenevaluierung

Zur Datenevaluierung erfolgte die retrospektive Auswertung und Beurteilung der klinischen
und radiologischen Ergebnisse. Die klinischen Daten wurden aus den Patientenakten der
Neurochirurgischen Klinik erhoben. Alle radiologischen Ergebnisse und Bilder wurden
nochmals retrospektiv von einem erfahrenen Neuroradiologen des Institutes fur

Rontgendiagnostik beurteilt.
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Die statistische Analyse wurde mittels des Tabellenkalkulationsprogramms Excel® 2010
(Microsoft) unter Zuhilfenahme von SPSS®17 (IBM SPSS Statistics) durchgefihrt. Fiir die
Auswertung der periprozeduralen Komplikationen (intraprozedurale Komplikationen,
Defizite, postoperative Komplikationen sowie verbliebene Defizite) wurden ihre Anzahl, Art,
sowie ihre Haufigkeit festgehalten. Die graphische Aufbereitung erfolgte mit Excel®
(Microsoft).
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5. Ergebnisse

5.1 Allgemeine und demographische Daten

Das hier untersuchte Patientenkollektiv umfasst 50 Patienten, die in einem einzelnen
Zentrum, dem Universitatsklinikum Regensburg, zwischen 7/04 und 2/07 eine
Coilingbehandlung intrazerebraler Aneurysmata nach einer SAB erhalten haben. Hierbei
wurden insgesamt 57 Aneurysmata interventionell versorgt. Das Patientenkollektiv umfasste
34 Frauen (68%) und 16 Manner (32%). Das mittlere Alter der Patienten war 54 Jahre (22 -
84 Jahre , Stabw. 14).

Die Altersverteilung des Gesamtkollektives zeigte sich wie folgt:

Alter Verteilung
20-29 Jahre 2% (n=1)
30-39 Jahre 10% (n=15)
40-49 Jahre 34% (n=17)
50-59 Jahre 18% (n=19)
60-69 Jahre 24% (n=12)

> 70 Jahre 12% (n= 6)

Tab. 6: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Bei 56% (n = 28) der Patienten zeigten sich intraventrikulére Blutungsanteile und bei 10% (n
=5) lag eine, die SAB begleitende, Parenchymblutung vor.
70% (n = 35) erhielten vor Angiographie und Aneurysmaversorgung eine externe

Ventrikeldrainage (EVD) durch die Neurochirurgie.
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Die Einteilung der Schweregrade der SAB-Patienten nach Hunt und Hess ergab folgende

Verteilung:
Hunt und Hess Anzahl
HH 0 0% (n=0)
HH 1 18% (n=9)
HH 2 52% (n= 26)
HH 3 10% (n=5)
HH 4 10% (n=15)
HH 5 10% (n=5)

Tab. 7: Einteilung nach Hunt und Hess

Aneurysmaverteilung:

Die Aneurysmata waren wie zu erwarten vor allem in der vorderen Zirkulation lokalisiert mit
hier 75,4% (43/57) der rupturierten Aneurysmata, wobei der Abgang der A. communicans

posterior (Pcomm) dem vorderen Kreislauf zugerechnet wurde.

Lage Verteilung
ACI 3,4% (n=2)
Parophtalm. 5,2% (n = 3)
Pcomm 13,8% (n = 8)
T-Gabel 5,2% (n = 3)
Media 6,9% (n=4)
Acomm 36,3% (n =21)
Pericallosa 34% (n=2)

Tab. 8: Verteilung der Aneurysmata der vorderen Zirkulation
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Die restlichen 24,6% (14/57) verteilten sich Gber die Gefal3e der hinteren Zirkulation wie

folgt:
Lage Verteilung
Basilaris 15,5% (n = 8)
PICA 6,9% (n =4)
A. vertebralis 3,4% (n=2)

Tab. 9: Verteilung der Aneurysmata der hinteren Zirkulation

5.2 GroRe der Aneurysmata

Die 57 behandelten Aneurysmata hatten eine durchschnittliche GréRe von 5,6mm (2 - 15mm),
wobei etwa die Halfte (29/57) mittelgroRe Aneurysmata zwischen 5 und 10mm waren. Jedoch

war auch ein sehr hoher Anteil von 44% kleiner als 5 mm.

Grof3e Verteilung
1-4mm 44% (n = 25)
5-7 mm 31% (n =18)
8-10 mm 18% (n = 10)
>11 mm 7% (n= 4)

Tab. 10: GroéRenverteilung der Aneurysmata

5.3 Behandlungstiming

Alle behandelten Patienten erhielten als Primérdiagnostik ein natives cranielles
Computertomogramm (CCT) zum Nachweis der SAB und eine CT-Angiographie (CTA) zur
genaueren Kléarung der Aneurysmalokalisation. Danach wurde die Intervention zum friihest
maoglichen Zeitpunkt an einer Ein-Ebenen-Angiographie-Anlage durchgefiihrt.

Fur die Betrachtung des Interventionstimings wurde der Zeitraum zwischen dem

Blutungsereignis der SAB und der interventionellen Behandlung in Tagen ermittelt. Patienten
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mit einer spateren Versorgung von Zweitaneurysmata durch Coiling oder Operation wurden
von der Beurteilung des Timings ausgenommen, wodurch sich die relativ lange Zeitspanne
der Patientenerfassung von 7/04 bis 2/07 erkl&ren l&sst.

Am Tag der SAB wurden die fur die Blutung verantwortlichen Aneurysmata bei 23 (46%) der
Patienten behandelt. Am ersten Tag nach SAB waren es 24 (48%) und 3 Patienten (6%)
wurden zwei Tage nach dem Ereignis behandelt. Bei 2 Patienten erfolgte in gleicher Sitzung
die Embolisation eines Zweitaneurysmas. Bei 5 der 50 Patienten wurden weitere
Aneurysmata, die nicht als ursachlich fur die priméare Blutung erachtet wurden, zu einem
spateren Zeitpunkt ( Tag 6, 13, 17,56,140) per Coiling behandelt. Dies erfolgte meist nach

Abklingen der Spasmusphase oder im Rahmen der Kontrolluntersuchungen.

5.4 Interventionsdaten

Bei den behandelten Aneurysmata handelte es sich zum tberwiegenden Teil um rundliche,
sacciforme Aneurysmata (73,7% ( n = 42)). In 17,5% der Félle (n = 10) handelte es sich um
irregulére, lobulierte Aneurysmata mit 2 oder mehr Lobuli. In 8,8% (n = 5) lag ein fusiformer

Aneurysmatyp vor.

Die Behandlung erfolgte mit Platin-Coils unterschiedlicher Hersteller (Cordis®, Boston
Scientific®, EV3®, Microvenrtion®). Insgesamt wurden 208 Coils in die 57 Aneurysmata
implantiert. Das entspricht einem Durchschnitt von 3,6 Coils pro Aneurysma. Die Anzahl
variierte von einem Minimum von einem bis zu einem Maximum von 12 Coils bei einem

15mm groRen Basilariskopfaneurysma.

5.5 Intraprozedurale Komplikationen

Alle wahrend der Behandlung aufgetretenen Komplikationen wurden bildmorphologisch
dokumentiert und in den schriftlichen Befunden ( n = 57) der Interventionen festgehalten.
Diese neuroradiologischen Interventionsbefunde wurden zusammen mit den
neurochirurgischen Entlassungs- und Folgebriefen der 50 Patienten zur Beurteilung und
Wertung herangezogen.

Als mogliche interventionsbedingte Komplikationen galten vor allem die Aneurysmaruptur,

Gefalllumeneinengungen bzw. GeféaRverschlusse, GefaRdissektionen, Coildislokationen und
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thrombembolische Komplikationen aufgrund des eingebrachten Fremdmaterials. In
Abhéngigkeit der Komplikation kamen, falls notwendig, spezifische antikoagulative,
Thrombozytenaggregations-hemmende und/oder rheologische MaRnahmen zur Anwendung.
Wahrend der endovaskuléren Therapie von insgesamt 57 Aneurysmata kam es zu insgesamt 8

(14%) intraprozeduralen Komplikationen die sich wie folgt verteilten:

Komplikation Anzahl
Aneurysmaruptur wihrend der N =3 (5,3%)
Intervention
Verschluss eines distalen Gefifdes N =3 (5,3%)
»Stretching” eines Coils N =2 (3,4%)

Tab. 11: Anzahl der verschiedenen aufgetretenen Komplikationen
Hierbei ist anzumerken, dass bis 1/2006 Coils verwendet wurden die nicht ,,stretch-resistant®
waren (True fill®, Cordis®). Nach Januar 2006 ist mit Verwendung der ,,stretch-resistant-

Coils* kein Stretching eines Coils mehr aufgetreten.

5.6 Interventionsergebnisse

Am Ende der Primérintervention stellte sich das behandelte Aneurysma in 44% ( n = 25)
angiographisch komplett verschlossen dar. Es verblieb bei 28 Aneurysmata (49%) am Ende
der Intervention ein kleiner Halsrest, der jedoch nicht als weiter behandlungsbedurftig
gewertet wurde. Ein konkretes Restaneurysma das in der Akutsituation nicht weiter
verschlossen werden konnte, bestand noch in 7% ( n=4) der Falle.

Eine Stenose bzw. GefaReinengung durch die Coils an der Behandlungsstelle trat bei der

Priméarintervention bei keinem Patienten auf.
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5.7 Verlaufskontrollen

Von den 50 hier beschriebenen Patienten sind 8 (16%) an den Folgen ihrer SAB verstorben.
Bei 4 dieser 8 Patienten konnten keine Nachuntersuchungen mehr durchgefiihrt werden. Bei
den 4 anderen liegen nur kurzfristige DSA-Kontrollen vor, die im Rahmen einer
intraarteriellen Spasmusbehandlung angefertigt wurden ( Tag 3, 5, 6 bzw. 8 nach
Coilingbehandlung). Die Daten dieser Patienten gingen trotz des nur sehr geringen Abstands
der Kontrolle zum urspriinglichen Coiling in die Bewertung des Verlaufs der radiologischen
Darstellung der behandelten Aneurysmata ein.

Bei zwei weiteren Patienten liegt uns ebenfalls keine Nachkontrolle der behandelten
Aneurysmata vor, so dass deren klinischer und bildmorphologischer Verlauf nicht bewertet
werden kann.

Somit wurden in dieser Arbeit 44 Patienten ( 88%) klinisch und neuroradiologisch nach
unterschiedlichen Zeitintervallen nachuntersucht. Bei 6 Patienten (12%) liegt keine
Kontrollbildgebung vor.

Radiologische Verlaufskontrollen der behandelten Aneurysmata lagen bei 51 (90%) der

Aneurysmata vor.

Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug flir das gesamte Patientenkollektiv 203 Tage,
wobei das Minimum 3 und das Maximum 779 Tage nach Coiling betragt. Hierbei ist bei 7
Patienten eine intraarterielle VVasospasmustherapie im Akutstadium der SAB durchgefihrt
worden, was die teils sehr kurzfristigen Kontrollen bei diesem Patientenkollektiv erkléart.
Der bildgebende Nachbeobachtungszeitraum war bei 13 Aneurysmata (25%) 3 Monate oder
kirzer. 8 Aneurysmata (16 %) wurden mindestens 6 Monate nachbeobachtet und 17 ( 34%)
mindestens 1 Jahr. Bei 13 Aneurysmata (25%) wurde tber einen Beobachtungszeitraum von

mehr als einem Jahr nachuntersucht.

Die 8 Patienten, die die SAB nach Versorgung des Aneurysmas nicht tiberlebt haben,

verstarben alle innerhalb von 14 Tagen nach der Blutung.

Von den 44 Patienten bzw. den 51 Aneurysmata von denen eine bildgebende Kontrolle vorlag
zeigten sich im Verlauf der Nachuntersuchungen folgende Befunde:
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Bei 3 (6%) Aneurysmata verbesserte sich in der Nachkontrolle das primare
Interventionsergebnis bildmorphologisch. Bei zwei zeigte sich ein bei der Intervention
verbliebener Halsrest in der Kontrolle nach 203 bzw. 363 Tagen verschlossen und bei einem
wurde im Abschlussbild des Coilings ein Restaneurysma gesehen, das in der Kontrolle (nach
218 Tagen) ganzlich verschlossen war.

Der weit Uberwiegende Teil ( 86%) der Aneurysmata zeigte sich in den Verlaufskontrollen
stabil, und es war in der mittleren Nachbeobachtungszeit von 203 Tagen keine Re-
Intervention bei diesen 44 Aneurysmata notwendig.

Bei 4 der gecoilten Aneurysmata (8%) zeigte sich im Verlauf eine Verschlechterung des
Befundes im Sinne einer Rekanalisation. Dies flihrte zum Nachcoiling eines T-
gabelaneurysmas (5mm) nach 99 Tagen mit dann vollstdndigem Verschluss und eines
Aneurysmas am Abgang der PICA nach 288 Tagen mit zufriedenstellendem
Abschlussergebnis. Ein initial 10mm groRes A. communicans anterior Aneurysma zeigte nach
365 Tagen eine deutliche Rekanalisation und wurde neurochirurgisch geclipped. Bei einem
Patienten war im Rahmen der akuten Vasospasmusbehandlung 8 Tage nach SAB und Coiling
eine Rekanalisation eines A. communicans poterior Aneurysmas zu sehen, welches jedoch
wegen der schlechten Gesamtsituation des Patienten nicht erneut therapiert wurde. Der Patient

ist zwei Tage nach der Angiographie an den Folgen des Vasospasmus verstorben.

Von den nachuntersuchten 51 Aneurysmata waren somit nach durchschnittlich 203 Tagen 27
(53%) komplett verschlossen, 19 (37%) zeigten eine kleinen Halsrest und 5 (10%) wiesen
einen Aneurysmarest bzw. eine Reperfusion auf, was bei 3 Patienten zur Re-Intervention
bzw. zum Clipping fiihrte.

Zwei dieser Patienten hatten radiologisch und klinisch nur sehr kurzfristige
Kontrolluntersuchungen des behandelten Aneurysmas (DSA nach 8 bzw. 67 Tagen) und
verstarben im Vasospasmus bzw. an einer Sepsis im Rahmen des Klinikaufenthaltes aufgrund
ihrer SAB.

Nach der Glasgow Outcome Scale erholten sich 58 % der Patienten nach SAB gut und hatten
nur leichte neurologische Defizite, 16% behielten maRige Einschrankungen zurtick und 8%
bendtigen nach SAB standige Unterstiitzung. 18 % des Kollektivs sind an den Folgen der
SAB verstorben.
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6. Diskussion

6.1. Studien

Die ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) vom Oktober 2002 ist wohl
die wichtigste Studie, die bisher zur Wertigkeit der Coilingtherapie intrakranieller
Aneurysmata erstellt wurde. Dabei wurden die endovaskulére Aneurysmaembolisation mit
abldsbaren Platinspiralen (Coiling) mit dem neurochirurgischen Clipping verglichen. In dieser
Studie wurden von 9559 Patienten mit einer SAB 2143 randomisiert eingeschlossen [BAERT
A. L. etal.: 2004 (S.175)]. 1073 wurden endovaskuldr und 1070 neurochirurgisch behandelt. Die
Therapieergebnisse wurden nach zwei Monaten sowie nach einem Jahr ermittelt: 23,7% der
endovaskuldren Gruppe waren nach diesem Zeitraum pflegebedurftig oder verstorben. In der
Clippinggruppe waren dies 30,6% der Patienten. Die Morbiditétsrate bzw. Letalititsrate war
somit bei den endovaskulédren Patienten um 6,9% geringer, was eine relative Risikoreduktion
um 22,6% fir Patienten bedeutete, die endovaskular behandelt wurden [MOLYNEUX A. et al.:
2002].

Auch im Langzeitverlauf konnte fur einen Zeitraum von sieben Jahren gezeigt werden, dass
das Risiko der Letalitdt und Morbiditat in der endovaskuldren Gruppe geringer war.
AuBerdem war die Epilepsierate nach endovaskularen Eingriffen signifikant geringer

[MOLYNEUX A. etal.: 2005].

Durch die Ergebnisse der ISAT-Studie hat sich in den vergangenen Jahren die endovaskulare
Methode als primére Therapiemodalitét durchgesetzt. So werden in manchen Zentren aktuell
bis zu 80% der Hirnaneurysmata endovaskular versorgt und nur noch ein geringer Anteil

neurochirurgisch behandelt.

Daher wird empfohlen, Aneurysmata nach einer SAB, die die Kriterien fir eine
endovaskuldre Behandlung erfiillen, wenn méglich auch mittels Coilingtherapie zu
behandeln. Die Wahl der Therapie der einzelnen Aneurysmata ist jedoch von vielen
Einzelfaktoren abhdngig und erfolgt immer in Absprache mit den Neurochirurgen.

Im Juli 2003 wurde die ISUIA-Studie (International Study of Unruptured Intracranial

Aneurysms) publiziert, welche sich speziell mit der Prognose nicht-rupturierter Aneurysmata
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befasst. Die Behandlung von nicht-rupturierten Aneurysmata wird sehr kontrovers diskutiert.
Kleine asymptomatische, intracaverndse Aneurysmata werden meist als noch nicht
behandlungsbedurftig eingeschatzt.

Bei groReren Aneurysmata in anderen Lokalisationen muss das individuelle Blutungsrisiko
abgeschatzt werden, was jedoch bei den gegenwartig verfligbaren Daten (ber den natirlichen
Verlauf des Wachstums solcher Aneurysmata teilweise sehr schwierig ist. Das Risiko einer
Ruptur hangt von mehreren Faktoren ab. So spielt das Alter des Patienten, die Lokalisation,
GroRe und Form des Aneurysmas und eine positive Familienanamnese bei der Einschatzung

des Risikos eine Rolle. Es ist auch erhéht bei Rauchern, Frauen, Alkoholikern, Hypertonikern
[ISAKSEN J. et al. 2002; JUVELA S. 2000; JUVELA S. et al. 2001; JUVELA S. 2003; KLEINPETER G. et al.
2002; QURESHI Al et al. 2000; TEUNISSEN et al. 1996; WEIR B.K. er al. 1998; WIEBERS D.O. 2003] und

z. B. bei Drogen-Genuss [VEGA C. et al. 2002; HOWINGTON J.U. 2003]. Auch kdnnen
verschiedene Begleiterkrankungen zu einem erhéhten Blutungsrisiko fihren.
Aneurysmata kénnen lange Zeit unverandert bleiben. Bei einem Wachstum steigt in
zunehmendem MafRe auch das Blutungsrisiko, wobei die Wachstumsrate einzelner

Aneurysmata jedoch vollig unterschiedlich und unvorhersehbar ist [WEIR B. 2002].

Die ISUIA-Studie, welche sich mit der GroRe der Aneurysmata befasst, sah primar eine
Aneurysma-Groéfie von 10 mm als kritisch an. Kleinere Aneurysmata ohne vorherige SAB
(auch von einem anderen Aneurysma) hatten dabei ein Rupturrisiko von ca. 0,05% pro Jahr
[BAERT A.L. et al.: 2004 (S. 177)]. Dieses Ergebnis wurde von mehreren Seiten stark Kkritisiert und
angezweifelt, da der grofte Teil der taglich in der Praxis behandelten Aneurysmata kleiner als
10 mm ist. Im Juli 2003 wurde daher eine Ergadnzung der primaren Studie mit einem etwas
anderem Ergebnis veroffentlicht. Die kritische GréRe wurde dabei mit 7 mm definiert und die
Lokalisation des Aneurysmas im Hirnkreislauf wurde in die Berechnungen miteinbezogen. So
haben Aneurysmata der hinteren Zirkulation und an der A. communicans posterior (Pcomm)
ein erhdhtes Blutungsrisiko im Vergleich zur vorderen Zirkulation.

Im zweiten Teil der ISUIA-Studie wurden 4060 Patienten prospektiv untersucht (1692
konservativ, 1917 operativ, 451 endovaskuldr behandelt) [WIEBERS D.O. et al. 2003]. Das
kumulative Blutungsrisiko tber 5 Jahre in Abhéngigkeit von GroRe und Lokalisation der

Aneurysmata stellt sich dabei wie folgt dar:
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Lokalisation/Grof3e <7mm 7-12mm | 13-24 mm | >24mm
Ohne SAB | Mit SAB

ACI intracavernos 0 0 0 3,0% 6,4%

(N=210)

AC/MC/IC 0 1,5% 2,6% 14,5% 40%

(N=1037)

Pcomm und HK 2,5% 3,4% 14,5% 18,4% 50%

(N=445)

Tab. 12: 5-Jahres-Risiko einer Aneurysma-Blutung in der ISUIA-Studie nach GréRe und

Lokalisation des Aneurysmas (ohne oder nach SAB aus einem weiteren Aneurysma)

Die Lokalisation und Grof3e der Aneurysmata an der Universitat Regensburg stellt sich wie

folgt dar, wobei hier nur Patienten mit stattgehabter SAB betrachtet wurden:
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Lokalisation/Grof3e | 2-7 mm 8-12 mm >12 mm
Acomm 75 % 20% 5%
(N=20)

Pcomm 66 % 33% 0%
(N=9)

Basilaris 78 % 22% 0%
(N=9)

Media 80 % 0% 20%
(N=5)

PICA 100 % 0% 0%
(N=4)

T-Gabel 100 % 0% 0%
(N=3)

Parophtalmisch 100 % 0% 0%
(N=2)

Vertebralis 50% 0% 50%
(N=2)

Pericallosa 100 % 0% 0%
(N=2)

ACI 50 % 0% 50%
(N=2)

Tab. 13: Vergleich Lokalisation - GroRe

Bezogen auf die Grofie l&sst sich bei unserem Patientenkollektiv sagen, dass Aneurysmata mit
einem Durchmesser von 2 — 4 mm mit 43,5% den gréiten Teil der Interventionen
ausmachten. Dies steht eindeutig im Gegensatz zu den Rupturwahrscheinlichkeiten, die in der

ISUIA-Studie genannt werden.

44




6.2. Haufigkeit der Coilingtherapie

Seit Anfang der 90-iger Jahre bietet die endovaskulére Behandlung bei geeigneten
Aneurysmata eine echte Alternative zur transkraniellen Operation. Durch immer besser
werdende Bildgebung l&sst sich ein Aneurysma im Vorfeld bezugliche seiner GréRRe und
Gestalt genau analysieren und Aneurysmaformen, die fiir die Embolisation geeignet sind,
werden leichter erkannt. Deshalb werden immer mehr Aneurysmata mittels Coiling

minimalinvasiv versorgt.

6.3. Wichtige Einflussfaktoren

6.3.1. Geschlechterverteilung

Unser Patientenkollektiv umfasste 50 Patienten mit einem intracerebralen Aneurysma,
welches nach SAB durch eine Embolisation verschlossen wurde. Dabei waren 68% der
Patienten weiblich und 32% ménnlich.

In der folgenden Darstellung wird die Geschlechterverteilung der Patienten der

Universitatsklinik Regensburg mit Daten aus der Literatur verglichen:
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Autor/Land Untersuchter Anzahl der Verhaltnis
Zeitraum Patienten Mannlich:Weiblich
Vorliegende Arbeit 50 32% : 68%
Regensburg
Murayama et al. 1999 120 21% : 79%
Kalifornien 1999
Kuether et al. 1992 — 1996 74 30% : 70%
Portland 1998
Niskanen et al. 1977 — 1990 839 52% : 48%
Finnland 1993
Regli et al. 1993 — 1997 34 68% : 32%
Schweiz 1999
MacDonald et al. 1988 — 1991 66 35% : 65%
Kanada 1993
Allcock et al. 1962 70 47% : 53%
Kanada 1963
Nishimoto et al. 1974 — 1975 4706 49% : 51%
Japan 1985
Waga et al. 1963 — 1973 192 51% : 49%
Japan 1975
Guglielmi et al. 1994 91 29% : 71%
Kalifornien 1994
Séveland et al. 1989 — 1993 275 36% : 64%

Schweden 1994

Tab.14: Geschlechterverteilung bei Patienten mit nachgewiesenem Aneurysma

In der Literatur lassen sich bezuglich der Geschlechterverteilung sehr unterschiedliche

Ergebnisse feststellen. In einigen Studien zeigen sich dhnliche Verteilungen wie bei unserem

Patientenkollektiv. Dieses Verhéltnis von ca. 1:2 zwischen Mannern und Frauen ist seit




ungefahr 1990 relativ konstant geblieben [OGUNGBO et al. 2001]. Frauen haben demnach ein

hoheres Risiko fir die Ausbildung von intrakraniellen Aneurysmata als Manner.

6.3.2. Alter der Patienten

In unserem Patientenkollektiv war das mittlere Alter 54 Jahre, wobei die jlingste Patientin 22
Jahre und der &lteste Patient 84 Jahre alt waren. 34 % der Patienten waren im Alter von 40-49
Jahren, 18% im Alter von 50-59 Jahren und 24% im Alter von 60-69 Jahren. In Vergleichen

mit der Literatur zeigt sich folgendes Bild:
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Autor Untersuchter | Anzahl der | Mittleres 1. Alters- | 2. Alters-
Zeitraum Patienten Alter in gipfel in gipfel in
Jahren Jahren Jahren
Vorliegende 50 54 40-49 60-69
Arbeit
Waga et al. 1963-1973 192 40-49 50-59
1975
Nishimoto et al. 1974-1975 4706 40-49 50-59
1985
Guglielmi et al. 1994 91 51
1994
Malisch et al. 1990-1994 104 51
1997
Kassell et al. 1977-1980 24 49,5
1981
Sindou et al. 1978-1988 246 51
1998
Inagawa et al. 1991-1996 123 60-69 50-59
2000
Byrne et al. 1992-1997 317 50,5 50-59 40-49
1999
Devkota et al. 1991-1999 47 43,2
2001
Kassell et al. 1980-1983 3521 50,4
1990
Saveland et al. 1989-1990 325 53,5

1992

Tab. 15: Altersverteilung der Patienten mit nachgewiesenem Aneurysma in der Literatur
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Bei einem GroRteil der Patienten wird ein Aneurysma demnach im Alter zwischen 40 und 69
Jahren apparent. In der ISAT-Studie [MOLYNEUX et al. 2002] zeigte sich sowohl in der
neurochirurgisch versorgten Gruppe, als auch in der endovaskul&r versorgten Gruppe ein
mittleres Alter von 52 Jahren. Unsere Ergebnisse weichen davon mit einem mittleren Alter
von 54 Jahren nur leicht ab, sodass das Patientenkollektiv bezliglich der Altersverteilung sich
mit dem in der Literatur beschriebenen deckt.

Inzidenz und Geschlechterverteilung sind Gber die Jahre unverandert geblieben. Das mittlere
Alter ist jedoch von 49 Jahren in 1990 auf 55 Jahre in 1998 angestiegen. [OGUNGBO et al. 2001]

6.4. Erfolgsraten

Nach einer zunéchst kompletten endovaskularen Okklusion eines Aneurysmas kann dieses
jedoch erneut wachsen oder rekanalisieren. Der Zeitpunkt einer Rekanalisation variiert in
einzelnen Verdffentlichungen. So kommt es nach Murayama et al. (2003) bevorzugt in den
ersten drei Monaten nach einem endovaskularen Eingriff zu einer Rekanalisation. Byrne et al.
(1999) berichten aber auch tber Rezidivblutungen nach mehr als zwei Jahren.

Aufgrund der méglichen Rezidive ist deshalb ein sorgféltiges Follow-up nach einer
Coilingtherapie notwendig. Dabei sollte fur eine bessere Vergleichbarkeit postinterventionell
zeitnah eine DSA und eine MRA angefertigt werden, um fiir eventuelle spater notige
Eingriffe Referenzbilder zur Verfugung zu haben.

Murayama et al. publizierten im Mai 2003 eine groRe Fallserie, in welcher 768 von 818
interventionell behandelten Patienten iber einen Zeitraum von insgesamt 11 Jahren mit
Verlaufen zwischen 3 Monaten und 8 Jahren beschrieben werden.

Die Ergebnisse direkt nach der erfolgten Intervention lassen sich wie folgt darstellen:

Ergebnis nach Eingriff

Komplettverschluss 55%

Remnant Neck 35,4%
Inkomplette Okklusion 3,5%
Erfolgloser Eingriff 5%

Tab. 16: Verschlussraten
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Im Vergleich dazu stellen sich die Ergebnisse unmittelbar nach dem Eingriff im
Universitatsklinikum Regensburg in der Bewertung der behandelnden Kollegen wie folgt dar:

Ergebnis nach dem Eingriff

Komplettverschluss 46,7%
Remnant Neck 46,7%
Inkomplette Okklusion 6,4%

Tab.17: Ergebnisse Regensburg

Die im Vergleich etwas schlechteren Ergebnisse lassen sich unter anderem wohl darauf
zurlickfihren, dass alle Regensburger Patientendaten aus der ,,Anfangszeit“ der
Coilingtherapie an der Universitat Regensburg stammen und die Erfahrung de Behandlers bei
dieser Therapieform eine grolie Rolle spielt. Die nachuntersuchten Aneurysmata wurden alle
von einem Behandler mit somit steigender Lernkurve versorgt. Zudem wurden, wie oben
genannt, anfangs Coils verwendet, die nicht ,,stretch-resistant* waren. Dies flihrte zu Beginn
der Reihe zu einer eher geringen ,,Aggressivitit” im Versuch, die Aneurysmata komplett zu
fullen.

Ferner ist das Patientenkollektiv im Vergleich zu Murayama et al. sehr klein, wodurch
einzelne Falle mehr ins Gewicht fallen. Eine genauere Analyse ist somit aufgrund der kleinen
Fallzahl hier nicht sinnvoll méglich. Insgesamt stehen die Zahlen jedoch in einem dhnlichen

Verhaltnis wie in den groRen Studien.

6.5. Komplikationsraten

Wie jeder operative Eingriff birgt auch die endovaskuldare Embolisation verschiedene Risiken.
Dies sind bei der endovaskuldren Therapie von intracerebralen Aneurysmata vor allem das
Auftreten von Gefalverschliussen und die Ruptur des Aneurysmas.

Thrombembolien des Aneurysma-tragenden GefaRes entstehen dabei wahrscheinlich durch

die Aggregation von Blutplattchen an der Oberflache der Platinspiralen oder der verwendeten

50




Katheter und Drahte. Diese Komplikation tritt besonders haufig bei breitbasigen Aneurysmata
auf.

Der Thrombus kann dann lokal an der behandelten GefaRregion, oder auf embolischem Weg
in einiger Entfernung des Aneurysmas zu einem Gefalverschluss fiihren, weshalb es sehr
wichtig ist, Kontrollangiogramme wéhrend des Eingriffs durchzufiihren, um alle wichtigen
Gefalie diesbeziglich zu kontrollieren.

Thrombembolien traten z. B. in Studien von Dovey Z. et al. aus dem Jahr 2001 in 1,6% -
6,5% der Félle auf.

Um das Risiko eines Thrombus zu vermindern wird meist eine Antiaggregationstherapie
angewendet. Dadurch wird die Inzidenz von GeféalRverschliissen nach einer Intervention meist
deutlich vermindert. In einer Studie von Quereshi sank diese beispielsweise von 9,3% auf
5,9% [QUERESHI et al. 2000].

Bei unserem Patientenkollektiv trat bei 5 Patienten ein temporarer GefaRverschluss auf, was
einem Prozentsatz von 8,0% entspricht. Dieses Ergebnis liegt im oberen Prozentbereich der
von Qureshi et al. herausgefundenen Zahlen, was wohl wiederum darauf zurtickzufuhren ist,
dass es sich bei unseren Zahlen um den Anfang einer Lernkurve handelt.

Die zweite wesentliche Komplikation bei einer endovaskularen Embolisation ist die
intraprozedurale Ruptur des Aneurysmas. Es gibt viele Mdglichkeiten, wie eine Ruptur
entstehen kann. Sie kénnen wahrend einer diagnostischen Angiographie auftreten, ohne dass
der Behandler in die N&he des Aneurysmas gekommen ist. Ein erhdhter Druck wahrend einer
Kontrastmittelinjektion kann zu einer Re-Ruptur eines akut rupturierten Aneurysmas
beitragen [SAITOH et al. 1995]. Meist aber treten intraprozedurale Blutungen bei Verletzung der
sehr fragilen Aneurysmawand wéhrend des Coilings durch Perforation durch einen
Mikrokatheter oder die einzubringenden Coils auf. Die Auswirkungen kdnnen sich dabei von
einem kleinen Kontrastmittelaustritt bis zu einer massiven SAB darstellen.
Aneurysmaperforationen kommen in Studien in ca. 2,1% - 8% der Félle vor [DOVEY Z et al.

2001]. Mit 4,8% bei unserem Patientenkollektiv liegt der Wert dabei im mittleren Anteil.

Ein Vasospasmus ist eine weitere haufig beobachtete Komplikation beim Management
zerebraler Aneurysmata. Mit einer transkraniellen Dopplersonographie kann man einen
Vasospasmus non-invasiv detektieren. Die Spezifitat dieser Form der Diagnostik ist allerdings
unsicher, da nur Flussgeschwindigkeiten tiber 120-200 cm/s [BAERT A. L. et al.: 2004] eine

sichere Aussage Uber einen Vasospasmus zulassen [VORA et al. 1999].
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Ein zerebraler VVasospasmus ist weiterhin der Hauptgrund fiir die Morbiditat und Mortalitat
nach einer Aneurysma-assoziierten SAB. Ca. 40% der Patienten mit einer Aneurysmablutung
entwickeln einen angiographisch sichtbaren VVasospasmus, ca. 20% haben neurologische
Symptome eines Spasmus und ca. 10% entwickeln einen vasospasmus-assoziierten Infarkt
[WANKE I. et al. 2000].

Im Falle unseres Patientenkollektivs haben 14,5% einen therapierelevanten VVasospasmus
entwickelt.

6.6. Risiken des Coilings

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, konnen bei der endovaskuldren Embolisation
einige, zum Teil schwerwiegende Komplikationen auftreten. Es stellt sich deshalb die Frage
nach der Morbiditat und Mortalitat dieser Behandlungsmethode bzw. der Grunderkrankung.
Die allgemeine Morbiditat und Mortalitat der endovaskularen Aneurysmabehandlung
gebluteter und nicht gebluteter Aneurysmata wird mit 6 % bzw. 3,4% angegeben. Die
endovaskuldre Behandlung inzidenteller Aneurysmata, ohne vorangegangene SAB, zeigte bei
einem Patientenkollektiv von 246 Patienten eine Morbiditat von 4,5% und eine Mortalitat von
0,0 - 0,8% [WANKE et al. 2002].

Im Vergleich dazu betrug die Gesamt-Morbiditat und —Mortalitat der operativ behandelten
Patienten 12,6% flr Patienten, die eine SAB hatten, und 10,1% flr Patienten ohne SAB.

Die Gesamt-Morbiditat und —Mortalitat der endovaskulédr behandelten Patienten betrug 9,1%
bzw. 9,5%. Allerdings sind die operative und die endovaskulare Gruppe nicht gut miteinander
vergleichbar, da die Patienten in der deutlich kleineren endovaskuléren Gruppe relativ alter
waren und mehrere groRere Aneurysmata des hinteren Kreislaufes hatten. Das Alter der
Patienten in der operierten Gruppe war ein wichtiger prognostischer Faktor. Er zeigte eine
deutliche Zunahme des Risikos eines operativen Eingriffs ab dem 50. Lebensjahres, vor allem
aber nach dem 60. — 70. Lebensjahres. Flr einen operativen Eingriff waren die Grof3e der
Aneurysmata, die Lokalisation im hinteren Kreislauf, zererale Ischdmien in der Anamnese
und andere Aneurysma-bezogene Symptome ungunstige Faktoren.

Demnach ist bei dlteren Patienten oder ungunstigen Aneurysmakonfigurationen eine
endovaskuldare Embolisation mittels Platincoils vorzuziehen. Beim Coiling von tiber
70jahrigen Patienten ist jedoch ein signifikanter Anstieg der Komplikationsraten zu

verzeichnen. [HUK W.J. et al.: 2007]
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6.7. Behandlung nicht-rupturierter Aneurysmata

Nicht-rupturierte Aneurysmata lassen sich in zwei Gruppen aufteilen: die Gruppe der
asymptomatischen Aneurysmata, die per Zufallsbefund entdeckt werden, und die Gruppe der
symptomatischen Aneurysmata, die klinische Symptome wie Kompressionen von
Nervenstrukturen oder die Bildung von Thromben aus dem Aneurysmasack aufweisen.

Eine Entscheidung, ob eine Behandlung durchgefihrt wird, ist im Einzelfall zu treffen und
dabei sind die Risiken gegeneinander abzuwagen.

In unserem Patientenkollektiv finden sich keine Patienten ohne SAB durch ein Aneurysma.
Das ist darauf zurtickzufuhren, dass die Aneurysmata meist erst im akuten Zustand apparent
wurden. So wurde nur ein geringer Anteil von Aneurysmata gecoilt, die bisher nicht geblutet
hatten. Bei diesen nicht-rupturierten, behandelten Aneurysmata unseres Patientenkollektivs
handelte es sich meist um Zufallsbefunde oder um Zweitaneurysmata, die nach der Blutung
eines ersten Aneurysmas in der Angiographie entdeckt wurden. Bei unseren Patienten fanden
sich bereits 11 vorbehandelte Aneurysmata. Weitere 13 Aneurysmata wurden zufallig bei der

Bildgebung nach einem bereits rupturiertem Aneurysma entdeckt.

6.8. Rekanalisationsraten

Nach erfolgreicher Behandlung kann ein Aneurysma, auch wenn es zunachst vollstandig
verschlossen ist, rekanalisieren oder weiter wachsen. Nach Murayama et al. (2003) kommt es
vorwiegend in den ersten drei Monaten nach einer Embolisation zu einer Rekanalisation des
Aneurysmas. Rezidivblutungen treten auch nach zwei Jahren noch auf [BYRNE et al. 1999].
Rekanalisationen kénnen durch die Kompaktierung des Coilpaketes in sehr gro3en
Aneurysmata mit (ber 15 mm Durchmesser auftreten oder bei einem Aneurysma mit einem
breiten, direkt in der Hauptstromungsrichtung gelegenen Hals. Auch kdnnen Aneurysmata
durch die Pulsation des anstromenden Blutes bei stabilem Coilpaket weiterwachsen und so
wieder an den eingebrachten Coils vorbei perfundiert werden.

Es sind somit lange Verlaufskontrollen nétig, um die Stabilitat des Aneurysmaverschlusses
nach einer endovaskularen Embolisation beurteilen zu kdnnen. Diese werden primar mit
MRA und DSA im Langzeitverlauf meist mit der MRA durchgefhrt.

Die Rate der im Verlauf rekanalisierten Aneurysmata betrug nach Murayama et al. 20,9%.

Diese Zahl variierte je nach Weite des Halses und der GroRRe des Aneurysmas zwischen 3,7%
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und 71,4%. Nach Einflihrung technischer Verbesserungen wie 3D-Coils, soft-Coils und der
Remodeling-Technik sank diese Zahl auf 17,2%. Bei Riesenaneurysmata blieb die
Rekanalisationsrate allerdings weiterhin bei teils tber 50% [Murayama et al.: 2003].

Bei den Nachkontrollen der Patienten am Universitatsklinikum Regensburg konnte man bei
17,7% der Patienten eine Rekanalisation oder ein Wachstum des zuvor gecoilten Aneurysmas
feststellen. Bei 74,2% jedoch lieR sich auch uber einen l&ngeren Zeitraum ein stabiler Zustand
erreichen und bei 8,0% wurde sogar eine Verbesserung des Priméarergebnisses im follow-up
dokumentiert. Diese Okklusionsraten in der vorliegenden insgesamt relativ kurzen
Nachbeobachtungszeit decken sich mit der grof3erer Kollektive. Sie missen noch durch ein
langeres follow-up bestatigt werden, sprechen jedoch insgesamt fur ein relativ stabiles
Versorgungsergebnis des endovaskuldren Coilings.

6.9 Klinisches Behandlungsergebnis

Das klinische Behandlungsergebnis ist entscheidend vom Schweregrad der vorangegangenen
SAB und von der Qualitat der intensivmedizinischen Behandlung von Komplikationen
abhéngig. [wanke 1. 2003] Bei endovaskulérer Behandlung lassen sich jedoch deutlich geringere
neuropsychologische Defizite feststellen. Ein gew(inschtes klinisches Ergebnis nach der
Glasgow Outcome Scale (Grad 4-5: gute Erholung, nur leichte neurologische Defizite) wird
in Studien teilweise zu 90 % erreicht. [Kang HS et al.:2009]

Dieses sehr gute Behandlungsergebnis wird mit 74 % der Patienten an der Universitat

Regensburg nicht ganz erreicht, liegt jedoch in einem sehr zufriedenstellenden Bereich.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv der Krankheitsverlauf der nach aneurysmatisch
bedingter SAB mittels endovaskularem Coiling versorgten Patienten am Universitatsklinikum
Regensburg untersucht. Hierzu wurden die Daten von 50 Patienten mit insgesamt 57
Aneurysmata in einem Zeitraum vom Juli 2004 bis zum Februar 2007 ausgewertet.

Im Vergleich zu Studien mit einem grofRen Patientenkollektiv, insbesondere zu ISAT-Studie,
lassen sich die Ergebnisse in vielen Bereichen als vergleichbar bezeichnen. Besonderheit der
Betrachtung ist, dass es sich um Patienten handelt, die im betrachteten Zeitraum alle vom
gleichen Behandler versorgt wurden und dass die Ergebnisse die Lernkurve desselben
darstellen. Auch ist der vorliegende Nachbeobachtungszeitraum mit im Mittel 203 Tagen
kirzer als in den grofRen Studien. Da jedoch die meisten Rekanalisationen im ersten halben
Jahr nach der Intervention auftreten, ist er durchaus aussagekraftig. Trotz dieser Limitationen
zeigen die Ergebnisse, dass die Behandlung von akut gebluteten Aneurysmata mittels

endovaskularem Coiling mit gutem Erfolg und einem vertretbaren Risiko mdglich ist.
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