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Zusammenfassung

Einleitung: Die endovaskulidre Behandlung intrakranieller Aneurysmen hat in den letzten
Jahren aufgrund der geringen Invasivitit an Bedeutung gewonnen. Von dieser
Behandlungsmethode liegen jedoch kaum Langzeitergebnisse vor. Ziel dieser Arbeit soll es
sein, die Wirksamkeit als auch die Grenzen dieser Methode hinsichtlich ihrer Stabilitit zu
untersuchen.

Material und Methoden: In der vorliegenden Studie wurden 160 Patientlnnen mit insgesamt
189 intrakraniellen Aneurysmen untersucht, wovon 84 initial nicht rupturiert und 105
rupturiert waren. Alle Aneurysmen wurden endovaskulér vollstdndig mit Coils embolisiert.
Die TeilnehmerInnen wurden fiir mindestens 10 bis hochstens 30 Jahre {iber einen mittleren
Zeitraum von 14,8 + 4,4 Jahren nachkontrolliert. Von allen inkludierten Patientlnnen liegt
die Okklusionsrate zu den Messzeitpunkt (6 Monate, 1 Jahr, 2 Jahre, 5 Jahre, 10 Jahre, 15
Jahre, 20 Jahre, 25 Jahre, 30 Jahre) vor. Patientinnen mit unvollstindigen
Untersuchungsintervallen wurden ausgeschlossen, da im Falle eines Rezidivs der exakte
Zeitpunkt des Auftretens nicht bestimmt werden konnte. Zur statistischen Auswertung
wurde ,,SPSS Statistics 28 verwendet. Als Testverfahren wurden je nach Daten der ,,T-
Test, ,,Mann-Whitney-U-Test“ oder ,,Chi-Quadrat-Test* eingesetzt.

Ergebnisse: Insgesamt bildete sich bei 16,4% (31/189) ein Rezidiv. Unterteilt in beide
Gruppen lag die Rezidivrate der nicht-rupturierte Aneurysmen bei 17,1% (18/105) und in
der Gruppe der rupturierten Aneurysmen bei 15,5% (13/84). Durchschnittlich wurde das
Rezidiv nach 7,1 Jahren festgestellt, wobei der fritheste Zeitpunkt ein Jahr und der spéteste
15 Jahre nach der Behandlung war. Bei der 10-Jahres-Konrolle waren nach wie vor 86,2%
(163/189) der Aneurysmen vollstindig verschlossen. Die Ergebnisse jener PatientInnen, die
20 Jahre und ldnger nachkontrolliert wurden, blieben stabil. Bei den untersuchten
Einflussfaktoren auf die Rezidiventstehung wurde ein signifikanter Zusammenhang (p=
0,05) im Auftreten von rezidivierten Aneurysmen in der ACoA, BA Bifurkation und MCA
festgestellt.

Diskussion: Um die Stabilitit eines Aneurysmas nach endovaskuldrer Behandlung zu
gewihrleisten, werden regelméfige Kontrollen als essenziell angesehen. Erweist sich ein
Aneurysma Uber die Zeit als verschlossen, konnen die Intervalle ausgeweitet werden.
Andernfalls sollten die Kontrollen engmaschig gehalten werden, um das Auftreten eines

Rezidivs zu erkennen.
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Abstract

Introduction: The endovascular treatment of intracranial aneurysms has gained importance
in recent years due to its low invasiveness. However, there are only few long-term results
available for this treatment method. The aim of this study is to investigate the effectiveness
and limitations of this method in terms of stability.

Materials and Methods: In this study 160 patients with a total of 189 intracranial aneurysms
were examined of which 84 were initially unruptured and 105 were ruptured. All aneurysms
were endovascularly completely embolized using coils. Participants were followed up for a
minimum of 10 to a maximum of 30 years with a mean follow-up period of 14,8 + 4,4 years.
The occlusion rate was recorded for all included patients at each point of time (6 months, 1
year, 2 years, 5 years, 10 years, 15 years, 20 years, 25 years, 30 years). Patients with
incomplete follow-up intervals were excluded as the exact timing of occurrence in case of
recurrence could not be determined. For statistical analysis, "SPSS Statistics 28" was
utilized. Depending on the data, the "T-test," "Mann-Whitney U test," or "Chi-squared test"
was employed as the testing procedure.

Results: Overall, recurrence occurred in 16,4% (31/189) of cases. Divided into both groups
the recurrence rate for unruptured aneurysms was 17,1% (18/105) and for ruptured
aneurysms it was 15,5% (13/84). On average recurrence was detected after 7,1 years with
the earliest timing being one year and the latest 15 years after endovascular treatment. At the
10-year follow-up 86,2% (163/189) of aneurysms were still completely occluded. The results
of those patients who were followed up for 20 years or more remained stable. When studying
the influencing factors, a significant correlation (p= 0,05) was found between ACoA, BA
bifurcation and MCA and the occurrence of recurring aneurysms.

Discussion: Regular follow-up of patients is considered essential to ensure the stability of
an aneurysm after endovascular treatment. If an aneurysm remains occluded over time
follow-up intervals can be extended. Otherwise, monitoring should be kept close to detect

the occurrence of recurrence.
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1. Theoretischer Teil

1. Definition

Bei Aneurysmen handelt es sich um eine abnorme Dilatation von Blutgefdfen, die durch
eine Schwiche oder Ausdiinnung in der GefdBwand bedingt ist. Durch Schiden in der
Gefalistruktur kommt es zum Verlust der Membrana elastica interna und Tunica media. Am
hiufigsten entstehen Aneurysmen an Stellen mit turbulenter Himodynamik, wie zum
Beispiel Bifurkationen, oder mit UnregelmiBigkeiten in der Kollagenmatrix der

GefiaBwand.(>3)

2. Einteilung

Aneurysmen konnen auf mehrere Arten unterteilt werden. Je nachdem welcher Anteil der
GefdBwand fehlt oder ausgeweitet ist, ist histologisch eine Differenzierung in echte
(Aneurysma verum), falsche (Aneurysma spurium) und dissezierende Aneurysmen moglich.
Von echten Aneurysmen spricht man, wenn die gesamte GefidBwand an der Dilatation
beteiligt ist. Dabei lasst sich morphologisch zwischen sakkuldren, fusiformen, kahnférmigen
und serpentiformen Aneurysmen unterscheiden. Ein falsches Aneurysma ist meist
entziindlicher oder traumatischer Genese und bildet sich durch ein intravasales Himatom,
das mit dem Blutgefdll durch einen Wanddefekt in Verbindung steht und in weiterer Folge
endothelialisiert. Bei einem dissezierendem Aneurysma wird die Arterienwand in der Tunica
media der Liange nach gespalten. Es entsteht somit ein zweites, ,,falsches* GefaBBlumen, das

durch die Tunica media verliuft.>*>

Prinzipiell konnen Aneurysmen an vielen Orten im Korper entstehen und lassen sich
demnach neben der oben beschriebenen morphologischen und histologischen Einteilung
auch nach ihrer Lokalisation einteilen. Aortenaneurysmen konnen im thorakalen oder
hiufiger im abdominellen Abschnitt (suprarenal oder infrarenal) liegen. Extraaortal sind
meist die A. iliaca, A. poplitea, A. femoralis, A. axillaris oder A. subclavia betroffen.
Aneurysmen finden sich auch an Viszeralarterien vor allem an der A. splenica, A. hepatica,
A. renalis und seltener am Truncus coelicus und der A. gastrica. Des Weiteren kommen
Aneurysmen auch in intrazerebralen GefdB3en vor. Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt bei

den intrakraniellen Aneurysmen, wovon es sich im weiteren Verlauf der Arbeit handelt.*67
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Eine weitere Kategorisierung intrakranieller Aneurysmen, die jedoch nicht zur Génze
vereinheitlicht ist, kann nach Gréfe des Aneurysmas erfolgen. Dafiir wird der grofte
gemessene Durchmesser herangezogen. Es seien hier die zwei geldufigsten Einteilungen
erwihnt, die in je vier Gruppen erfolgen: (810
e Klein: <5 bzw. <7 mm

e Mittel: 5— 10 mm bzw. 7 — 12 mm

e Grof: 11 —25 mm bzw. 13 — 25 mm

e Riesig: > 25 mm

3. Anatomie der Hirngefifie

Der Wandaufbau der Gefédlle unterteilt sich in drei Schichten: Die innerste Tunica interna
wird aus Endothel und der Membrana elastica interna gebildet. Als breiteste Schicht folgt
die Tunica media, die hauptsdchlich aus Muskelzellen und Extrazelluldrmatrix besteht.
Zwischen der Tunica media und der dulleren Tunica adventitia, welche aus Bindegewebe
aufgebaut ist, lasst sich bei groBeren Gefillen noch eine Membrana elastica externa

nachweisen.(!V

Die Blutversorgung des Gehirns wird durch das vordere Karotisstromgebiet und das hintere
vertebrobasildre Stromgebiet gewihrleistet. Diese beiden Stromgebiete sind miteinander
verbunden und bilden so den Circulus arteriosus cerebri (Willisi). Im Falle einer
Minderdurchblutung in einem Gefill, wie bei einer Stenose, kann durch die
Kollateralisierung die Blutversorgung durch ein anderes Gefdll aufrechterhalten werden.
Deshalb konnen Geféfverschliisse oft fiir lange Zeit asymptomatisch bleiben. Der hintere
Kreislauf wird durch die beiden Aa. vertebrales, welche durch das Foramen magnum in das
Schédelinnere eintreten, gespeist. Sie vereinigen sich am oberen Rand der Medulla
oblongata zur unpaaren A. basilaris, welche sich weiter in die Aa. cerebri posteriores aufteilt.
Uber die beiden Aa. communicantes posteriores wird der hintere Kreislauf mit den Karotiden
des vorderen Kreislaufs verbunden. Nach Durchtritt der A. carotis interna durch den Canalis
caroticus teilt sie sich in die Endédste Aa. cerebri mediae und Aa. cerebri anteriores auf.
Letztere stehen durch die unpaare A. communicans anterior in Verbindung, wodurch der
arterielle Kreislauf geschlossen wird. Der Circulus arteriosus cerebri kann jedoch individuell

unterschiedlich ausgeprigt sein. Ein Fehlen oder eine Hyperplasie eines GefdaBBabschnitts
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kann unter normalen Umstinden ohne Auswirkung auf die Blutversorgung des Gehirns

bleiben.(1%13)

4. Lokalisation der intrakraniellen Aneurysmen

Intrakranielle Aneurysmen bilden sich meist an Aufgabelungen von groferen Gefd3en des
Circulus arteriosus cerebri und seltener auch peripher. Beziiglich der Lokalisation gibt es
geringe Abweichungen in der Literatur. Mit 85-95% der intrakraniellen Aneurysmen ist das

vordere Karotisstromgebiet Pridilektionsstelle.(%14

Laut Cervos-Navarro(15) findet man die meisten Aneurysmen an der A. carotis interna
(40%), der A. cerebri anterior (34%) und der A. communicans anterior und posterior. 20%
treten an der A. cerebri media auf und seltener an Gefillen des vertebrobasiliren
Stromgebiets (5-15%). Haiufigste Lokalisation im hinteren Stromgebiet ist die
Basilarisbifurkation. Bei 20-30% der Patientinnen kommen multiple Aneurysmen vor.(!4!5
Gemél den Daten des LKH Graz finden sich in der Steiermark die hochsten Privalenzen in
der A. communicans anterior (37%), A. carotis interna/A. communicans posterior (27%) und

der A. cerebri media (26%). Vertebrobasilidr liegen 10% der Aneurysmen.

5. Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Prévalenz von intrakraniellen Aneurysmen wird in der Literatur auf 2-7% geschitzt,
wobei es grofle Unterschiede je nach durchgefiihrter Studie gibt. Autopsiestudien ergaben
meist eine zu hohe Prévalenz, da vor allem dltere PatientInnen in die Studien eingeschlossen

wurden.(3-16:17)

Am héufigsten werden intrakranielle Aneurysmen im Alter von 35 bis 60 Jahren festgestellt.
Frauen sind mit einem Verhéltnis von 3:2 etwas hédufiger betroffen als Ménner. Selten
kommen Aneurysmen bei Kindern und nach dem 80. Lebensjahr vor. Je nach Altersklasse
priadominiert eine andere Ursache fiir die Entstehung des Aneurysmas. So lésst sich bei
Patientlnnen vor dem 30. Lebensjahr meist ein entziindlich oder familidr gehéuftes

Aneurysma feststellen.>!®
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Zu den wichtigsten erworbenen Risikofaktoren gehéren in erster Linie arterieller
Hypertonus, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie, Alkoholabusus, Arteriosklerose und
Hormontherapien. Familidr besteht ein erhohtes Risiko vor allem dann, wenn Aneurysmen
bei Verwandten ersten oder zweiten Grades vorkommen. Ist eines der Familienmitglieder
von einem Aneurysma betroffen, besteht ein 4%-iges Risiko selbst ein intrakranielles
Aneurysma zu haben, wéhrenddessen man bei zwei oder mehreren betroffenen

Familienmitgliedern sogar von einem 8-10%-igem Risiko ausgehen muss.1%-2021)
g g g g

Daneben wurde noch ein Zusammenhang von intrakraniellen Aneurysmen mit bestimmten
genetischen Erkrankungen festgestellt. Dazu zdhlen die autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD), das Marfan-Syndrom, das Ehlers-Danlos-Syndrom,
Neurofibromatose Typl, fibromuskuldre Dysplasie und der Alphal-Antitrypsin-

Mangel.(519:22.23)

6. Atiologie und Pathogenese

Lange Zeit wurde iiber den genauen Entstehungsmechanismus von Aneurysmen kontrovers
diskutiert, da es zwei verschiedene Theorien zu diesem Thema gibt: die kongenitale und
degenerative Theorie. Erste beruht darauf, dass eine angeborene Fehlentwicklung oder
Schwiéche der GefaBBwénde besteht. Demgegeniiber steht die Meinung, dass erworbene
degenerative Verdnderungen die Ursache fiir die Entstehung von Aneurysmen sind. Letztere
Theorie wird heutzutage vermehrt angenommen. Einige Autoren sind der Meinung, dass ein
angeborener Defekt in Verbindung mit degenerativen Prozessen zur Bildung von

Aneurysmen fiihrt,(242526)

Grundsitzlich kommt es zum Zusammenspiel mehrerer Faktoren, die fiir die Entstehung
eines Aneurysmas verantwortlich sind: endotheliale Dysfunktion, himodynamischer Stress
sowie eine Entziindungsreaktion der Gefilwand. An GefiBaufzweigungen und steilen
Gefdfwinkeln entstehen hdmodynamische Turbulenzen, die starke Scherkrifte auf die
Gefdfwand ausiiben. Es kommt zu einem Verlust von Muskelzellen in der Tunica media und
zu einer Beeintrdchtigung der Membrana elastica interna, wodurch die Ausbildung von
Aneurysmen begiinstigt wird. Zusdtzlich wird durch die h@modynamisch bedingte

Schadigung der GefiBwand eine Entziindungsreaktion ausgeldst, die die GefdBwand noch
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weiter  schwidcht.  Die  Freisetzung von  Makrophagen,  Zytokinen  und
Entziindungsmediatoren, vor allem Interleukine und TNF-a, bewirken eine Apoptose der
Muskelzellen und hemmen die Kollagensynthese in der GefdBwand. Anhand von
Untersuchungen wurde bei TNF-o, aufgrund seiner proinflammatorischen und
proapoptotischen Wirkung, eine besonders starke Assoziation mit der Entstehung von
intrakraniellen Aneurysmen nachgewiesen. Der Faktor aktiviert Matrix-Metalloproteasen
(MMP), die durch ihre abbauende Wirkung zu einem Untergang der Muskelzellen

fithren.(#7-289)

7. Klinik

Aneurysmen bergen ein potenziell hohes Risiko, da sie sehr lange Zeit asymptomatisch
bleiben kénnen und oft erst als Zufallsbefund bei einer Routineuntersuchung oder aber erst
im Rahmen einer Aneurysmaruptur entdeckt werden. Klinisch kdnnen sich nicht-rupturierte
Aneurysmen durch Kopfschmerzen, Epistaxis und fokal neurologische Symptome wie zum
Beispiel  visuelle  Storungen,  Gesichtsfeldausfille  oder  Gesichtsschmerzen

prisentieren.(222:29-30)

Ist das Aneurysma rupturiert, wird von den Patientlnnen ein plotzlich aufgetretener
peitschenschlagartiger Kopfschmerz starkster Intensitét beschrieben
(Vernichtungskopfschmerz), der meist von Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit und
Fotophobie begleitet wird. Je nach Schweregrad der Blutung kann es auch zu

Bewusstseinseintriibung, Verwirrtheit, Somnolenz bis hin zum Koma kommen. (223931

Zur klinischen Einteilung der Subarachnoidalblutung wird meist die Graduierung nach Hunt
& Hess (1968) und die Klassifizierung der World Federation of Neurologic Surgeons
(WFNS) (1988) herangezogen. Bei Hunt & Hess werden die Schweregrade 0-5
unterschieden, um den klinischen Zustand von PatientInnen zu beschreiben (siche Tabelle
1). Die WFNS verwendet die Glasgow Coma Scale (GCS) und das Vorhandensein oder
Fehlen von neurologischen Defiziten (Aphasie, Hemiparese/Hemiplegie), um die
PatientInnen in Grad 1-5 zu klassifizieren (siche Tabelle 2). Die beiden Klassifikationen
konnen dquivalent gesetzt werden. Haufigere Anwendung findet die Einteilung nach Hunt

& Hess (16,32,33,34)
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Tabelle 1: Hunt & Hess Klassifikation

Grad  Klinik
0 Keine Blutung

1 Geringe Kopfschmerzen und/oder geringe Nackensteifigkeit
2 Starke Kopfschmerzen, starke Nackensteifigkeit und/oder Hirnnervenzeichen
3 Somnolenz, Verwirrtheit, leichte Paresen und/oder leichte Dysphasie
4 Sopords, mittelgradig bis schwere Hemiparese und/oder Dysphasie
5 Koma, Dezerebrationsstarre, Mittelhirnsyndrom, moribunder Zustand
Tabelle 2: WFNS Klassifikation
WENS Grad GCS Neurologisches Defizit Hunt & Hess Grad
1 15 Nein 1 und 2
2 13-14 Nein 3
3 13-14 Ja 3
4 7-12 Ja oder nein 4
5 3-6 Ja oder nein 5

8. Diagnostik

Es stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur Diagnose intrakranieller Aneurysmen
und Subarachnoidalblutungen zur Verfiigung. Neben den beiden wenig invasiven Verfahren
MRT/MR-Angiographie und CT/CT-Angiographie, die als Goldstandard in der Detektion
gelten, gibt es noch die invasive digitale Subtraktionsangiographie (DSA).G:19

Innerhalb von 12 Stunden nach einer Aneurysmaruptur ldsst sich die Blutung mit einer
Sensitivitdt von 98 — 100% am schnellsten mittels CT nachweisen. Zur Einteilung des
Schweregrads der SAB werden die vier computertomografischen Grade nach Fisher
verwendet (siche Tabelle 3). Die Sensitivitit der CT-Untersuchung nimmt in den ersten
Wochen stark ab, weshalb dem MRT Vorzug gegeben wird, wenn der Zeitpunkt der Ruptur

langer zuriickliegt. Sollten beide Untersuchungen negativ sein, aber besteht klinisch ein
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akuter Verdacht einer SAB, kann noch eine Lumbalpunktion zur Diagnosesicherung
durchgefiihrt werden. Dabei wird unterschieden, ob der Liquor klar oder aufgrund der SAB
xantochrom verfirbt erscheint und Erythrozyten zu finden sind.*!163%

Tabelle 3: Fisher - Graduierung

Grad CT-Befund

1 Kein Blut im Subarachnoidalraum sichtbar
2 Diffuse Ablagerung oder diinne Blutschicht < Imm
3 Lokalisierte Koagel oder Blutschicht > 1mm

Lokalisierte Koagel oder Blutschicht > Imm + intrazerebrale oder

intraventrikuldre Blutung

Nachdem die Blutung nachgewiesen werden konnte, ist im weiteren Verlauf die genaue
Lokalisation des Blutungsursprungs von therapeutischer Relevanz. Aufgrund der sehr hohen
Auflosung liefert die DSA die genauesten Informationen, auch wenn sie durch ihre
Invasivitit mit Risiken, wie Blutungen, neurologischen Komplikationen und
Kontrastmittelnebenwirkungen verbunden sein kann. Dabei wird ein Katheter in die zu
untersuchende Gefdlregion vorgeschoben, um das Kontrastmittel in das GefaBsystem
einzubringen. Es werden Serienaufnahmen der kontrastmittelgefiillten Gefdfle angefertigt.
Von diesen Aufnahmen werden zuvor angefertigte native Rontgenbilder subtrahiert,
wodurch Storfaktoren reduziert werden und eine sehr hohe Auflosung der Bilder ermoglicht
wird. Durch eine ungiinstige Projektion der Aufthahme kann es sein, dass Aneurysmen durch
benachbarte Gefdfle iiberlagert und iibersehen werden. Dem kann durch eine 3D-
Rotationsangiographie entgegengewirkt werden, in welcher aus unterschiedlichen Winkeln

Bilder der intrakraniellen Gefdfle gemacht werden. 3637

Als weniger invasive Verfahren werden die CT-Angiographie oder MR-Angiographie
eingesetzt. Die CT-Angiographie erstellt Bilder bereits innerhalb weniger Minuten und
liefert eine bessere Auflosung. Die MR-Angiographie findet primér zur Verlaufskontrolle
nach endovaskuldrer Behandlung Anwendung. Da die Metallclips nach mikrochirurgischer
Therapie Artefakte im MR bilden, wird in diesen Féllen zur Kontrolluntersuchung eine CT-

Angiographie durchgefiihrt.(5:16:3839
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9. Therapie

Grundsitzliches Ziel der Therapie ist immer die Ausschaltung des Aneurysmas aus der
Blutzirkulation. Seit 1937 die erste erfolgreiche mikrochirurgische Operation von Walter
Dany mittels Clipping durchgefiihrt wurde, galt dies bis Ende des 20. Jahrhunderts als
therapeutischer Goldstandard. Die Behandlung hat sich durch die Einfilhrung von
Operationsmikroskopen, Weiterentwicklung der Clips und operativen Zugéngen immer
weiter verbessert, wodurch das Ergebnis fiir die Patientlnnen iiber die Jahre deutlich
verbessert werden konnte. Mit endovaskuldren Therapieoptionen befasste man sich seit
Ende der 1930er Jahre. Der gro3e Erfolg gelang Guido Guglielmi 1991 mit der Einfithrung
der elektrolytisch ablosbaren Coils, die heute noch nach ihm als Guglielmi detachable Coils
(GDC) benannt werden. Dadurch war eine weniger invasive, aber dennoch effektive

Behandlung von Aneurysmen méglich.(-19)

Nicht jedes Aneurysma bedarf zwingend einer Behandlung, sondern es kann auch eine
konservative Vorgehensweise angestrebt werden. Es muss das Risiko der Aneurysmaruptur
ohne Behandlung mit dem Risiko, das mit der Intervention verbunden ist, abgewogen
werden. Daflir miissen immer die individuellen Eigenschaften des Aneurysmas
(Lokalisation, Grofe, Wachstum, Morphologie) und der PatientInnen (Alter, Risikofaktoren,
familidire Vorbelastung) beriicksichtigt werden. Die Literatur gibt derzeit folgende
Empfehlungen vor:

Bei PatientInnen mit einem Alter iiber 60 Jahre und einem Aneurysma kleiner als 7mm ohne
Symptomatik und ohne einer positiven Familienanamnese einer SAB kann ein konservatives
Vorgehen verfolgt werden. Ist das Aneurysma groBer als 12 mm und symptomatisch, sollte
je nach weiteren Faktoren eine chirurgische oder endovaskuldre Intervention in Betracht

gezogen werden. 194041

Werden die Patientlnnen konservativ behandelt, miissen sie liber Risikofaktoren aufgeklirt
werden und sollten dementsprechend mit dem Rauchen authéren und Alkohol mdoglichst
vermeiden. Auch sollte ein vorliegender arterieller Hypertonus optimal eingestellt werden,
um so das Wachstum des Aneurysmas zu verhindern. Neben der Reduktion von
Risikofaktoren miissen die PatientInnen regelmifBig Kontrolluntersuchungen mittels MRA
oder CTA durchfiihren. In den ersten drei Jahren nach der Diagnose wird eine jdhrliche

Untersuchung empfohlen. Erweist sich das Aneurysma als stabil, konnen die
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Kontrollintervalle vergrofert werden. Hat sich das Aneurysma in den Jahren vergroBert,
sollte eine Intervention in Betracht gezogen werden.(!-2142)

Die Wahl welches Therapieverfahren zur Okklusion zum FEinsatz kommt, wird
interdisziplindr durch Neurochirurgen und Neuroradiologen getroffen. Es gibt derzeit keine
eindeutige Datenlage, die entweder fiir eine endovaskuldre Therapie oder fiir eine
mikrochirurgische Therapie spricht. Durch Studien konnte ein besseres klinisches Ergebnis
und eine Reduktion der Mortalitdt ein Jahr nach endovaskuldrer Versorgung im Vergleich
zur neurochirurgischen Intervention nachgewiesen werden. Coiling ist primér indiziert bei
dlteren PatientInnen, hohem Operationsrisiko, schlechtem neurologischen Zustand (Hunt &
Hess Grad 4 oder 5) oder schwierigem Zugangsweg des Aneurysmas durch Lokalisation im
hinteren Kreislauf. In Notfdllen, wie bei einer raumfordernden intrazerebralen Blutung, gilt
das Clipping in Verbindung mit der Entfernung der Blutung nach wie vor als Therapie der
Wahl. Ebenso wie bei breitem Aneurysmahals, endovaskulédrer schlechter Zuginglichkeit

oder multiplen Aneurysmen.#344

9.1 Mikrochirurgische Therapie intrakranieller Aneurysmen

Zur mikrochirurgischen Therapie stehen heutzutage zahlreiche Clips in unterschiedlicher
Form und GroBe zur Verfiigung. Das Aneurysma wird iiber eine Kraniotomie und einen
Zugangsweg abhidngig von der Lokalisation des Aneurysmas aufgesucht und mittels Clip am
Aneurysmabhals verschlossen. Mit einem vollstandigen Verschluss wird das Aneurysma von

der zerebralen Zirkulation getrennt.(!:!6:2D

Das Wrapping ist eine andere Therapieoption, die vor allem bei atypischen und schwierig
zugdnglichen Aneurysmen angewandt wird. Dabei wird das Aneurysma von auflen mit
einem Gewebe (z.B. Muskeleigengewebe) umbhiillt und falls erforderlich noch zusitzlich mit
Clips verstirkt. Wrapping kommt auch zur Anwendung, wenn nur ein Teilclipping moglich

ist oder intraoperativ verdichtige Stellen an der GefiBBwand festgestellt werden.#346)

Nicht nur ein Verschluss des Aneurysmahalses, sondern ein Arterienverschluss zur
Ausschaltung des Aneurysmas erfolgt beim Trapping. Es wird das aneurysmatragende
Gefdl vor und hinter dem Aneurysma verschlossen. Da hierdurch auch wichtige versorgende

GefidBe miteingeschlossen werden konnen, ist diese Therapiemdglichkeit auf sehr grof3e

20



Aneurysmen oder Notfillen beschriankt. Es muss beurteilt werden, ob eine ausreichende
Kollateralversorgung besteht, da ansonsten noch eine extra-intrakranielle Bypass-Operation
erforderlich sein kann. (1349

Am Ende des Eingriffs kann intraoperativ eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt werden,
um zu Uberpriifen, ob das Aneurysma vollstdndig verschlossen wurde und das tragende
Gefdll durchgiingig ist. Dafiir kann standardméBig eine Fluoroskopie und seltener eine
Katheterangiographie durchgefiihrt werden oder Indocyaningriin-Farbstoffe (ICG)
eingesetzt werden, wobei letzteres vermehrt angewendet wird. Mit ICG lassen sich die

GefidBe unter Infrarotlicht besonders gut visualisieren und beurteilen.#%47

9.2 Endovaskulédre Therapie intrakranieller Aneurysmen

Unter Vollnarkose wird die A. femoralis communis punktiert und ein Angiografiekatheter
in die A. carotis interna oder A. vertebralis vorgeschoben. Mit einem Mikrokatheter, an
dessen Spitze sich die Coils befinden, versucht man das Aneurysma zu erreichen. Ist dies
gelungen, wird durch einen hydraulischen oder elektrischen Mechanismus die Platinspirale
im Aneurysmalumen abgelost. Der erste geloste Coil wird auch als ,.framing Coil*
bezeichnet und entspricht ungefihr der Grofe des Aneurysmas oder etwas kleiner. Es
konnen noch zusétzliche Coils in das Aneurysma eingebracht werden, bis keine Fiillung mit
Kontrastmittel mehr sichtbar ist oder bis kein weiterer Coil mehr sicher platziert werden

kann.(1-5-16:48)

In den Anfingen der endovaskuldren Behandlung war der Einsatz von Coils auf jene
Aneurysmen beschrdnkt, die einen sehr engen Hals hatten, da es ansonsten zu einer
Protrusion der Coils in das Gefdl kommen konnte. Durch Fortschritte in den folgenden
Jahren, gelang die Behandlung auch bei breitbasigen Aneurysmen unter Zuhilfenahme von

Ballons oder Stents.(1:21:49

Bei der ballonassistierten Embolisation wird {iber dem Aneurysmahals, wéhrend der Fiillung
mit Coils, durch den Mikrokatheter ein Ballon eingebracht und aufgeblasen. Dadurch soll
ein Vorfallen der Spiralen in das Gefdll verhindert werden und zugleich ist eine héhere
Fiillungsdichte mdglich. Nach Einbringen von Coils wird der Ballon abgelassen, um die

Stabilitdt zu iiberpriifen. Kommt es zu einer Protrusion muss der Ballon wieder gefiillt und
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die Coils repositioniert werden. Dieser Vorgang kann fallweise mehrfach notwendig sein,

bis die Embolisation stabil ist und das Aneurysma vollstindig versorgt ist.(3?

Der endovaskuldre Einsatz von Stents hat sich schon bei der Behandlung von
Koronarstenosen bewdhrt und wird heute auch héufig bei breitbasigen Aneurysmen oder
bereits beschddigten Arterienabschnitten zusitzlich verwendet. Nachdem zuerst der Stent im
Bereich des Aneurysmas platziert wird, konnen mit dem Mikrokatheter durch die
Stentmaschen hindurch die Platinspiralen eingesetzt und abgeldst werden. Dadurch wird
zusitzlich der Blutfluss in das Aneurysma reduziert und der GefdaBumbau begiinstigt. Im
Gegensatz zum Ballon, der nach der Behandlung wieder abgelassen und entfernt wird, bleibt
der Stent im GefdB bestehen, was wiederum eine Thrombozytenaggregationshemmung

notwendig macht.(-1%)

Neben dem klassischen Coiling, dem ballon- oder stentassistierten Coiling besteht als
weitere Therapieoption die Verwendung eines Flow-Diverters. Sie kommen bei sehr gro3en
oder fusiformen Aneurysmen zum Einsatz, wenn die oben erwidhnten Verfahren nicht
durchfiihrbar sind. Durch diese neuere Vorgehensweise wird ebenso wie bei Stents der
Blutfluss in das Aneurysma verhindert, wodurch es durch die entstehende Blutstase zur
Thrombusbildung innerhalb des Aneurysmas kommt. Der Unterschied besteht in der
geringeren Durchlédssigkeit der Drahtmaschen von Flow-Divertern. Dies hat wiederum zum
Nachteil, dass ein nachtriagliches Einbringen von Coils problematisch sein kann und eine
exakte Platzierung sehr wichtig ist, da ansonsten auch intakte Gefafle verschlossen werden
konnen. Auch in diesem Fall ist eine Thrombozytenaggregationshemmung erforderlich, um

die Thrombusbildung am Flow-Diverter zu verhindern.(!-2%3D

Im Folgenden werden zwei Fille endovaskuldr behandelter Aneurysmen beschrieben. Die
Abbildungen wurden von der Universitatsklinik fiir Radiologie am LKH Graz zur Verfiigung
gestellt:

Der erste Fall beschreibt ein nicht-rupturiertes Aneurysma der ICA rechts im C5-Segement
(siche Abbildung 1 und Abbildung 2). Das Aneurysma wurde bei der ersten Behandlung
vollstindig verschlossen (siche Abbildung 3). Bei der 1-Jahres-Kontrolle sowie der
Verlaufskontrolle nach 8 Jahren war der Verlauf stabil und das Aneurysma unverdndert

vollstidndig verschlossen (siche Abbildung 4 und Abbildung 5).
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Abbildung 1: DSA eines nicht-rupturierten Aneurysmas der ICA rechts im C5- Segment
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Abbildung 2: DSA eines nicht-rupturierten Aneurysmas der ICA rechts im C5-Segment
* Tochteraneurysma nach kaudal gerichtet
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Abbildung 3: ICA Aneurysma nach Coil-Embolisation
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Abbildung 4: 1-Jahres-Kontrolle: Vollstindiger Verschluss des ICA Aneurysmas
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Abbildung 5: 8-Jahres Kontrolle: Vollstindiger Verschluss des ICA Aneurysmas
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Der zweite Fall beschreibt ein ACoA Aneurysma, wobei es nach initialer vollstdndiger
Okklusion zu einem Rezidiv kam (siehe Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8 und
Abbildung 9). In der ersten postinterventionellen Verlaufskontrolle ein Jahr nach
Embolisation wurde eine 3mm groBle Reperfusion mit geringer GroBenzunahme des mit
Coils gefiillten Aneurysmasacks festgestellt (siche Abbildung 10). Bei der 7-Jahres-
Kontrolle zeigte sich die Reperfusion groBenstationdr und ebenso der mit Coils gefiillte

Aneurysmasack blieb unveréndert (siche Abbildung 11).

D2 -
* SP: 0.33%my %

D1
SP:0.60 cm

Abbildung 6: Prdtherapeutische TOF-MR-Angiografie mit Darstellung des ACoA
Aneurysmas

Abbildung 7: Prdtherapeutische TOF-MR-Angiografie mit Darstellung des mehrfach
gelappten ACoA Aneurysmas
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Abbildung 8: Periinterventionelle DSA des ACoA Aneurysmas vor dem Coiling

Abbildung 9: Periinterventionelle DSA des ACoA Aneurysmas nach dem Coiling mit
vollstindigem Verschluss
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Abbildung 10: 1-Jahres-Kontrolle: Reperfusion des ACoA Aneurysmas
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Abbildung 11: 7-Jahres-Kontrolle: stationdre Reperfusion des ACoA Aneurysmas
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10. Komplikationen

10.1 Rezidiv

Eine postinterventionelle Problematik liegt in dem Auftreten eines Rezidivs des behandelten
Aneurysmas, das wiederrum in einem erhdhten Risiko einer Blutung resultiert. Ein Rezidiv
ist im engeren Sinne keine Komplikation, sondern eine Abweichung eines intendierten
Behandlungsverlaufs. Die Reperfusionsrate variiert in der Literatur und kann zwischen 10%
und 15% angenommen werden. Eine deutlich hohere Gefahr zur Reperfusion bergen grofe,
breitbasige Aneurysmen sowie endovaskuldr behandelte Aneurysmen im Vergleich zu

mikrochirurgisch behandelten.(16-52:5%)

10.2 Hydrocephalus

Mehrere Studien ergaben, dass sich bei 20-30% der Patientlnnen in den ersten Wochen nach
Subarachnoidalblutung ein Hydrocephalus entwickelt. Ein akuter Hydrocephalus occlusus
bildet sich hdufiger und bereits in den ersten drei Tagen, wihrend sich der chronische
Hydrocephalus aresorptivus mit einer Inzidenz von 10-20% erst zwei Wochen nach der
Blutung ausbildet. Eine Entziindungsreaktion und die daraus resultierende Fibrosierung der
Arachnoidalzotten flihren zu einem erschwerten AbflieBen der Liquorfliissigkeit. Der akute
Hydrocephalus ist meist vom nichtkommunizierenden bzw. obstruktiven Typ. Bedingt durch
die Subarachnoidalblutung fithren Blutgerinnsel und Blutprodukte dazu, dass der Abfluss
aus den Ventrikeln und dem Aquaeductus mesencephali behindert wird. Durch die
Entziindung, Apoptose und Nekrose wird zusétzlich die Blut-Hirn-Schranke geschidigt.
Beim kommunizierenden Hydrocephalus steht hingegen die Hypersekretion des Liquors und

dessen gestorte Resorption durch die fibrosierten Arachnoidalzotten im Vordergrund. 43356

10.3 Hyponatridmie

Nach einer SAB kann sich bei 10-30% der Fille eine Hyponatridmie entwickeln. Urséchlich
dafiir ist zum einen das zerebrale Salzverlustsyndrom (CSW), wobei eine Storung des
Hypothalamus und der natriuretischen Faktoren vorliegt, zum anderen das Syndrom
inaddquater ADH-Sekretion (SIADH). Je nach Schweregrad der Hyponatridmie konnen bei

den  Patientlnnen  Symptome  wie  Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
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Konzentrationsschwierigkeiten, Geschmacksstorungen bis hin zu Krampfanfillen,
Atemstillstand und Koma auftreten. Die Therapie erfolgt je nach Ursache durch Substitution

von Natrium und Volumen.©7-8:59)

10.4 Rezidivblutung

Bei unbehandelten Aneurysmen nach stattgehabter SAB besteht ein Risiko, dass es zum

erneuten Auftreten einer Blutung kommen kann. Laut Greenberg®®

liegt die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Rezidivblutung am ersten Tag nach der SAB bei 4-13,6% und
sinkt dann auf 1,5% fiir die nidchsten zwei Wochen. Das jdhrliche Risiko liegt bei 3% mit
einer Mortalitdtsrate von 2% pro Jahr. Die Nachblutungsrate ist bei Patientlnnen mit hohem
Hunt & Hess Grad, groBem Aneurysma und arteriellem Hypertonus erhéht. Zur Pravention
und Risikoreduktion sollte eine frithestmogliche endovaskuldre oder mikrochirurgische

Therapie des Aneurysmas innerhalb von 48 Stunden durchgefiihrt werden.>%

10.5 Vasospasmus

Eine weitere Komplikation einer SAB, die mit verzogerten neurologischen Defiziten
einhergeht (DIND= delayed ischemic neurological deficit), ist der symptomatische zerebrale
Vasospasmus. Die Inzidenz liegt bei 30-70% der PatientInnen und ist die hdufigste Ursache
fir Morbiditdt und Mortalitdt nach stattgehabter SAB. Meist manifestiert sich der
Vasospasmus zwischen dem 4. und 14. Tag nach der Blutung und dauert fiir ein paar Wochen
an. Je nachdem in welcher GefdBregion es zum Vasospasmus kommt und wie stark er
ausgeprigt ist, konnen sich verschiedene neurologische Symptome manifestieren. Es kann
zu Kopfschmerzen, Schléfrigkeit, Bewusstseinseintriibung, Hirnnervenldhmungen und

motorischen Ausfillen kommen.%16:61.62.63)

Die Pathogenese ist nicht genau geklédrt, dennoch besteht ein Zusammenhang mit dem
Auftreten eines Vasospasmus und dem Schweregrad der SAB. Mehrere Mediatoren, die
durch das geronnene Blut und dessen Abbauprodukte freigesetzt werden, fithren zur
Kontraktion der GefiBmuskulatur. Zum einen bedingt Oxyhdmoglobin eine
Vasokonstriktion sobald es mit der Gefdaoberfliche in Verbindung tritt und zum anderen

wird Stickstoffmonoxid (NO, endothelial derived relaxant factor (EDRF)) vom
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freiwerdenden Hadmoglobin gebunden und verliert so seine vasodilatatorische Wirkung.
Durch endotheliale Dysfunktion kommt es zusétzlich zur verminderten Produktion von NO
und Prostaglandinen und zur Uberexpression von vasodilatatorischem Endothelin-1.
Beglinstigt wird die Entwicklung eines Vasospasmus durch Hypotonie, Hypovoldmie oder

Hyponatriimie. (26263

Zum Nachweis kann eine konventionelle Angiografie, CT-Angiographie oder
Dopplersonografie zur Darstellung des Blutflusses durchgefiihrt werden. Eine effektive
Priavention gegen Vasospasmen besteht nicht. Es kann nur das Risiko einer SAB und einer
Rezidivblutung durch eine frithzeitige Behandlung des Aneurysmas reduziert werden.
Therapeutisch stehen zur Pharmakospasmolyse Medikamente wie Kalziumantagonisten
(Nimodipin), Endothelin-Rezeptorantagonisten und Sympatholytika zur Verfiigung.
Mechanisch kann eine katheterangiografische Spasmolyse mittels Dilatation der Gefél3e

durchgefiihrt werden.(216:62.63)

10.6 Intraoperative Aneurysmaruptur

Sowohl die mikrochirurgische als auch die endovaskuldre Behandlung von intrakraniellen
Aneurysmen ist mit der Gefahr einer intraoperativen Ruptur behaftet. Studien ergaben ein
Risiko zwischen 1% und 5%. Obwohl es im Rahmen der mikrochirurgischen Behandlung
hdufiger zu einer Ruptur kommt, wurde bei endovaskuldrer Therapie eine weit hohere
Mortalitidt nachgewiesen. Zu den pradisponierenden Faktoren zdhlen kleine Aneurysmen,
Aneurysmen der A. communicans anterior und jene, die bereits zuvor rupturiert sind. Die
Ruptur kann durch Coils, den Mikrokatether oder den Fiihrungsdraht entstehen. Bei kleinen
Aneurysmen wird die Behandlung durch die eingeschrinkte Bewegungsmoglichkeit
erschwert, wodurch sich das Risiko einer Verletzung des GefdBes erhoht. Als weiterer
Risikofaktor wurde noch die Art der Anésthesie festgestellt. Dabei ergab sich ein hoheres
Risiko bei Eingriffen unter Lokalandsthesie im Vergleich zu einer Allgemeinandsthesie,

bedingt durch unvorhersehbare Patientenbewegungen. (64:65:66.67.68)
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10.7 Thromboembolische Ereignisse

Weitere Komplikationen, die im Rahmen einer Aneurysmabehandlung auftreten konnen,
sind thromboembolische Geschehen, die zu einer partiellen oder vollstdndigen Okklusion
der Arterien fithren. Die Inzidenz innerhalb von 24 Stunden nach einer
Aneurysmaembolisation liegt bei 2-15%. Der Thrombus kann sich am Fiihrungskatheter
oder an den Coils bilden, vor allem bei prolabierten Coils. Das Risiko ist bei PatientInnen
mit rupturiertem Aneurysma erhoht, da es durch die Subarachnoidalblutung héaufig zu einem
Vasospasmus und einer erhdhten Gerinnungsneigung des Blutes kommt. Um das Risiko zu
reduzieren, konnen Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt

werden,(64.69:70)
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II. Wissenschaftlicher Teil

1.  Einleitung

In den letzten Jahren hat die endovaskulire Behandlung intrakranieller Aneurysmen
aufgrund ihrer geringeren Invasivitit die chirurgische Behandlungsmethode mit Clipping
immer mehr ersetzt. Uber die endovaskulire Therapie liegen bisher nur wenige

Langzeitbeobachtungen vor.

Als zentrale Fragestellung dieser Arbeit sollen die Langzeitergebnisse (10 Jahre und ldnger)
der endovaskuldren Therapieoption im Hinblick auf ihre Stabilitdt untersucht werden. Durch
das engmaschige Kontrollintervall der PatientInnen, konnte der Verlauf der Okklusionsrate

von Aneurysmen genau verfolgt werden und im Anlassfall ein Rezidiv festgestellt werden.

PatientInnen- und aneurysmabezogene Einflussfaktoren sollen hinsichtlich des Auftretens
eines Rezidivs untersucht werden. Dazu zdhlen das Alter zum Therapiezeitpunkt,
Geschlecht, Aneurysmagrofe, Lokalisation, Aneuysmaanzahl, Rupturstatus und Hunt &
Hess Grad vor der Behandlung. Anhand statistischer Testverfahren wird festgestellt, ob ein

signifikanter Zusammenhang dieser Faktoren mit der Entstehung eines Rezidivs besteht.

Es sei erwéhnt, dass hier nur die radiologischen Nachuntersuchungen ausgewertet wurden,
da eine zusitzliche Untersuchung der klinischen Parameter den Rahmen der vorliegenden
Diplomarbeit iiberschreiten wiirde und die Daten dafiir zum Zeitpunkt der Arbeit nicht

vollstidndig vorlagen.

2. Material und Methoden

2.1 Patientlnnenkollektiv

Anhand einer Abfrage aus der Aneurysmadatenbank (MS Access) wurde das primaére
PatientInnenkollektiv  ermittelt, das in weiterer Folge anhand von FEin- und
Ausschlusskriterien  konkretisiert ~ wurde. Es  wird  auflerdem  auf  die
PatientInnenrekrutierung, die Erhebung der Daten zu den PatientInnen und Aneurysmen,

sowie dessen Auswertung eingegangen.
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2.1.1 Einschlusskriterien

Die erste Abfrage wurde nach folgenden Einschlusskriterien durchgefiihrt:
e Endovaskulidre Aneurysmabehandlung mit vollstindigem Aneurysmaverschluss
(100%)
e Erstbehandlungsdatum: 31.12.1991 —31.12.2010
e Alter der PatientInnen: 18-85 Jahre
Mit diesen Einschlusskriterien ergab sich ein Patientlnnenkollektiv bestehend aus 611

PatientInnen und 819 Aneurysmen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien von den eingeschlossenen PatientInnen gehorten:
e Beobachtungszeitraum von weniger als 10 Jahren ,,lost to follow-up* (LFU)
e Keine ausschlieBlich endovaskulire Aneurysmabehandlung sondern auch

mikrochirurgisch

Durch Anwendung dieser Kriterien, wurden 440 Patientlnnen aufgrund unzureichender
Daten ausgeschlossen. Weitere 11 Patientlnnen mussten ausgeschlossen werden, da bei
ihnen keines der Aneurysmen rein endovaskuldr, sondern zuerst endovaskuldr und dann
mikrochirurgisch oder zuerst mikrochirurgisch und dann endovaskuldr behandelt wurde.

Somit umfasste das Kollektiv 160 PatientInnen und 268 Aneurysmen (siche Abbildung 12).
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* 611 Patientinnen
* 819 Aneurysmen
(endo+kons+mikrochir)

\J

« 171 Patientinnen
[ » * 294 Aneurysmen
(endo+kons+mikrochir)

« 160 Patientinnen
* 268 Aneurysmen
(endo+kons+mikrochir)

,
/

» 160 Patientinnen
» 268 Aneurysmen:
e 189 endovaskular
e 49 konservativ
e 27 mikrochirurgisch
¢ 3 endovaskular+mikrochirurgisch

Abbildung 12: Ermittlung des PatientInnenkollektivs
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Im Folgenden werden die Griinde aufgelistet, weshalb die oben genannten 440 PatientInnen

nicht in die Studie aufgenommen werden konnten (sieche Abbildung 13):

e Bei 130 Patientlnnen lagen weder personliche Kontaktdaten noch Daten des
zustindigen Hausarztes vor, weshalb keine Kontaktaufnahme mit den PatientInnen
moglich war.

e Von 74, der von uns verstindigten PatientInnen erhielten wir trotz ausfiihrlicher
Aufklirung iiber die Notwendigkeit der Untersuchung keine Riickmeldung.

e 161 Patientlnnen konnten nicht in der Studie beriicksichtig werden, da sie bereits vor
der 10-Jahreskontrolle verstarben und deshalb nur unzureichende Daten vorliegen.
An nicht zerebralen Ursachen wie zum Beispiel Pneumonie, Karzinome oder
Organversagen sind 82 PatientInnen verstorben. Eine zerebrale Todesursache wurde
bei 45 Patientlnnen festgestellt, wovon 39 aneurysma-assoziiert waren. Die tibrigen
6 Patientlnnen verstarben an einer zerebralen nicht aneurysma-assoziierten Ursache
wie einer Meningitis, einer Hirnblutung oder einem Insult. Bei 34 PatientInnen
konnte die Todesursache nicht festgestellt werden.

e 26 Patientlnnen sind ins Ausland verzogen.

e Bei 22 Patientlnnen war die Dokumentation liickenhaft, wodurch der initiale
Behandlungsstatus sowie die Verschlussrate bei den Verlaufskontrollen nicht
eindeutig bestimmt werden konnte.

e Bei 15 Patientlnnen war es aufgrund ihres stark reduzierten Allgemeinzustandes
beziehungsweise palliativen Situation, nicht mehr zumutbar eine Untersuchung
durchzufiihren.

e Von 12 Patientlnnen wurde eine weitere Kontrolluntersuchung ausdriicklich

abgelehnt.
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Unvollstandige Datensatze

A = Verstorben

6% » Fehlende Kontaktdaten

= Keine Riickmeldung

= Ins Ausland verzogen

= Dokumentation liickenhaft

= Untersuchung nicht zumutbar
= Untersuchung abgelehnt

Abbildung 13: Griinde fiir den Ausschluss von PatientIlnnen

Von den 286 behandelten Aneurysmen wurden 189 Aneurysmen endovaskulidr behandelt,
49 Aneurysmen stehen unter Observanz (konservativ), 27 Aneurysmen wurden
mikrochirurgisch behandelt und bei 3 Aneurysmen war eine endovaskuldre und
mikrochirurgische Behandlung notwendig (siche Tabelle 4). Das endgiiltige
PatientInnenkollektiv fiir die Studie setzt sich aus 160 Patientlnnen mit 189 endovaskulér

behandelten Aneurysmen zusammen.

Tabelle 4: Therapieoptionen

Therapieoption Anzahl der Aneurysmen
endovaskulér 189
konservativ 49
mikrochirurgisch 27
Endovaskuldr und mikrochirurgisch 3

Gesamt 268
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2.2 Datenerhebung und Datenauswertung

Um die Daten beziiglich des Beobachtungszeitraumes zu iiberpriifen, wurden bei allen
PatientInnen die Daten in der Aneurysmadatenbank MS Access 2016 kontrolliert. Fehlende
und unvollstindig eingetragene Daten wurden nach Durchsicht der entsprechenden
Arztbriefe und radiologischen Befunde aus openMedocs ergénzt. Das dafiir erforderliche

positive Votum der Ethikkommission liegt vor (EK 33-250 ex 20/21, siche Anhang).

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software ,,SPSS Statistics 28, die von der
Medizinischen Universitdt Graz zur Verfiigung gestellt wurde. Die Normalverteilung der
Daten wurde mit dem ,,Shapiro-Wilk-Test* iberpriift. Je nach vorliegenden Daten wurde der
,» I-Test™ (Daten normalverteilt), ,,Mann-Whitney-U-Test* (Daten nicht-normalverteilt) oder
,Chi-Quadrat-Test™ (Daten nominal) als Testverfahren verwendet. Um von statistischer

Signifikanz zu sprechen, wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p< 0,05) festgelegt.

2.3 PatientInnenrekrutierung

Die Verlaufskontrolle nach einer Aneurysmabehandlung sieht in regelméfigen Abstédnden
neurologische und radiologische Kontrollen vor. Der iibliche zeitliche Algorithmus liegt bei
6 Monaten, 1 Jahr, 2 Jahre, 5 Jahre, 10 Jahre, 15 Jahre und so weiter. Eine Anpassung der
Zeitabstinde erfolgt zusdtzlich je nach Ergebnis der vorangegangenen Untersuchungen.
Kam es zum Auftreten eines Aneurysmarezidivs, so wurden die Absténde enger gefasst. Jene
PatientInnen, die die Kontrollen verabsdumten, sind in den vergangenen Jahren aus dieser
Kontrollschiene gefallen. Um diese Patientlnnen wieder zuriickzuholen, erfolgte eine
Kontaktaufnahme mit dem Hausarzt oder mit den PatientInnen personlich. Dadurch wurde
bei 37 Patientlnnen die Verlaufskontrolle wieder aufgenommen und sie konnten in das

PatientInnenkollektiv eingeschlossen werden.

Diejenigen Patientlnnen, zu denen ein Kontakt hergestellt werden konnte, wurden tiber die
Risiken eines Aneurysmarezidivs und der vorgesehenen Kontrolluntersuchungen aufgeklart.
Entsprechend ihres Wohnortes wurden die PatientInnen an extramurale Institute oder an das
LKH Graz zu einer MRI/MRA oder CTA der Hirngefdf3e iiberwiesen. Im Anschluss war
eine Vorstellung im LKH Graz in der GefidBambulanz notwendig, um die Befunde zu

besprechen und die PatientInnen klinisch neurologisch zu untersuchen. Die Ergebnisse der
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radiologischen  Untersuchungen wurden zudem einmal wochentlich in der
neuroradiologischen und neurochirurgischen Boardbesprechung evaluiert, um das weitere

Vorgehen (Intervention, Beobachtung) zu bestimmen.

3. Ergebnisse

3.1 PatientInnenkollektiv - demografische Verteilung

Die Patientlnnen wurden fiir mindestens 10 bis hdchstens 30 Jahre liber einen mittleren
Zeitraum von 14,8 = 4,4 Jahren nachuntersucht. Im Folgenden soll das PatientInnenkollektiv

hinsichtlich der demografischen Verteilung beschrieben werden.

3.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Therapie lag bei 47,5 Jahren. Die jlingste
Patientin, bei der die Therapie durchgefiihrt wurde, war 18 Jahre und die dlteste Patientin 71
Jahre. Frauen (48,1 Jahre) waren zum Therapiezeitpunkt im Durchschnitt drei Jahre &lter als

Mainner (45,1 Jahre) (siche Abbildung 14).

Haufigkeit

2
a | | |
18 26 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 65 69 71

Patientenalter zum Therapiezeitpunkt (Alter)

Abbildung 14: Altersverteilung im PatientInnenkollektiv zum Zeitpunkt der Therapie.
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3.1.2 Geschlecht

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung fanden sich 124 (77,5%) Aneurysmen bei Frauen
und 36 (22,5%) Aneurysmen bei Ménnern (sieche Tabelle 5).

Tabelle 5: Geschlechterverteilung des Patientlnnenkollektivs.

Geschlecht Haufigkeit Prozent
weiblich 124 77,5 %
ménnlich 36 22,5%
Gesamt 160 100,0 %

3.1.3 GroBe

Zur Groflenbestimmung wurde jeweils der grofite gemessene Durchmesser des Aneurysmas
herangezogen. Der Mittelwert lag bei 6,34 mm. Das kleinste behandelte Aneurysma hatte
einen Durchmesser von 1,5 mm und das groBte 23,0 mm (siche Abbildung 15).

Bei initial rupturierten Aneurysmen fand sich eine Durchschnittsgrof3e von 6,29 mm. Nicht-

rupturierte Aneurysmen waren durchschnittlich 6,37 mm gro83.
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Abbildung 15: Grofenverteilung der Aneurysmen.
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3.1.4 Lokalisation

Die Inzidenz von Aneurysmen unterscheidet sich je nach Lokalisation. Pradilektionsstellen
in der untersuchten Studienpopulation sind die Arteria carotis interna mit 26,0% (49/189)
und die A. communicans anterior mit 22,8% (43/189). Fasst man die Hirngefd3e in den
vorderen (ICA, MCA, ACA, ACoA und PCoA) und hinteren (VA, PICA, AICA, BA und
PCA) Kreislauf zusammen, ldsst sich ein vermehrtes Auftreten im vorderen Kreislauf

(84,7%, 160/189) im Vergleich zum hinteren Kreislauf (15,3%, 29/189) feststellen.

Die folgende Tabelle stellt die absoluten und relativen Hiufigkeiten je nach Lokalisation

von Aneurysmen dar.

Tabelle 6: Lokalisation der Aneurysmen.

Lokalisation Haufigkeit Prozent
ACoA 43 22,8 %
ICA supraklinoidal 27 14,3 %
PCoA 26 13,7 %
MCA 24 12,7 %
ACA 16 8,5 %
BA Bifurkation 16 8,5 %
ICA paraklinoidal 12 6,4 %
ICA infraklinoidal 10 5,3 %
PICA 5 2,7%
VA 3 1,6 %
AICA 2 1,0 %
BA Stamm 2 1,0 %
andere 1 0,5 %
PCA 1 0,5 %
BA 1 0,5 %
Gesamt 189 100,0 %
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3.1.5 Anzahl

Von 160 Patientlnnen hatten 136 Patientlnnen nur ein Aneurysma das endovaskulér
behandelt wurde. Bei 24 PatientInnen fanden sich multiple (zwei oder mehr) Aneurysmen.

Die minnlichen Patienten waren nur von einem (32/36) oder zwei (4/36) Aneurysmen
betroffen. Bei den weiblichen Patientinnen zeigten 104 nur ein einzelnes (104/124) und 5

PatientInnen zwei oder mehr Aneurysmen (5/124) (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Anzahl der Aneurysmen.

Anzahl der Aneurysmen Haufigkeit Prozent
1 136 85,0 %
2 19 11,9 %
3 5 3,1 %
Gesamt 160 100,0 %

3.1.6 Rupturstatus

84 Aneurysmen (44,4%) sind initial rupturiert. Bei 105 (55,6%) Aneurysmen kam es zu
keiner Ruptur (sieche Tabelle 8). Eine SAB erlitten 48,1% (77/160) der Patientlnnen und
51,9% (83/160) blieben ohne SAB (siche Tabelle 9). Patientlnnen mit multiplen
Aneurysmen wurden einmalig als SAB gezihlt, weshalb die Anzahl der Patientlnnen mit

SAB geringer ist als die von Patientlnnen mit rupturierten Aneurysmen.

Tabelle 8: Rupturstatus der Aneurysmen.

Haufigkeit Prozent

nein 105 55,6 %

rupturiert ja 84 44,4 %
Gesamt 189 100,0 %
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Tabelle 9: Hdufigkeit der SAB im PatientInnenkollektiv.

Haufigkeit Prozent

nein 83 51,9 %

SAB ja 77 48,1%
Gesamt 160 100,0 %

3.1.7 Hunt & Hess
Von den 160 Patientlnnen kam es bei 51,9% (83/160) zu keiner SAB, was dem Grad 0 in

der Hunt & Hess Einteilung entspricht. 27 Patientlnnen prasentierten sich mit geringen
Kopfschmerzen  und/oder  Nackensteifigkeit.  Stdrkere = Kopfschmerzen  und
Nackensteifigkeit, sowie Hirnnervenzeichen gaben 15 Patientlnnen an. 21 Patientlnnen
waren bereits verwirrt mit leichter Parese oder Dysphasie und zwei Patientlnnen waren
sopords mit ausgepragter Hemiparese oder Dysphasie. 11 Patientlnnen waren bereits

komat6s und moribund (sieche Tabelle 10).

Tabelle 10: Hunt & Hess Einteilung vor der Behandlung.

Haufigkeit Prozent
0 83 51,9 %
1 27 16,9 %
Hunt & Hess Grad : o e
3 21 13,1 %
4 2 1,3 %
5 11 6,9 %
Gesamt 160 100,0 %
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3.2 Radiologische Ergebnisse

3.2.1 Stabilitdt der Aneurysmen

Alle eingeschlossenen Aneurysmen wurden initial zu 100% verschlossen. Erst bei der 1-
Jahres-Kontrolle zeigte sich bei drei Aneurysmen ein Rezidiv (98,4% stabil). Zwei Jahre
nach der Behandlung waren 178 Aneurysmen (94,2%) vollstidndig verschlossen, fiinf Jahre
spater 173 Aneurysmen (91,5%) und bei der 10-Jahres-Kontrolle noch 163 Aneurysmen
(86,2%). Aneurysmen, die 20 Jahre und ldnger nachkontrolliert wurden, zeigten sich stabil
ohne Rezidivbildung (siche Abbildung 16 und Abbildung 17).

Abbildung 16 zeigt die Stabilitdt der Aneurysmen in den ersten 10 Jahren nach der
Behandlung. Nach der 10-Jahres-Kontrolle liegen die Daten nicht mehr von allen 189
PatientInnen vor, weshalb in der Grafik nur die Ergebnisse von 10 Jahren dargestellt werden.
Bis zur 15- bzw. 20-Jahres-Kontrolle wurden 121 bzw. 54 Aneurysmen nachkontrolliert.
Daher nimmt der relative Anteil der Reperfusionen bei der 20-Jahreskontrolle wieder ab

(siche Abbildung 17).

Anteil der vollstindig verschlossenen Aneurysmen

100,00%

95,00%

90,00%

85,00% 163

80,00%

75,00%
0 0,5a la 2a S5a 10a

Abbildung 16: Stabilitdt der initial vollstindig verschlossenen Aneurysmen iiber die Zeit
(Jahre)
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Abbildung 17: Anteil der Rezidive und vollstindig verschlossenen Aneurysmen zu den
Kontrollzeitpunkten

3.2.2 Rezidiv

Von den 189 untersuchten Aneurysmen kam es bei 31 (16,4%) zu einem Rezidiv. In der
Gruppe der initial nicht-rupturierten Aneurysmen wurde bei 17,1% (18/105) der
Aneurysmen ein Rezidiv festgestellt. Von den rupturierten Aneurysmen trat bei 15,5%

(13/84) ein Rezidiv auf.

3.2.3 Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs

Im Durchschnitt kam es bei den 31 Aneurysmen 7,1 Jahre nach der endovaskuldren
Behandlung zum Auftreten des Rezidivs. Der fritheste Zeitpunkt war bei der 1-Jahres-
Kontrolle und der spiteste Zeitpunkt der Erstmanifestation eines Rezidivs war 15 Jahre nach
der Behandlung (sieche Tabelle 11). Bei den nicht-rupturierten Aneurysmen war das
Rezidivintervall mit 7,3 Jahren ldnger als bei initial rupturierte mit 6,8 Jahren. Bei den
meisten Kontrollzeitpunkten zeigte sich eine hohere Pravalenz von Rezidiven in der Gruppe
der nicht-rupturierten Aneurysmen. Eine Ausnahme bildete die 1-Jahres-Kontrolle, bei der
ein hoheres Auftreten von Rezidiven in der Gruppe der rupturierten Aneurysmen beobachtet

wurde (siche Abbildung 18).
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Tabelle 11: Zeitpunkte des Aufiretens eines Rezidivs nach der Behandlung

Haufigkeit Prozent

1,00 3 9,7 %

2,00 8 25,8 %

Zeitpunkt des 5,00 5 16,1 %
Auftretens (Jahre) 10,00 10 32,3 %
15,00 15 16,1 %
Gesamt 31 100,0 %

rupturiert

M nein
M

Anzahl

1 2 5 10 15

Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs nach Behandlung (Jahre)

Abbildung 18: Zeitpunkt des Aufiretens eines Rezidivs in Jahren

3.2.4 Einfluss des Rupturstatus auf das Auftreten eines Rezidivs

Unter den insgesamt 31 Rezidiven wurden 18 (58,1%) in der Gruppe der nicht-rupturierten
Aneurysmen und 13 (41,9%) in der Gruppe der rupturierten Aneurysmen beobachtet (siche
Tabelle 12). Unter Beriicksichtigung der Gruppeneinteilung betrigt der relative Anteil der
Rezidive in der Kohorte der nicht-rupturierten Aneurysmen 17,1% und in der Kohorte der
rupturierten Aneurysmen 15,5% (siehe Tabelle 13). Im Chi-Quadrat-Test konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem initialen Rupturstatus und dem Auftreten eines

Rezidivs festgestellt werden (p= 0,76).
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Tabelle 12: Rezidivhdiufigkeit in der Gruppe der rupturierten und nicht-rupturierten
Aneurysmen in Bezug auf die Gesamtanzahl der Rezidive

Rezidiv
nein ja Gesamt
~ Anzahl 87 18 105
. e % von Rezidiv 55,1% 58,1% 55,6%
rupturiert | A o 3 <
" % von Rezidiv 44,9% 41,9% 44.4%
Anzahl 158 31 189
Oesamt % von Rezidiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 13:Rezidivhdufigkeit in der Gruppe der rupturierten und nicht-rupturierten
Aneurysmen in Bezug auf die Gruppeneinteilung

Rezidiv
nein ja Gesamt
Anzahl 87 18 105
nein
% von nicht-rupturiert 82,9% 17,1% 100,0%
rupturiert
. Anzahl 71 13 84
ja
% von rupturiert 84,5% 15,5% 100,0%
G Anzahl 158 31 189
esamt
% von rupturiert 83,6% 16,4% 100,0%

3.2.5 Einfluss der Aneurysmagrofe auf das Auftreten eines Rezidivs

Die DurchschnittsgroBBe der verarbeiteten Félle lag bei 6,33 mm (5,81 — 6,85 mm 95% CI).
Aneurysmen ohne Reperfusion hatten eine Durchschnittsgrole von 6,22 mm und jene mit
einer Reperfusion 6,90 mm (siche Abbildung 19). Der Mann-Whitney-U-Test ergab, dass

sich in den beiden Gruppen mit oder ohne Rezidiv die Aneurysmagrofle nicht signifikant

unterscheidet (p= 0,32).
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3.2.5.1  Nicht rupturierte Aneurysmen

In der Gruppe der nicht-rupturierten Aneurysmen (n= 105) hatten die Aneurysmen ohne
Rezidiv eingangs eine Durchschnittsgrofle von 6,14 mm. Aneurysmen mit einem Rezidiv

waren initial durchschnittlich 7,72 mm groB.

3.2.5.2  Rupturierte Aneurysmen

Bei den rupturierten Aneurysmen (n= 84) ohne Rezidiv zeigte sich initial eine

durchschnittliche Grofe von 6,32 mm und bei Aneurysmen mit Rezidiv 5,75 mm.

24,00 rupturiert
* W nein
* Wja
21,00
18,00
15,00 : ®
12,00 L

9,00

AneurysmagréBie (mm)

6,00

3,00

00 . .
nein ja

Rezidiv

Abbildung 19: Verteilung der Rezidive je nach AneurysmagrofSe in der Gruppe der
rupturierten und nicht-rupturierten Aneurysmen; * extreme Ausreifer, ®*milde Ausreifer

3.2.6 Einfluss der Aneurysmalokalisation auf das Auftreten eines Rezidivs

Von den 31 Aneurysmen, bei denen es zu einem Rezidiv kam, waren 23 (74,2%) im vorderen
und 8§ (25,8%) Aneurysmen im hinteren Stromgebiet lokalisiert (siche Tabelle 14).

Unterteilt je nach betroffenem Gefdll kam es am héiufigsten in der ACoA mit 29,0% (9/31)
zu einem Rezidiv, gefolgt von der MCA mit 19,4% (6/31) und der BA Bifurkation mit 16,1%
(5/31) (siehe Tabelle 15). Die besten Ergebnisse erzielten die PICA und VA mit jeweils 0%
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(0/31) Rezidivrate. In Relation zu der Haufigkeit der einzelnen Gefille waren die VA
Junktion (100%), AICA (50%), BA Bifurkation (31,3%), MCA (25%) und ACoA (20,9%)
am hiufigsten betroffen (siche Tabelle 16).

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem Stromgebiet
und dem Auftreten eines Rezidivs (p= 0,08).

Bei der Auswertung der einzelnen Gefil3e, konnte durch den Chi-Quadrat-Test ein gehéuftes
Auftreten von Aneurysmen, die rezidivierten, in der BA Bifurkation, MCA und ACoA
festgestellt werden (p= 0,05).

Tabelle 14: Rezidivhdufigkeit im vorderen und hinteren Stromgebiet

Rezidiv
nein ja Gesamt
Anzahl 137 23 160
anterior
. % von Rezidiv 86,7%  742%  84,7%
Stromgebiet
Anzahl 21 8 28
posterior
% von Rezidiv 13,3%  25,8% 15,3%
Anzahl 158 31 189
Gesamt

% von Rezidiv 100,0% 100,0%  100,0%
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Tabelle 15: Rezidivhdufigkeit je nach Lokalisation der Aneurysmen in Bezug auf die
Gesamtanzahl der Rezidive

Rezidiv
nein ja Gesamt

Anzahl 15 1 16
ACA % von Rezidiv 9,5% 3,2% 8,5%
Anzahl 34 9 43

ACoA a . g 0 0 0
% von Rezidiv 21,5% 29,0% 22,8%
AICA Anzahl 1 1 2
% von Rezidiv 0,6% 3,2% 1,1%
Anzahl 1 0 1
andere % von Rezidiv 0,6% 0,0% 0,5%
BA Anzahl 1 0 1
% von Rezidiv 0,6% 0,0% 0,5%
BA Bifurkation Anzahl 1 > 16
% von Rezidiv 7,0% 16,1% 8,5%
BA Stamm Anzahl 2 0 2
% von Rezidiv 1,3% 0,0% 1,1%
. o Anzahl 10 0 10
ICA infraklinoidal ° " ¢ ezidiv 6,3% 0,0% 5,3%
. Anzahl 12 0 12
ICA paraklinoidal =, "\ ' ¢ eridiv 7,6% 0,0% 6,3%
ICA supraklinoidal Anzahl 24 3 27
% von Rezidiv 15,2% 9,7% 14,3%
Anzahl 18 6 24

MCA . L o 0 0
% von Rezidiv 11,4% 19,4% 12,7%
PCA Anzahl 0 1 1
% von Rezidiv 0,0% 3,2% 0,5%
PCOA Anzahl 22 4 26
% von Rezidiv 13,9% 12,9% 13,8%
Anzahl 5 0 5

PICA . o . . .
% von Rezidiv 3,2% 0,0% 2,6%
VA Anzahl 2 0 2
% von Rezidiv 1,3% 0,0% 1,1%
. Anzahl 0 1 1
VA Junktion 7y 1 Rezidiv 0,0% 3.2% 0,5%
Anzahl 158 31 189

Gesamt o . 0 0 0
% von Rezidiv 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 16: Rezidivhdufigkeit je nach Lokalisation der Aneurysmen in Bezug auf das Gefdf3

Rezidiv
nein ja Gesamt
ACA Anzahl 15 1 16
% von Lokalisation 93,8% 6,3% 100,0%
ACoA Anzahl 34 9 43
% von Lokalisation 79,1% 20,9% 100,0%
AICA Anzahl 1 1 2
% von Lokalisation 50,0% 50,0% 100,0%
Anzahl 1 0 1
andere % von Lokalisation 100,0% 0.0%  100,0%
BA Anzahl 1 0 1
% von Lokalisation 100,0% 0,0% 100,0%
BA Bifurkation Anzahl 1 > 16
% von Lokalisation 68,8% 31,3% 100,0%
BA Stamm Anzahl 2 0 2
% von Lokalisation 100,0% 0,0% 100,0%
ICA infraklinoidal 20! 10 0 10
% von Lokalisation 100,0% 0,0% 100,0%
ICA paraklinoidal Anzahl 12 0 12
% von Lokalisation 100,0% 0,0% 100,0%
o Anzahl 24 3 27
ICA supraklinoidal ", " "'} alisation 88,9% 1,1%  100,0%
MCA Anzahl 18 6 24
% von Lokalisation 75,0% 25,0% 100,0%
PCA Anzahl 0 1 1
% von Lokalisation 0,0% 100,0% 100,0%
PCoA Anzahl 22 4 26
% von Lokalisation 84,6% 15,4% 100,0%
PICA Anzahl 5 0 5
% von Lokalisation 100,0% 0,0% 100,0%
VA Anzahl 2 0 2
% von Lokalisation 100,0% 0,0% 100,0%
VA Junktion Anzahl 0 1 !
% von Lokalisation 0,0% 100,0% 100,0%
Anzahl 158 31 189
Gesamt

% von Lokalisation 83,6% 16,4% 100,0%
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3.2.6.1  Nicht-rupturierte Aneurysmen

Bei den nicht-rupturierten Aneurysmen mit Rezidiv fanden sich 15 von 18 (83,3%)
Aneurysmen im vorderen und 3 von 18 (16,7%) Aneurysmen im hinteren Stromgebiet (siche
Tabelle 17). Am hiufigsten traten Rezidive in der ACoA und MCA, wo sich bei je 5
Aneurysmen ein Rezidiv bildete (siche Tabelle 18).

Im Chi-Quadrat-Test konnte kein Zusammenhang mit dem Auftreten eines Rezidivs und
dem vorderen oder hinterem Stromgebiet bzw. der Lokalisation festgestellt werden (p= 0,26

bzw p=0,14).

3.2.6.2  Rupturierte Aneurysmen

In dieser Gruppe trat bei 13 (13/84) Aneurysmen ein Rezidiv auf, wovon 8 (61,5%) im
vorderen und 5 (38,5%) im hinteren Stromgebiet verteilt waren (siche Tabelle 17). Am
hiufigsten zu einem Rezidiv kam es in der ACoA mit 30,8% (4/13) und BA Bifurkation mit
23,1% (3/13) (sieche Tabelle 18).

Nach Auswertung des Chi-Quadrat-Tests konnte weder ein signifikanter Zusammenhang
mit dem Stromgebiet (p= 0,14) noch mit der Lokalisation des Aneurysmas (p= 0,25)

festgestellt werden.

Tabelle 17: Rezidivhdufigkeit im vorderen und hinteren Stromgebiet bei rupturierten und
nicht-rupturierten Aneurysmen

Rupturiert Nicht rupturiert
Rezidiv Rezidiv
Stromgebiet nein ja Gesamt nein ja Gesamt
Anzahl 57 8 65 80 15 95
anterior
% von Rezidiv ~ 80,3% 61,5% 77,4% 92,0%  83,3%  90,5%
Anzahl 14 5 19 7 3 10
posterior -
% von Rezidiv ~ 19,7% 38,5% 22,6% 8,0% 16,7%  9,5%
Anzahl 71 13 84 87 18 105
Gesamt
% von Rezidiv ~ 100,0% 100,0%  100,0% |100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 18: Rezidivhiufigkeit je nach Lokalisation der Aneurysmen bei rupturierten und
nicht-rupturierten Aneurysmen

Rupturiert Nicht rupturiert
Rezidiv Rezidiv
nein ja Gesamt nein ja  Gesamt
SO Anzahl 3 1 4 12 0 12
% von Rezidiv ~ 4,2% 7,7% 4,8% 13,8% 0,0% 11,4%
LI Anzahl 21 4 25 13 5 18
% von Rezidiv ~ 29,6% 30,8% [29,8% 149% 27,8% 17,1%
AICA Anzahl 0 1 1 1 0 1
% von Rezidiv ~ 0,0% 7,7% 1,2% 1,1% 1 0,0% 1,0%
Anzahl 1 0 1 0 0 0
andere %vonRezidiv.  14%  0,0% | 12%  |00% 00%  0,0%
2 Anzahl 0 0 0 1 0 1
% von Rezidiv ~ 0,0% 0,0% 0,0% 1,1% 1 0,0% 1,0%
BA Bifurkation Anzahl 8 3 1 3 2 >
% von Rezidiv 11,3% 23,1% 13,1% 3,4% 11,1% 4,8%
BA Stmm Anzahl 2 0 2 0 0 0
% von Rezidiv ~ 2,8% 0,0% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0%
ICA infraklinoidal "2 > 0 > 8 0 s
% von Rezidiv ~ 2,8% 0,0% 2,4% 9,1% 0,0% | 7,6%
ICA paraklinoidal Anzahl 2 0 2 10 0 10
% von Rezidiv ~ 2,8% 0,0% 2,4% 11,5% 0,0% 9,5%
ICA supraklinoidal Anzahl 8 0 8 to 3 1
% von Rezidiv 11,4% 0,0% 9,5% 18,4% 16,7% 18,1%
Anzahl 6 1 7 12 5 17
MeA % von Rezidiv 8,5% 7,7% 8,3% 13,8% 27,8% 16,2%
o Anzahl 14 2 16 8 2 10
% von Rezidiv 19,7% 15,4% 1 19,0% 9,2% 11,1% 1 9,5%
PCA Anzahl 0 0 0 0 1 1
% von Rezidiv ~ 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 1,0%
PICA Anzahl 3 0 3 2 0 2
% von Rezidiv ~ 4,2% 0,0% 3,6% 2,3% 1 0,0% 1,9%
Anzahl 1 0 1 1 0 1
VA % von Rezidiv 1,4% 0,0% 1,2% 1,1% 0,0% 1,0%
A Tl o Anzahl 0 1 1 0 0 0
% von Rezidiv ~ 0,0% 7,7% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0%
Gesamt Anzahl 71 13 84 87 18 105
% von Rezidiv 100,0% | 100,0% | 100,0% |100,0% | 100,0% | 100,0%
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3.2.7 Einfluss des Alters auf das Auftreten eines Rezidivs

Das Durchschnittsalter der PatientInnen bei der Behandlung von Aneurysmen ohne Rezidiv
lag bei 47,73 Jahre (46,03 — 49,44 Jahre 95% CI) und bei jene PatientInnen mit Rezidiv bei
46,06 Jahre (42,33 —49,80 Jahre 95% CI) (siche Abbildung 20). Im T-Test bei unabhingigen
Stichproben konnte kein Zusammenhang mit dem Alter und dem Auftreten eines Rezidivs

nachgewiesen werden (p= 0,21).

3.2.7.1  Nicht-rupturierte Aneurysmen

Die Patientlnnen in dieser Gruppe ohne ein Rezidiv waren bei der Behandlung
durchschnittlich 48,82 Jahre und Patientlnnen mit einem Rezidiv 49,17 Jahre alt. Es zeigte
sich im T-Test bei unabhingigen Stichproben, dass kein signifikanter Unterschied in der
Gruppe der Aneurysmen ohne Rezidiv und der Aneurysmen mit Rezidiv beziiglich des

Auftretens eines Rezidivs vorliegt (p= 0,45).

3.2.7.2  Rupturierte Aneurysmen

Die Patientlnnen mit einem initial rupturierten Aneurysma ohne Rezidiv waren bei der
Behandlung im Durchschnitt 46,41 Jahre und jene mit einem Rezidiv 41,77 Jahre alt. Auch
in dieser Gruppe konnte im T-Test bei unabhingigen Stichproben kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p= 0,08).

rupturiert
80 M nein
ja

70 KN ®

60

) .
40
30

20

Alter bei Behandiung (Jahre)

nein ja
Rezidiv

Abbildung 20: Verteilung der Rezidive je nach PatientInnenalter zum Therapiezeitpunkt in
der Gruppe der rupturierten und nicht-rupturierten Aneurysmen,; ®milde AusreifSer

54



3.2.8 Einfluss der Hunt & Hess Klassifikation vor der Therapie auf das Auftreten eines

Rezidivs

3.2.8.1  Nicht-rupturierte Aneurysmen

Alle PatientInnen dieser Gruppe wurden mit Hunt & Hess Grad 0 beurteilt, da es zu keiner
Ruptur kam. Von den 105 PatientInnen kam es bei 17,1% (18/105) zu einem Rezidiv und
82,9% (87/105) verblieben ohne Rezidiv (siche Tabelle 19). Dementsprechend konnte bei
den nicht-rupturierten Aneurysmen kein Zusammenhang mit dem Auftreten eines Rezidivs

und der Hunt & Hess Klassifikation berechnet werden.

3.2.8.2  Rupturierte Aneurysmen

Das schlechteste Ergebnis wurde bei PatientInnen mit einem Hunt & Hess Grad 2 erzielt, da
es bei 25% (4/16) zu einem Rezidiv kam. Bei einem Hunt & Hess Grad 5 trat bei 18,2%
(2/11) ein Rezidiv auf. Ohne Rezidiv blieben die Patientlnnen mit Hunt & Hess Grad 4 (siehe
Tabelle 19). Im Chi-Quadrat-Test konnte kein Zusammenhang des klinischen Zustandes mit

dem Auftreten eines Rezidivs festgestellt werden (p= 0,76).

Tabelle 19: Rezidivhdiufigkeit je nach Hunt & Hess Klassifikation vor der Behandlung

Rezidiv
nein ja  Gesamt
0 Anzahl 87 18 105
% von Hunt & Hess  82,9% 17,1% 100,0%
Anzahl 29 4 33
1
% von Hunt & Hess  87,9% 12,1% 100,0%
Anzahl 12 4 16
Hunt 2
% von Hunt & Hess  75,0%  25,0% 100,0%
&
Anzahl 19 3 22
Hess 3
% von Hunt & Hess  86,4% 13,6% 100,0%
Anzahl 2 0 2
4
% von Hunt & Hess  100,0% 0,0%  100,0%
Anzahl 9 2 11
5

% von Hunt & Hess  81,8% 18,2% 100,0%
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3.2.9 Einfluss der Aneurysmaanzahl auf das Auftreten eines Rezidivs

In der Gruppe der PatientInnen mit singuldrem Aneurysma kam es bei 16,2% (22/136) zu
einem Rezidiv. Bei PatientInnen mit zwei Aneurysmen trat bei drei PatientInnen (15,8%
3/19) ein Rezidiv auf und jene PatientInnen mit drei Aneurysmen blieben ohne Rezidiv (0/5)
(sieche Tabelle 20). Durch den Chi-Quadrat-Test konnte kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (p= 0,62).

Tabelle 20: Rezidivhdiufigkeit je nach Aneurysmaanzahl

Rezidiv
nein ja Gesamt

Anzahl 114 22 136
1

% von Anzahl 83,8% 16,2% 100,0%

Anzahl 15 3 19

Anzahl 2

% von Anzahl 84,2% 15,8% 100,0%
; Anzahl 5 0 5

% von Anzahl 100,0% 0,0% 100,0%

Anzahl 135 25 160

Gesamt
% von Anzahl 84,4% 15,6% 100,0%

3.2.10 Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten eines Rezidivs

Von den 36 minnlichen Patienten kam es bei 19,4% zu ecinem Rezidiv und von 124
weiblichen Patientinnen bei 14,5% (sieche Tabelle 21). Bei der statistischen Auswertung mit
dem Chi-Quadrat-Test wurde kein Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten eines Rezidivs

festgestellt (p=0,47).
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Tabelle 21: Rezidivhdufigkeit je nach Geschlecht der PatientInnen

Rezidiv
nein ja Gesamt
Anzahl 29 7 36
m
% von Geschlecht  80,6% 19,4% 100,0%
Geschlecht
Anzahl 106 18 124
W
% von Geschlecht  85,5% 14,5% 100,0%
Anzahl 135 25 160
Gesamt
% von Geschlecht  84,4% 15,6% 100,0%
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4. Diskussion

4.1 Patientlnnenkollektiv

Die gesamte Population umfasste 160 Personen, davon 124 (77,5%) Frauen. Die Literatur
zeigt, dass Frauen mit einem Verhéltnis von 3:2 hiufiger betroffen sind als Ménner, was
somit bestitigt wurde.>!®

Die Multiplizitit von Aneurysmen wird in der Literatur mit 20-30% beschrieben.(Y(5) In
der vorliegenden Kohorte wiesen nur 15% multiple Aneurysmen auf. Dies ldsst sich dadurch
begriinden, dass hier nur endovaskuldr behandelte Aneurysmen beriicksichtigt wurden.

In Hinsicht auf die Lokalisation konnte ein vermehrtes Vorkommen (84,7%) im vorderen
Stromgebiet im Vergleich zum hinteren Stromgebiet (15,3%) festgestellt werden. Diese
Verteilung entspricht jener in der Literatur, die das Vorkommen im vorderen Stromgebiet
mit 85-95% beschreibt.(:%14)

Am hiufigsten waren in der vorliegenden Studie die ICA (26,0%), ACoA (22,8%), PCoA
(13,7%) und MCA (12,7%) betroffen. Diese Prédilektionsstellen wurden ebenso in der
Literatur angegeben.('¥!5 Nicht der Literatur entsprechend war in dieser Untersuchung das

Vorkommen von Aneurysmen in der ACA. Sie wird als zweihdufigste Stelle beschrieben,

fand sich in dieser Studie mit einer Hiufigkeit von 8,5%, nur an 5. Stelle.(!>

4.2 Radiologische Ergebnisse

Die radiologische Nachuntersuchung sieht engmaschige Kontrollintervalle zu
standardisierten Zeitpunkten vor. Ein Rezidiv kann sich kurz nach einer Kontrolle bilden
und erst einige Jahre spiter bei der ndchsten Evaluierung festgestellt werden. In der Studie
muss der Aspekt beriicksichtigt werden, dass es dadurch zu einer Verzerrung des exakten
Zeitpunktes kommen kann.

Um die methodische Unschirfe (DSA und MRA) bei der Auswertung auszugleichen,
wurden Aneurysmen mit einer Okklusionsrate bei den Kontrollen von 90% und 100%
zusammengefasst und als vollstindig verschlossen gewertet. Ein Rezidiv wurde als solches

bezeichnet, wenn die Okklusionsrate in der Kontrolle weniger als 90% war.
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4.2.1 Rezidiv

In der untersuchten PatientInnenpopulation bildete sich bei 16,4% (31/189) der Aneurysmen
ein Rezidiv. In der Gruppe der nicht-rupturierten Aneurysmen kam es entgegen unseren
Erwartungen hiufiger zu einer Rezidivbildung (17,1%) als in der Gruppe der rupturierten
Aneurysmen (15,5%).

Im Mittel wurde das Rezidiv nach 7,1 Jahren festgestellt. In der vorliegenden Studie konnte
kein Kontrollzeitpunkt ermittelt werden, an dem das Auftreten eines Rezidivs gehduft
beobachtet wurde. Daraus ldsst sich schlieen, dass regelmidBige Nachkontrollen der
PatientInnen notwendig sind. Wenn sich ein Aneurysma als stabil erweist, kdnnen die
Intervalle ausgeweitet werden. Andernfalls sollten die Kontrolltermine wieder engmaschiger

gehalten werden, um eine Zunahme des Rezidivs nicht zu iibersehen.

4.2.2 Einflussfaktoren auf das Auftreten eines Rezidivs

Es konnte bei den untersuchten Studienteilnehmerlnnen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit der Lokalisation des Aneurysmas in der ACoA, BA Bifurkation und
MCA und dem Auftreten eines Rezidivs festgestellt werden. Alle iibrigen Variablen hatten

in der vorliegenden Studie keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

4.3 Vergleich mit anderen Studien

In der retrospektiven Studie von Froelich et al."") wurde bei 196 Patientlnnen mit 233
Aneurysmen die Reperfusionsrate von rupturierten und nicht-rupturierten Aneurysmen bei
unterschiedlichen endovaskuldren Techniken verglichen. Initial vollstindig verschlossen
wurden 170 Aneurysmen, wdhrend bei 63 Aneurysmen nach der Behandlung eine
Restperfusion vorlag. Die Rezidivrate in der gesamten Studienpopulation lag bei 11,2%
(26/233). Unter den Patientlnnen, die ausschlieBlich mit Coils (66/196) versorgt wurden,
kam es bei 18,2% zum Auftreten eines Rezidivs. Bei nicht-rupturierten Aneurysmen lag die
Rezidivrate mit 9,1% niedriger als bei initial rupturierte mit 15,2%, wobei hier auch jene
Aneurysmen miteinbezogen wurden, die mittels Flow-Diverter, Ballon-assistiert oder Stent-

assistiert behandelt wurden.
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Da der Beobachtungszeitraum mit durchschnittlich 25,1 + 16,6 Monate viel kiirzer war als
in der vorliegenden Studie (14,8 £ 4,4 Jahren), kann kein direkter Vergleich gezogen werden.
Insbesondere weil in der aktuellen Untersuchung tiber 60% der Rezidive erst nach fiinf Jahre
aufgetreten sind.

Zur Einteilung der Okklusion verwendete Froelich et al."V) die Raymond-Roy Klassifikation
(RRC). Diese beurteilt ein Rezidiv als solches, wenn es nach initial vollstdndiger Okklusion
(RRC-1) zu einer Reperfusion im Hals (RRC-2), Korper oder Fundus (RRC-3) kommt.
Wiirde man RRC-2 mit dem Verschluss von 90% in der vorliegenden Studie gleichsetzen,
was noch nicht als Rezidiv gewertet wurde, so wire die Rezidivrate bei Froelich et al."V)
nur bei 1,3% (RRC-3). Diese Rezidivrate kann der aktuellen Rate bei der 1- bzw. 2-Jahres-
Kontrolle (1,6% bzw. 5,8%) gegeniibergestellt werden.

In der vorliegenden Studie wurden die meisten Erstmanifestationen eines Rezidivs bei der
10-Jahres-Kontrolle beobachtet (32,3%), gefolgt von der 2-Jahres-Kontrolle (25,8%). Mehr
als 15 Jahre nach der Behandlung wurden keine neuen Reperfusionen mehr festgestellt.
Dabei muss bedacht werden, dass nur mehr wenige Patientlnnen 15 Jahre und lédnger
beobachtet wurden. Bis zur 20-Jahres-Kontrolle wurden 54 PatientIlnnen kontrolliert, bis zur
25-Jahres-Kontrolle noch 6 Patientlnnen und bis zur 30 Jahres-Kontrolle nur mehr ein
Patient.

In verschiedenen Publikationen variiert der Zeitpunkt, an dem es zum Auftreten von
Reperfusionen gekommen ist. Murayama et al.’® konnte bei seinen 11-jdhrigen
Untersuchungen feststellen, dass es am hédufigsten innerhalb der ersten drei Monate zu einer
Rekanalisation kommt. Demgegeniiber sind in der 5-Jahres Studie von Byrne et al.®
Rezidive erst zwischen 5 und 35 Monate nach endovaskuldrer Behandlung aufgetreten. Bei
der 3-Jahres-Kontrolle und danach wurde kein Rezidiv mehr nachgewiesen. Entsprechend
dieser beiden Studien ist eine engmaschige Kontrolle in den ersten Jahren nach der
Behandlung von groBler Bedeutung, um Rezidive friithzeitig zu detektieren. Da es sich bei
Murayama et al. und Byrne et al. jeweils um 5-Jahres Ergebnisse handelt, kann keine
Aussage liber die Relevanz lidngerfristiger Kontrollen gemacht werden.

Jeon et al.™ untersuchte in einer retrospektiven Analyse von 870 intrakraniellen
Aneurysmen das Rezidivverhalten {iber die Zeit. Die Follow-up Untersuchungen erfolgten
6, 12, 24, 36 Monate nach der endovaskuldren Coiling-Behandlung. Wie bei Froelich et
al.™ wurde zur radiologischen Verlaufskontrolle die Raymond-Roy Klassifikation

herangezogen und dementsprechend in eine vollstindige Okklusion oder Reperfusion von
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Aneurysmahals oder Aneurysmasack eingeteilt. Um das Auftreten eines Rezidivs zu
bestimmen, wurden zwei Messzeitpunkte festgelegt: frithe Rekanalisation (6-Monats-
Kontrolle) wurde bei 128 (14,7%) Aneurysmen beobachtet und spite Rekanalisation (12-,
24-, 36-Monats-Kontrolle) konnte bei 52 (6,0%) Aneurysmen erfasst werden. Bei Jeon et
al.™ erfolgte jedoch nur bei 75,5% der inkludierten Aneurysmen eine initial vollstindige
Okklusion. Zu wieviel Prozent die anderen Aneurysmen verschlossen wurden, wird nicht
erwdhnt. Da in der vorliegenden Studie ausschlie8lich zu 100% verschlossene Aneurysmen
untersucht wurden, ist ein Vergleich mit der Rezidivrate von 16,4% nicht direkt mdglich.
Beim Gruppenvergleich zu Reperfusionen und vollstindiger Okklusionen konnte Jeon et
al." ebenso keine statistische Signifikanz beim Geschlecht und Alter feststellen.
Signifikante Unterschiede bestitigten sich bei ihm bei der Lokalisation, initialen Klinik der
PatientInnen (SAB oder nicht-rupturiert), Re-Embolisation und Aneurysmagrof3e > 7mm.
Es zeigte sich bei Jeon et al."® auch eine Assoziation zwischen einer frithen Reperfusion
mit dem hinteren Stromgebiet und einer initialen SAB. Diesbeziiglich konnte in der aktuellen
Studie kein Zusammenhang festgestellt werden. In der Multi-Center Studie von Tian et al.™>
mit 558 endovaskulér therapierten Aneurysmen konnte ebenso keine Korrelation mit dem
hinteren Stromgebiet bestdtigt werden.

Die Studien von Teleb et al."® und Ferns et al.”” kamen auch zu der Erkenntnis, dass die
Rezidivrate bei endovaskuldr behandelten Aneurysmen im hinteren Stromgebiet grofer ist,
als bei jenen im vorderen Stromgebiet. In der Ubersichtsarbeit von Teleb et al.”® war beim
Vergleich von 14 Studien der Anteil der verschlossenen Aneurysmen bei der
Kontrolluntersuchung in der hinteren Zirkulation mit 70,4% geringer als jener von
Aneurysmen in der vorderen Zirkulation (92,6%). Huang et al.® konnte bei der
Untersuchung von Risikofaktoren auch einen Zusammenhang der Aneurysmagrofe,
initialen Ruptur und Lokalisation mit dem Auftreten eines Rezidivs feststellen. Dabei
erwiesen sich die ACoA und MCA als Risikolokalisation. Aneurysmen in der hinteren
Zirkulation zeigten statistisch jedoch kein erhohtes Risiko.

Gemél den Ergebnissen der vorliegenden Studie scheint es einen Zusammenhang zwischen
der Lokalisation an der VA Junktion (100%) und AICA (50%) und dem Auftreten eines
Rezidivs zu geben. Da in beiden Gefédflen nur jeweils zwei Aneurysmen inkludiert waren, ist
das Ergebnis nicht reprdsentativ. Die BA-Bifurkation (31,3%), MCA (25%) und ACoA
(20,9%) sind stérker vertreten und konnen als pradisponierender Faktoren gedeutet werden,

was ebenso bei Huang et al.”’® nachgewiesen werden konnte. Die Metaanalyse von Jin et
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al.™ untersuchte Risikofaktoren, die mit einer Reperfusion von intrakraniellen Aneurysmen
korrelieren. Dabei stellte sich gleichermaBen heraus, dass Aneurysmen im hinteren
Stromgebiet und in der MCA ein signifikant hoheres Risiko fiir ein Rezidiv tragen. Fiir
Aneurysmen in der ACA und ICA konnte Jin et al."® keine statistisch signifikante
Assoziation feststellen. In seiner Metaanalyse wurden neben den drei genannten Gefdflen
keine weiteren Lokalisationen untersucht, weshalb dariiber keine Aussagen getroffen
werden konnen.

Pyysalo et al.®" fiihrte eine Langzeituntersuchung iiber einen Zeitraum von 9 bis 16 Jahren
zum klinischen und angiologischen Outcome von 185 Patientlnnen mit 200 Aneurysmen
durch, die zwischen 1992 und 1999 endovaskulidr mit GDCs behandelt wurden. Darunter
fanden sich mehr rupturierte (n= 109) und weniger nicht-rupturierte (n= 76) Aneurysmen als
bei der aktuellen Untersuchung. Ebenso waren die Aneurysmen in der rupturierten Gruppe
mit 4,7 mm kleiner als jene in der nicht-rupturierten Gruppe mit 6,3 mm, wobei der
Unterschied weitaus grofler ist als in der vorliegenden Studie. Hier waren rupturierte
Aneurysmen (6,29 mm) durchschnittlich um 0,08 mm kleiner als nicht-rupturierte (6,37
mm). Identisch zu den aktuellen Auswertungen war die ACoA die hdufigste Lokalisation bei
rupturierten Aneurysmen und die ICA die hiufigste bei nicht-rupturierten.®?

Bei einer Kohorte von 77 PatientInnen beurteilte Pyysalo et al.®® noch das angiographische
Ergebnis nach 9 bis 16 Jahren. Von 19 initial vollstindig verschlossenen rupturierten
Aneurysmen fand sich bei 6 ein Halsrezidiv, die restlichen blieben verschlossen. 6 von 21
initial komplett verschlossene nicht-rupturierte Aneurysmen zeigten in der Follow-up MRA
eine Halsreperfusion und 2 waren nur mehr inkomplett verschlossen. Insgesamt lag die
Rezidivrate somit bei 5,0% im Vergleich zu der vorliegenden Rate mit 16,4%. Die Fallzahl
mit nur 40 Patientlnnen in der Langzeituntersuchung ist deutlich kleiner und deshalb fiir
einen direkten Vergleich nicht geeignet.

Van Rooij et al.®'#%8) ging in seiner Metaanalyse der Fragestellung nach, ob
Langzeitkontrollen bei Aneurysmen, die 6 Monate nach endovaskuldrer Behandlung
vollstdndig verschlossen waren, notwendig sind. Er kam zu der Erkenntnis, dass das Risiko
einer spiteren Reperfusion bei Stabilitdt in den ersten 6 Monaten sehr gering ist und in
solchen Fillen langfristige Kontrollen nicht erforderlich sind. Er beriicksichtigte dabei
jedoch keine Untergruppen mit Risikofaktoren wie Aneurysmagrofle oder positiver
Familienanamnese. Jene Patientlnnen wiirden von regelméfBigen Langzeitkontrollen

durchaus profitieren. Seine Feststellungen entsprechen nicht den Ergebnissen der aktuellen
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Studie. Wie oben bereits erwihnt, konnten Rezidive erst nach einem Jahr nachgewiesen

werden und es liegt kein Zusammenhang mit der Situation bei der 6-Monats-Kontrolle vor.

In der multizentrischen ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurym Trial)®489
wurden von 2143 Patientlnnen die Behandlungsergebnisse von gecoilten und geklippten
Aneurysmen gegeniiber gestellt. Alle inkludierten Teilnehmerlnnen waren fiir beide
Therapiemodalitdten geeignet und wurden randomisiert einer Gruppe zugeordnet. Die
Ergebnisse ein Jahr nach der Therapie zeigten ein besseres klinisches Outcome fiir die
endovaskuldre Behandlung, jedoch eine hohere Anzahl an Rezidivblutungen als bei
chirurgisch behandelten Aneurysmen. 26 PatientInnen in der Coiling-Gruppe und 10 in der
Clipping-Gruppe zeigten Rezidivblutungen des behandelten Aneurysmas.®? Auch die
Langzeitergebnisse der ISAT-Studie® nach 10 Jahren zeigte einen Unterschied in der
Inzidenz von Rezidivblutungen mit 13 Patientlnnen in der Coiling-Gruppe und 4
PatientInnen in der Clipping-Gruppe. Hinsichtlich der Morbiditét nach erfolgter Therapie
waren die Ergebnisse der endovaskuldren Therapie jenen der mikrochirurgischen
iiberlegen.® Als kritisch zu betrachten gilt der Umstand, dass aufgrund von strengen
Kriterien von urspriinglich 9559 geeigneten Patientlnnen schlussendlich nur 22% in die
ISAT-Studie miteinbezogen wurden. Der Nachteil in der Studie von Molyneux et al.®+85
liegt darin, dass nur rupturierte Aneurysmen eingeschlossen wurden und PatientInnen mit
einem initialen guten klinischen Zustand iiberreprésentiert waren. Eine Vergleichbarkeit mit
der vorliegenden Studie ist dadurch nicht gegeben.

In der retrospektiven Langzeitstudie von Brown et al.®® wurden 616 PatientInnen mit 758
geklippten Aneurysmen fiir durchschnittlich 7,2 Jahre kontrolliert. Im Gegensatz zu
Molyneux et al. *85 waren initial rupturierte (431/758) als auch nicht-rupturierte (327/758)
Aneurysmen inkludiert, die alle zwischen 1990 und 2010 behandelt wurden. Von 699 initial
zu 100% verschlossenen Aneurysmen kam es nur bei einem zu einer Reperfusion (0,14%).
Unvollstindig verschlossene Aneurysmen zeigten eine Rezidivrate von 13,6% (8/59),
wovon je 4 Aneurysmen in der rupturierten und 4 in der nicht-rupturierten Gruppe auftraten.
Laut Brown et al.®® ist eine langfristige Follow-up Untersuchung aufgrund der geringen
Rezidivrate bei initial vollstindig verschlossenen Aneurysmen nicht zwingend erforderlich.
Vergleicht man seine Rezidivrate von 0,14% mit unserer von 16,4%, sprechen die
Ergebnisse hinsichtlich der langfristigen Stabilitdt eindeutig fiir die mikrochirurgische

Therapie. Die Rezidivrate von 13,6% bei nicht vollstindig verschlossenen Aneurysmen zeigt
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wiederrum, dass vor allem unvollstindig verschlossene Aneurysmen ein hohes Risiko einer
Reperfusion tragen,

Tsutsumi et al.®) fiihrte eine Langzeitstudie mit einer durchschnittlichen
Nachuntersuchungsdauer von 9 Jahren (3 - 21 Jahre) bei 112 PatientInnen mit 140 geklippten
Aneurysmen durch. Bei 4 Aneurysmen (2,9%) kam es zu einem erneuten Wachstum nach
der Behandlung, wovon drei initial vollstindig und eines unvollstindig geklippt wurde.
Durch die geringe Rezidivrate in seiner Studie, betonte er, wie auch Molyneux et al.®>, die
Verlasslichkeit der mikrochirurgischen Therapie im Hinblick auf Langzeitstabilitét.

Auch Marbacher et al.®® bestitigte das geringe Risiko der Rezidiventstehung nach
mikrochirurgischer Behandlung. Bei einer durchschnittlichen Nachuntersuchungsdauer von
4 Jahren wurde bei 2,7% (9/329) eine Reperfusion festgestellt. Allerdings fanden sich alle
Rezidive in Aneurysmen, die initial unvollstandig geklippt wurden (9/76). Dennoch geht aus
der Studie von Marbacher et al.®® hervor, dass auch geklippte Aneurysmen, vor allem initial
nicht vollstdndig verschlossene Aneurysmen, regelméfig nachkontrolliert werden sollen.
Sowohl bei der endovaskuldren Therapie als auch beim mikrochirurgischen Clipping ist das
Ziel immer der vollstindige Verschluss des Aneurysmas. Fiir Aneurysmen der hinteren
Zirkulation besteht eine Empfehlung zur endovaskuliren Behandlung.®® Grundsitzlich
bedarf es in jedem einzelnen Fall aber einer interdisziplindren Besprechung zur Abwagung
des individuellen Rupturrisikos eines Aneurysmas, dem individuellen Eingriffsrisikos der

PatientInnen bezichungsweise dem zu erwartenden Behandlungserfolges.®?

4.4 Starken der Arbeit

Im Vergleich zu den meisten der oben erwéhnten Studien sei an dieser Stelle der lange
Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 30 Jahren in der vorliegenden Studie zu betonen.
Durch die groe Anzahl von Patientlnnen, die iiber einen langeren Zeitraum beobachtet
wurden, resultiert eine lange Follow-up Dauer mit insgesamt 2800 PatientInnenjahre.
Durch die strenge Selektion von nur Coil-Embolisationen mit initial vollstindigem
Verschluss, wurde eine hohe Homogenitét des PatientInnenkollektivs erreicht.

Als positiv zu bewerten ist auch das eingeschlossene PatientInnenkollektiv, da es sich um
eine klinische Routinepopulation handelt und die Teilnehmerlnnen nur aufgrund
lickenhafter Kontrollen oder des Alters ausgeschlossen wurden. Andere Einflussfaktoren

spielten bei der Auswahl keine Rolle.
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Vorteil der Single-Center Studie ist das geringere Risiko von Verzerrungen, da eine
standardisierte Durchfiihrung der Untersuchungen und Erfassung von Daten gewéhrleistet
wird.

Ein weiterer positiver Aspekt sind die zeitlich engmaschigen Kontrolluntersuchungen in der
Studie. Dadurch ist es moglich, im Falle eines Rezidivs den Entstehungszeitpunkt moglichst
genau zu bestimmen und eine erforderliche Intervention oder Abdnderung in den weiteren

Kontrollzeitpunkten vorzunehmen.

4.5 Limitationen der Arbeit

Da die vorliegende Studie als verlaufsbeobachtende Single-Center Studie ohne
Vergleichsgruppe durchgefiihrt wurde, miissen einige FEinschrankungen bei der
Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Bedingt durch das retrospektive Design, stiitzt sich die Studie auf bereits vorhandene Daten.
In der Studie wurden initial viele Patientlnnen inkludiert, dessen Diagnose und Behandlung
20 bis 30 Jahre zuriickliegt. Damals war die Dokumentation liickenhaft und wurde teilweise
kaum elektronisch erfasst. Im Nachhinein konnten fehlende Informationen {iber diese
Patientlnnen auch nicht eingeholt werden, weil keine Kontaktdaten vorlagen, die
Patientlnnen bereits verstorben sind oder sie in Krankenhduser anderer Bundesldnder
nachkontrolliert wurden. Es entstand dadurch ein Selektionsbias, da einige Patientlnnen aus
der Studie ausgeschlossen werden mussten.

Die Single-Center Studie limitiert die vorliegende Arbeit insofern, als dass das ausgewéhlte
PatientInnenkollektiv fiir die Gesamtbevolkerung moglicherweise nicht reprisentativ ist.
Bei Erhebung der Daten und Nachkontrollen waren nur wenige Untersucher beteiligt, was
ebenso zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren kann. Durch eine Multi-Center Studie
hétten die Ergebnisse einer bessere Generalisierbarkeit und kdnnten auf eine groflere Anzahl
von PatientInnen und Einrichtungen {ibertragen werden. Auch wenn die Patientlnnen im
Follow-up interdisziplindr besprochen wurden, ist eine standardisierte Beurteilung im
Einzelfall oft schwierig. Infolgedessen miissen Vergleiche mit anderen Studien kritisch

beleuchtet werden.
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4.6 Schlussfolgerung

Anhand der Resultate der vorliegenden Studie ldsst sich das Fazit ziehen, dass endovaskulér
behandelte PatientInnen von einer regelméfBigen Kontrolluntersuchung im Hinblick auf das
Auftreten eines Rezidivs profitieren konnen. Bei stabilen Aneurysmen erweist es sich als
moglich die Kontrollintervalle mit der Zeit auszuweiten. Erwédhnenswert ist, dass der
GroBteil der embolisierten Aneurysmen auch im langfristigen Follow-up stabil geblieben ist.
Im Rahmen der Aufkldrung der PatientInnen ist der Hinweis iiber ein gewisses Rezidivrisiko
wichtig. Dieses muss aber im entsprechenden klinischen Kontext betrachtet werden und dem
Risiko einer Aneurysmaruptur und dem perioperativen Risiko eines endovaskuldren oder
chirurgischen Eingriffs gegeniibergestellt werden. Aneurysmen der BA Bifurkation, MCA
und ACoA in der vorliegenden Studie als auch in der Literatur, sind mit einem erhdhten
Risiko einer Rezidiventstehung vergesellschaftet sind, sollten jene besonders sorgfiltig
nachbeobachtet werden. Um prizisere Aussagen iiber die Langzeitstabilitit der
endovaskuldren Behandlung treffen zu konnen, sind jedoch weitere klinische Studien mit
einer groferen Fallzahl erforderlich. Hierfiir miissen auch potentielle Risikofaktoren fiir die
Entstehung eines Rezidivs aber auch potentielle Komorbiditdten und das klinische Outcome
berticksichtigt werden.

Da in dieser Studie nicht auf das klinische Outcome der Patientlnnen, Rezidivblutungen und
eine etwaige Progredienz einer Aneurysmaperfusion eingegangen wurde, sollten diese
Faktoren in einer Langzeitstudie und auch im Vergleich zum mikrochirurgischen Clipping
untersucht werden. Im Rahmen von weiteren Langzeituntersuchungen sollten auflerdem die
Vor- und Nachteile von ballonassistiertem, stentassistiertem Coiling oder Flow-Diverter im

Hinblick auf ein Reperfusionen evaluiert werden.
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