Aus dem Bereich der Klinischen Medizin
der Medizinischen Fakultét

der Universitit des Saarlandes, Homburg/Saar

Auswirkungen einer Flow-Diverter-Behandlung
von Aneurysmen der Arteria carotis interna auf die Arteria ophthalmica im

paraophthalmischen Segment

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultit
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2025

vorgelegt von: Johanna Burkert

geb. am: 22.05.1999 in Vilshofen an der Donau

Aus der Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie,
Universitétsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Reith




In Liebe meinem verstorbenen Grofivater Dr. med. vet. Josef Burkert



| Inhaltsverzeichnis

I INNAISVEIZEICNNIS ...ttt annnnnnes I
I ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS. ... ittt s s nnenennnee v
(1LY o] o1 (o [¥ Yo E3Y =T T ol o 1 TSRS VI
IV TabelleNVerZeiChNIS. ... .. .. i ittt esseeeneennnnnes IX
1 ZUSAMMENTASSUNG ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiit ittt ettt ettt ettt et et e e e e e e e e e sseesnnnnnnnnes 1
o1 DBULSCR .. 1
1.2 ENGIISCR Lo 3

2 EINIBIUNG 5
2.1 ANAIOMIE AEI ACH ...ttt n e nnnnnnee 6
211 Anatomische Gliederung der ACH ... 6
21.2 Klinische Gliederung der ACH ..., 7
21.3  Gliederung der ACI nach NYU-KIlassifikation.............cooooroiiiiiiiiiiiiiie 8
21.4  Anatomie der OA als ASt der ACH ... ... 9

2.2  Intrakranielle ANEUIYSMIEN ........ouiiiiiiiiiiieitii ettt aeeeeeeeseenaeennnnes 9
2.2.1 EPIdemMIOIOgIE. ... .o 9
2.2.2  Atiologie und PathOgENESE...........ccueiueiiuieeeiceeeee e eee e 10
2.2.3  LOKAISAON .....oeiiiiiiiiei e 15
224 ErscheinUNgSIOrMEN ......ovveiiii e 16

2.3  SAB als Folge eines intrakraniellen ANeUrysSmMa .............ooovvvviiiiiieeeeeeiiiicee e eeeeeeeens 20
2.3.1 EPIdemMIOIOgI€. ... .o ———————— 20
T N (1) [o Yo L= SRS 21
2.3.3  KINIK AEr SAB ... .. 21
2.3.4  KIGSSIfIKALION ....eeiiiiiiiii e 22
2.3.5 o] ] 0] 11 ¢ 140 ] 1Y o 25
2.3.6 (oo o L= 28

2.4 Bildgebung intrakranieller ANEUIYSMEN ........ccouiiiiiiiiii i 29
2.4.1 CT-ANGiographi€ (CTA) .. oo e e e eeens 30
242 MR-ANGIographie (MRA) ... 31
243 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) .....cccooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 35

2.5 Therapie intrakranieller ANGUIYSMEN .........iiiiiiii e 37
2.5.1 Endovaskulare und chirurgische Aneurysmatherapie im Vergleich.................. 39
2.5.2 Chirurgische Aneurysmatherapie .............coouiiiiiiii i, 40
2.5.3 Endovaskulare Aneurysmatherapie...........ccoooooiiioiiiiiiiiiieeeeeeee e 41
2.5.4  Vergleichsliteratur zum Einsatz von FD in der ACI mit Abdeckung der OA.......47



2.6  Fragestellung und ZielSEtZUNG...........uuuummii s 50

3  Patientenund Methode ... 51
3.1 PatientenKOIEKLIV .........oeiiiiiieieeeeeee e 51
3.2 Charakteristik der ANEUIYSIMEN .........ouiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseaanees 51

3.2.1 Symptomatologie der ANEUIYSMEN..........uuuuuiureeiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeieeieeeeeeeeeeeeeeeane 51
3.2.2  Klassifikation der Lage des ANGUIYSMAS ........cccoooiiiiiieiiiiiiiiee e 51
3.2.3  Aneurysmamorphologie .........ccooooo 52
3.2.4  ANCUIYSMAGIOIE ... s 52
3.2.5 Klassifikation des Aneurysmaverschlusses nach Raymond-Roy ..................... 53
3.2.6  Klassifikation nach Kamran ... 54
3.3 Primare ENAPUNKIE.....coiiiiiiiii e 57
3.4  Ein- und AUSSChIUSSKITEIIEN ......eeviiiiiiiiiieee e 57
3.5 Interventionelle MethOdiK..............oouiiiiiiiiiiiiiii e 58
3.5.1 Prainterventionelles Management ... 58
3.5.2 Interventionelles Management ... 58
3.5.3  Charakteristik der verwendeten FDS ........ccoooiiiiiiiiiiieee e 60
3.54 Postinterventionelles Management................oooiiiiiii e 61
3.6  Kontrolluntersuchungen anhand Digitaler Subtraktionsangiographien.................... 62
3.7 Beurteilung des neurologischen Status anhand der mRS...............cccccoviiiiiii, 62
3.8  StatistiSChe ANAIYSE .......ooviiii e 63

4 ErQEDNISSE ... e ———— 64
4.1 EPIdEMIOIOGIE......cceeieeeeeeee e 64
O N =T U [ £ 0 = PP 64

4.2.1 SyMPLoMALOIOGIE ....eveeiiiiieie s 64
4.2.2 Lage der ANEBUIYSMEN .......uuiiii e e e e 64
4.2.3 Morphologie der ANEUIYSIMEN ........oiiiiiiii e e e e e e e e e e e 65
424  GrolRe der ANEUIYSIMEN .....ouuuiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e esraa e as 65
4.2.5  Angiographische Okklusionsrate der AnNeurysmen ..........ccccocceeeeeeeeieeiiiineeennnn. 65
4.3  Aneurysmabehandlungsmethoden (FD & Coiling) ..........cceeeeeeiiiiiiiiiiiieeeeeceeeeeiee, 68
4.4  Auswirkungen auf die Uberstentete OA ..., 71
441 Auswirkungen auf den Durchmesserder OA............oooiiiiiiiiiiieee, 71
442  Auswirkungen auf die Flussrichtung und -geschwindigkeit der OA................... 74
443  Auswirkungen in Bezug auf visuelle Symptome .............cci 75
4.5 Anderweitige neurologische AUSWITKUNGEN .........cccoiiiiiiiiiiiiiae e 79

5 DISKUSSION. ... 86

5.1 Patientenkollektiv und VersuchSAauer.................ouiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 87



5.2 Lage und Klassifikation der Aneurysmen prainterventionell ................c.cccccooooeeiiee. 88

5.3 Kilassifikation der Aneurysmaokklusion postinterventionell ...............ccccccceeeiiiiinnne. 88
5.4  FD-Devices iMm VergleiCh ...........ou i 90
5.5 Folgen auf die Uberstentete OA....... ... i 91
5.5.1 Beeintrachtigung des Durchmessers, Flussrichtung und -geschwindigkeit......91
5.5.2  Auswirkungen in Bezug auf visuelle Symptome ...........ccooooiiiiiiiiiiiiiin 93

5.6 Einfluss der Lage des Aneurysmas auf entstehende visuelle Komplikationen ........ 99
5.7  Anderweitige neurologische AUSWIFKUNGEN .............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieeeeeieeeees 101
5.8 Limitation dieser Studie sowie zukunftige Forschungsansatze ..............cccccceeeee. 103
TR T = V. | PSPPI 105
B.A0  AUSDIICK. ..ottt e e aeaeeeeaes 105

6 LiteraturverzeiChnis ... 107
T DanKSagUNG .....coooiiiiiieeee e 116
8  Lebenslauf.......oo 117



I Abkurzungsverzeichnis

A. Arteria

Aa. Arteriae

ACA Arteria cerebri anterior

ACC Arteria carotis communis

ACE Arteria carotis externa

ACI Arteria carotis interna

ACM Arteria cerebri media

ACOM Arteria communicans anterior

ADPKD Autosomal-dominant polyzystische Nierenerkrankung

(engl. Autosomal dominant polycystic kidney disease)

AF Aneurysmafallnummer
AHV Armhalteversuch
AION Anteriore ischamische Optikusneuropathie

(engl. anterior ischemic optic neuropathy)

ap anterior-posterior

ASS Acteylsalicylsaure

BCVA bestkorrigierte Sehscharfte (engl. best corrected visual acuity)
BHV Beinhalteversuch

BMI engl. Body-Mass-Index

BRAT engl. Barrow Ruptured Aneurysm Trial

BSR Bicepssehnenreflex

C Celsius

Ca Calcium

CA engl. coiling alone

cCT craniale Computertomographie

cMRT craniale Magnetresonanztomographie

COX-1 Cyclooxygenase-1

COX-2 Cyclooxygenase 2

CTA computertomographische Angiographie

CVS Zerebraler Vasospasmus (engl. cerebral vasospasm)

-1V -



DED engl. Derivo Embolization Device

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

DWI Diffusionsgewichtung (engl. diffusion weighted imaging)
EPI engl. echo planar imaging

FBN1 Fibrillin-1-Gen

FD engl. Flow Diverter

FDA engl. Food and Drug Administration

FDw Breite des endovaskularen Flow Diverters (engl. Flow Diverter width)
FFA Fundusfluoreszenzangiographie (engl. fundus fluorescein angiography)
FLAIR engl. Fluid Attenuated Inversion Recovery

FNV Finger-Nase-Versuch

GCS engl. Glasgow Coma Scale

GDC engl. Guglielmi-Detachable-Coils

GE Gradientenecho-Sequenz (engl. gradient-echo)

H&H Hunt und Hess

H* Wasserstoff

Hb Hamoglobin

Hp Haptoglobin

i.a. intraarteriell

V. intravends

IADSA intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie

ICB Intracerebrale Blutung

IE internationale Einheiten

IL-18 Interleukin-1 beta

INR engl. international Normalized Ratio

IR engl. inversion-recovery

ISUIA engl. International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
IVB Intraventrikularblutung

KG Kraftgrad

KHV Knie-Hacke-Versuch

1 Lange des Restsackes

L Lange (engl. length)



LDL

LP
MCP-1
MER
mg
MIP
mmHg
mmol/L
MMPs
MONICA
MR
MRA
MRRC
MRT
ms

m-WFNS

NF-kB
NYU
OA
OCT
OCT-A

ONNRU
OoP

PC
PCA
PCOM
PD

pDR
PDw

PF

engl. low density lipoprotein

Lumbalpunktion

Monozyten-Chemoattraktor-Protein-1

Muskeleigenreflex(e)

Milligramm

Maximumintensitatsprojektion (engl. maximum intensitiy projection)
Millimeter-Quecksilbersaule

Millimol pro Liter

Matrix-Metalloproteinasen

engl. MONItoring CArdiovascular disease

Magnetresonanz

Magnetresonanzangiographie

engl. Modified Raymond-Roy Classification
Magnetresonanztomographie

Millisekunden

modifizierte WFNS-Skala

Nervus

engl. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells
engl. New York University

Arteria ophthalmica (engl. ophthalmic artery)

Optische Koharenztomografie (engl. Optical coherence tomography)
optische Koharenztomographie-Angiographie

(engl. optical coherence tomography angiography)

engl. Oxford Neurovascular and Neuroradiology Research Unit
Operation

Phasenkontrast (engl. phase contrast)
Phasenkontrastangiographie (engl. phase contrast angiography)
Arteria communicans posterior

Protonendichte

proximaler duraler Ring

Protonendichte-Gewichtung (engl. perfusion weighted imaging)

Patientenfallnummer

-VI-



PHASES
PITA
PNP
PSR
PTA
PTCA
PWI
RR
RROC
SAB
SAC
sb
SE
STIR
TE
TFH
TNF
TOF
TR
TSE
TSR
UCAS
UIAs
VHF

WBC
WFNS
WHO
Z.n

engl. Population, Hypertension, Age, Size, Ealier SAH, Site of aneurysm
engl. Pipeline for Intracranial Treatment of Aneurysms Trial
Polyneuropathie

Patellarsehnenreflex

Perkutane transluminal Angioplastie

Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Perfusionsgewichtung (engl. perfusion weighted imaging)
Relatives Risiko

engl. Raymond-Roy occlusion classification
Subarachnoidalblutung

engl. stent-assisted coiling

Standardabweichung (engl. standard deviation)

engl. spin-echo

engl. Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz

engl. echo time

Thrombozytenfunktionshemmung

Tumornekrosefaktor

engl. time of flight

engl. time of repetition

engl. turbo spin-echo

Tricepssehnenreflex

engl. Unruptured Cerebral Aneurysm Study

engl. unruptured intracranial aneurysms

Vorhofflimmern

Breite (engl. width)

engl. white Blood Cell Count

engl. World Federation of Neurological Surgeons

engl. World Health Organization

Zustand nach

- VII -



Il Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Anatomische Gliederung der ACI .............ouiiiiiiiiiiiiiiii s 6
Abbildung 2 Gliederung der ACI nach Bouthillier ..................uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 7
Abbildung 3 Gliederung der ACI nach der NYU Klassifikation............cccccvveeiiiiiiiiiiiiiccennnn, 8
Abbildung 4 Schematische Darstellung eines Bifurkationsaneurysmas..............ccccceeveennnnn. 12
Abbildung 5 Aneurysmaverteilungshaufigkeit innerhalb des Circulus arteriosus cerebri ..... 16
Abbildung 6 Schematische Darstellung und DSA in lateraler Ansicht von sakkularen

L LU V2] 1 1= o TP PPPPRPPPRTN 17
Abbildung 7 Schematische Darstellung und DSA in lateraler Ansicht von fusiformen

L QLU V2] 1 1= o P PPPPRPPPRNE 18
Abbildung 8 Schematische Darstellung und DSA (AP-Aufnahme) eines dissezierenden

F N LU V2] 0 = SRR 19
Abbildung 9 CT-graphische Darstellung eines Basilariskopfaneurysmas..............ccccceevee. 30

Abbildung 10 Darstellung eines sakkularen, supraophthalmischen ACI-Aneurysmas der
rechten ACI in den Rohdaten einer TOF-MRA und dreidimensionaler MIP-Rekonstruktion..35

Abbildung 11 Darstellung eines ACI-Aneurysmas in der DSA........ccooooiiiiiiiiiiiii e, 36
Abbildung 12 Darstellung des SILK FIOW DiVerter.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeeeieieeees 46
Abbildung 13 Lageklassifikation von Aneurysmen in Bezug auf die OA ...............evvvieiiinnnes 52
Abbildung 14 Modifizierte Raymond-Roy Klassifikation (MMRC) ..............eeviiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 54
Abbildung 15 Kamran-Klassifikation fur sakkulare Aneurysmen................cccuvevevieveviiunennnnnns 55
Abbildung 16 Kamran-Klassifikation fur fusiforme Aneurysmen ..............cccccvvviiiiiiiiiiiinnnnns 56
Abbildung 17 FD-Implantation mit zusatzlicher Coilembolisation bei grollem ACI-Aneurysma
rechts im kaverni0sen SEgMENT .........oooiiiiii i 60
Abbildung 18 Alters- und Geschlechterverteilung bei Aneurysmadiagnosezeitpunkt........... 64
Abbildung 19 Verteilung unterschiedlicher Flow Diverter ............ccccoooeiiiiiiiiiieeee, 69
Abbildung 20 DSA in lateraler Projektion mit Darstellung der Implantation eines Flow
DAY (=T PR 73
Abbildung 21 DSA eines breitbasigen, sakkularen, paraophthalmischen ACI-Aneurysma
(=0 ] (3 76
Abbildung 22 Diffusionsgewichtete Bildgebung im MRT .........ccccccoiiiiiiiiii e, 77
Abbildung 23 (Teil 1) Laterale Projektion einer DSA eines supraophthalmischen ACI-
ANEBUIYSMAS TECNES ....uei et e e e e e e e e e et e e e e e e e eeeraaaaas 78
Abbildung 24 (Teil 2) Laterale Projektion einer DSA eines supraophthalmischen ACI-

F N =N V£ ¢ 1 = L3 =] ] € 79
Abbildung 25 Graphische Darstellung der Gradeinteilung der modifizierte Rankin-Skala zur
Beurteilung des neurologischen Status ... 81
Abbildung 26 Diagnostischer Pfad zur Beurteilung von visuellen Symptomen nach FD-

L] o F=T a1 =1 (o] o TS 94

- VIII -



IV Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Klassifikation nach Hunt und Hess (H&H)............oooviiiiiiiiiiiiiiiiie 23
Tabelle 2 Fisher-Skala zur Beurteilung des Schweregrades einer SAB ...............oevviiiiiiinnns 23
Tabelle 3 Modifizierte Fisher-Skala.................iiiiiiiiii e 24
Tabelle 4 World Federation of Neurological Surgeons Klassifikation der SAB...................... 24
Tabelle 5 Modifizierte World Federation of Neurological Surgeons-Klassifikation der SAB ..25
Tabelle 6 Einflussfaktoren des PHASES-RISIKOSCOIeS..........ccvvviiiiiiiiieeeeeeeeeee e, 38
Tabelle 7 5-Jahres-Risiko einer ANeUrySMaruptur ............oeevveiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenees 38
Tabelle 8 Vergleich der Rate der Okklusion, Beeintrachtigung und Offenheit der OA
innerhalb verschiedener Studien zum Zeitpunkt direkt nach Intervention.............ccccccccco.. 47
Tabelle 9 Vergleich der Rate der Okklusion, Beeintrachtigung und Offenheit der OA
innerhalb verschiedener Studien zum Kontrollzeitpunkt nach ca. 3-12 = Monaten................ 47
Tabelle 10 Vergleich der Rate der Okklusion, Beeintrachtigung und Offenheit der OA
innerhalb verschiedener Studien zum Kontrollzeitpunkt nach = 12 Monaten......................... 47
Tabelle 11 Kamran-Klassifikation fur sakkulare Aneurysmen .................oeeeveeiiiiiiiiiiiiieninnnnnns 55
Tabelle 12 Kamran-Klassifikation fur fusiforme Aneurysmen ................oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinnns 56
Tabelle 13 Durchgangigkeit der Stammarterie ... 56
Tabelle 14 Ubersicht der innerhalb der Studie implantierten FD...............cccccceeveieeieeeenennnn. 61
Tabelle 15 Originale Rankin-SKala................uuiiiiiiiiiii e 62
Tabelle 16 Moderne modifizierte Rankin-Skala. ..............cccooooiiiiiiie e, 63
Tabelle 17 Mittelwert +/- Standardabweichung aller 66 Aneurysmen ..................eeeeeeeeveeennns 65
Tabelle 18 Okklusionsrate der ANEUIYSMEN..........cooiiiiiiiiiie e 66
Tabelle 19 Ubersicht Giber Aneurysmaanzahl und Monate bis zur Kontrollangiographie ...... 67
Tabelle 20 Vergleich der Subgruppen PED und DED ...........ccooviiiiiiiiiiiieee e, 70
Tabelle 21 Patienten mit postinterventionellen Auffalligkeiten ..., 71
Tabelle 22 Patienten mit Auffalligkeiten innerhalb der ersten Kontrolle ....................ccco.... 72
Tabelle 23 Flussrichtung und -geschwindigkeit der OA............ooomiii i, 75
Tabelle 24 Visuelle Symptome + Auffalligkeiten der OA im Vergleich .............cccoooeeiiiinnnnnnnn. 75
Tabelle 25 Modifizierte Rankin-Skala zur Beurteilung des neurologischen Status................ 81
Tabelle 26 Individualfallaufarbeitung von Patienten mit mRS 1 bei Studieneintritt................ 82

- IX -



Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Ein Aneurysma bezeichnet eine pathologische GefalRerweiterung, deren Pravalenz fir eine
intrakranielle Lokalisation bisher bei etwa 2,3 % lag, wobei technologische Fortschritte sowie
eine hohere Lebenserwartung zu einer Zunahme von Pravalenz und Inzidenz gefuhrt haben
[48,110]. Die Atiologie von Aneurysmen ist multifaktoriell und umfasst sowohl degenerative als
auch hamodynamische Einflisse [70]. Risikofaktoren sind genetische Pradisposition, Alter,
Geschlecht sowie Lebensstilfaktoren. Spontan rupturierte, intrakranielle Aneurysmen stellen
mit 85,0 % die haufigste Ursache einer nichttraumatischen Subarachnoidalblutung dar, die
trotz Therapie mit einer hohen Mortalitat einhergeht [130]. Therapeutisch hat sich in den letzten
Jahren neben der Chirurgie zunehmend auch die endovaskulare Versorgung, insbhesondere
mit Flow Divertern, einer endovaskularen Prothese mit engem Maschensystem zur

Flusslaminierung, etabliert [68,135].

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war die Untersuchung der Auswirkungen der Flow-
Diverter-Implantation bei paraophthalmischen Aneurysmen der Arteria carotis interna auf die
Arteria ophthalmica, insbesondere im Hinblick auf Durchgéangigkeit, Flussveranderungen und
visuelle Symptome. Es wurden insgesamt 66 Aneurysmen bei 57 Patienten (21,1 % Manner
und 78,9 % Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 54,1 £ 11,6 Jahren untersucht. Die
vollstdndige Okklusion lag nach drei Monaten bei 69,2 % (45/65 Aneurysmen, nach
Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss) und zum Zeitpunkt der
letzten Kontrolle bei 75,4 % (49/65 Aneurysmen). Bezuglich des Durchmessers sowie des
Flusses der Arteria ophthalmica wurde vorrangig die Okklusionsrate analysiert. Gefalle mit
antegrad verzogertem oder retrogradem Fluss wurden als flussbeeintrachtigt erfasst und
analog zu vollstandig okkludierten Gefallen aus der Grundgesamtheit ausgeschlossen; der
verbleibende Anteil wurde als Offenheitsrate definiert. Postinterventionell lag die
Verschlussrate der insgesamt 61 betroffenen Arteriae ophthalmicae bei 1,6 %, zum Zeitpunkt
der letzten Kontrolle bei 3,3 %. Die Offenheitsrate lag postinterventionell bei 90,2 % sowie zum
Zeitpunkt der letzten Kontrolle bei 95,0 %. Okklusions-, Flussverlangsamungs- und
Offenheitsrate  Ubertrafen zu allen Untersuchungszeitpunkten Uberwiegend die
Vergleichsliteratur. Hinsichtlich visueller Symptome litten postinterventionell 5,3 % der 57
Patienten unter Auffalligkeiten. Der neurologische Zustand der Patienten wurde durchgehend
mittels mRS erfasst. Postinterventionell erlitten 8,8 % eine interventionell-bedingte
Einschrankung in Form von Symptomen und/oder eines sichtbaren, radiologischen Korrelats.
Zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle konnte die vorliegende Studie mit 85,7 % (mRS 0), 7,1 %
(mRS 1), 5,4 % (MRS 2) und 1,8 % (MRS 3) eine deutliche, langfristige Verbesserung des
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neurologischen Outcomes und damit zudem die Sicherheit einer Flow-Diverter-Implantation
sowie des Flow-Diverter-Stents zeigen. Limitationen der Studie waren die groRe Varianz des
Nachbeobachtungszeitraums sowie die fehlende ophthalmologische Untersuchung aller, auch
der visuell symptomlosen Patienten. Eine routinemafige ophthalmologische Untersuchung
kann die Aussagekraft der vorliegenden Studie erhdhen, jedoch wirde es aufgrund der

fehlenden klinischen Realisierbarkeit die Personenanzahl einschranken.

Zusammenfassend kann die vorliegende Studie aufgrund der erzielten niedrigen
Okklusionsrate (3,3 %) der Arteria ophthalmica, eines geringen Prozentsatzes an veranderten
Flussgeschwindigkeiten (1,7 %) sowie nur vereinzelten visuellen Beeintrachtigungen (5,3 %)
die Sicherheit einer Flow-Diverter-Implantation mit Abdeckung der Arteria ophthalmica, auch
bezlglich dieser speziell untersuchten Komplikationen, bestatigen. Somit Uberwiegen
aufgrund der niedrigen Komplikationsrate die Vorteile und Chancen dieser geringgradig
invasiven, endovaskularen Therapieform. Eine weitere wichtige Untersuchung fur die Zukunft
stellt zum Beispiel die Auswirkung der einzelnen Flow-Diverter-Typen auf die Okklusion der

Arteria ophthalmica sowie den Visus dar.
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1.2 Englisch

An aneurysm is a pathological vascular dilatation. The prevalence of intracranial aneurysms
has been reported to be around 2.3%, but technological advances and longer life expectation
have led to an increase in prevalence and incidence [48,110]. The aetiology of aneurysms is
multifactorial and includes both degenerative and haemodynamic influences [70]. Risk factors
are genetic predisposition, age, sex as well as lifestyle factors. With 85.0%, spontaneously
ruptured intracranial aneurysms are the most common cause of non-traumatic subarachnoid
haemorrhage. Subarachnoid haemorrhage is, despite treatment, associated with a high
mortality rate [130]. In addition to surgical interventions, endovascular treatment has become
increasingly established. A specific subgroup within this therapeutic approach is represented
by flow diverters. These devices are endovascular prostheses with a narrow mesh system

intended to promote flow lamination [68,135].

The aim of the present retrospective study was to investigate the effects of flow diverter
implantation in paraophthalmic aneurysms of the internal carotid artery. The focus was on
patency and flow changes of the ophthalmic artery, as well as visual symptoms. A total of 66
aneurysms in 57 patients (21.1% men and 78.9% women) with an average age of 54.1 £ 11.6
years were examined. Complete occlusion was observed in 69.2% after three months
(45/65 aneurysms, after exclusion of one patient after asymptomatic ACI occlusion) and 75.4%
at the time of the last follow-up (49/65 aneurysms). With regard to diameter and flow of the
ophthalmic artery, the primary focus was on the occlusion rate. Arteries with antegrade delayed
or retrograde flow were classified as flow-impaired. To define the patency rate, the rates of
occlusion and flow impairment were subtracted from 100.0%. After the intervention the
occlusion rate of the 61 affected ophthalmic arteries was 1.6% and at the time of the last follow-
up, 3.3%. The patency rate was 90.2% postinterventional and 95.0% at the last follow-up.
Occlusion, flow deceleration, and patency rates were predominantly higher than those reported
in most comparative studies at all time points.
Regarding visual symptoms, 5.3% of the 57 patients suffered from postinterventional
abnormalities. The neurological status of the patients was continuously assessed using the
mRS. Postinterventionally, 8.8% of patients experienced an intervention-related limitation. This
occurred either in the form of clinical symptoms and/or a visible radiological correlate. At the
last follow-up, the present study demonstrated a clear, long-term improvement in neurological
outcome with 85.7% (mRS 0), 7.1% (mRS 1), 5.4% (MRS 2) and 1.8% (MRS 3). This

emphasizes the safety and efficacy of flow diverter treatment in the long term.

Limitations of the study include the large variance in follow-up periods and the absence of

ophthalmological examination for all patients, including visually asymptomatic patients. While
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routine ophthalmological assessment could enhance the validity of the study, it would reduce

the sample size due to limited clinical feasibility.

In summary, this study confirms the safety of flow diverter implantation with coverage of the
ophthalmic artery, as evidenced by a low occlusion rate (3.3%), a low percentage of altered
flow velocities (1.7%), and only isolated visual impairments (5.3%). Given the low complication
rate, the advantages and opportunities of this minimally invasive, endovascular therapy
outweigh the disadvantages. Future studies should investigate the effects of individual flow

diverter types on occlusion and visual acuity.
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2 Einleitung

Die interventionelle Neuroradiologie, ein vergleichsweise junges Teilgebiet der Radiologie, hat
in den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen. Neben einem
diagnostischen Anteil stehen therapeutische Eingriffe wie die Aufweitung von hamodynamisch
relevanten Gefal3stenosen, die Rekanalisation von Gefallverschlissen sowie der Verschluss

von Aneurysmen im Fokus.

Aneurysmen, pathologische, irreversible GefaRaufweitungen, unterlagen laut Rinkel et al.
bereits 1990 einer Pravalenz von 2,3 % [110]. Diese steigt jedoch aufgrund des technischen
Fortschritts und des breiteren Einsatzes von bildgebenden Verfahren [3]. Eine von den
Aneurysmen ausgehende schwerwiegende Komplikation stellt die Subarachnoidalblutung
(SAB) dar. Die dazugehorige Epidemiologie, klinische Merkmale, diagnostische Methoden
sowie Komplikationen und die Prognose werden im Folgenden thematisiert. Des Weiteren
werden Unterschiede zwischen den aktuellen Behandlungsmethoden des chirurgischen
Clippings sowie des interventionellen Coilings und den sogenannten Flow-Diverter-Stents
verglichen. Unter dem Begriff Flow Diverter (FD), der 2004 von Lieber und Wakhloo eingefthrt
wurde, versteht man eine endovaskulare Prothese, die auf dem Prinzip der Flusslaminierung
basiert [68,135]. Durch die Neuausrichtung des Blutstromes erfolgt eine GefalRrekonstruktion
des urspriinglichen Gefaltes mit gezielter Stase und anschlieRender Thrombusbildung im
Aneurysma. In der folgenden Phase der Endothelialisierung kommt es zu einem fibrotischen
Umbau des Aneurysmasackes und dadurch zu einem stabilen Aneurysmaverschluss [21,91].
Aufgrund der anatomischen Nahe zwischen Aneurysmasack und angrenzenden
Seitenastabgéangen, z. B. der Arteria ophthalmica (OA), ist ein Uberdecken des Abgangs durch

den Stent und damit einhergehende Flussveranderungen oft nicht vermeidbar.

In der vorliegenden Studie lag der Fokus auf einer speziellen Untergruppe von Aneurysmen

der Arteria carotis interna (ACI) gelegt, die im paraophthalmischen Segment lokalisiert sind.

Untersucht wurden im Rahmen einer retrospektiven Analyse an der Universitat des
Saarlandes (2009-2019) insbesondere der Langzeiterfolg sowie die Auswirkungen der
Implantation eines FD auf die OA. Unter Berlicksichtigung bisheriger Studien zu diesem

Thema werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie anschliefsend diskutiert.
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2.1 Anatomie der ACI

2.1.1 Anatomische Gliederung der ACI

Die ACI ist zusammen mit der Arteria carotis externa (ACE) ein Endast der Arteria carotis
communis (ACC). Das Gefal} ist paarig angelegt und lasst sich somit in eine ACC bzw. im
spateren Verlauf in eine ACI dextra und sinistra unterscheiden. Durch die anatomischen
Gegebenheiten des Schadelknochens lasst sich die Arterie entsprechend ihres Verlaufes von
kaudal nach kranial in vier anatomische Abschnitte unterteilen (siehe Abbildung 1) [5].
Beginnend mit einer Pars cervicalis im Halsbereich, verlauft die Pars petrosa im Canalis
caroticus des Felsenbeins durch die Schadelbasis. AnschlieRend folgt die Pars cavernosa,
welche s-férmig gekrimmt durch den Sinus cavernosus verlduft, bevor sich als letztes die Pars
cerebralis im Subarachnoidalraum (Cisterna chiasmatica) anschlief3t. Der spezielle s-formige
Verlauf am Ubergang der Pars cavernosa zur Pars cerebralis wird als Karotissiphon
beschrieben. AnschlielRend teilt sich die ACI in die Arteria cerebri anterior (ACA) und die Arteria
cerebri media (ACM) [127].
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Abbildung 1 Anatomische Gliederung der ACI. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) der ACI in lateraler
Projektion mit Darstellung der anatomischen Abschnitte der ACI: Pars cervicalis, Pars petrosa, Pars cavernosa,
Pars cerebralis [127].
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2.1.2 Klinische Gliederung der ACI

Neben der eben angeflhrten anatomischen Gliederung werden im klinischen Alltag andere
Klassifikationsschemata angewandt. Das am weitesten verbreitete Schema ist das 1996
erstmals eingefuhrte Schema von Bouthillier et al. Hier unterscheidet man sieben Segmente
(C1-C7) in Richtung des Blutflusses (siehe Abbildung 2) [14]. Beginnend mit einem zervikalen
Segment (C1), welches anatomisch der Pars cervicalis entspricht, folgt das petrdse Segment
(C2) und ein Lacerum-Segment (C3). C2 und C3 lassen sich in der anatomischen Gliederung
als Pars petrosa zusammenfassen. Das kaverndse Segment (C4) gleicht der Pars cavernosa.
Im Verlauf schlieft sich das klinoidale Segment (C5) an, wobei dieser Bereich den Ubergang
der Pars cavernosa in die Pars cerebralis beschreibt [127]. Der Beginn des ophthalmischen
Segments (C6), auch supraklinoidales Segment genannt, ist Gber den distalen duralen Ring
definiert. Das Ende von C6 liegt definitionsgemal knapp unterhalb des Ursprungs der Arteria
communicans posterior (PCOM). C7 wird als terminales oder nach Bouthillier et al. auch als
kommunizierendes Segment beschrieben [14,127]. Die Segmente C6 sowie C7 gleichen

zusammen der anatomischen Pars cerebralis [127].

ta R &

Abbildung 2 Gliederung der ACI nach Bouthillier. DSA der ACI in lateraler Projektion mit Darstellung der
einzelnen Segmente (C1-C7) gemdl3 Bouthillier. In Anlehnung an Referenz [14].
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2.1.3 Gliederung der ACI nach NYU-Klassifikation

Aufgrund des technischen Fortschritts und der zunehmenden Aneurysmabehandlung durch
endovaskulare Verfahren wurde 2014 von Shapiro et al. eine weitere, angiographiebasierte
Klassifikation, die New York University (NYU)-Klassifikation, vorgeschlagen (siehe Abbildung
3). Die ACI wird hierbei in sieben Abschnitte unterteilt. Das zu Bouthilliers C1 identische,
zervikale Segment erstreckt sich von der Carotisbifurkation bis zum proximalen Ende des
Canalis caroticus. Das petrose Segment ist eine Zusammenfassung von Bouthilliers C2 und
C3. Der caverndse Abschnitt erstreckt sich von der geschatzten Lokalisation des distalen
Endes des petrolingualen Ligamentes zur vermuteten Stelle des proximalen duralen Rings
(pDR). Hierbei wird deutlich, dass beide anatomischen Positionen sich angiographisch nicht
eindeutig darstellen lassen. Daran anschlieBend folgt das paraophthalmische Segment,
welches bis zum Abgang der PCOM reicht. An dieser Stelle beginnt das Communicans-
posterior-Segment und zieht sich bis zum Abgang der Arteria (A.) choroidea anterior, wo es in
das Choroidea-anterior-Segment Ubergeht. Zuletzt schlie3t sich distal des Abgangs der A.
choroidea anterior bis zur Teilungsstelle der ACI in ACA und ACM das terminale Segment an
[119].

| zervikal

Abbildung 3 Gliederung der ACI nach der NYU Klassifikation. DSA der ACI in lateraler Projektion mit Darstellung
der NYU Klassifikation von Shapiro et al: Zervikales Segment, petréses Segment, cavernéses Segment,
paraophthalmisches Segment, PCOM-Segment, Choroidea-anterior-Segment, terminales Segment. In Anlehnung
an Referenz [119].
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2.1.4 Anatomie der OA als Ast der ACI

Bei Eintritt der ACI in den Subarachnoidalraum, medial des vorderen Klinoidfortsatzes, geht
die OA aus der ACI hervor [7]. Entsprechend der anatomischen Gliederung entspringt die
Arterie der ACI zu Beginn der Pars cerebralis. Der klinischen Einteilung folgend, spricht man
vom ophthalmischen Segment (C6) (siehe Abbildung 2), wahrend die NYU-Klassifikation den
Abschnitt als paraophthalmisch (siehe Abbildung 3) bezeichnet [119,127].

Namensgebend verlauft die Arterie entlang des N. opticus in die Orbita. Als Versorgungsgebiet
lassen sich demnach Augenhohle, Keilbeinhdhle, Siebbeinzellen, Nasenschleimhaut sowie
die Dura der vorderen Schadelgrube aufzahlen. Aufierdem versorgt die OA die Haut der Stirn,
der Nasenwurzel sowie der Augenlider [7]. Uber die A. angularis als Endast der A. facialis,
bildet die OA eine Anastomose mit den Asten der ACE. Im Falle einer sich langsam
entwickelnden Stenose der ACI kann die Versorgung Uber einen Kollateralkreislauf der A.
supraorbitalis bzw. dorsalis nasi (Endaste der OA) gewahrleistet werden und der Circulus

arteriosus cerebri mit Blut aus der ACE versorgt werden [5,7,127].

2.2 Intrakranielle Aneurysmen

Mit dem Begriff des Aneurysmas lasst sich die auf eine Wandschwache folgende lokale
Ausweitung arterieller oder (seltener), vendser Gefalle beschreiben [64]. Der Begriff stammt

dabei aus dem Griechischen und bedeutet wortwértlich ,Aufweitung“ oder ,Erweiterung“ [48].
2.2.1 Epidemiologie

Abhangig von retrospektiven oder prospektiven Angiographie- oder Autopsiestudien
schwanken die fur die Pravalenz und das Rupturrisiko eines intrakraniellen Aneurysmas
angegebenen Zahlen. Rinkel et al. fihrten 1998 ein systematisches Review durch, bei dem
die Zahlen fur die Pravalenz zwischen 0,4 % (retrospektiv; Autopsie), 3,6 % (prospektiv,
Autopsie), 3,7 % (retrospektiv; Angiographie) und 6,0 % (prospektiv; Angiographie) variierten.
Fur Erwachsene ohne spezifische Risikofaktoren wurde zusammenfassend aus 23 Studien
und 56.304 Patienten eine mit dem Alter ansteigende Pravalenz von 2,3 % angegeben.
Zur Ermittlung des jahrlichen Gesamtrupturrisikos von 1,9 % wurden von Rinkel et al.
insgesamt neun Studien zusammengefasst. Dies ist jedoch gréRenabhangig, denn
vergleichsweise hatten Aneurysmen mit einem Durchmesser von 10 mm ein Rupturrisiko von
0,7 % pro Jahr [110].

Die Inzidenz ist in den letzten Jahren jedoch deutlich gestiegen. Das liegt neben dem enormen
Fortschritt in den bildgebenden, nicht invasiven Verfahren und der damit einhergehenden
héheren Wahrscheinlichkeit einer Zufallsdiagnostik eines intrakraniellen Aneurysmas, laut

Asaithambi et al. (2014), auch an der Zunahme des Altersdurchschnitts der Bevdlkerung.
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Die Studie zitiert Zahlen der amerikanischen Zensusbehdrde aus dem Jahr 2010, wobei zu
diesem Zeitpunkt mehr als 18 Millionen Menschen Uber 75 Jahre alt waren. Das entspricht
42,0 % mehr als zum Zeitpunkt der letzten Untersuchungen zu Inzidenzen von intrakraniellen
Aneurysmen 1990. Innerhalb der Studie ergab sich somit eine Gesamtinzidenz von 15,6 nicht
rupturierter Aneurysmen pro 100.000 Personen. Bei den 75- bis 84-Jahrigen lag die Inzidenz
sogar bei 61,6 pro 100.000 Personen [3]. Blickt man auf die aktuellen Zahlen der US-
Zensusbehdrde, 1asst sich feststellen, dass sich der Zuwachs in der Bevélkerungsschicht tber
65 Jahren zwischen 2010 und 2020 noch einmal intensiviert hat. Die Periode (2010-2020)
erfuhr einerseits den gréRten 10-Jahres-Zuwachs aller Zeiten, einen Anstieg um 15,5 Millionen
Menschen, gleichzeitig auch den gréliten prozentualen Anstieg von 13,0 % auf 16,8 % der
Gesamtbevdlkerung sowie die schnellste Wachstumsrate, 38,6 % von 40,3 Millionen auf 55,8
Millionen Menschen [19]. Dies lasst die Vermutung offen, dass sich die Inzidenzen eines nicht

rupturierten intrakraniellen Aneurysmas weiterhin verdichtet haben und werden.

2.2.2 Atiologie und Pathogenese

Trotz zahlreicher Studien zur Atiologie und Pathogenese eines arteriellen, intrakraniellen
Aneurysmas gibt es zum genauen Entstehungsprozess bisher keine einheitliche Erklarung.
Wie durch Lasheras et al. beschrieben, ist dies ein multifaktorieller und meist degenerativer
Entstehungsprozess. Es ist ein komplexes Zusammenspiel aus biologischen Prozessen
innerhalb der arteriellen Wand und hamodynamischer Stimuli, die an der Gefaltwand wirken
[70]. Neben diesen einerseits strukturellen sowie hamodynamischen Veranderungen gibt es
aber auch einige pradisponierende, genetische Faktoren oder erworbene Risikofaktoren, die
auf die Entstehung von Aneurysmen Einfluss nehmen. Die unterschiedlichen Faktoren sowie

die Theorie im Detail sollen im folgenden Abschnitt deshalb genauer erlautert werden.

Strukturelle Faktoren bei der Aneurysmaentstehung

Aufbau einer extrakraniellen Arterie

Histologisch lasst die GefalRwand eine Dreischichtigkeit erkennen. Hierzu zahlen die Intima
(Tunica intima), Media (Tunica media) sowie die Adventitia (Tunica adventitia). Unter der
Intima versteht man das Endothel, welches ein Blutgefal® auskleidet sowie eine angrenzende
subendotheliale Schicht. Die Media wird durch glatte Muskulatur gebildet, die Adventitia aus
Bindegewebe. Zwischen den einzelnen Schichten liegt jeweils eine elastische Lamelle
(Membrana elastica interna sowie externa). Wahrend das Grundprinzip fur alle im Koérper
liegenden Gefalte gilt, gibt es vor allem je nach mittlerem Gefalkdruck und daher
Beanspruchung des Gefalies eine ausgepragtere Media in grof3en Arterien. Damit die Tunica

media solch hohem Druckgefalle standhalten kann, setzt sie sich aus zirkular angeordneten,
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glatten Muskelzellen und einer von den Muskelzellen gebildeten Extrazellularmatrix

zusammen [78].
Aufbau einer intrakraniellen Arterie

Rowe et al. fiihrten Stehbens Erkenntnis aus dem Jahr 1972 an, dass zerebrale Arterien einen
etwas anderen Aufbau als extrakranielle Arterien besitzen [114]. Im Vergleich weisen
intrakranielle Arterien eine deutlich geringer ausgepragte Tunica media mit einem
organisierten Netz von glatten Gefallmuskelzellen auf [27]. Das Ende der glatten Muskulatur
der Media zeigt sich als ,schuppenformiger” dul3erer Rand der zelluldren Zone [114]. Die
angrenzende Tunica adventitia ist ebenfalls weniger ausgepragt und ist aus in Langsfasern
angeordneten Kollagenfasern sowie Elastin, Fibroblasten und weil3en Blutkdrperchen als
extrazelluldre Matrix aufgebaut [27,114]. Aufgrund des geringen Anteils an elastischen Fasern
Uberwiegt Kollagen als Strukturprotein. Beide Faktoren schwéachen die Arterienwand [114].
Zusatzlich dazu entdeckten Finlay et al. 1995 eine dinne Kollagenschicht der Adventitia radial
aulderhalb der medialen Muskelzellen, die in hohem Male zirkumferentiell organisiert war [33].
Eine Lamina elastica externa als Grenze zwischen Tunica media und adventitia existiert nicht
[114].

Aneurysmabildung

Wie Etminan et al. zusammenfassen, konnen die anatomische Variation, die strukturelle
Beschaffenheit sowie die physiologische Homdéostase der intrazerebralen Arterie durch
verschiedene, im Folgenden aufgefihrte Risikofaktoren (Rauchen, Bluthochdruck) beeinflusst
werden. Im Verlauf kdnnen strukturelle Wandveranderungen entstehen. Bedeutend ist hierbei
die Degeneration oder Unterbrechung der Lamina elastica interna an einer arteriellen
Bifurkation. Da die Lamina elastica interna normalerweise die Stabilitdt einer gesunden
zerebralen Arterie aufrechterhalt, ist dies das Schllsselereignis der Aneurysmabildung. Der
genaue Grund fir die Degeneration bleibt jedoch unklar. Durch den in der Folge
unterbrochenen Blutfluss entsteht eine mechanische Gewebsliberlastung. Diese bedingt eine
Anderung des Kraftegleichgewichtes, was in der Tunica adventita zum Abbau der
extrazellularen Matrix durch Apoptose flihrt. Die Tunica media kann (zusatzlich) eine
Modulation der glatten Muskelzellen erfahren. Diese sowie Fibroblasten synthetisieren als
Reaktion verstarkt die Kollagentypen | und V, die Hauptbestandteile von intrakraniellen
Aneurysmen. Die Tunica intima wird durch eine Dysfunktion der Endothelzellen beeinflusst,
was zum Einstrom von Makrophagen fihrt. Eine Verstarkung der strukturellen Problematik
entsteht laut Etminan et al. durch eine =zusatzliche =zellulare und humorale
Entziindungsreaktion. Hierzu tragt die Aktivierung von Tumornekrosefaktor (TNF), Monozyten-
Chemoattraktor-Protein-1 (MCP-1), Interleukin-1 beta (IL-1B), Nuclear factor: kappa-light-

chain-enhance of activated B-cells (NF-kB), Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sowie
11
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Cyclooxygenase-1 (COX-1) und Cyclooxygenase 2 (COX-2) bei [27]. Sobald eine solche
Schwachstelle begonnen hat, flhren Krafte wie zum Beispiel der Blutdruck zu

Formveranderungen, Vergrdlierung und einer moglichen Ruptur [114].

Gasparotti et al. fassten zur Pathogenese von Aneurysmen folgende verschiedene

Hypothesen zusammen:
1) Angeborene Muskulaturschwache der Arterienwand
2) Degenerative Prozesse der Membrana elastica interna
3) Kombination aus den oben genannten Faktoren [41].
Die genauen Ursachen sind immer noch Gegenstand der aktuellen Forschung.

Hamodynamische Faktoren bei der Aneurysmaentstehung

Durch stetige Druck- und Scherbelastung des allgemeinen Blutflusses kommt es zu einer
kontinuierlichen Erweiterung der bereits vorgeschadigten Arterienwand. Aufgrund dieses
Prozesses sowie verschlechterter Wandgeometrie, -zusammensetzung und -festigkeit,

besteht die Maoglichkeit einer Aneurysmaruptur [30,70].

Aneurysmadom
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GefaRast
Aneurysmasack

Aneurysmahals
(Basis)

Urspringliche
Gefalbifurkation

GefaRstamm ——>

Flussrichtung

Abbildung 4 Schematische Darstellung eines Bifurkationsaneurysmas. Modifiziert nach Referenz [30]

Auch Foutrakis et al. konnten diesen Zusammenhang in ihrer Studie nachweisen. Sie
untersuchten die wesentlichen drei hamodynamischen Krafte: Scherspannung, Impuls und
Druck. Es liel3 sich feststellen, dass hohe Druck- und Scherspannungen, die sowohl an
gekrimmten Arterienabschnitten als auch an arteriellen Bifurkationen auftraten, mit der
Bildung und dem Wachstum von Aneurysmen korrelieren. Foutrakis et al. verzeichneten einen
stark erhdhten Geschwindigkeits- und Druckgradienten sowie hohe Scherspannungen am

Apex im Vergleich zu proximalen Stamm- oder distalen Tochterasten. Auch der Druck an der
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Spitze der arteriellen Bifurkation entsprach dem Zwei- bis Dreifachen des Iluminalen
Spitzendruckes in der proximalen Stammarterie. Durch diese Driicke und Scherspannungen
wird ein hdmodynamischer Zustand geschaffen, welcher die Aneurysmainduktion verstarkt
[37]. Wahrend unser Verstandnis von Aneurysma-Bildungsmustern und potentiellen
Strukturdefekten durch fluiddynamische Berechnungsmodelle aus angiographischen Daten
zwar verbessert werden kann, gibt es noch einige damit einhergehende Probleme. Zum
Beispiel wurden in vielen Studien rupturierte mit nicht rupturierten Aneurysmen verglichen,
wobei idealerweise das gleiche Aneurysma vor und nach Ruptur verglichen werden sollte. Ein
weiterer Kritikpunkt ist die rein mathematische Basis bei meist fehlender Miteinbeziehung von
biologischen Daten, wie des intraaneurysmatischen Blutdruckgradientens oder Elastizitat und

Spannung der Aneurysmenwand [27].

Beeinflussende Parameter bei der Aneurysmaentstehung

Neben den strukturellen und hamodynamischen Veranderungen als Erklarungsansatz fur die
Entstehung von intrakraniellen Aneurysmen, ist es zudem wichtig zu verdeutlichen, welche
Parameter statistisch die Wahrscheinlichkeit dafir erhdhen. Diese werden im Folgenden
genauer beschrieben und dabei in unveranderliche, genetische Faktoren sowie beeinflussbare

Risikofaktoren unterteilt.
Genetische Faktoren

Zu den genetischen bzw. unveranderlichen Faktoren zahlt insbesondere eine mogliche
positive Familienanamnese in Bezug auf Aneurysmen. Rinkel et al. gehen von einer Pravalenz
fur Aneurysmen innerhalb der Normalbevdlkerung von 2,3 % aus. Innerhalb der Gruppe mit
familiarer Pradisposition stieg das Risiko auf ein Vierfaches der Normalbevoélkerung (Relatives
Risiko 4,0) [110]. Bromberg et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen 163 Patienten
mit einer SAB und moglichen SABs von direkten Verwandten ersten (1290 Personen) und
zweiten Grades (3588 Personen). Innerhalb der Studie lieR® sich feststellen, dass eine SAB
rund sieben Mal haufiger in Verwandten ersten Grades auftritt (Lebenszeitrisiko 2,5 %), als in
Verwandten zweiten Grades [15]. Bezlglich des biologischen Geschlechtes sprechen Rinkel
et al. von einem bei Frauen etwa zweifach gegenuber der Allgemeinbevolkerung erhdhten
Rupturrisiko (Relatives Risiko 2,1). In der Normalbevdlkerung betrug dies 1,9 % pro Jahr aus
[110].

Nachweislich stellen auch einige Erbkrankheiten wie die autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD) ein erhdhtes Risiko fur ein intrakranielles Aneurysma und eine
daraus folgende SAB dar. Etwa in 10 % der von ADPKD betroffenen Patienten lassen sich
intrakranielle Aneurysmen finden [42,110]. Gegenuber der Normalbevolkerung erhéht eine

ADPKD das Risiko einer Aneurysmaentstehung um das 4,4-fache (Relatives Risiko 4,4) [110].
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Im Vergleich zur Normalbevolkerung (Durchschnittsalter zum SAB-Zeitpunkt: 57 Jahre) sind
Patienten mit ADPKD junger (Durchschnittsalter zum SAB-Zeitpunkt: 53 Jahre). Bezuglich des

Geschlechtes sind unter den ADPKD-Betroffenen mit Aneurysmen mehr Manner [42].

Seltene systemische Bindegewebserkrankungen wie beispielsweise das Marfan- oder Ehlers-
Danlos-Syndrom stehen ebenfalls unter Verdacht, das Risiko eines intrazerebralen
Aneurysmas zu erhdhen. Im Gegensatz zur ADPKD ist dies durch Studien noch nicht
ausreichend belegt und wird kontrovers diskutiert. Das autosomal-dominant vererbte Marfan-
Syndrom fUhrt zu einem generalisierten Bindegewebsdefekt, welcher in 25-35 % der Falle auf
Missense-Mutationen im Fibrillin-1-Gen (FBN1-Gen) auf Chromosom 15 zurtckzufuhren ist.
Klinisch fallen Betroffene oft bereits im Kindesalter durch Skelettveranderungen mit
dysproportioniertem Hochwuchs, ausgepragte Myopie, Linsenluxation sowie kardiovaskularen
Veranderungen auf [90]. Neben Aortenaneurysmen treten auch intrazerebrale Aneurysmen
innerhalb dieses Krankheitsbildes verstarkt auf. Kim et al. (2016) sprechen von einer
Pravalenz intrakranieller, sakkularer und fusiformer Aneurysmen von etwa 14,0 % (8/59
Patienten). Dies sei deutlich hdher als die in der Normalbevodlkerung Ubliche Pravalenz von
3,2 % [65]. Bei Vornetti et al. (2023) litten drei von hundert Patienten (3,0 %) mit Marfan-
Syndrom unter nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen. Durch Zusammenschluss der
Studie mit finf weiteren Studien entstand ein Patientenpool von 465 Patienten, von denen 43
ein intrakranielles Aneurysma aufwiesen. Dies ergab eine Gesamtpravalenz von 8,9 %. Je
nach Studienart, zeitlicher Einordnung und demographischen Faktoren schwanken

Pravalenzergebnisse enorm [133].

Das Ehlers-Danlos-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Bindegewebserkrankung
mit verschiedenen Typen von Kollagenreifungsstérungen. Typische Symptome sind neben
einer Hypermobilitat der Gelenke eine potentiell gesteigerte Verletzbarkeit der Haut sowie des
GefalRsystems [2,95]. Die Pravalenz fir intrakranielle Aneurysmen bei Patienten mit Ehlers-
Danlos-Syndrom lag bei Kim et al. bei 12,0 % (12/99 Patienten) [65].

Bei Krankheitsbildern wie der Neurofibromatose Typ 1, ein Gendefekt auf dem NF1-Gen,

Chromosom 17 [94], traten Aneurysmen bei etwa 11,0 % der 47 untersuchten Patienten auf.

Beim Loeys-Dietz-Syndrom, einer sehr seltenen Bindegewebserkrankung mit diffusen
Gefalveranderungen und Aneurysmen, waren etwa 28,0 % von intrakraniellen Aneurysmen
betroffen [65].

Erworbene Faktoren

Unter den erworbenen Risikofaktoren flir das Auftreten eines Aneurysmas ist das Alter
wesentlich. Wahrend Aneurysmen bei Kindern selten auftreten, steigt die Wahrscheinlichkeit

mit zunehmendem Alter. Das systematische Review von Rinkel et al. zeugt von einer niedrigen
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Pravalenz in den ersten zwei Lebensdekaden sowie einem statistisch signifikanten Anstieg
danach. Ebenfalls mit zunehmendem Alter steigend ist die Entwicklung einer Arteriosklerose.
Das Risiko fur die Entstehung eines Aneurysmas bei Patienten mit Arteriosklerose ist im
Vergleich zur Normalbevdlkerung um das 2,3-fache (Relatives Risiko (RR) 2,3) erhdht [110].
Die Arteriosklerose als Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine Verhartung und/oder
Verkalkung durch arteriosklerotische Plaques mit resultierendem Elastizitatsverlust arterieller
GefalRe. Die Intima kann histologisch betrachtet nach Endothellasion, induzierter
Thrombozytenaggregation und daraus folgender Zytokinfreisetzung, Kollagenfasern anhaufen
und Lipide einlagern, was zu einer Einengung des Gefallslumens flhrt. Abhangig vom Grad
der Auspragung wird die Media sowie die Elastica ebenfalls mitbeschadigt. Durch diese
Schadigung an der Gefallwand besteht ein Risiko fur Komplikationen wie aneurysmatische
GefalRaussackungen. Bei steigendem intraluminalem Druck ist die Gefalwandkapazitat
begrenzt, sodass eine Ruptur mit moglichen Folgen einer Mikroembolisierung atheromatdsen
Materials entsteht [64].

Eine 2021 angelegte Studie mit statistischen Daten aus Meta-Analysen bewertet
beeinflussbare Lifestyle-Faktoren wie Rauchen, den Konsum von Kaffee, Schlaf und
physische Aktivitat sowie kardiometabolische Faktoren (z. B. BMI, Diabetes, systolischer und
diastolischer Blutdruck) [60]. Hierbei zahlen wie bereits in der Metastudie von Feigin et al. im
Jahr 2005 das Rauchen, der Bluthochdruck und exzessiver Alkoholgenuss/-konsum zu den
wichtigsten Risikofaktoren einer SAB, da sie die GroRenzunahme des Aneurysmas férdern
kénnen und eine Ruptur beglinstigen. Das Risiko einer SAB war bei ehemaligen Rauchern
zweimal so hoch wie bei Patienten, die nie geraucht hatten (RR, 1.9). Ein Bluthochdruck
erhohte das Risiko einer SAB in Langsschnitt- und Fall-Kontroll-Studien um das 2,5-fache.
Exzessiver Alkoholkonsum (>150 g pro Woche) war mit einer Verdopplung des Risikos
assoziiert. Sowohl der Bluthochdruck, als auch der Alkoholkonsum zeigten bei Frauen einen
ausgepragteren Effekt bezlglich einer SAB [29]. Auch Karhunen et al. bestatigten Rauchen
(Odds Ratio 3,20 pro Standardabweichungsanstieg des Raucherindex) und den Bluthochdruck
(Odds Ratio 2,92 pro 10 mmHg diastolischen Blutdruckanstieg) als starkste kardiovaskulare
Risikofaktoren fir intrakranielle Aneurysmen und SABs. Die Insomnie (Odds Ratio 1,24 pro
Einheiterh6hung der Schlaflosigkeit) spielt eine nachgeordnete Rolle. Fir eine verminderte
korperliche Aktivitat, hohe Triglyceridwerte, einen hdheren BMI und niedrige Low Density
Lipoprotein (LDL)-Cholesterinwerte gab es kein signifikant nachweisbar erhoéhtes Risiko fur ein

intrakranielles Aneurysma und/oder eine aneurysmatische SAB [60].

2.2.3 Lokalisation

Die Lokalisation intrakranieller Aneurysmen variiert in Abhangigkeit von der Aneurysmaform.

Gasparotti et al. beschreiben etwa 85,0 % der sakkularen Aneurysmen innerhalb des Circulus
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arteriosus Willisii. Dabei sind vor allem Gabelungen mit hohem intraarteriellem Druck als
Pradilektionsstellen gefahrdet. Innerhalb des Circulus arteriosus Willisii ist die
Haufigkeitsverteilung wie folgt (siehe Abbildung 5): A. communicans anterior (ACOM)
(Haufigkeit auftretender Aneurysmen: 30-35 %), ACI (30,0 %) inklusive der PCOM, der
Carotisbifurkation und der OA, ACM (22,0 %). Im vertebrobasilaren Kreislauf kdnnen
Aneurysmen haufig an der Spitze der A. basilaris (81,0 %) beobachtet werden [41]. In 20—

30 % der Patienten traten multiple Aneurysmen auf [41,62].

Aufgrund der Tatsache, dass sich das Rupturrisiko in der vorderen und hinteren Lokalisation
sowie zwischen intraduralen und extraduralen Aneurysmen wesentlich unterscheidet, ist die
Lokalisation und genaue Differenzierung wichtig [67]. Keedy et al. fassten die Ergebnisse der
International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) zusammen und betonten,
dass Aneurysmen der posterioren Zirkulation ein hdheres Rupturrisiko haben [63].
Die Differenzierung zwischen intra- und extradural ist insbesondere beim paraophthalmischen
Segment, welches von der geschatzten Position des proximalen Durarings bis zum Ostium
der PCOM reicht, wichtig. Aneurysmen in diesem Abschnitt werden in der Regel als intradural
gewertet [67,119].

A. communicans anterior (30-35 %)

A._ cerebri anterior

s
v !
\ A communicans

A
N

]
A_ cerebri posterior //‘; \ e
* @ ﬁ posterior A. cerebri media (22 %)
; %

A. carofis interna (30 %)

)

Mediabifurkation

A basilaris (8-10
Abbildung 5 Aneurysmaverteilungshéufigkeit innerhalb des Circulus arteriosus cerebri. Modifiziert nach Referenz [7]

2.2.4 Erscheinungsformen

Klassifizieren lassen sich Aneurysmen einerseits nach der Art der Wandbeteiligung. Hierbei
unterscheidet man das Aneurysma verum (echtes Aneurysma) mit einer Ausstulpung aller
Wandschichten (Intima, Media und Adventitia) von einem Aneurysma spurium (falsches
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Aneurysma), auch Pseudoaneurysma genannt. Bei diesem kommt es durch Perforation der
GefalRwand zur Hdmatombildung im angrenzenden Gewebe. Diese Einblutung kann sich
bindegewebig organisieren, endothelialisieren und somit Zugang zum regularen Gefalllumen
erlangen [64]. Andererseits unterscheidet man morphologisch vier unterschiedliche
Aneurysmatypen. Wichtig hierbei sind das Aneurysma (verum) fusiforme und das Aneurysma
(verum) sacculare, welche Uber 90,0 % der intrakraniellen Aneurysmen ausmachten [48].
Zudem anflihren lassen sich das Aneurysma dissecans, welches aus einem Aneurysma verum

hervorgeht sowie ein mykotisches bzw. infektassoziiertes Aneurysma [41,63].

Sakkuldre Aneurysmen

Das sackférmige, auch beerenférmige, Aneurysma zahlt zu den haufigsten intrakraniellen

Aneurysmen. Besonders ist hier, dass nur ein Teil des Umfangs der Gefaldwand betroffen ist.

a) b)

Abbildung 6 Schematische Darstellung (a) und DSA in lateraler Ansicht (b) von sakkuldren Aneurysmen. In
Anlehnung an Referenz [108].

Sakkulare Aneurysmen sind vor allem an Scheitelpunkten von Gefaldverzweigungen oder an
Seitenwanden stark gekrimmter Arterien sichtbar. Ursachlich kreiert der pulsierende Blutfluss
eine Schwachstelle gegen die Verzweigungsstelle [38,70]. Der zugrundeliegende
Mechanismus kann dabei ein Kollagendefizit in der Membrana elastica interna sowie ein
Zusammenbruch der Tunica media sein. Der entstehende Aneurysmasack besteht aus der

Tunica intima sowie der Adventitia [63].

Die Beschreibung einzelner Aneurysmateile erfolgt in einheitlicher Nomenklatur. Spricht man
vom Aneurysmaursprung am Gefall, wird dies als Aneurysmabasis oder Aneurysmahals

bezeichnet. Der Aneurysmahals kann definitionsgemaf in schmalbasig (<4 mm) und
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breitbasig (>4 mm) unterschieden werden und im Zuge dessen bereits Hinweise auf die
Therapie (Coiling moglich?) liefern. Der Aneurysmasack wird auch als Fundus oder Dom

bezeichnet.

Pritz unterteilt in seiner Studie zur Angioarchitektur zerebraler Aneurysmen sakkuldre Formen
in drei verschiedene Gruppen: Aneurysmen ohne Gefaldverzweigung, Aneurysmen mit
Seitenasten und Aneurysmen an einer Verzweigung. In einem nachsten Schritt wurde eine
weitere Unterteilung vorgenommen, wobei die jeweilige Kategorie (leitend, primar, sekundar,

tertiar) des Seitenastes als Kriterium diente [102].

Zudem lassen sich verschiedene AneurysmagréfRen definieren, damit einhergehend
unterscheidet sich auch die Gefahr der Symptomausbildung sowie der Ruptur. Bei einem
Durchmesser <10 mm spricht man von kleinen Aneurysmen, wahrend Aneurysmen mit
>25 mm als Riesen- oder Gigantaneurysmen betitelt werden. Die retrospektive Internationale
Studie nicht rupturierter, intrakranieller Aneurysmen (ISUIA) belegt, dass Aneurysmen
<10 mm einer Rupturgefahr von 0,05 % pro Jahr unterliegen, wahrend der Wert bei

Aneurysmen >10 mm 1,0 % betragt [63].

Fusiforme Aneurysmen

Dem sakkularen Aneurysma steht das nichtsackférmige, auch als fusiformes Aneurysma
bezeichnet, gegentber. Hierbei handelt es sich um eine konzentrische, langstreckige
Erweiterung eines Gefalles, welche den gesamten Umfang der GefalRwand mit einbezieht
[38,108].

a) b)

Abbildung 7 Schematische Darstellung (a) und DSA in lateraler Ansicht (b) von fusiformen Aneurysmen. In
Anlehnung an Referenz [108].
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Pritz et al. differenzierten die lediglich in 5,0 % der Falle auftretenden fusiformen Aneurysmen
in zwei unterschiedliche Subgruppen. Einfache fusiforme Aneurysmen sind charakterisiert
durch das Fehlen eines Gefallabgangs, wahrend komplexe Aneurysmen einen oder mehrere
Seitenaste abfiihren [102]. Die Atiologie fusiformer Aneurysmen wurde bereits in zahlreichen
Studien untersucht. Entgegen der Erwartung ist eine allmahliche Expansion des Aneurysmas
nach Bildung und erster Wanddilatation nicht immer klinisch zu beobachten. In der
wissenschaftlichen Literatur wird zwischen zwei Arten von Aneurysmen unterschieden: stetig
wachsende und initial schnell wachsende Aneurysmen, bei denen im Verlauf eine
Verlangsamung der Ausdehnung beobachtet wird. Die Flussdynamik ist Gegenstand

umfangreicher prospektiver Studien [70].

Aneurysma dissecans

Ein Aneurysma dissecans, auch dissezierendes Aneurysma genannt, ist durch eine Ruptur
der Tunica intima und/oder Tunica media gekennzeichnet. Hierbei dringt Blut entlang der
Lasion in die Arterienwand. In der Folge kommt es zur Bildung eines Intramuralhdmatoms,
welches sich innerhalb der Gefallwand fortsetzt. Dies wird von Kellner et al. als ,Wuhlblutung®
bezeichnet. Durch die nicht rupturierte Adventitia bildet sich folglich innerhalb der GefalRwand
ein fortschreitendes Pseudolumen aus. Das Dissektionsaneurysma ist daher nicht Teil der
echten Aneurysmen. Ein Aneurysma kann eine Folge der Dissektion sein, jedoch nicht die
Ursache bilden. Abhangig von der Auspragung kann das Lumen an anderer Stelle wieder
GefaBanschluss bekommen, wodurch ein Reentry entsteht. Die Genese dissezierender

Aneurysmen ist haufig posttraumatisch oder iatrogen [64].

a) b)

Abbildung 8 Schematische Darstellung (a) und DSA (AP-Aufnahme) (b) eines dissezierenden Aneurysmas. In
Anlehnung an Referenz [108].
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2.3 SAB als Folge eines intrakraniellen Aneurysma

Unter einer nicht traumatischen SAB versteht man eine spontane Einblutung in den mit Liquor
geflllten Subarachnoidalraum, den Raum zwischen der weichen Hirnhaut (Pia mater) und der
Spinnengewebshaut (Arachnoidea mater). Die Blutung Iasst sich somit als intrakraniell, aber
extrazerebral klassifizieren. Die SAB als Krankheitsbild ist fur etwa 5—7 % aller Schlaganfalle
verantwortlich [84]. Davon abgrenzen lasst sich die traumatische SAB, welche als

Begleiterscheinung bei Schadel-Hirn-Traumata auftreten kann.
2.3.1 Epidemiologie

Die Bestimmung der SAB-Inzidenz gestaltet sich aufgrund divergierender Studienergebnisse
weltweit als komplex. Weitergehend kann nicht mit Sicherheit belegt werden, ob auftretende
Diskrepanzen Unterschiede zwischen Populationen widerspiegeln oder auf unterschiedliche
Studienmethoden rickfuhrbar sind [57]. Linn et al. widerlegten bereits 1996 einen
vermeintlichen Ruckgang der SAB-Inzidenz von 10-15 auf 6-8 pro 100.000 Personenjahre.
Der scheinbare Inzidenzriuckgang wurde auf verbesserte CT-Diagnostik zurtckgefuhrt [75].
Zuvor war eine Differenzierung zwischen SAB und ICB erschwert, was eine falschlicherweise
hohe Inzidenz vermuten lie [130]. Innerhalb der letzten drei Jahrzehnte blieb die Inzidenz
jedoch weitgehend konstant [75]. Neifert et al. sprechen in einer 2021 verdffentlichten Studie
von 6-9 Personen pro 100.000 pro Jahr [92].
Im Rahmen des World Health Organization-(WHO)-MONICA-Projekts (Multinational
MONitoring of Trends and Determinants in CArdiovascular Disease), einer der
umfangreichsten epidemiologischen Studien zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen zwischen 1976
und 2002, wurde die Inzidenz und Mortalitat der SAB in verschiedenen Landern untersucht
[57]. Die innerhalb der MONICA-Untergruppe von Asplund et al. entwickelten einheitlichen
Methoden zur Fallerfassung, Interpretation der klinischen Prasentation sowie zur Diagnostik
ermoglichten einen landeribergreifenden Vergleich der SAB-Epidemiologie [4]. Die Studie
erfasste 3368 SAB-Falle in 11 Landern, wobei 41,7 % der Patienten innerhalb der ersten 28
Tage verstarben. Die jahrlichen Inzidenzraten fiir SABs variierten erheblich, von 2 pro 100.000
Einwohner pro Jahr in China bis zu 22,5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Finnland. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 49,0 £ 10,0 Jahre [57]. In Fachbuchern wird der
Haufigkeitsgipfel um das 50. Lebensjahr beschrieben [84].
Es konnte kein einheitliches, geschlechtsspezifisches Muster bezlglich SAB-Inzidenzen
nachgewiesen werden. Wahrend die SAB-Raten in Warschau (Polen), Nord-Schweden und
Danemark bei Frauen bis zu 40,0 % hdher waren, lagen die SAB-Raten in Finnland und
Moskau (Russland) bis zu 80,0 % hdher. In Ostdeutschland, Peking (China), Novi Sad
(ehemaliges Jugoslawien), Friuli (Italien), Géteborg (Schweden) und Kaunas (Litauen) zeigten

die SAB-Raten zwischen Mannern und Frauen keinen Unterschied. Diese Ergebnisse
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widerlegen die Annahme einer generell hdheren SAB-Inzidenz bei Frauen. Sichtbar wurde
jedoch eine durchweg hdhere Sterblichkeitsrate in Osteuropa als in Westeuropa [57].
Dem Statistischen Bundesamt zufolge gab es in Deutschland im Jahr 2015 1792 Personen,
die aufgrund einer SAB gestorben sind. Hierbei wurden 1116 Frauen gegenuber 676 Mannern

verzeichnet [124].

2.3.2 Atiologie

Wie bereits erwahnt, 1asst sich die SAB in nichttraumatisch und traumatisch gliedern. Wahrend
traumatisch meist im Rahmen eines schweren Schadel-Hirn-Traumas auftritt, zahlt unter
nichttraumatisch die meist haufigere aneurysmatische SAB (85,0 % der Falle) sowie die
nichtaneurysmatische SAB (15 % der Falle) [130]. Nachdem Risikofaktoren, Atiologie sowie
Lokalisation und Aneurysmaformen bereits im Kapitel 2.2 genauer erlautert wurden, soll hier
vor allem auf die Nichtaneurysmatische SAB eingegangen werden.
Ein Beispiel fir diese SAB ist die perimesenzephale SAB (10,0 % der Falle), eine meist
harmlose, vendse Blutung, bei der das extravasierte Blut auf die Zisternen um das Mittelhim
beschrankt ist. Die restlichen 5,0 % werden durch verschiedene andere seltene Ursachen
ausgelost. Diese werden von van Gijn et al. in

- entzindliche Lasionen von zerebralen Gefalden
(z. B. Borreliose)

- Nichtentzundliche Lasionen von zerebralen Gefallen
(z. B. arterielle Dissektion, zerebrale oder durale arteriovenése Malformationen)

- Vaskulare Lasionen im Rickenmark
(z. B. kavernéses Angiom im Bereich der Wirbelséule)

- Sichelzellenanamie
- Vaskulopathien
- Koagulopathien

- Tumore
(z. B. Akustikusneurinom, bésartiges Gliom)

- Drogen
(z. B. Kokainabusus)

gruppiert [84,130].

2.3.3 Kilinik der SAB

Abhangig von der Grofe des Aneurysmas sowie der Lokalisation des betroffenen Gebietes,
ist die Klinik der SAB sehr variabel. Es resultiert eine Spannweite von zeitweiligen
Kopfschmerzen mit keinen bis geringen fokal neurologischen Symptomen bis hin zum
plétzlichen Tod. Dennoch gibt es einige Symptome, welche eindeutig auf eine SAB hindeuten

und als Leitsymptome in Lehrbichern gelistet werden.
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Die Blutung flhrt zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks und einer Reizung der
Meningen. Dies resultiert in einem schlagartig eintretenden Kopfschmerz von einer bisher nicht
bekannten Intensitat. Patienten beschrieben dies auch als ,Vernichtungskopfschmerz®, der in
der Regel diffus oder okzipital betont und bilateral auftritt. Zuvor kénnen bereits kurzzeitige,
sich wiederholende Kopfschmerzen im Sinne von pramonitorischen Warnblutungen, auch als
,Warning Leakage“ bezeichnet, eingetreten sein. Hierbei handelt es sich um unvollstandige
Aneurysmarupturen mit kurzzeitig auftretenden Zwischenblutungen. Eine weitere mdgliche
Folge ist eine Nackensteifigkeit (Meningismus) [84]. Mit einer zeitlichen Verzégerung von drei
bis zwolf Stunden kann der Meningismus als inflammatorische Antwort auf die SAB eintreten
[130,132].

Ein weiteres Symptom ist der initiale, transitorische Bewusstseinsverlust sowie die im
Krankheitsverlauf moglicherweise emneut auftretende Bewusstseinseintribung bis hin zum
komatdsen Zustand. Linn et al. berichten, dass etwa 26,0 % der mit SAB untersuchten
Patienten eine derartige voribergehende Bewusstlosigkeit erleiden [76]. Typische vegetative

Begleitsymptome sind Nausea, Emesis sowie Schweillausbriiche [84].

In seltenen Fallen treten spezifische neurologische Symptome auf, die von der Lage des
Aneurysmas abhangig sind. Hierzu zahlen die Hirnnerven betreffende Ausfille wie
beispielsweise eine Okulomotoriusparese mit einhergehenden Sehstérungen bei einem
Endstreckenaneurysma der ACI oder der PCOM. Bei Aneurysmen in der A. basilaris kbnnen
Hirnstamm- und Kleinhirsymptome auftreten. Auch eine Hemiparese bei einem rupturierten
Mediaaneurysma oder Tetraparesen, Spastiken sowie Aphasien treten als mogliche
Begleitphanomene auf [84]. Durch die Blutung kann es zu Nervenkompressionen,
Einblutungen ins Parenchym oder Ischamien aufgrund akuter Vasokonstriktion kommen. Dies
kann in fokalen epileptischen Anfallen resultieren [130]. In 7,0 % bzw. 5,0 % der 102 von Linn
et al. bezliglich SAB-Symptomen untersuchten Patienten traten transiente fokale Symptome
sowie epileptische Anfalle und Doppelbilder auf [76]. Psychopathologische Auffalligkeiten wie
beispielsweise eine pathologische Willensschwache, auch Abulie genannt, lassen sich zu

einem Aneurysma in der ACOM zuordnen [84].

2.3.4 Klassifikation

Hunt-und-Hess-Klassifikation

Die Hunt-und-Hess-Klassifikation (siehe Tabelle 1), entwickelt 1968 von den Neurochirurgen
William Edward Hunt und Robert M. Hess, etablierte eine standardisierte Einteilung des
Schweregrads einer SAB in finf Grade. Die Graduierung basiert auf der klinischen
Symptomatik und dient der Prognoseabschatzung bei Zustand nach SAB. Zuvor wurde das

chirurgische Risiko bei intrakraniellen Aneurysmen anhand verschiedener Faktoren wie dem
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Alter, dem Zustand des Patienten und der Lokalisation des Aneurysmas etc. bemessen. Es

gab jedoch keine einheitliche Kategorisierung [55].

Tabelle 1 Klassifikation nach Hunt und Hess (H&H). Einteilung des Schweregrades einer SAB anhand der Klinik
und zur Einschatzung der Prognose des Patienten [55]

H&H Grad Klinische Symptomatik

1 Asymptomatische oder minimale Kopfschmerzen und geringe Nackensteifigkeit

2 Moderate bis schwerwiegende Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit,
mogliche Hirnnervenparesen aber ansonsten keine neurologischen Defizite
3 Schlafrigkeit, Verwirrtheit, milde fokale Defizite

Stupor, moderate bis schwerwiegende Hemiparese,
mogliche beginnende Dezerbrationsstarre, vegetative Stérungen

5 Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes Erscheinen

Fisher-Klassifikation

Die Fisher-Klassifikation (siehe Tabelle 2), entwickelt 1980 von Fisher et al., untersucht die
Beziehung zwischen der im CT sichtbaren Menge und der Verteilung des Blutes bei einer

SAB sowie die Korrelation mit dem Risiko eines zerebralen Vasospasmus [35].

Tabelle 2 Fisher-Skala zur Beurteilung des Schweregrades einer SAB anhand einer CT-Diagnostik [35]

Grad CT-Befund

I Kein Blut im Subarachnoidalraum sichtbar

] Diffuse oder vertikale Schicht des Blutes mit einer Dicke von unter einem Millimeter

1] Lokales Gerinnsel oder eine vertikale Schicht mit einer Dicke von tber einem Millimeter

v Vorwiegend intrazerebrale oder intraventrikulare Gerinnsel mit keiner bzw. nur diinner SAB

2006 modifizierten Frontera et al. die Skala zur detaillierteren Vorhersage symptomatischer
GefaRspasmen nach SAB. Die modifizierte Fisher-Skala (siehe Tabelle 3) wurde primar um
den Grad 0 (Nichtvorhandensein einer SAB) erganzt. Eine dinne Schicht SAB ohne
Intraventrikularblutung (IVB) wird jetzt als Grad 1 gewertet, was in der urspriinglichen Skala
als Grad 2 bewertet wurde. Wahrend in der Fisher-Skala jegliche IVB dem Grad 4 zugeordnet
wird, kann in der modifizierten zwischen €1mm Grad 2 und >1mm Grad 4 unterschieden
werden (vgl. Tabelle 2 und Tabelle 3). Das Risiko, einen Vasospasmus als Komplikation (siehe
Kapitel 2.3.5) zu entwickeln, steigt mit zunehmendem Grad der modifizierten Fisher-Skala,

kontinuierlich an [39].
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Tabelle 3 Modifizierte Fisher-Skala nach Frontera et al. [39]

Grad Modifizierte Fisher-Skala Inzidenz symptomatischer Vasospasmen
0 Keine SAB oder IVB 0%
1 < 1 mm SAB, keine IVB 24%
2 < 1mm SAB, IVB 33%
3 > 1mm SAB, keine IVB 33%
4 > 1mm SAB und IVB oder ICB 40%

World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) Klassifikation

Die World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) beauftragte 1981 Charles G. Drake
mit der Entwicklung einer standardisierten Skala zur Beurteilung von SABs. Ziel dieser Skala
war die Standardisierung der Evaluation von Behandlungsmethoden, eine Quantifizierung von
Zustandsveranderung (z. B. Verlauf: Aufnahme, praoperativen  Untersuchungen,

postoperativem Zustand) sowie die Prognoseabschatzung nach einer SAB (siehe Tabelle 4).
Im Ausschuss wurde vor allem auf
1) die Entwicklung einer 5-Punkte-Skala,

2) die Nutzung der Glasgow Coma Scale zur Bewertung des Bewusstseinsgrades aufgrund

der weltweiten Anerkennung und

3) den Faktor des schweren fokalen Defizits (z. B. Aphasie und/oder Hemiparese oder

Hemiplegie) zur Differenzierung zwischen Grad Il und Il Wert gelegt [25].

Tabelle 4 World Federation of Neurological Surgeons Klassifikation der SAB [25]

WFNS Grad GCS Score Motorisches Defizit

| 15 abwesend

] 14-13 abwesend

] 14-13 prasent

v 12-7 prasent oder abwesend
\") 6-3 prasent oder abwesend

Die 2016 von Sano et al. in einer multizentrischen Studie entwickelte modifizierte WFNS-Skala
(m-WFENS) (siehe Tabelle 5) kategorisiert Patienten mit einer SAB ausschlief3lich nach
Glasgow Coma Scale (GCS), unabhéngig von neurologischen Defiziten. Die Anderung besteht
in der Zuordnung eines GCS-Scores von 14 zum Grad Il und einem GCS-Score von 13 zum
Grad lll. Hierdurch wurde eine verbesserte Reproduzierbarkeit sowie Interraterreliabilitat und

damit eine erhdhte prognostische Genauigkeit erreicht [116].
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Tabelle 5 Modifizierte World Federation of Neurological Surgeons- Klassifikation der SAB [116]

m-WFNS Grad GCS Score
I 15

Il 14

m 13

v 12-7

Vv 6-3

2.3.5 Komplikationen

Die hohe Morbiditat und Mortalitat der SAB werden nicht zuletzt durch typische Komplikationen
und Folgeerscheinungen hervorgerufen. Besonders hervorzuheben sind dabei folgende drei

Komplikationen [84]:

Rezidivblutungen

Rezidivblutungen gehen, insbesondere bei noch unversorgten Aneurysmen, mit einer hohen
Mortalitat und Morbiditat einher. In einer Metaanalyse von Tang et al. werden 14 Studien mit
insgesamt 5693 Patienten zusammengefasst [125]. Bei 7-26 % der Patienten trat eine
Rezidivblutung auf [92]. Als Risikofaktoren flir eine Rezidivblutung wurden das Zeitintervall
nach initialer SAB, ein erhdhter systolischer Blutdruck, eine niedrige Glasgow Coma Scale
(GCS), ein hoéherer Grad in der Hunt-Hess-Klassifikation (lI-1V), intrazerebrale und
intraventrikulare Hamatome sowie die GrofRe und Lokalisation des Aneurysmas identifiziert.
Andere Pradiktoren wie die Zahl der Aneurysmen, die Prasenz von Warn-Kopfschmerz, friihe
Angiographien, Hyperglykdmien und eine Thrombozytenempfindlichkeit boten zu viele
Diskrepanzen und wurden aus der Metaanalyse ausgenommen. Zudem lief3 sich feststellen,
dass eine Rezidivblutung vor allem innerhalb der ersten sechs Stunden nach dem initialen
Ereignis auftritt. In Bezug auf die Gro3e und Lokalisation sind vor allem Aneurysmen grélier
als 10 mm sowie Aneurysmen in der posterioren Lokalisation gefahrdet [125]. 25,0 % der
Betroffenen sterben ohne notfallmaRige Aneurysmaversorgung innerhalb der ersten 24 h.
Innerhalb der ersten drei Monate nach dem Blutungsereignis sterben weitere 15,0 %. Fur nicht
behandelte Aneurysmen wird das Risiko einer erneuten Spontanblutung auf etwa 3,0 % pro

Jahr veranschlagt [84].

Hydrozephalus

Aufgrund des erhohten intrakraniellen Druckes nach SAB kann es zu Komplikationen wie
einem zerebralen Odem, einer sekundéren Hirnschwellung oder einem Hydrozephalus
kommen [92]. Ursachlich fur die Entstehung eines akuten posthamorraghischen

Hydrozephalus sind i.d.R. Ablagerungen von Blutbestandteilen an den Pacchioni-
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Granulationen, die zu einer Verklebung der Arachnoidalzotten (Hydrocephalus occlusus) und
somit zu einer gestoérten Liquorresorption in das vendse System fuhren. Klinisch duf3ert sich
dieser akut auftretende Hydrozephalus durch starke Kopfschmerzen sowie eine progrediente

Vigilanzminderung, die bis zum Koma reichen kann [64].

Lu et al. berichteten eine Inzidenz von 17,8 % (27/152 Patienten) fur Hydrozephalus nach
SAB. Davon erholten sich 29,6 % spontan innerhalb der folgenden 48 Stunden. 37,0 %
bendtigten eine extraventrikuldre Drainage und 33,3 % blieben trotz Hydrozephalus in der
Beobachtungsphase klinisch stabil. Therapeutisch kommt bei schwerwiegenden Fallen neben
der Anlage einer externen Ventrikeldrainage auch die Anlage eines ventrikuloperitonealen
Shunts in Frage. Die externe Ventrikeldrainage birgt, aufgrund der Ableitung nach
extrakorporal, eine erhdhte Infektgefahr. Die Anlage eines ventrikuloperitonealen Shuntes
wurde bei Lu et al. jedoch nur dort in Erwagung gezogen, wo eine Lamina-terminalis-

Fensterung erfolglos blieb oder kein Aneurysmaclipping oder -coiling stattfand [77].

Vasospasmen und sekundére Ischdmien

Zerebrale Vasospasmen (CVS) stellen die dritte haufige und schwerwiegende Komplikation
nach einer SAB dar, die typischerweise innerhalb der ersten drei bis funf Tage auftritt [84].
Charpentier et al. definieren einen Vasospasmus als eine neurologische
Zustandsverschlechterung zwischen dem dritten und vierzehnten Tage nach SAB, ohne
andere erkennbare Ursache sowie einen Anstieg der mittleren transkraniellen Doppler-
Geschwindigkeit auf iber 120 cm/s [20]. CVS traten etwa in 17—40 % der Patienten mit einer
SAB auf [20,39].

Kassell et al. unterscheiden zwischen einem angiographischen und klinischen Vasospasmus.
Angiographisch stellt sich ein Vasospasmus durch einen Kalibersprung einer Hirnarterie dar.
Meist tritt dies fokal auf, kann jedoch auch diffus erscheinen. Der Haufigkeitsgipfel liegt am
siebten Tag nach SAB, wobei etwa 40—70 % der Patienten eine Kaliberreduktion in einer oder
mehreren Arterien des Circulus arteriosus Willisi zeigen.
Der klinische CVS hingegen ist eine Ausschlussdiagnose und beschreibt das Syndrom der
ischamischen Folgen einer zerebralen Arterienverengung. Dazugehérige Symptome sind das
schleichende Auftreten von Verwirrtheit, Bewusstseinsstorungen, anschlieRend fokale
motorische und sprachliche Beeintrachtigungen, einhergehend mit Kopfschmerzen und
Hypertension. In zeitlicher Hinsicht ahnelt der klinische CVS dem angiographischen, betrifft
jedoch nur 20-30 % der Patienten. Als moglichen Erklarungsansatz fur die Diskrepanz der
beiden Werte nennen Kassell et al. die Unterschiede in Bezug auf Lokalisation und Ausmaf}

der Arterienverengung und das Vorhandensein von Kollateralkreislaufen [61].
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Die Atiologie CVS nach SAB ist trotz intensiver Forschung noch nicht vollstandig gekléart.
Bislang sind verschiedene Pradiktoren bekannt, die mit einem erhdhten Risiko fur ein CVS
nach einer SAB in Verbindung gebracht werden. Leclerc et al. untersuchten den Einfluss des
Haptoglobin-Phanotyps auf das CVS-Risiko [71]. Studiengrundlage ist die Inhibition der
Acetylcholin-vermittelten Vasodilatation durch Oxyhamoglobin, welches nach Blutung im
Subarachnoidalraum binden kann [61]. Haptoglobin (Hp), ein Akute-Phase-Protein, bindet
freies pro-oxidatives Hamoglobin (Hb) und moduliert damit dessen schadliche Auswirkungen.
Beim Menschen gibt es drei verschiedene vorliegende Hp-Phanotypen (Hp1-1, Hp2-1, Hp2-
2). Menschen mit einem Hp2-2 Phanotyp zeigten eine hohere Wahrscheinlichkeit fir zerebrale
Vasospasmen, verzdgerte zerebrale Ischdmien sowie eine hobhere Mortalitdt und ein
schlechteres Outcome nach einer SAB. In der Konsequenz wird eine Hp-Phanotypisierung zur
frihzeitigen Vorhersage derjenigen Patienten, die aufgrund lhrer Genetik eine erhdhte
Aufmerksamkeit der Intensivpflege erfordern, in Erwdhnung gezogen [71]. Als weitere
Risikofaktoren flir einen zerebrovaskuldaren Spasmus beschreiben Opancina et al. eine
Erhéhung des INR (International Normalized Ratio) und des WBC (White Blood Cell Count).
Untersucht wurden Patienten, die keine Gerinnungshemmer einnahmen. Die
Wahrscheinlichkeit eines Spasmus stieg um das 4,4- bzw. 8,4-fache pro Anstieg jeder ganzen
Zahl des INR-Wertes bzw. pro 1000 WBC [98]. Weitere beeinflussende Elemente sind ein
Patientenalter von unter 50 Jahren, eine bisher gute neurologische Einordnung (WFNS Grad
<2) sowie Hyperglykdmien [20]. Rabb et al. zeigten, dass Personen unter 35 Jahre eine
zweimal so hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen Vasospasmus aufweisen [104]. Faktoren, die
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf Vasospasmen austben, sind die Rolle der
Erfahrung des Operateurs, Hypotension sowie ein sich moglicherweise im Verlauf entwickeltes
Fieber [20]. CVS als Komplikation der SAB verlangerten die intensivmedizinische Betreuung
im Mittel um vier Tage und den Gesamtkrankenhausaufenthalt um zehn Tage. Die Mortalitat
nach sechs Monaten zeigte bei Charpentier et al. im Vergleich zur SAB ohne Komplikation ein
ahnliches Ergebnis von 19,0 % [20]. Kassell et al. sprechen hingegen von Vasospasmen als
Hauptursache fiir Tod und Behinderung nach einer Aneurysmaruptur [61]. Folgeerkrankungen

nach CVS zeigen sich hingegen circa zweimal haufiger (43,0 % vs. 21,0 %) [20].

Eine mdgliche Therapie des CVS beschreiben Kassell et al. mit den Prinzipien der
Verhinderung der Arterienverengung, der Pravention des ischamisch-neurologischen Defizits
und einem Schutz vor einem mdglichen Infarkt [61]. Rabinstein et al. entwickelten eine
Kombination aus Verbesserung der zerebralen Durchblutung durch Rheologika und
endovaskularen Verfahren zur Beseitigung der GefalRverengung als Therapieleitfaden.
Nimodipin (60 mg alle 4 h fir 21 Tage), ein kurzwirksamer Calciumantagonist vom Nifedipin-
Typ, wird zur Reduktion sekundarer Ischamien eingesetzt. Durch den verminderten Calcium-
(Ca2+)-Einstrom in die Gefalmuskelzelle kommt es zur Relaxation und damit einhergehend
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zur Vasodilatation. Bei Therapieresistenz kommen endovaskulare Verfahren wie intraarterielle
Vasodilatatoren oder eine Ballonangioplastie (vgl. Kapitel 2.5.3) zur Aufdehnung
vasospastischer Passagen zum Einsatz [105]. Am Universitatsklinikum des Saarlandes wird

interventionell mit intrakraniellen Stents (pRELAX) der Marke Phenox gearbeitet [100].

Weitere nicht neurologische Komplikationen

Solenski et al. untersuchten die Haufigkeit, Art und prognostische Faktoren etwaiger nicht
neurologischer Komplikationen nach SAB. Der Anteil der Todesfalle, der auf weiterfihrende,
nicht neurologische Komplikationen zurickzufihren war, lag bei 23,0 %. Dies entspricht in
etwa dem Anteil der Todesfalle, der auf direkte Auswirkungen der ursprunglichen Blutung
(19,0 %), einer erneuten Blutung (22,0 %) oder eines Vasospasmus (23,0 %) zurickzuflhren
ist [120,137]. Wartenberg et al. untersuchten in einer Kohortenstudie mit 580 Patienten
verschiedene medizinische Komplikationen nach SAB. 79,0 % der Patienten erlitten
mindestens eine Komplikation, wahrend 55,0 % zwei oder mehr Komplikationen entwickelten.
Zu den haufigsten Komplikationen zahlten erhdhte Temperatur >38,3°C (54,0 %), Anamie
(36,0 %), Hyperglykédmie > 11,1 mmol/L (30,0 %), bereits behandelte Hypertension (>160
mmHg systolisch) (27,0 %), Hypernatridamie >150 mmol/L (22,0 %), Hypotension (<90 mmHg
systolisch) trotz Vasopressorenbehandlung (18,0 %), ein pulmonales Odem (14,0 %) sowie
die Hyponatriamie (<130 mmol/l) (14,0 %). Zur Pravention und Behandlung der
Hauptkomplikationen  Fieber, Hyperglykdmie und Anamie wurden systemische
Kihlungsmethoden, Insulininfusionen sowie Erythropoetin und Bluttransfusionen eingesetzt
[137]. Auch nosokomial erworbene Pneumonien durch Beatmung auf Intensivstation sowie
lange Liegezeiten kénnen eine schwerwiegende Folge der SAB darstellen [77]. Besonders
neurologische Einschrankungen wie beispielsweise Schluckstérungen konnen das
Aspirationsrisiko erhéhen. Wartenberg et al. berichten von Pneumonieinzidenzen von etwa
20 % [137]. Pulmonale Komplikationen gelten als die haufigste nichtneurologische
Todesursache [120].

2.3.6 Prognose

Basierend auf einer systemischen Ubersichtsarbeit von Hop et al. (1997) zur Analyse der
Fallsterblichkeitsraten und dem funktionellen Outcome nach SAB, hat sich eine sogenannte
Drittel-Regel zur Prognoseabschatzung etabliert. Etwa ein Drittel der Patienten verstirbt vor
der Hospitalisierung, ein weiteres Drittel (12-30 %) erleidet eine dauerhafte mentale
Retardierung. Nur etwa ein Drittel der Patienten verbleibt in guter kdrperlicher und geistiger

Verfassung und kann anschlieflend fur sich selbst sorgen [51].

Die Ein-Jahres-Sterblichkeit der SAB lag innerhalb einer prospektiven Kohortenstudie
zwischen 1972 und 2007 von Korja et al. lediglich bei 53,3% [66].
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Neuere Studien zeigen jedoch eine Verbesserung der Uberlebensraten. Rinkel et al. zufolge
sank die Sterblichkeitsrate bereits bis 2011 um 17 Prozentpunkte auf etwa 35,0 % [111].
Neifert et al. konnten dies bei gleichbleibender Inzidenz von etwa 9 pro 100.000 Patientenjahre
2021 bestatigen [92]. Auch bei Uberlebter SAB steigt das Risiko einer erneuten SAB
gegeniber der Allgemeinbevdlkerung um das Finfzehnfache. Innerhalb der ersten 10 Jahre
spricht man von einem absoluten Risiko von 3,0 %. Unabhangig von der Ursache unterliegen
Uberlebende der SAB einem Sterberisiko von 25,0 % innerhalb der nachsten 10 Jahre [111].

Huang et al. ermittelten in einer Metaanalyse ein kombiniertes Gesamtrisiko des plétzlichen
Todes, definiert als das Eintreten des Todes vor jeglicher medizinischer Behandlung oder
Hospitalisierung, von 12,4 % (3—-21 %). Differenziert wurde zwischen der Sterblichkeit fur
vertebrobasiliare Aneurysmen von 44,7 % und Aneurysmen in der anterioren Zirkulation von
12,1 %. Die Heterogenitat der Ergebnisse ist auf verschiedene Faktoren wie die Abhangigkeit
der Bevdlkerung von der geografischen Region (hdhere Mortalitatsrate in GroRbritannien),
fehlende CT-Untersuchungen (hdheres Risiko fur plétzlichen Tod), SAB aufgrund
arteriovendser Malformationen (héheres Risiko flr ploétzlichen Tod) oder niedrige

Autopsieraten zurlickzufihren [53].

Bezlglich der Lebensqualitat lie® sich feststellen, dass zwei bis vier Jahre nach einer SAB nur
35,2 % der zuvor Berufstatigen ihre ursprungliche Arbeit wieder aufnehmen konnten. Die
verbleibenden 2/3 teilten sich gleichmafRig auf eine Arbeit in der gleichen Anstellung zu
weniger Stunden pro Woche und einer niedriger qualifizierten Beschaftigung auf. Zudem traten
bei Patienten Unzufriedenheiten im Beruf (51,9 %) und im Sexualleben (51,7 %) auf.
Zufriedener fielen die Ergebnisse bei Beziehungen (75,2—88,7 %) und der Fahigkeit zur
Selbstversorgung (88,6 %) aus [99].

2.4 Bildgebung intrakranieller Aneurysmen

Die radiologische Bildgebung umfasst mehrere invasive und nichtinvasive Verfahren. Fir die
Diagnostik intrakranieller Aneurysmen sind bildgebende Verfahren erforderlich, die eine
prazise Darstellung der zerebralen Gefalistrukturen ermoglichen. Hierzu zahlen die CT-
Angiographie (CTA), die MR-Angiographie (MRA) sowie die Digitale Subtraktionsangiographie
(DSA). Durch die sich zunehmend etablierenden bildgebenden Verfahren wurde die invasive
Lumbalpunktion (LP) als ein Standarddiagnostikum fir SABs abgel6st [132]. Bei negativer
Bildgebung, aber klinischem Verdacht auf eine SAB dient die Lumbalpunktion weiterhin als
Ausschluss- oder Zusatzdiagnostik. Anhand der Farbe des Liquors kann man den Zeitpunkt
der Blutung einschatzen. Eine frische SAB zeigt sich durch blutigen Liquor, wahrend nach
Zentrifugation des Liquors xanthochromer (gelblicher) Liquor mit einem Ereignis vor 6—10 h

korreliert [84]. Laborchemisch ist die spektralphotometrische Bestimmung von Bilirubin und
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Oxyhamoglobin entscheidend. Bilirubin, meist von Oxyhamoglobin begleitet, kann nur im
Korper gebildet werden. Ein Nachweis von Bilirubin als Abbauprodukt von Hdmoglobin spricht
fur eine stattgehabte SAB. Isoliertes Oxyhamoglobin kann bei einer SAB auftreten, ist aber
zumeist ein Artefakt durch Stehenlassen und/oder den Einfluss von Licht auf das
Reagenzréhrchen. Lasst sich weder Oxyhamoglobin noch Bilirubin im Liquor nachweisen, ist
eine SAB unwahrscheinlich [8,130]. Van der Wee et al. bestatigten die Notwendigkeit einer LP
bei Patienten mit plétzlichem Kopfschmerz, aber unauffalligem CT. Von 58 CT-unauffalligen
Patienten wurden durch LP 2zwei zusatzliche SAB-Falle diagnostiziert (2,0 % der

Gesamtpopulation) [128].
241 CT-Angiographie (CTA)

Die CT basiert auf Rdntgenstrahlung und generiert mittels einer rotierenden ,Réhre®, auch
Gantry genannt, transversale Schnittbilder zur Darstellung von Weichteilen und Knochen
[108]. Die Bildakquisition erfolgt mittels Spiraltechnik, wodurch ein dreidimensionaler
Volumendatensatz generiert wird. Dieser ermoéglicht eine computergestitzte Rekonstruktion
von Schnittbildern in allen Raumebenen (axial, sagittal und koronar) und die Erstellung eines
dynamischen Modells [63]. Primare Anwendungsgebiete der CT liegen in der Darstellung
knécherner Strukturen sowie der Notfalldiagnostik aufgrund der schnellen Verfigbarkeit und
Durchfiihrung. Durch Anpassung des Graustufenfensters gelingt zudem eine angemessene
Darstellung von Weichteilen. Erganzend zur nativen CT ermdglichen Perfusions-CT und CT-
Angiographie eine Visualisierung der zentralen Durchblutung und von Gefalipathologien. Die
Applikation intravenéser, jodhaltiger Kontrastmittel steigert die Sensitivitat und Spezifitat. Dies
ermoglicht die Detektion von vaskularen Pathologien wie Aneurysmen (beispielhafte

Darstellung siehe Abbildung 9), SABs, Plaques, Gefaldverschliisse oder Stenosen [84].

a) b) °)

Abbildung 9 CT-graphische Darstellung eines Basilariskopfaneurysmas a) CTA sagittal b) CTA axial c) CTA coronar
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Die Sensitivitdt der CTA variiert mit der Aneurysmagrofle. Kleine Aneurysmen sowie
Aneurysmen, die sich hinter Knochenstrukturen verbergen, sind schwer darstellbar.
Verkalkungen der Aneurysmawand oder das Auftreten von Thromben kann durch gezielte
Kontrastmittelanreicherung besonders gut visualisiert werden. Beobachten lasst sich dies vor

allem bei Riesenaneurysmen (> 25 mm) [63].

Die diagnostische Qualitat der CT bei Blutungen ist abhangig von der Menge des zu
detektierenden Blutes, dem Intervall seit Symptombeginn, der Auflésung des CT-Gerats sowie
der radiologischen Expertise [130]. Mit der technologischen Weiterentwicklung der CT-Gerate
stieg die diagnostische Genauigkeit; Boesiger et al. 2005 erreichten mit einem CT der fiunften
Generation eine Sensitivitat von 100,0 % und eine Spezifitdt von 99,4 % bei der SAB-Detektion
[11]. Die diagnostische Zuverlassigkeit der CT nimmt mit zunehmendem Zeitabstand zum
Blutungsereignis aufgrund der Blutrezirkulation sowie Absorption ab. Van Gijn et al.
quantifizierten den prozentualen Riickgang der CT-detektierbaren Blutungsresiduen. Wahrend
sich nach funf Tagen noch 85,0 % nachweisen lassen, sinken die Werte auf 50,0 %, 30,0 %
und fast 0,0 % nach einer, zwei und drei Wochen [85,129]. Morphologisch prasentiert sich eine
akute SAB als hyperdense Struktur, primar in den subarachnoidalen Zisternen und Sulci, kann
aber auch in Hirnparenchym, Ventrikelsystem oder Subduralraum eindringen. Die Lage einer
ICB kann Riickschlisse auf die Lokalisation einer Blutungsquelle zulassen. Exemplarisch zeigt
eine Aneurysmaruptur der ACOM eine Blutverteilung vor allem entlang des vorderen
Interhemisspharenspaltes, wahrend sich Aneurysmen der Mediabifurkation vor allem auf Héhe

der Sylvischen Fissur darstellen [130].
2.4.2 MR-Angiographie (MRA)

Die Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie, MRT) basiert im Vergleich zur
Rontgenstrahlung der CT auf den Eigenschaften von Wasserstoffkernen (H*) [138].
Der Magnetresonanztomograph besteht aus einem Magneten, Gradientspulen,

Hochfrequenzspulen und einem Rechnersystem [108].

Physikalische Grundlage: Kernspin

Wasserstoffatome besitzen als Kern ein Proton, wahrend in der Hulle ein Elektron kreist. Das
Proton besitzt einen Eigendrehimpuls (Kernspin), der durch die Rotation seiner positiven
Ladung um die eigene Achse charakterisiert ist. Dies erzeugt ein magnetisches Moment B,
welches einen Dipol erzeugt [138]. Wahrend sich die Magnetfelder im Normalzustand
gegenseitig kompensieren, konnen sie sich bei Anlage eines auleren, starken Magnetfeldes
B, jedoch entlang der Feldlinien parallel oder antiparallel ausrichten, wobei eine parallele
Ausrichtung energetisch gunstiger ist. Atomkerne mit ungerader Nukleonenzahl fiihren eine

Prazessionsbewegung um die Langsachse des Magnetfeldes aus. Dies erfolgt mit einer
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charakteristischen Frequenz, der Larmorfrequenz (die Prazessionsfrequenz der Spins im
Magnetfeld), welche proportional zur Starke des Magnetfeldes B, ist. Die prazessierenden
Spins erzeugen durch allmahliche Stabilisierung eine messbare Nettomagnetisierung
(L&ngsmagnetisierung Mz). Durch einen Hochfrequenz- (HF-) Impuls (entsprechend der
Larmorfrequenz) kommt es in diesem bisher stabilen Spinsystem zur Protonenanregung,
sprich der Auslenkung der Langsmagnetisierung Mz in die XY-Ebene (messbar als
Quermagnetisierung Mxy und der Synchronisation der Prazessionsbewegungen). Diese
Bewegung von Mxy induziert in der Empfangsspule eine Wechselspannung: das MR-Signal
[108,138].

Physikalische Grundlage: Relaxation

In einem weiteren Schritt erfolgt durch die Spin-Gitter-Wechselwirkung und die Spin-Spin-
Wechselwirkung die Relaxation, die Ruckkehr der Protonen in ihren Grundzustand. Die
Ruckkehr in die Langsmagnetisierung (Langsrelaxation) unter Energieabgabe wird durch die
gewebespezifische Zeitkonstante T1 (Spin-Gitter-Relaxationszeit) beschrieben. Die
Dephasierung (Desynchronisierung) der Prazessionsbewegung (Querrelaxation) ohne
Energieabgabe wird durch die Zeitkonstante T2 (Spin-Spin-Relaxationszeit) dargestellt. T1
betragt meist zwischen 300—-2000 ms und T2 zwischen 30-150 ms [138].

Bildkontrast

Aufgrund des geringen magnetischen Impulses von Protonen bei der Langsrelaxation wird
eine Pulssequenz ausgesendet und die Signale elektronisch gemittelt. Die Zeit zwischen den
Protonenanregungen wird als Repetitionszeit (TR) bezeichnet, wahrend die Zeit zwischen
Anregung und Signalaufnahme als Echozeit (TE) bezeichnet wird. Wichtig flr den Bildkontrast
im MR-Bild sind die Gewebeparameter (T1, T2, Protonendichte (PD)) und die
Sequenzparameter (TR, TE) [138].

T1-Gewichtung

Der Gewebeparameter T1 quantifiziert die Geschwindigkeit, mit der angeregte Spins in ihren
Grundzustand zurlickkehren [138]. In T1-gewichteten Bildern sind die Sequenzparameter TR
und TE kurz. Gewebe wie beispielsweise Fetigewebe oder weille Hirnsubstanz, besitzen eine
kurze T1 und erscheinen dementsprechend hell (hyperintens). Im Gegenzug dazu erscheint

zum Beispiel graue Hirnsubstanz oder Muskel (lange T1-Zeit) dunkel (hypointens) [108].
T2-Gewichtung

Mit der T2-Zeit kann die Geschwindigkeit des abklingenden MR-Signals bemessen werden

[138]. Bei der T2-Gewichtung ist die Kontrastdarstellung durch langere TR- und TE-Zeiten
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charakterisiert. Gewebe mit langer T2 (z. B. Wasser) erscheint signalreich, wahrend Gewebe

mit einer kurzen T2 (z. B. Muskulatur) signalarm abgebildet wird [108].
PD-Gewichtung

Die Protonendichte reprasentiert die Anzahl anregbarer Spins pro Volumeneinheit und
korreliert mit dem Signalmaximum, das Gewebe emittieren kann [138]. PD-gewichtete
Bildgebung verwendet typischerweise lange TR und kurze TE. Gewebe mit hoher PD (z. B.
Wasser, Bindegewebe) erscheint hyperintens, wahrend sich Gewebe mit geringer PD (z. B.

Knochen, Luft) hypointens darstellt [108].
Sequenztypen

In der MRT kommen verschiedene Pulssequenzen zum Einsatz, die unterschiedliche
Bildkontraste und diagnostische Schwerpunkte erméglichen. Hierzu zahlen die Spin-Echo-
(SE-)Sequenz, welche vor allem aufgrund ihrer guten Gewebekontraste Anwendung in der
Neuroradiologie findet sowie die Turbospinecho-Sequenz (TSE-Sequenz) und die
Gradientenecho-Sequenz (GE-Sequenz). Ziel der beiden Letzteren ist die Verklrzung der
Messzeit, bei jedoch verringertem Gewebekontrast und hoherer Stéranfalligkeit.
T2-, T2*-gewichtete sowie GE-Sequenzen umfassen ein &hnliches Bildspektrum mit
besonderer Sensitivitat fur Flissigkeiten, Odeme sowie Blut und Blutabbauprodukten. Des
Weiteren kdnnen Sequenzen auch diffusionsgewichtet (DWI), zum Beispiel bei einem cMRT

und perfusionsgewichtet (PWI) sein.

Spezielle Inversion-Recovery-(IR)-Sequenzen ermdglichen durch Unterdrickung von
selektiven Sattigungsimpulsen eine verbesserte Kontrastierung. Zwei wichtige Varianten
stellen die Fluid Attenuated Inversion Recovery-(FLAIR)-Sequenz (bei Wasser) und die Short-
Tau-Inversion-Recovery-(STIR)-Sequenz (bei Fett) dar.

Die MRA nutzt die ,Time of flight* (TOF)-Technik zur kontrastmittelfreien Gefalldarstellung.
Bewegte Protonen, welche mit dem einstrémenden Blut in den Untersuchungsbereich fallen,
werden verstarkt wahrgenommen, wahrend stationares Gewebe zunehmend gesattigt wird
und nur ein geringes Signal aussendet. Das resultierende signal- und kontrastarme Einzelbild
kann mittels Maximumintensitatsprojektion (MIP) zu einem angiographieahnlichen Gefalbild

weiterverarbeitet werden [138].
Indikationen

Indikationen der MRT liegen aufgrund ihrer guten Darstellung und des hohen
Weichteilkontrastes vor allem im Bereich von Weichteilstrukturen wie Gehirn und Myelon. Eine
bedeutende Anwendung findet die MRT in der Schlaganfalldiagnostik, wo mittels Echo-Planar-

Imaging (EPI-Sequenzen) frihzeitige Diffusionsstdorungen detektiert werden kdnnen. Dieses
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Verfahren basiert auf extrem kurzen Schaltzeiten (Bilder <100 ms) und hohen
Gradientenamplituden. Auch Tumore und entziindliche Veranderungen kénnen aufgrund ihres
hohen Flussigkeitsanteils in einer T2-Gewichtung gut dargestellt werden. Trotz ihrer
vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten weist die MRT Limitationen bei der Darstellung akuter
Hamorrhagien auf, die bisher in der CT praziser abgebildet werden konnten. Fiebach et al.
zeigten eine diagnostische Sensitivitat der MRT bei akuten ICBs und ischdmischem
Schlaganfall innerhalb der ersten sechs Stunden nach Symptombeginn von 100 % durch
erfahrene Radiologen sowie 95,16 % durch Medizinstudenten im letzten Jahr [31]. Neuere
Studien zeigen, dass die MRT in den ersten Stunden und Tagen nach einem Blutungsereignis
durch den Einsatz der Protonendichte-Gewichtung (PDw) und von FLAIR-Bildern eine dem CT
vergleichbare Sensitivitat aufweist. Im subakuten und chronischen Stadium einer SAB erweist
sich die MRT durch die stattfindenden Resorptionsvorgange sogar als sensitiver. Hierbei
werden aufgrund der hdchsten Sensitivitat vor allem T2*-gewichtete Bilder und nachfolgend
FLAIR genutzt [84,85,130].

Aneurysmadiagnostik im MRT

Huston et al. (1991) untersuchten die Effektivitdt der MRA zur Detektion intrakranieller
Aneurysmen und vaskularer Malformationen, wobei sie die 3D Time-of-Flight (TOF) Sequenz
mit dem Phasenkontrastverfahren (PC) verglichen [56]. Die Phasenkontrastangiographie
(PCA) basiert auf der Signalverstarkung von Blut, welches entlang des vom MR-Tomographen
erzeugten Gradientenfeldes fliel3t. Beide Techniken nutzen Gradientenechosequenzen mit
Repetitionszeiten von 10-20 ms sowie moglichst kurzen Echozeiten (5—-10 ms). Positiv zu
werten ist die quantitativ und ortlich aufgeléste Messung von Flussgeschwindigkeiten und
Flussrichtungen sowie die effektive Unterdriickung des Signals stationarer Strukturen [138].
Die Ergebnisse eines  Vergleichs beider  Verfahren beflrworteten das
Phasenkontrastverfahren. Ursachen hierflir sind eine verbesserte Detektion grolier
Aneurysmen, eine hohere Geschwindigkeitsauflésung von Gefallasionen, die Mdglichkeit zur
Darstellung der Strdmungsrichtung im Bereich des Circulus Willisii sowie eine geringere
Beeintrachtigung durch Artefakte [56]. Bei TOF-MRA-Daten gilt es zu beachten, dass der
GefaRdurchmesser unterschatzt, wahrend Stenosen hingegen Gberschatzt werden kénnen. In
der GefalRdarstellung kénnen Gefalte mit langsamem Fluss oder kurvigem Verlauf vermindert
kontrastiert sein [138]. Auch Bosmans et al. evaluierten die Effektivitat der 3D-TOF-MRT. Bei
92,9 % der Patienten mit bereits bestatigten intrakraniellen Aneurysmen zeigte sich die 3D-
TOF zum Nachweis eines Aneurysmas ausreichend [13]. Zusammenfassend stellt die MRT
eine effiziente, nichtinvasive und risikoarme Bildgebungsmodalitat flr die Diagnostik

intrakranieller Aneurysmen dar (siehe Abbildung 10). Insbesondere fir Patienten mit
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Kontraindikationen gegen jodhaltige Kontrastmittel oder bei eingeschrankter Nierenfunktion
bietet das MRT eine gute Alternative zur CTA [63].

Sag=Cor 36

=>Tra-10

a) b)

Abbildung 10 Darstellung eines sakkuladren, supraophthalmischen ACI-Aneurysmas der rechten ACl in den
Rohdaten einer TOF-MRA (a) und dreidimensionaler MIP-Rekonstruktion (b)

2.4.3 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Der Goldstandard in der Diagnostik eines Aneurysmas ist jedoch die DSA oder auch
intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (IADSA). Im Vergleich zu den beiden eben
beschriebenen diagnostischen Moglichkeiten handelt es sich hierbei um eine minimalinvasive

Methode der Diagnostik.

Funktionsweise

Ahnlich einer konventionellen Angiographie wird bei der digitalen Subtraktionsangiographie
meist an der A. femoralis in der im Kapitel 2.5.3 beschriebenen Seldinger-Technik ein Zugang
fur einen Katheter geschaffen. Alternativ kann auch die A. brachialis oder A. radialis genutzt
werden. Die Untersuchung erfolgt unter Verwendung eines wasserloslichen, jodhaltigen

Kontrastmittels zur besseren Darstellung der Arterien und ihrer Abgange.

Der wesentliche Unterschied zur konventionellen Darstellung von Blutgefallen besteht bei der
DSA in der Madglichkeit der Subtraktion storender Bildelemente wie beispielsweise des
Schadelknochens. Nach Erstellung eines Nativbildes (Leeraufnahme) und dessen digitaler
Subtraktion von den Nachkontrastbildern erfolgt durch rechnergestitzte Aufbereitung eine
uberlagerungsfreie Darstellung des GefalRsystems, frei von Weichteil- und Knochenstrukturen.
Vorteilhaft ist hierbei eine hdhere Kontrastauflésung, nachteilig jedoch die geringere raumliche
Aufldsung im Vergleich zur konventionellen Angiographie [49,63]. Gegenuber der MRT und
der CT bleibt die DSA hinsichtlich der rdumlichen und zeitlichen Auflésung Uberlegen [52,63].

In der Praxis unterscheidet man zwischen i.v.-DSA (intravendser Kontrastmittelapplikation)
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und i.a.-DSA (arterieller Kontrastmittelapplikation), wobei letztere als invasiver gilt. Arterien
lassen sich in der arteriellen Phase darstellen, eine Organdurchblutung in der

parenchymatdsen Phase und der vendse Abfluss in der vendsen Phase [49].

Aneurysmadarstellung in der diagnostischen DSA

Ein Aneurysma stellt sich in deri.a.-DSA als glattrandige, sackférmige Ausstllpung dar (siehe
Abbildung 11). Thromben erscheinen als Unterbrechungen des abgerundeten Rands aufgrund

fehlender Kontrastmittelaufnahme. [63].

a) b) c)

Abbildung 11 Darstellung eines ACI-Aneurysmas in der DSA a) AP-Projektion b) 3D c) laterale Projektion

Bei hoher diagnostischer Prazision gilt die DSA als kostspielig und invasiv. Komplikationsraten
der DSA variieren in der Literatur. Keedy et al. berichteten von vorlibergehenden
Komplikationsraten in 2—-4 % der Falle und dauerhaften neurologischen Komplikationen in
0,5 %. Als Beispiel kdnnen Nachwirkungen wie Amaurosis fugax, Hemiparesen, Verwirrung
oder Muskelkrampfe genannt werden [63]. Howard et al. bestatigten 2019 diese Rate anhand
mehrerer Studien [52]. Leffers et al. untersuchten in einer Studie mit 483 Angiogrammen bei
454 Patienten moégliche Auswirkungen einer diagnostischen DSA. Generelle neurologische
Komplikationen, definiert als neues fokal neurologisches Defizit oder Veranderung des
Vigilanzniveaus wahrend der Untersuchung oder innerhalb von 24 Stunden danach, traten in
2,3 % der Falle auf. Vorubergehende neurologische Beschwerden (Hemiparese am rechten
Daumen, Bewusstseinsverlust, TIA, Verwirrung, Aphasie und faziale Parese) traten in 1,4 %
der Falle auf. In zwei Fallen (0,4 %) kam es aufgrund einer SAB bei ACOM-Aneurysma zu
persistierenden Beschwerden (Aphasie, progressive Parese des rechten Armes).
Nichtneurologische Komplikationen, wie zum Beispiel Urtikaria, akute Rhinitis oder nicht
relevante Hamatome von kleinem Ausmalf}, wurden in 14,7 % der Falle beobachtet. Leffers et
al. betonten jedoch, dass die Rate an neurologischen Komplikationen in vergleichbaren
Studien bereits groRtenteils auf 1,0 % gesunken ist [73]. Fifi et al. (2001-2007) zeigten in der
Auswertung diagnostischer Katheterangiogramme bezlglich klinischer Komplikationen eine
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reduzierte Komplikationsrate von 0,3 %. Darunter waren ein Schlaganfall (0,03 %) und funf
iatrogene Dissektionen (0,14 %), wobei letztere keine symptomatischen neurologischen
Konsequenzen nach sich zogen. Nichtneurologische Komplikationen wie ein
Oberschenkelabszess, zwei Okklusionen der A. femoralis, eine Dissektion mit
Pseudoaneurysma-Bildung und eine retroperitoneale Blutung beliefen sich mit finf Patienten
auf 0,14 %. Selbst bei Hochrisikopatienten bietet die moderne DSA somit eine gute und
sichere Moglichkeit der Diagnostik sowie einer direkt anschlieRenden therapeutischen

Intervention [32].

2.5 Therapie intrakranieller Aneurysmen

Nach der Beschreibung mdglicher Folgen sowie Komplikationen rupturierter, intrakranieller
Aneurysmen in Kapitel 2.3 wird die Notwendigkeit eines zeitnahen Verschlusses deutlich. Die
Notwendigkeit der Behandlung nicht rupturierter Aneurysmen (UIAs) ist abhdangig vom
tatséchlichen Rupturrisiko und den Risiken der Behandlung, wahrend rupturierte Aneurysmen
zeitnah behandelt werden mussen. UlAs haben nach aktuellen Studien eine Pravalenz von
3,2 % in der Bevolkerung [126].

Die Unruptured Cerebral Aneurysm Study of Japan (UCAS) von Morita et al ergab, dass kleine
Aneurysmen mit einem Durchmesser von 5-6 mm ein deutlich geringeres Rupturrisiko
aufweisen als Aneurysmen Uber 7 mm [88]. Mittlerweile ist die reine Einteilung nach diesen
Gesichtspunkten jedoch nicht mehr zeitgemal’. Besser geeignet ist der sogenannte PHASES-
Score, welcher neben der Aneurysmagrofie fiunf weitere Faktoren in Betracht zieht (siehe
Tabelle 6). Das Akronym PHASES setzt sich aus den folgenden Faktoren zusammen, die zur
Einschatzung des Rupturrisikos von intrazerebralen Aneurysmen innerhalb der nachsten flinf
Jahre herangezogen werden: P (Population), H (Hypertension), A (Alter), S (Aneurysmagrofie;
Size), E (friheres Ereignis; earlier SAH from another aneurysm), S (Lokalisation; Site of
aneurysm). Greving et al. entwickelten 2014 diesen Score auf Basis von Daten aus sechs
prospektiven Kohortenstudien mit insgesamt 8.382 Teilnehmern. Innerhalb eines Jahres trat
in der Kumulation der Ergebnisse ein Aneurysmarupturrisiko von 1,4 % auf, wahrend das 5-
Jahres-Risiko sich im Durchschnitt auf 3,4 % belauft. Zur Risikobewertung eines einzelnen
Patienten wird der PHASES-Score ermittelt und anschlieRend anhand eines Diagramms das
5-Jahres-Risiko abgeleitet (siehe Tabelle 7) [46].
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Tabelle 6 Einflussfaktoren des PHASES-Risikoscores
fur eine Aneurysmaruptur innerhalb der nachsten funf Jahre. Modifiziert nach [46]

PHASES Aneurysma Risikobewertung Punkte

(P) Patientenpopulation
Nordamerika, Europa (auf3er Finnland)
Japan
Finnland
(H) Hypertonie
Nein 0
Ja
(A) Alter
<70 Jahre 0
= 70 Jahre
(S) AneurysmagroRe
<7,0 mm
7,0-99 mm
10,0 = 19,9 mm
2 20,0 mm 10
(E) friihere, aneurysmatisch bedingte SAB
Nein 0
Ja
(S) Aneurysmalokalisation
ACI
ACM
Anteriore Zirkulation '
PCOM 4
Posteriore Zirkulation 2

"inklusive der ACA, ACOM, A. pericallosa
2 inklusive der A. vertebralis, A. basilaris, zerebellaren Arterien, A. cerebri posterior

Tabelle 7 5-Jahres-Risiko einer Aneurysmaruptur. Einteilung anhand des PHASES Risikoscores.
Modifiziert nach [46]

PHASES Risikoscore n 5-Jahres-Risiko einer Aneurysmaruptur
<2 429 0,4 (0,1-1,5)

3 779 0,7 (0,2-1,5)

4 543 0,9 (0,3-2,0)

5 982 1,3 (0,8-2,4)

6 1078 1,7 (1,1-2,7)

7 1315 2,4 (1,6-3,3)

8 1118 3,2(2,3-4,4)

9 625 4,3 (2,9-6,1)

10 388 5,3 (3,5-8,0)

11 384 7,2 (5,0-10,2)
212 736 17,8 (15,2-20,7)
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2.5.1 Endovaskuldre und chirurgische Aneurysmatherapie im Vergleich

Die Behandlung intrakranieller Aneurysmen umfasst sowohl chirurgische als auch
endovaskulare Verfahren, die sich kontinuierlich weiterentwickelt haben. Die Therapiewahl
solite eine individuell auf den Patienten angepasste Entscheidung sein. Dabei ist eine
sorgfaltige Abwagung zwischen dem Behandlungsrisiko und dem Rupturrisiko des

Aneurysmas erforderlich.

Die ISAT-Studie verglich 2002 erstmals das endovaskulare Coiling (1073 Patienten) mit dem
neurochirurgischen Clipping (1070 Patienten) als Therapieoption bei Patienten mit rupturierten
intrakraniellen Aneurysmen. Primare Endpunkte stellten Tod sowie eine bleibende
Funktionsstérung >/= 3 auf der modifizierten Rankin-Skala (mRS) dar. Sekundéare Endpunkte
waren eine Re-Blutung nach Intervention des Aneurysmas sowie das Auftreten
posttherapeutischer epileptischer Anfalle. Nach einem Jahr war die Rate von Tod oder
schwerer Behinderung (mRS 2 3) in der Coiling-Gruppe mit 23,5 % signifikant niedriger als in
der Clipping-Gruppe mit 30,9 % (absolute Risikoreduktion: 7,4 %; p=0,0001). Vorteile der
endovaskuléren Therapie umfassten einen friihen Uberlebensvorteil bis zu sieben Jahre
postinterventionell und ein geringeres Epilepsierisiko. Laut Molyneux et al. erscheint eine
endovaskulare Therapie generell risikoarmer. Es wird jedoch betont, dass der Vorteil der
endovaskularen Therapie mafgeblich von der Lokalisation des Aneurysmas abhangig ist.
Nachteilig waren eine hohere Rezidivblutungsrate der endovaskularen Versorgung (0,65 %
vs. 0,199 % innerhalb eines Jahres) und eine niedrigere Rate vollstandiger
Aneurysmaokklusion (66,0 % vs. 82,0 %) [86]. 2015 zeigten Langzeitergebnisse der ISAT,
dass nach zehn Jahren 82,0 % der endovaskular behandelten Patienten sowie 78,0 % der
neurochirurgisch behandelten Patienten ein gutes funktionelles Outcome (MRS 0-2)
erreichten. Die Endovaskuldre Therapie zeigte eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit und
ein besseres funktionelles Outcome, jedoch blieb das Risiko einer Rezidivblutung in der

neurochirurgischen Gruppe niedriger [87].

Die  BRAT-Studie  (Barrow-ruptured-Aneurysm-Trial) liefert  ebenfalls  wichtige
Langzeitergebnisse zum Vergleich endovaskularer und chirurgischer Therapien bei
intrakraniellen Aneurysmen. Spetzler et al. veroffentlichten 2020 eine Fortsetzung der 10-
Jahres-Ergebnisse dieser randomisierten, kontrollierten Studie mit 362 Probanden. Es zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich schlechterer Outcomes (mRS-
Score > 2) oder Todesfalle zwischen den Behandlungsgruppen. Die Okklusionsrate war bei
geklippten Aneurysmen mit 93,0 % besser als bei gecoilten Aneurysmen (22 %). In der
endovaskularen Gruppe zeigte sich eine kontinuierliche Abnahme der Verschlussrate:
Wahrend postinterventionell 52,0 % der Aneurysmen als verschlossen galten, sank dieser
Wert nach 3, 6 und 10 Jahren auf 45,0, 40,0 und 22,0 %. Die Reinterventionsrate war somit
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ebenfalls in der endovaskularen Gruppe deutlich héher (20,0 % vs. 0,8 %). Auch die
Reblutungsrate zeigte sich mit 2,4 %, wobei in einem Fall nicht das Zielaneurysma die
Blutungsursache war, in der endovaskularen Gruppe hdher. In der Kohorte der geklippten
Patienten trat keine Reblutung auf. Die kontraren Langzeitergebnisse der BRAT- und ISAT-
Studien unterstreichen die Notwendigkeit weiterer prospektiver Intention-to-Treat-Studien zur

Klarung der langfristig besseren Behandlungsoption [122].

Trotz allem sollten Clipping und Coiling nicht als Kontrahenten angesehen werden. Die
Therapiewahl sollte unter Berlicksichtigung von Patientenrisiko, Aneurysma-Lokalisation und
Expertise des behandelnden Teams individuell erfolgen. Es gilt hierbei, eine interdisziplinare
Entscheidungsfindung von Neuroradiologen sowie Neurochirurgen anzustreben. Wahrend die
endovaskulare Therapie sich besonders in der posterioren Lokalisation eignet, zum Beispiel
Aneurysmen des Kopfes der A. basilaris, kann ein Aneurysma der ACM durch Clipping

dauerhaft und wirksam behandelt werden [72,140].

2.5.2 Chirurgische Aneurysmatherapie

Die neurochirurgische Methode des "Clipping" stellt die historisch altere Form der
Aneurysmaversorgung dar. Hierbei wird der Aneurysmasack am Hals durch einen Gefaliclip
abgeklemmt, was eine Unterbrechung der Blutversorgung bei Erhalt des Tragergefalles zur
Folge hat. Diese Technik beruht auf dem Neurochirurgen Walter Edward Dandy, welcher 1937

das erste zerebrale Aneurysmaclipping durchftihrte [9].

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich das Clipping durch technische Fortschritte zu einer
erfolgreichen Standardmethode in der Neurochirurgie entwickelt. Aydin et al. untersuchten
Patienten mit nicht rupturierten Aneurysmen, die zwischen 1997 und 2008 mit einem Gefaliclip
versorgt wurden. 83,0 % der Patienten erreichten ein gutes Ergebnis (mRS 0/1), 10,8 % litten
postoperative unter leichten (MRS 2) und 6,2 % unter moderaten bis schweren
Einschrankungen (MRS 3/4). Die Mortalitatsrate in dieser Studie belief sich auf 0,0 %. Eine
komplette Aneurysmaokklusion wurde in 93,5 % der Falle erreicht und auch im
Nachbeobachtungszeitraum von 7,3 1+ 1,4 (SD) Jahren lie} sich keine SAB aufgrund eines
bereits durch Clipping versorgten Aneurysmas feststellen. Zu den Faktoren, die ein schlechtes
Outcome nach Clipping beeinflussen koénnen, gehdren ischamisch-zerebrovaskulare
Vorerkrankungen, praoperative Einschrankungen, ein Patientenalter >60 Jahre sowie eine
AneurysmagrofRe >2,5 cm. Mortalitats- und Morbiditatsrate sowie die Komplikationsrate
variieren laut Aydin et al. Uber die Jahre in zahlreichen Studien zwischen 0—7 % (Mortalitat)
und 4-15,3 % (Komplikationsrate). Ausschlaggebend hierfur seien vor allem Studien ohne
Verblindung einzelner, individueller Krankenhauser sowie die fehlende Definition akkurater

Ergebnisse und eine jeweils niedrige Studienpopulation [6].
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2.5.3 Endovaskuldre Aneurysmatherapie

Die durch Sven-lvar Seldinger entwickelte minimalinvasive, perkutane Kathetereinlage (1953)
dient als Basis der heutigen endovaskularen Therapie. Diese Technik ermoglichte das
Einfuhren eines FUhrungsdrahts und anschlie3end eines Katheters tUber eine Punktionskanule
ohne operative Gefalfreilegung [117]. 1964 folgte durch Charles T. Dotter die erste perkutane
transluminale Angioplastie (PTA). Dies ist eine minimalinvasive Therapie zur Wiedererdffnung
durch Arteriosklerose, Thromben, Emboli oder durch Kompression von aufen (z. B. Tumore)
verengter oder verschlossener BlutgefaRe [24]. Eine Modifikation von Dotters Methodik
(mehrere Dotter-Katheter mit ansteigendem Durchmesser) erfolgte durch Andreas Grlintzig
mit Einfihrung des Ballonkatheters, was zur ersten perkutanen, transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA) flhrte [47]. Etwa zeitgleich entwickelte Serbinenko einen
ablésbaren Ballon zur Okklusion von intrakraniellen Aneurysmen und leitete damit eine neue
Disziplin, die interventionelle Neuroradiologie, ein [47,118]. Signifikante Limitationen waren
jedoch StammgefaRokklusionen durch Ballonruptur oder -migration, mit konsekutiven

thromboembolischen und ischamischen Komplikationen [135].

Einfiihrung von Platinspiralen (Coils)

In den spaten 1980er Jahren entwickelte Guido Guglielmi ein elektronisch ablésbares Coil-
System, basierend auf einem von Erik Engelson entwickelten Mikrokatheter mit formbarer
Spitze, welcher mit gréRerer Sicherheit in den zerebrovaskularen Bereich eingebracht werden
konnte als vorherige Vergleichsmodelle. Guglielmi-Detachable-Coils (GDC) wurden 1995 zur
Aneurysmabehandlung zugelassen [135]. Die endovaskuldare Aneurysmaokklusion mittels
Coiling basiert auf einem zweistufigen Prozess. Initial werden grol3e, stabile Framing Coils (3D
Coils) eingebracht, die Aneurysmahals und -kuppel umschlieRen und als Gerist fungieren
[54]. AnschlieRend erfolgt die Fulllung des Aneurysmalumens mit kleineren, flexibleren
Flllungscoils (2D Coils) bis zu einer Packungsdichte von etwa 20-30 % des
Aneurysmavolumens. Durch die veranderte Hamodynamik kommt es zur Stagnation des
Blutes sowie zu einer konsekutiven Thrombosierung. Neuere Studien zeigen, dass die
urspriingliche Methode der Elektroembolisation keinen signifikanten Einfluss auf die
Thrombusbildung im Aneurysma hat. Stattdessen konzentriert man sich nun auf mechanische,
hydraulische oder thermisch ablésbare Optionen, die effizient sind und niedrige Rezidivraten
aufweisen [109].

Hinsichtlich der Okklusionsraten beim Coiling zeigte eine Studie von Gallas et al. eine
komplette Okklusion in 70,5 % der Falle, eine subtotale Okklusion in 24,3 % und eine
inkomplette Okklusion in 1,9 % [40]. Auch Raymond et al. zufolge konnten initial nur etwa 35 %
der Patienten eine komplette Aneurysmaokklusion erfahren [107]. Bezuglich der

Komplikationsraten des Coilings flhrten Reith et al. eine Metaanalyse durch. Die Morbiditat
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lag bei rupturierten Aneurysmen gemittelt bei 2,2 %, wahrend nichtrupturierte Aneurysmen
eine Rate von 0,7 % aufwiesen. Die Mortalitdt betrug 4,2 % (rupturiert) bzw. 6,2 %
(nichtrupturiert). Thromboembolische Ereignisse traten in rupturierten Aneurysmen zu 6,9 %
und in nichtrupturierten Aneurysmen zu 7,5 % auf. Eine Aneurysmaruptur hingegen wurde bei
rupturierten Aneurysmen mit einer Haufigkeit von 5,9 % und in nichtrupturierten Aneurysmen
mit einer Haufigkeit von 1,9 % beobachtet [109].

Eine weitere haufige Komplikation ist die Rekanalisation, die durch Coilkompaktion infolge von
Materialermidung und Scherkraften entsteht, welche bei jedem Pulszyklus auf die Coilmasse
einwirken [21]. Im angiographischen Follow-up bei Gonzalez et al. trat dies bei 17 von 143
Aneurysmen (11,9 %) auf [45]. In Raymonds Studie erlitten ca. 20,0 % der Probanden ein

Aneurysma-Rezidiv durch Rekanalisation [107].

Entwicklung der Stenttechnologie

Parallel zur Entwicklung des Coiling-Verfahrens entstand das Konzept der endovaskularen
Therapie mittels metallischer GefaRprothesen, genannt Stenting. Wakhloo et al. modifizierten
die ursprunglich von Hans Peter Strecker entwickelten Tantal-Stents fur das cerebrovaskulare
GefalRsystem. Der Vergleich verschiedener Legierungen favorisiert bis heute Nitinol, eine
Legierung zu gleichen Teilen aus Nickel und Titan, als bevorzugtes Material fir die
Stentbeschichtung. Ursachlich hierfir sind hdhere Stenosen der Stammarterie (circa
38,8 £ 2,5 %) nach drei Monaten, mit Progression nach sechs bis zwdélf Monaten bei ballon-
expandierte Tantal Stents. Hitzebehandelte, selbstexpandierende Nitinol Stents wiesen nur
14,3 + 2,6 % einer Mutterarterienokklusion, sowie eine vollstandige Aneurysmaverschlussrate
ohne Rekanalisation auf. Weiterhin zeigte Tantal im Vergleich zu Nitinol in der histologischen
Aufarbeitung der Mutterarterie eine vermehrte Intimahyperplasie [134,135]. Nitinol hingegen
zeichnet sich zudem durch ein besonderes Formgedachtnis aus. Wahrend Tantal bei Raum-
und Kérpertemperatur seine Form nicht andert, induziert eine Ubergangstemperatur von 54—

60 °C die zuvor festgelegte Konfiguration des Nitinol-Stents [29].

Weiterentwicklung des urspriinglichen Coilings

Besonders die Behandlung groRer und Gigant-Aneurysmen mit weitem Aneurysmahals erwies
sich als besondere Herausforderung. Nachfolgende Techniken stellen eine Weiterentwicklung
des ursprunglichen Coiling- und Stenting-Verfahrens dar. Insbesondere wird die Effektivitat

von Ballon- und Stentgestutztem Coiling gegenuber dem konventionellen Coiling evaluiert.
Remodelling-Technik

Die Remodelling-Technik, auch Ballon-assistiertes Coiling, wurde von Moret et al. (1992) als

Lésungsvorschlag flir Aneurysmen mit breiterem Hals eingefihrt. Hierbei wird ein
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Mikroballonkatheter Gber dem Aneurysmahals sowie dem Stammgefal inflatiert, welcher eine
kurzzeitige Okklusion bewirkt. Dies ermoglicht die gleichzeitige Einbringung von Coils in das
Aneurysma uber einen zweiten Mikrokatheter, ohne die Gefahr einer Embolisierung durch
Coilprotrusion ins Tragergefal® [22,58,121]. Die Ballonform geht entscheidend mit der
Funktionalitat einher. Langliche Ballons finden primar bei Seitenwandaneurysmen der ACI und
der Vertebralarterien Anwendung, wahrend hyperflexible Ballons bevorzugt bei
Bifurkationsaneurysmen eingesetzt werden. Runde Ballons eignen sich fur Aneurysmen
innerhalb einer T-férmigen Bifurkation mit weitem Hals, wie sie haufig an der ACA sowie ACM
auftreten. Trotz potenzieller Risiken wie der Verwendung mehrerer Mikrokatheter innerhalb
der gleichen Arterie, mehrerer Balloninflationen und zeitweiliger Ischamien durch mehrmalige
Okklusion, zeigt sich eine geringere Rate an thromboembolischen Ereignissen als beim
regularen Coiling. Spelle et al. berichteten bereits 2008 von einer routinemafligen Nutzung in

vielen Institutionen [121].
Stentassistiertes Coiling

Dem ballonassistierten Coiling vorgezogen wird das sogenannte stentassistierte Coiling [23].
Diese Technik umfasst zwei Hauptvarianten: die Stent-Jack-Technik und die Jailed-Katheter-
Technik. Bei der Stent-Jack-Technik wird ein Mikrokatheter mit dem Stent-Einflhrsystem Utber
dem Aneurysmahals platziert. In einem zweiten Schritt wird vor der Platzierung eines
selbstexpandierenden Stents ein Mikrokatheter mit einem Coil in den Aneurysmasack
eingebracht. Das Absetzen des Coils erfolgt erst nach Stentfreisetzung, wodurch der Coil im
Aneurysma fixiert und ein mdéglicher Prolaps korrigiert wird. Auf diese Weise erfolgt eine
Risikoreduktion einer Embolisierung durch Coil-Migration. Mit der Stent-Jack-Methode wird die
Katheterisierung durch die Stentstreben vermieden. Die Jailed-Katheter-Technik beginnt mit
der Einfihrung des Coiling-Mikrokatheters sowie anschlieliend des Stent-Mikrokatheters in
das Aneurysmalumen, gefolgt von der Platzierung des Stent-Mikrokatheters [22]. Der Coil-
Mikrokatheter wird so zwischen dem Stent und der Gefallwand eingeklemmt [112]. Nach
Stententfaltung wird der Coil platziert, was laut Lucas et al. einige Nachteile birgt. Hierzu zahlt
die eingeschrankte Repositionierungsmdglichkeit des Coil-Mikrokatheters und das Risiko
einer Stentverschiebung oder Aneurysmaruptur wahrend des Coil-Absetzens [22]. Wichtig bei
allen Formen des stentgestiitzten Coilings ist eine praoperative Behandlung (ca. 3 Tage) des
Patienten mit Thrombozytenaggregationshemmern, in der Regel 100 mg Acetylsalicylsaure

und 75 mg Clopidogrel/Tag zur Vermeidung einer akzidentiellen In-Stent-Thrombose [109].

Eine Studie von Zhang et al. untersuchte die Effektivitdt und Sicherheit des stentgestitzten
Coilings (SAC) im Vergleich zum konventionellen Coiling (CA) bei 245 Patienten mit akut
rupturierten, kleinen (2 <3 mm), intrakraniellen Aneurysmen. Bezlglich der angiographisch

ermittelten Okklusionsklassifikation nach Raymond-Roy, des neurologischen Ergebnisses der
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Patienten bei Entlassung sowie der periprozeduralen Komplikations- und Ischamieraten ergab
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Inzidenz
hamorrhagischer Ereignisse war verglichen zur CA-Gruppe bei der SAC-Gruppe hdher, jedoch
meist von geringer klinischer Relevanz mit geringer Morbiditat. Im Langzeit-Follow-Up, nach
3, 6, und 12 Monaten zeigte die SAC-Gruppe eine signifikant héhere Rate vollstandiger
Okklusionen (89,2 % vs. 67,1 %) sowie eine deutlich niedrigere Aneurysmarezidivrate (1,4 %
vs. 10,6 %) im Vergleich zur CA-Gruppe. Trotz der initial erhéhten hamorrhagischen Inzidenz
spricht dies fur den Einsatz von SAC, insbesondere bei Aneurysmen mit weitem Hals zur

Vermeidung einer Coilprotrusion [139].

Flow Diverter (FD)

FDs definiert durch Lieber und Wakhloo (2004), wurden zur Unterstitzung der Coil-Technik
bei breitbasigen und Gigant-Aneurysmen entwickelt. Es handelt sich um endovaskulare
Prothesen, welche, der deutschen Ubersetzung entsprechend, nach dem Prinzip der
Flussumleitung, genauer dem Prinzip der Flusslaminierung funktionieren [68,135]. Der
Wirkmechanismus eines FD gliedert sich in drei Stufen. Nach der Platzierung in einer
Ubergeordneten Arterie, auch Elternarterie oder Mutterarterie genannt, erfolgt durch die Bauart
des engen Maschensystems in der hamodynamischen Stufe (Stufe 1) eine Laminierung des
Blutflusses innerhalb des Gefalles [1,91]. Aenis et al. verglichen in Fallen mit und ohne
Stentimplantation hadmodynamische Parameter wie Stromungsgeschwindigkeit, Druck und
Scherraten in einer caninen ACI mit induziertem Seitenwandaneurysma. Bei unbehandelten
Fallen trat, besonders bei maximaler Flussrate (Systole), eine Wirbelbildung auf, welche den
Fluss innerhalb des Aneurysmas in Counterrotation zur Elternarterie bewegt. Bei gestenteten
Aneurysmen bedeckt der Stent den Aneurysmahals, sodass ankommende Strémungen durch
die Stentporen in den Eingangsbereich des Aneurysmas eintreten, jedoch durch exakte
Windung um entsprechenden Stentfilaments lokalisiert bleiben. Es erfolgt keine
Wirbelinduktion im Aneurysma. Die Strémungsaktivitat im Aneurysma wird verringert und
Fluktuationen nehmen ab. Der Massen- und Impulstransfer zwischen dem sich im Aneurysma
befindenden Blut und dem HauptgefalRstrom ist sichtlich eingeschrankt [1]. Als Folge kommt
es in der Thrombusformation (Stufe 2) zur Stase des Blutes im Aneurysma, welches
anschlielend innerhalb von Tagen bis Wochen progressiv zuthrombosiert. In der
Endothelialisierung (Stufe 3) fuhrt die Thrombusformation zu einem fibrotischen Umbau des
Aneurysmasackes in das finale Kollagenstadium und erreicht damit einen stabilen
Aneurysmaverschluss [21,91]. Zudem hat der FD durch die Endothelialisierung des Stents mit
Ausbildung einer dunnen Neointimaschicht die Rekonstruktion des erkrankten
GefalRsegments durch Wiederherstellung des physiologischen Flusses zum Ziel [1,135]. Als

ungemein wichtig flr die hydrodynamische Wirksamkeit von FD haben sich die Parameter
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Porositat und Poren- bzw. Netzdichte des Stents herausgestellt [74,135]. Durch Erhéhung der
Stentporendichte kdnnen davon abhangige Strdmungsparameter wie Flussaktivitat,

druckintensive Bereiche und Scherraten reduziert werden [1].
Device-Ubersicht FD

Das Pipeline Embolization Device (PED; Medtronic, Dublin; Irland) ist ein selbst
expandierender, zylindrischer Stent, aus 48 geflochtenen Drahten (Platin und Chrom-Kobalt-
Legierung) [93]. Er war der erste ausschlielllich fir die endovaskuldare Rekonstruktion
entwickelte Stent und wurde 2011 von der FDA zugelassen [50,79]. In der Studie ,, The Buenos
Aires Experience” wurden 53 Patienten (63 Aneurysmen) mit dem PED behandelt. Die initiale
Okklusionsrate betrug 8,0 %, stieg jedoch in Kontrollangiographien nach 3, 6 und 12 Monaten
auf 53,0 %, 93,0 % und 95,0 % [79]. Innerhalb der PITA-Studie (Pipeline for Intracranial
Treatment of Aneurysms Trial), der ersten prospektiven multizentrischen Studie Gber Flow-
Diverter zur Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen, wurden 31 Patienten (31
Aneurysmen) behandelt, mit einer Okklusionsrate von 93,3 % und zwei Schlaganfallen als
Komplikationen [93]. Die PREMIER-Studie (Prospective study on embolization of intracranial
aneurysms with pipeline embolization device) (2022) liefert nach drei Jahren eine
Okklusionsrate von 83,3 %, eine Komplikationsrate von 2,8 % und eine Retreatmentrate von
5,0 %. Diese Studie unterstitzt die Sicherheit des PED auch 11 Jahre nach dessen Einflhrung
[50].

Die dritte Generation des Pipeline Embolization Device, der Pipeline Flex (PED Flex)
(Medtronic, Irvine, CA) wurde 2015 eingefiihrt und ermdglicht eine Neupositionierung sowie
ein kontrollierteres Absetzen, unterscheidet sich jedoch im Aufbau und der Zusammensetzung
nicht vom PED [68].

Beim Pipeline Shield, einem Pipeline Flex Embolization Device with Shield Technology
(Medtronic, Irvine, CA) wurde zur Thrombogenitatsreduktion ein synthetisches biokompatibles
Phosphorylcholin-Polymer kovalent an die Stentstreben des Stents gebunden [68]. Girdhar et
al. (2015) zeigten durch diese Oberflachenmodifikation eine signifikante Verminderung der
Thrombogenitat, sowohl in der Peakhdhe als auch der Zeit bis zum Erreichen des Peaks [43].
Eine prospektiven, multizentrischen Studie von Martinez-Galdamez et al. (2017) bestatigte die
erfolgreiche und komplikationsarme Behandlung von 50 Patienten mit nichtrupturierten

Aneurysmen [82].
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Der Silk-FD (SILK) (Balt Extrusion, Montmorency, Frankreich) (siehe Abbildung 12) ahnelt dem
PED im Design und besteht aus 48 geflochtenen Drahten in einer Kombination aus Platin und
einer Nickel-Titan Legierung [18]. Eine Metaanalyse von Florez-Perdomo et al. (2021) verglich
14 Studien zu SILK nach den Kriterien Mortalitat, Outcome, GCS, Okklusionsrate, erneute
Intervention und Komplikationen. Hierbei zeigt sich eine niedrige Mortalitatsrate von 2,8 % bei
klinisch gutem Outcome in 93,3 % sowie eine Okklusionsrate von 80,4 %. Die
Komplikationsrate bezlglich thromboembolischer Komplikationen lag bei 6,1 % sowie

bezuglich hamorrhagischer Komplikationen bei 1,6 % [36,101].

Abbildung 12 Darstellung des SILK Flow Diverter aus Referenz [101]

Der Flow Redirection Endoluminal Device (FRED) (MicroVention Inc., Tustin, CA) besitzt ein
zweischichtiges Design aus 48 inneren Nitinoldrahten (niedrige Porositat) und 16 aul3eren
Nitinoldrahten (hohe Porositat), verbunden durch eine eingewebte Tantalschicht [68]. In einer
Metaanalyse von Waqgas et al. lag die Morbiditdt bei 3,9 % (Spanne 0-20 %), die
prozedurbedingte Mortalitat bei 1,4 % (Spanne 0-6 %) und die Okklusionsrate nach einem
Jahr bei 86,6 %. Die Komplikationsraten wurden in die Kategorien technisch (3,6 %),
ischamisch (3,8 %), thrombotisch/stenotisch (6,0 %) und hamorrhagisch (1,5 %) sowie
nichtneurologisch (0,8 %) unterteilt [136].

Der p64 Flow-Modulationsstent (Phenox) besteht aus 64 geflochtenen Nickeltitandrahten.
Bonafe et al. erzielten eine Okklusionsrate von 83,7 %, eine Mortalitatsrate von 2,4 % sowie

einer intraprozeduralen Komplikationsrate von 4,0 % [12,34].

Der Derivo Embolization Stent (Derivo, DED) (Acandis, Pforzheim, Germany) besteht aus
Nitinol mit einer thrombogenitatsreduzierenden Oxidbeschichtung. Goertz et al. (2019)
konnten nach einem Jahr Okklusionsraten von 82,8 % und 100,0 % sowie eine niedrige
ischamische oder hamorrhagische Komplikationsrate von 10,2 % feststellen. Die einjahrige
Morbiditatsrate lag bei 1,7 %, wobei kein kausaler Zusammenhang zur Intervention festgestellt

wurde [44].
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2.5.4 \Vergleichsliteratur zum Einsatz von FD in der ACI mit Abdeckung der OA

Zum Uberblick einiger bisher erfolgter Vergleichsstudien kénnen nachfolgend aufgefiihrte
Tabellen 8—10 herangezogen werden. Hierbei sind in Studien verdffentlichte Daten schwarz
gedruckt, wahrend sich daraus ergebende rechnerische Ergebnisse grau markiert wurden.
Wichtig ist die Unterscheidung zwischen dem Untersuchungszeitpunkt direkt nach der

Intervention und einem spateren Zeitpunkt zur Kontrolluntersuchung.

Tabelle 8 Vergleich der Rate der Okklusion, Beeintrachtigung und Offenheit der OA innerhalb verschiedener
Studien zum Zeitpunkt direkt nach Intervention

OA Puffer (2012) Rouchaud (2015) Kunert (2021) Okgesiz (2023)

Anzahl [%] Anzahl  [%]  Anzahl [%] Anzahl  [%]

verschlossen - - 1/28 3,6 - - - -
Kaliberreduktion/Flussveranderung 3/20 15,0 3/28 10,7 - - - -
unbeeintrachtigt 17/20 85,0 24/28 85,7 - - - -

Tabelle 9 Vergleich der Rate der Okklusion, Beeintrachtigung und Offenheit der OA innerhalb verschiedener
Studien zum Kontrollzeitpunkt nach ca. 3—12 = Monaten

OA Puffer (2012) Rouchaud (2015) Kunert (2021) Okgesiz (2023)

Anzahl [%] Anzahl  [%] Anzahl [%] Anzahl [%]

verschlossen 4/19" 21,0 - - 6/55 10,9 2127 7.4
Kaliberreduktion/Flussveranderung 2/19" 10,5 1/28 3,6 5127 18,5
unbeeintrachtigt 13/19" 68,4 27/28 96,4 - - 20/27 741

" Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss

Tabelle 10 Vergleich der Rate der Okklusion, Beeintrachtigung und Offenheit der OA innerhalb verschiedener
Studien zum Kontrollzeitpunkt nach = 12 Monaten

OA Puffer (2012) Rouchaud (2015) Kunert (2021) Okgesiz (2023)

Anzahl [%] Anzahl  [%] Anzahl [%] Anzahl [%]

verschlossen - - - - - - 2127 7,4
Kaliberreduktion/Flussverianderung - - - - - - 2127 7,4
unbeeintrachtigt - - - - - - 23/27 85,1

Puffer et al. veroffentlichten eine Studie mit 19 Patientinnen (Durchschnittsalter 53,9 Jahre)
mit insgesamt 20 Aneurysmen uber die Durchgangigkeit der OA nach FD-Implantation (1—
3 PED) bei ACI-Aneurysmen im Segment C5/6 nach Bouthillier. Postinterventionell zeigten
85,0 % der Falle (17/20) keine Flussveranderung, 10,0 % (2/20) eine verzdgerte antegrade
Fallung und in 5,0 % der Falle (1/20) trat ein retrograder Fluss der OA auf (siehe Tabelle 8).
Ein Patient (5,0 %) litt unter einem asymptomatischen Verschluss der ACI und wurde daraufhin

aus der Studie ausgeschlossen. In Kontrolluntersuchungen (nach 3-12 Monaten) war der
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Fluss in 68,4 % (13/19 Patienten) unverandert, in 10,5 % (2/19 Patienten) antegrad
verlangsamt und in 21,0 % (4/19 Patienten) war die OA okkludiert, die Patienten jedoch
symptomfrei (siehe Tabelle 9). Wahrend Patienten mit einem OA-Verschluss im Durchschnitt
24+0,2 PED implantiert bekommen haben, waren es bei Patienten ohne
Flussveranderungen nur 1,9 + 0,18 PED. Dieser Unterschied stellte sich jedoch nicht als
statistisch signifikant heraus (p= 0,09) [103].

Rouchaud et al. (2015) untersuchten ebenfalls prospektiv 28 Patienten auf visuelle
Auswirkungen nach dem Uberstenten des Abgangs der OA im Zuge einer FD-Behandlung bei
ACI-Aneurysmen. Die Kohorte bestand zu 32,1 % aus Mannern und zu 67,9 % aus Frauen
(mittleres Alter 52 Jahre). Die Aneurysmaklassifikation erfolgte anhand der anatomischen
Lokalisation bezlglich der OA (vgl. Kapitel 3.2.2). In 85,7 % (24/28 Falle) war die OA
unmittelbar postinterventionell durchgangig. Ein transienter Verschluss (3,6 %) und eine
verzdgerte antegrade Fullung (10,7 %) wurden beobachtet (siehe Tabelle 8). Zum
Kontrollzeitpunkt zeigte sich in 96,4 % eine offene OA, wahrend in einem Fall (3,6 %) eine
Kaliberreduktion vorlag (siehe Tabelle 9). Ophthalmologische Komplikationen traten bei
39,3% (11/28) der Patienten auf, darunter verschwommenes Sehen (6/11),
Gesichtsfelddefekte (4/11) und eine okulomotorische Lahmung (1/11). Die Komplikationsrate
variierte je nach anatomischer Klassifikation des Aneurysmas. 17,9 % (5/28 Patienten) wiesen
einen retinalen Embolus auf, Uberwiegend bei Typ-A-Aneurysmen (80 %, 4/5 Patienten). Eine
N. opticus-Atrophie trat in 10,7 % (3/28 Patienten) der Falle auf. Patienten, deren OA auf der
Innenseite des Carotissiphon entsprang (Typ C), litten vermehrt unter dieser Komplikation (3/4,
75 %) [113].

Kunert et al. fuhrten eine retrospektive Studie mit 52 Patienten (Durchschnittsalter: 52,5 Jahre,
86,5 % Frauen) durch, wobei insgesamt 65 Aneurysmen des ophthalmischen Segmentes
mittels FD (xCoiling) behandelt wurden. Zu den verwendeten FD zahlen 25 Silk, 26 Pipeline,
neun FRED sowie ein Surpass FDD. Zusatzliches Coiling fand in 29,2 % bei gréReren sowie
symptomatischen Aneurysmen statt. Postinterventionell zeigten sich 12,3 % (8/65 Aneurysma)
komplett verschlossen. Bei zusatzlichem Coiling stieg die Verschlussrate auf 36,8 % im
Vergleich zu 15,2 % bei isolierter FD-Behandlung, p= 0,04. Nach sechs Monaten lag die
Okklusionsrate bei 73,4 %, wobei durch FD-Behandlung 84,8 % und FD plus Coiling 77,8 %
erreicht wurden. Langfristig erreichten 98,1 % ein Modified Rankin Scale-Grad von 0-2.
Prainterventionell litten bereits bei 15,5 % (8/52 Patienten) unter visuelle Symptome (mRS-
Grad 1). In Kontrolluntersuchungen zeigten sich diese in 50 % der Falle (4/8 Patienten) stabil,
wahrend ein Patient eine voribergehende (12,5 %) und zwei Patienten eine dauerhafte (25 %)
Verschlechterung erlitten. Ein Patient (12,5 %) verbesserte sich postinterventionell. Eine
Okklusion der OA ohne fur den Patienten bemerkbares Korrelat trat in 10,9 % (6/55
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Aneurysmen) der Falle auf (siehe Tabelle 9). In 40,4 % wird jedoch Uber prozedurale
Komplikationen wie eine unvollstandige (15,0 %) oder fehlgeschlagene FD-Implantation
(9,6 %) sowie eine FD-Stenose (9,6 %) im Verlauf berichtet. Zusammenfassend beschreibt
diese Studie eine FD-Behandlung alleine oder in Kombination mit Coiling als Intervention mit
zufriedenstellenden radiologischen und klinischen Ergebnissen, weist jedoch auf potenzielle
Risiken hin [69].

Okgesiz et al. (2023) untersuchten innerhalb einer Fall-Kontrollstudie bei 20 Frauen und sieben
Mannern (Durchschnittsalter 48,6 £ 11,3 Jahre) mit insgesamt 29 Aneurysmen die
Auswirkungen einer FD-Behandlung, welche den Ursprung der OA abdeckt. Die umfassende
ophthalmologische Untersuchung beinhaltete die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA), eine
Spaltlampenuntersuchung, eine indirekte binokulare Retinoskopie, eine Tonometrie, eine
Optische Koharenztomografie (OCT) sowie eine optische Koharenztomographie-Angiographie
(OCT-A). Nach Notwendigkeit wurde eine Fundusfluoreszenzangiographie (FFA) sowie
Gesichtsfeldtestung erganzt. Die Interventionsgruppe stellte die Augenseite, die einen FD
implantiert bekommen hat, dar, wahrend die Augenseite, die keiner Intervention unterlag, als
Kontrollgruppe genommen wurde [96]. Die Klassifikation der Aneurysmen erfolgte nach
Rouchaud et al. [113], wobei 88,8 % der Patienten Typ D und 11,1 % Typ B aufwiesen; Typ A
und C wurden nicht beobachtet. Sechs Monate nach Intervention lag die
Aneurysmaokklusionsrate bei 82,75 % (24/29 Aneurysmen). In der Kontrolle (<ein Jahr)
zeigten sich zwei OA-Verschlusse (7,4 %) sowie in 18,5 % eine Hypoplasie sowie ein
antegrader verlangsamter Fluss der OA, wobei ein Patient bereits prainterventionell unter einer
OA-Stenose litt (siehe Tabelle 9). Bei der letzten Kontrolle blieb die Zahl der Verschlisse
konstant, wahrend die Rate an Hypoplasie und Flussverlangsamung auf 7,4 % zurickging,
sodass bei 85,1 % der Patienten ein normaler OA-Fluss vorlag (siehe Tabelle 10). Bezuglich
der Sehscharfe, des Augeninnendrucks, des Durchmessers der Hauptstdmme der retinalen
Arterie und Vene sowie der Aderhautdicke gab es zwischen Interventionsgruppe und

Kontrollgruppe keinen statistisch signifikanten Unterschied (p> 0,05) [96].
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2.6 Fragestellung und Zielsetzung

Bei der Behandlung von Aneurysmen intrakranieller Arterien kommen seit einigen Jahren
zunehmend FD zum Einsatz. Der Blutfluss wird durch diese besonders engmaschigen
Gefalprothesen am Aneurysma vorbeigeleitet. Im Rahmen der Implantation des FD kdnnen
vom Hauptgefal abzweigende Blutgefalie Uberdeckt werden. Die Datenlage zu ihrem Einsatz
speziell bei paraophthalmischen ACI-Aneurysmen mit Abdeckung des Abganges der OA ist

bisher tberschaubar.

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv untersucht, wie sich eine FD-Implantation im
paraophthalmischen Segment der ACI mit Uberdeckung des Abgangs der OA auf die
Augenarterie selbst und auf das Sehen des behandelten Patienten auswirkt. Besonderes
Interesse galt der Fragestellung, ob FD zu Veranderungen im Kaliber der OA fiihren und ob
sie die Flussgeschwindigkeit sowie die FlieRrichtung des Blutes innerhalb des Gefalies
beeinflussen. Weiteres Augenmerk galt der Erfassung maoglicher visueller Symptome in

Zusammenhang mit der Aneurysmabehandlung und deren klinischer Manifestation.
Weiterhin sollen folgende Aspekte innerhalb dieser Arbeit beantwortet werden:

o Wie viele Interventionen an paraophthalmischen ACI-Aneurysmen mittels FD wurden im
Zeitraum von November 2009 bis Februar 2019 am Universitatsklinikum des Saarlandes
durchgefihrt?

¢ Wie sind die Aneurysmen in Bezug auf die OA lokalisiert?

o Wie lassen sich die interventionsbedurftigen Aneurysmen morphologisch klassifizieren?
o Wie grol} sind die Aneurysmen?

¢ Mit welcher Behandlungsmethode wurden die Aneurysmen zuséatzlich versorgt?

e Welche FD-Bauart wurde verwendet?

e Gab es Komplikationen bei FD-Interventionen?

o Wie zeigt sich die angiographische Aneurysmaokklusion nach FD-Implantation?

e Wie kann das klinische Outcome des Patienten nach FD-Behandlung anhand der

modifizierten Rankin-Skala beschrieben werden?
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3 Patienten und Methode

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende retrospektive, nichtrandomisierte Datenerfassung wurden 57 Patienten mit
insgesamt 66 in der ACI liegenden Aneurysmen, einbezogen, die sich im Zeitraum November
2009 bis Februar 2019 im Universitatsklinikum Homburg/Saar einer Aneurysmabehandlung
mittels FD unterzogen wurden. Die FD-Implantation erfolgte in die ACI und i. R. der
Behandlung wurde die OA durch Stentmaschen tberdeckt. Als Grundlage der Datenerhebung
dienten Angiographiebefunde und -dokumentationen, Interventionsprotokolle, Arztbriefe und
archivierte Patientenakten. Die Studie mit der Antragsnummer 283/19 wurde im Vorfeld von

der Ethikkommission der Universitat des Saarlandes bewilligt.

Fir die Auswertung wurden neben den Informationen aus der Klinikdatenbank alle archivierten
bildgebenden Diagnostiken und Interventionen herangezogen. Anhand der verfugbaren
Patientendaten wurden folgende Daten standardisiert erhoben: Geschlecht, Patientenalter,
Datum der Intervention, Daten der Kontrollangiographien sowie der Intervallabstand zwischen
den Kontrollen. Die Kategorisierung der Patienten erfolgte zeitlich anhand des
Interventionsdatums (06.11.2009 bis 13.02.2019).

3.2 Charakteristik der Aneurysmen

Im Verlauf wird auf verschiedene Charakteristika der mit FD behandelten Aneurysmen naher
eingegangen. Anhand von Arztbriefen, vor allem aber anhand der vorhandenen MRT- und
DSA-Bildern wurden Daten zu nachfolgenden Parametern erhoben und im Verlauf

ausgewertet.

3.2.1 Symptomatologie der Aneurysmen

Es konnte zwischen symptomatischen Patienten nach SAB sowie asymptomatischen
Patienten unterschieden werden. Die Gruppe der asymptomatischen Patienten inkludierte
sowohl inzidentelle Befunde als auch Falle, bei denen die Aneurysmen im Rahmen der
Abklarung unspezifischer Symptomatiken wie Vertigo, Cephalgie, epileptische Anfalle oder
Okulomotoriusparesen diagnostiziert wurden. Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit

bestand aus rein elektiven Interventionen asymptomatischer Individuen.

3.2.2 Klassifikation der Lage des Aneurysmas

Die Untersuchung umfasste eine Quantifizierung der Aneurysmen sowie ihre genaue
anatomische Lokalisation. Dabei wurde sowohl die Lateralitat (rechts oder links) als auch die
Zugehorigkeit zum vorderen oder hinteren Kreislaufsystem erfasst. Zum hinteren Kreislauf

zugehorige Falle wurden anschlieffend nicht in diese Studie mit eingeschlossen.
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Wichtig bei der Lage des Aneurysmas ist die genaue Lokalisation innerhalb der ACI in Bezug
auf die OA. Dies wurde 2015 zunachst von Rouchaud et al. beschrieben [113] und

anschlief3end von Bhogal et al. [10] 2018 erneut aufgegriffen (siehe Abbildung 13).

TypA Typ B I
TypC Ty D ’

Abbildung 13 Lageklassifikation von Aneurysmen in Bezug auf die OA. Typ A: Ursprung der OA aus dem
Aneurysmafundus; Typ B: Ursprung der OA in der N&he des Aneurysmahalses; Typ C: Ursprung des Aneurysmas
auf der konkaven Seite der ACI, distant zum Ursprung der OA; Typ D: Ursprung der OA auf dem vorderen, oberen
Aspekt der ACI (supraklinoidale Aneurysmen). Abbildung in Anlehnung an Referenz [10] und [113].

Definitionsgemaf entspringt bei einem Typ-A-Aneurysma die OA aus dem Aneurysmafundus.
Wahrend sich der Abgang der OA bei Typ-B-Aneurysmen in der Nahe des Aneurysmahalses
befindet, entspringen Typ-C-Aneurysmen und Typ-D-Aneurysmen entfernt vom Ursprung der
OA. Typ-C-Aneurysmen sind auf der konkaven Seite der ACI lokalisiert. Beim Typ D handelt
es sich um supraklinoidale Aneurysmen, die Bhogal et al. zufolge auf dem vorderen und

oberen Aspekt der ACI entspringen [10].

3.2.3 Aneurysmamorphologie

Die morphologische Charakterisierung der Aneurysmen erfolgte mittels radiologischer
Beurteilung, wobei zwischen sakkularen und fusiformen Konfigurationen unterschieden wurde.

Diese Klassifizierung ermdglicht eine prazise Beschreibung der Aneurysmageometrie.

Darliber hinaus wurde eine sorgfaltige Dokumentation von vorbehandelten Aneurysmen
durchgefuhrt, um mogliche Einflisse fruherer therapeutischer Eingriffe auf das aktuelle

Behandlungsergebnis zu berlucksichtigen.

3.2.4 AneurysmagroBe

Die morphometrische Analyse der Aneurysmen erfolgte anhand der angiographischen

Bildgebung. Hierbei wurden die dreidimensionalen Ausmafle des Aneurysmas quantifiziert,
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einschliellich der Breite, Hohe und Tiefe sowie des Halsdurchmessers, wobei alle Messungen
in Millimetern erfasst wurden. Zusatzlich wurde das Aneurysmavolumen in Kubikmillimetern

bestimmt.

3.2.5 Kilassifikation des Aneurysmaverschlusses nach Raymond-Roy

Zur objektiven Messung der Sicherheit, Effizienz und Effektivitdt der Behandlung mit Coils
wurde von Jean Raymond und Daniel Roy eine 3-Punkte-Skala die Raymond-Roy-
Klassifikation (RROC) entwickelt. Von August 1992 bis Juni 1999 untersuchten sie am
Universitatsklinikum in Montreal, Kanada, 116 Patienten mit einer Gesamtzahl von 226
Aneurysmen [115]. Aus diesem Grund erhielt die Raymond-Roy Klassifikation ebenfalls den
Namen Montreal-Klassifikation oder Raymond-Montreal-Klassifikation [83]. 125 nicht
rupturierte Aneurysmen wurden durch GDCs behandelt und bildeten die Grundlage dieser
Statistik. Daten zum angiographischen Vergleich wurden direkt nach der Intervention, nach

sechs Monaten sowie jahrlich danach aufgezeichnet [115].

Die Okklusionsrate des Aneurysmas wurde anhand der angiographischen Aneurysmakontrolle
beurteilt und in unterschiedliche Kategorien unterteilt. Hierzu gehdren der vollstandige
Aneurysmaverschluss (Klasse |: Komplette Obliteration), der Rest in Form eines weiterhin
durchbluteten (Restperfusion) und somit nicht verschlossenen Aneurysmahalses
(Klasse Il: Aneurysmahalsrest) sowie das weiterhin offene Aneurysma

(Klasse lll: Restaneurysma) [59,115].

2014 modifizierten Mascitelli et al. die urspriingliche Skala, da sich unterschiedliche Klasse-
llI-Aneurysmen (Restaneurysma) vor allem Uber die Zeit unterschiedlich verhalten. Es
entstand die Modified Raymond-Roy Classification (MRRC). Wahrend RROC | (Komplette
Okklusion) und RROC Il (Aneurysmahalsrest) unverandert ibernommen wurden, wurde
RROC Il (Restaneurysma) in der Modified Raymond-Roy Classification (MRRC) zu llla
(Restkontrastierung innerhalb der Coilzwischenrdume eines Restaneurysmas) und lllb

(Restkontrastierung entlang der Restaneurysmawand) diversifiziert (siehe Abbildung 14) [83].
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Klasse lll a Klasse lll b

Abbildung 14 Modifizierte Raymond-Roy Klassifikation (MMRC). Klasse I: Komplette Okklusion; Klasse II:
Restaneurysma; Klasse llla: Verbleibendes Aneurysma mit Restkontrastierung zwischen den Coilschlingen;
Klasse IlIb: Verbleibendes Aneurysma mit Restkontrastrierung an der Aneurysmawand.

Abbilduna in Anlehnuna an Referenz [83].

Die Progression des Aneurysmaverschlusses korrelierte signifikant mit der Lokalisation der
Restperfusion. Aneurysmen der Klasse llla wiesen eine statistisch signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit auf, im weiteren Verlauf eine komplette Okklusion zu entwickeln als
Aneurysmen der Klasse llIb (52,8 % vs. 6,4 %, p<0,01). Ein unvollstandiger Verschluss des
Aneurysmas war bei Klasse llIb-Aneurysmen wahrscheinlicher als bei Klasse Illa-Aneurysmen
(85,1 % vs. 16,7 %, p< 0,01). Somit ermoéglichte diese differenzierte Klassifikation eine
prazisere Prognose hinsichtlich der Verschlussprogression sowie der
Rezidivwahrscheinlichkeit [83]. Die erhdhte pradiktive Validitat der MMRC-Klassifikation wurde
durch Stapleton et al. bestatigt. Auch hier zeigte sich eine signifikant erhéhte Inzidenz der
Aneurysmarekanalisation bei Klasse-IlIb-Aneurysmen (65,1 % vs. 27,4 %, p< 0,01) sowie ein
verbesserter Aneurysmaverschluss in Klasse-llla-Aneurysmen (53,6 % vs. 27,4 %, p< 0,01)
[123].

3.2.6 Klassifikation nach Kamran

Die Therapie mittels FD unterscheidet sich substanziell vom konventionellen Coiling, sowonhl
in der Interventionsmethodik als auch im postinterventionellen  Verlauf.
Wahrend Coiling zentriert nur den Aneurysmasack betrifft, kommt es bei FD zu einer
Flusslaminierung sowie einer Abdeckung des Aneurysmahalses sowie potenzieller Seitenaste
der Ausgangsarterie. Zudem kann beim Coiling eine vollstdndige Aneurysmaokklusion
innerhalb weniger Tage erreicht werden. AnschlieRende Angiographien dienen zur Kontrolle
einer als Komplikation auftretenden moéglichen Reperfusion aufgrund von Coilverdichtung. Bei
FD hingegen dokumentiert die kurz- und mittelfristige Uberwachung eine fortschreitende
Sackthrombose sowie die Wiederherstellung der Stammarterie. Eine sofortige vollstandige
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Aneurysmaokklusion ist selten, da ein thrombotischer Verschluss erst Uber Wochen bis
Monate entstehen kann [59,89].

Nachdem sich FD als Alternative zum Coiling in der Behandlung intrakranieller Aneurysmen
etabliert haben, war es nétig ein der Raymond-Roy Klassifikation dhnliches Konstrukt zur
Beurteilung der  Effizienz  und Effektivitat der  Methodik  zu erstellen.
Im Jahr 2011 verdffentlichten Kamran et al. ein Klassifizierungsschema fir die Okklusionsrate
von sakkularen und fusiformen Aneurysmen nach einer FD-Behandlung [59]. Dies basierte auf
Daten, die das Oxford Neurovascular and Neuroradiology Research Unit (ONNRU) im
Rahmen einer Studie von Bymne et al. zum SILK-FD an 11 verschiedenen Zentren gesammelt
hat [17]. Sowohl fir sakkulare (siehe Tabelle 11), als auch fir fusiforme Aneurysmen (siehe
Tabelle 12) wurde zur Beurteilung der Aneurysmaokklusion ein flnfstufiges Punktesystem
erarbeitet. Die Klassifikation wird fur sakkuldre Aneurysmen detailliert in Abbildung 15
visualisiert, wahrend Abbildung 16 eine entsprechende Darstellung fur fusiforme Aneurysmen
bietet.

Klassifikation nach Kamran fiir sakkuldre Aneurysmen

Tabelle 11 Kamran-Klassifikation fur sakkulare Aneurysmen. In Anlehnung an Quelle [59]

Grad Beschreibung der Aneurysmaokklusion
0 Keine Veranderungen des endoaneurysmatischen Fluss
1 Kontrastmittelfiillung >50 % des prainterventionellen Aneurysmavolumens
2 Kontrastmittelfiillung <50 % des prainterventionellen Aneurysmavolumens
3 Kontrastmittelfullung auf die Aneurysmahalsregion begrenzt
4 Keine Kontrastmittelfiillung; komplette Aneurysmaokklusion

), 2,

(a) Pre-treatment (b) Grade 0 (c) Grade 1

FJ/
-

e
} .

\_A/\

(f) Grade 4

o
j

(d) Grade 2 (e) Grade 3
Abbildung 15 Kamran-Klassifikation flir sakkuldre Aneurysmen. Abbildung aus Referenz [59]
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Klassifikation nach Kamran fiir fusiforme Aneurysmen

Bei fusiformen Aneurysmen braucht es aufgrund der Form noch einige zusatzliche
Erklarungen sowie Anpassungen bei der Klassifikation (siehe Tabelle 12). Der Aneurysmasack
bei fusiformen Aneurysmen setzt sich aus der maximalen Breite (engl. width = W), der
maximalen Lange (engl. length = L) und der Breite des endovaskularen FD (FD,,) zusammen.
Nach FD-Intervention werden die Breite des verbleibenden Aneurysmasacks (w = w; + w;)
sowie die Lange des Restsacks (I) zum Zeitpunkt der maximalen Kontrastmittelfullung
gemessen. Zur Klassifizierung wird das Verhéltnis von w zu W — FD,, bzw. | zu L auf
nachfolgender Abbildung verwendet (siehe Abbildung 16). Die Durchgangigkeit der

Stammarterie hingegen wird innerhalb einer 3-Punkt-Skala bewertet (siehe Tabelle 13).

Tabelle 12 Kamran-Klassifikation fur fusiforme Aneurysmen. In Anlehnung an Quelle [59]

Grad Beschreibung der Aneurysmaokklusion
0 Keine Veranderungen des endoaneurysmatischen Flusses
1 Kontrastmittelfiillung > 50 % L und w> 50 W —FD,,
2 Kontrastmittelfiillung entweder < 50 % L oder w < 50 W — FD,,
3 Kontrastmittelfiillung i< 50 % L und w< 50 % W — FD,,
4 Keine Kontrastmittelfiillung; komplette Aneurysmaokklusion; (=0 und w=0

(a) Before placement of flow diverter device  (b-f) Following placement of flow diverter device

(a) (b) Grade 0 (c) Grade 1

(e) Grade 3 (f) Grade 4

(d) Grade 2

Abbildung 16 Kamran-Klassifikation fiir fusiforme Aneurysmen. Abbildung aus Referenz [59]

Tabelle 13 Durchgangigkeit der Stammarterie. In Anlehnung an Quelle [59]

Grad Durchgéangigkeit der Stammarterie

Keine Veranderungen im Stammarteriendurchmesser
Reduktion des Stammarteriendurchmessers

c Stammarterienokklusion
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3.3 Primare Endpunkte
OA

Primare Endpunkte der vorliegenden Studie waren der Einfluss der FD-Implantation auf die
OA als Seitenast der ACI sowie die Frage nach auftretenden korrelierenden, okuldren
Symptomen. Anhand der vorhandenen DSA-Bilder wurde die OA identifiziert und ihr
Durchmesser (in mm) vermessen. Diese Daten wurden prainterventionell ebenso wie
postinterventionell sowie bei allen Kontrollangiographien erhoben. Neben dem Durchmesser
wurde auch der Fluss der OA untersucht. Durch die zahlreichen DSA-Sequenzen, in welchen
die Kontrastmittelanflutung gut zu sehen ist, konnte der Fluss beurteilt werden. Es wurde
zwischen einem normalen Fluss, einem antegrad verlangsamten Fluss sowie einem

Verschluss differenziert.

Klinisches Erscheinungsbild des Patienten

Fir die Beurteilung visueller Symptome sowie des generellen neurologischen Zustandes des
Patienten wurden die in Patientenakte und Arztbriefen hinterlegte Anamnese sowie der
neurologische Untersuchungsbefund herangezogen. Alle in die Studien eingeschlossenen
Patienten zeigten vor der FD-Implantation keine visuellen Symptome. Postinterventionell
sowie zu den einzelnen Kontrollterminen erfolgte eine gezielte Anamnese mit spezifischer
Fragestellung nach méglichen Symptomen (Verschwommensehen, Diplopie, Amaurosis
fugax). Neben den visuellen Symptomen war auch der generelle neurologische Zustand des
Patienten von Interesse. Die Bewertung wurde initial, postinterventionell sowie zum Zeitpunkt

der Kontrollangiographien nach der modifizierten Rankin-Skala (mRS) ausgefiihrt [28].

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurde eine umfassende Untersuchung von Patienten mit
zerebralen Aneurysmen durchgeflhrt, wobei der Fokus auf nichtrupturierten Aneurysmen im
paraophthalmischen Segment der AClI lag, die mittels FD-Stents behandelt wurden. Die Studie
umfasste den Zeitraum von November 2009 bis Februar 2019, um in der Studie eine
signifikante Zahl an Patienten aufweisen sowie adaquate Kontrolluntersuchungen in den
Folgejahren zu ermdglichen. Einschlusskriterien waren bewusst breit gefasst und umfassten
Patienten unabhangig von demografischen Merkmalen wie Alter, Geschlecht, Herkunft,

Ethnizitat oder Bildungsstand.

Ausschlusskriterien wurden prazise definiert und beinhalteten Aneurysmen in anderen
zerebralen Arterien wie beispielsweise ACM, ACA, A. vertebralis, A. basilaris sowie der A.
cerebri posterior. Aus der Wertung herausgenommen wurden zudem auch

Pseudoaneurysmen der extrazerebralen ACI sowie Félle, bei denen der FD den Abgang der
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OA nicht abdeckte. Pseudoaneurysmen wurden elektiv auf Wunsch des Patienten mit einem
FD versorgt, bergen aber im Vergleich zu intrazerebralen Aneurysmen nicht die Gefahr einer
SAB. Auch bereits erfolgte Aneurysmadissektionen mussten ausgeschlossen werden.
Patienten mit praexistenten visuellen Stérungen wie prainterventionelle Abducensparesen,
Amaurosis fugax, bereits erfolgte Kataraktoperationen sowie eine anteriore ischamische
Optikusneuropathie (AION) bei Morbus Horton/ Riesenzellarteriitis wurden ebenfalls
exkludiert, um potenzielle Konfundierungen zu minimieren. Konnte man aus unbekannten
Grunden auler der Intervention keine weitere Kontrollangiographie verzeichnen, war man
ebenfalls aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit gezwungen, den Fall nicht mit aufzunehmen.
Die Selektion der Studienpopulation zielte darauf ab, eine mdglichst homogene Kohorte zu
generieren, um die spezifischen Effekte der Flow-Diverter-Implantation auf die visuelle
Funktion bei Aneurysmen im paraophthalmischen Segment der ACI prazise evaluieren zu

konnen.

3.5 Interventionelle Methodik

3.5.1 Prainterventionelles Management

Von arztlicher Seite erfolgte vor der Behandlung eine detaillierte schriftliche Aufklarung Uber
Nutzen und Risiken der anstehenden Intervention. Nach hinreichender Bedenkzeit und
schriftlicher Einwilligung des Patienten in den Eingriff erhielten alle Patienten im Vorfeld,
mindestens funf Tage vor dem geplanten Eingriff, eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung, i. d. R. mit 100 mg ASS sowie 75 mg Clopidogrel per
os. Hierdurch sollte das potenzielle Risiko einer Thrombenbildung am implantierten

Fremdmaterial minimiert werden.

3.5.2 Interventionelles Management

Die Behandlung der intrakraniellen Aneurysmen erfolgte standardmaRig in
Allgemeinanasthesie, um die Gefahr von unvorhergesehenen Bewegungen des Patienten
wahrend der Intervention und damit einhergehende verfahrensassoziierte Risiken zu
minimieren. Des Weiteren wurden hierdurch optimale Bedingungen fir eine sichere
Platzierung des FD im betroffenen GefalRabschnitt geschaffen. Alle Interventionen fanden im
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, an einer biplanaren Siemens Axiom Artis
(Siemens, Erlangen, Deutschland) statt und wurden von einem erfahrenen Team aus

Anasthesiologen und Neuroradiologen durchgefihrt.

Nach steriler Hautdesinfektion und sterilem Abdecken des OP-Feldes erfolgte als
Standardzugangsweg die Punktion der rechten A. femoralis communis in Seldinger-Technik
mit Einbringen einer kurzen 5 French-Schleuse. Fir die Intervention wurde die kurze 5 French-

Schleuse gegen eine lange 6 French-Schleuse ausgetauscht, die an eine heparinisierte
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Dauerspuilung angeschlossen wurde. In einem ersten Schritt wurde die Schleuse mithilfe eines
FUhrungsdrahtes und eines langen Diagnostikkatheters in den proximalen, zervikalen
Abschnitt der betreffenden ACI platziert. Anschlielend wurde die Gabe eines Heparinbolus
von 3000 IE Heparin i. v. durchgefihrt. In der Regel erfolgte zunachst Gber die liegende
Schleuse eine intrakranielle Ubersichtsangiographie (siehe Abbildung 17a) in zwei Ebenen
(ap, lateral). In einem nachsten Schritt wurde eine 3D-Rotationsangiographie angefertigt,
anhand dieser wurden zum einen die Arbeitsprojektionen fur die Intervention eingestellt und

zum anderen die Dimensionen des FDs und die anzustrebenden Landungszonen bestimmt.

Nach Einstellung der Arbeitsprojektionen wurde ein Planungsbild des zu versorgenden
Aneurysmas in zwei Ebenen per Roadmapping-Technik erstellt. In den bereits liegenden
Diagnostikkatheter wurde Uber die lange 6 French-Schleuse ein Intermediarkatheter proximal
des Aneurysmas eingebracht. Anschliefend erfolgte anhand o.g. Aufnahme mittels
Mikrodraht (z. B. Traxcess 14, MicroVention, USA) die Sondierung eines distal des
Aneurysmas gelegenen GefaRabschnittes, z. B. der ACM. Es folgt das Nachflhren eines
Mikrokatheters (z. B. Neuroslider, Acandis, Deutschland) tber den Mikrodraht. Sowohl der
Intermediar- als auch der Mikrokatheter wurden an eine heparinisierte Dauerspllung
angeschlossen. Nachfolgend wurde der Mikrodraht gegen den flir die Intervention
vorgesehenen FD ausgewechselt. Die Freisetzung des FD erfolgte retrograd unter
Roéntgenkontrolle, um eine ordnungsgemale Entfaltung sowie die korrekte Platzierung des
Devices zu gewahrleisten. Die vollstdndige und ordnungsgemafle Entfaltung des FD wird
durch ein Roéntgenbild, auch Devicebild (siehe Abbildung 17d) genannt, dokumentiert. Im

Idealfall wird der Aneurysmahals distal sowie proximal um mindestens 10 mm Uberdeckt.

AbschlieRend erfolgte standardmafig eine Kontrollserie in zwei Ebenen (siehe Abbildung 17e
und Abbildung 17f) zur Beurteilung des postinterventionellen Ergebnisses. Neben der
Durchgangigkeit des FD sowie des abhangigen intrakraniellen Stromgebietes erfolgte eine
Bewertung hinsichtlich Veranderungen in der Aneurysmaperfusion. Auch postinterventionelle
Komplikationen wie intrakranielle Thromben kdnnen hierdurch ausgeschlossen werden. In
Fallen, in denen es von behandelnden Neuroradiologen als noétig erachtet wurde,
insbesondere bei Aneurysmadurchmessern tdber 12 mm, wurden zusatzlich zum Stent Coils
in das Aneurysma eingebracht. Zuletzt wurde das verwendete Material entfernt und die
Punktionsstelle durch ein arterielles Verschlusssystem, Angio-Seal, St. Jude Medical sowie

einen Druckverband versorgt.
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d) e) f)

Abbildung 17 FD-Implantation mit zusétzlicher Coilembolisation bei groBem ACI-Aneurysma rechts im
kavernésen Segment a) DSA-Ubersichtsangiographie in lateraler Projektion mit Darstellung eines breitbasigen,
sakkuldren Aneurysmas der ACI rechts im kavernésen Segment b) und c) Devicebilder wéhrend der FD-
Implantation mit partiell (b) und vollsténdig (c) entfaltetem FD, der vom ACI-Endabschnitt bis ins proximale
kavernése Segment der ACI reicht und die OA (iberdeckt. Im Aneurysmasack einliegender Mikrokatheter zur
zusétzlichen Coilembolisation des Aneruysmas in jailing-Technik. d) Devicebild post Coiling e) und f)
Abschlusskontrollen

3.5.3 Charakteristik der verwendeten FDs

Analyse der Behandlungsmodalitét

Fir die im Rahmen der Eingriffe implantierten FDs wurden verschiedene Parameter
dokumentiert. Hierzu zahlt die Frage nach einer Erst- oder Rezidivbehandlung des ACI-
Aneurysmas. Des Weiteren wurde unterschieden, ob es sich um eine alleinige FD-Implantation
oder um den Einsatz eines stentassistierten Coiling handelte. Innerhalb der Stentimplantation

ist die Anzahl der implantierten FD, auch Telescoping genannt, von Interesse.

Analyse und Verteilung der einzelnen FD-Modelle

Die mdglichen verwendeten Stentmodelle inklusive Hersteller sind in der folgenden Tabelle 14
aufgelistet. Die Vielfalt der eingesetzten Devices reflektiert die zunehmende Diversifizierung

im Bereich der Flow-Diverter-Technologie.
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Tabelle 14 Ubersicht der innerhalb der Studie implantierten FD

FD Hersteller

PED Medtronic, Dublin; Irland
Pipeline Flex Medtronic, Irvine, CA
Pipeline Shield = Medtronic, Irvine, CA
p64 Phenox, Bochum, Germany
FRED MicroVention Inc., Tustin, CA
Derivo/ DED Acandis, Pforzheim, Germany
Silk Balt Extrusion, Montmorency, Frankreich

In den vorliegenden Patientenfallen wurden vor allem DED und PED sowie Pipeline Flex
verwendet. FRED, Pipeline Shield, p64 und Silk fanden sich weniger haufig. Es erfolgte jedoch
eine umfassende Evaluation der Flow-Diverter-Therapie des kompletten Patientenkollektivs
aus dem Zeitraum 2009-2019, unabhangig von spezifischen Produktcharakteristika.
Komplikationen bei der Entfaltung, Fehlpositionierung des FD sowie auftretende

Stentthrombosen oder -verschliisse wurden ebenfalls vermerkt.

Vergleich der primér verwendeten FD-Subgruppen (PED und DED)

Im Studienverlauf zeigte sich eine Pradominanz der PED-Subgruppe (PED, Pipeline Flex,
Pipeline Shield) sowie der Derivo-Kohorte (DED). In Anbetracht dessen flhrten wir einen
Vergleich der beiden FD-Gruppen beziiglich folgender Parameter durch: Bei den
demografischen Faktoren wurden das Durchschnittsalter sowie das Geschlecht der
behandelten Patienten verglichen. Zudem erfolgte eine Beurteilung der Aneurysma-
Morphologie sowie der Aneurysma-Okklusion im Verlauf. Auch hinsichtlich potenzieller
Komplikationen, wie einer Durchmesserreduktion und Veranderung der Flussrichtung der OA
oder dem Auftreten visueller Symptome infolge der FD-Implantation, wurden beide Gruppen

systematisch miteinander verglichen.

3.5.4 Postinterventionelles Management

Patienten wurden postinterventionell routinemafig fir eine Nacht intensivmedizinisch
uberwacht. Im Falle von Komplikationen erfolgte eine entsprechende Diagnostik, z. B. mittels
Schnittbildgebung. Die duale TFH, die Kombination aus ASS 100 mg mit einem P2Y12-
Inhibitor (in unserem Fall Clopidogrel 75 mg) wird i. d. R. fur drei bis sechs Monate bis zur
ersten Kontrollangiographie fortgefiihrt. In Abhangigkeit des Ergebnisses erfolgt anschlieRend

normalerweise eine Umstellung auf eine Monotherapie mit ASS 100 mg.
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3.6 Kontrolluntersuchungen anhand Digitaler

Subtraktionsangiographien

Bereits im Zuge der FD-Implantation wurde postinterventionell eine Abschlussangiographie in
zwei Ebenen durchgefuhrt. Dies diente einerseits der Kontrolle der Lage des FDs, aber auch
der Beurteilung einer eventuell bereits stattgefundenen Flussreduktion im Aneurysma sowie
zum Ausschluss etwaiger Komplikationen, beispielsweise eines Gefaldverschlusses oder
Vasokonstriktionen. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die Fragestellung einer

Kaliberreduktion der OA pra- und postinterventionell im Vergleich gelegt.

Im weiteren Verlauf wurden DSAs in definierten Intervallen durchgefihrt. Das standardisierte
Kontrollschema sah eine erste Verlaufskontrolle innerhalb der ersten sechs Monate vor.
Weitere Verlaufskontrollen sollten nach circa einem Jahr angestrebt werden. Bei Beschwerden
wurden die Patienten zu einer frGheren Vorstellung angehalten. Im Rahmen der DSA-
Kontrollen erfolgte eine stationdare Aufnahme zur neurologischen Uberwachung. Pré- und
postangiographisch wurde ein umfassender neurologischer Untersuchungsstatus erhoben,
um interventions- oder kontrollassoziierte Veranderungen zu dokumentieren [10]. Abhangig
vom Verschlussgrad des Aneurysmas konnten weitere Kontrollangiographien sowie erneut
notwendige Interventionen angesetzt werden. Der Beobachtungszeitraum der vorliegenden

Studie erstreckte sich von der Intervention bis zur letzten DSA-Nachkontrolle.

3.7 Beurteilung des neurologischen Status anhand der mRS

Die 1957 erstmals von John Rankin beschriebene 5-Stufen-Skala (siehe Tabelle 15) gilt als
Messinstrument fiir den Schweregrad der neurologischen Beeintrachtigung nach einem
Schlaganfall. Innerhalb der Studie wurden 192 Patienten (95 Manner und 97 Frauen) in

folgendes Schema klassifiziert [106]:

Tabelle 15 Originale Rankin-Skala. In Anlehnung an Quelle [106]

mRS Beschreibung

Keine signifikante Beeintrdchtigung: Ausfihrung aller Alltagstatigkeiten moglich
Leichte Beeintrdchtigung: Einschrankung im Alltag, Alleinversorgung moglich
Mittelschwere Beeintréchtigung: Bendtigt Hilfe im Alltag, alleiniges Gehen moglich

Héhergradige Beeintrdchtigung: Bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen

a H WON -

Schwere Behinderung: bettlagerig, inkontinent, pflegerische Vollversorgung nétig

1988 erfolgte die Abanderung des Originals zur modifizierten Rankin-Skala (mRS) (siehe
Tabelle 16) innerhalb der UK-TIA-Studie [28]. Van Swieten et al. verdffentlichten im gleichen
Jahr eine Studie zur Beurteilung des statistischen MafRes der Ubereinstimmung von

unabhangigen Beobachtern, ein sogenanntes Interobserver Agreement. In diesem Fall
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erfolgte die Beurteilung des neurologischen Zustandes sowie eine Kategorisierung innerhalb
der mRS. Der Unterschied zur ursprunglichen Skala liegt in der Erweiterung um den mRS 0,
welcher die Abwesenheit jeglicher Symptome beschreibt. Bei mRS 1 wird nun, im Vergleich
zu mRS 0 die Anwesenheit von Symptomen betont, jedoch sind weiterhin alle
Alltagstatigkeiten maoglich. Innerhalb des letzten Jahrzehnts erfolgte die graduelle Erweiterung

um mRS 6, welcher den Tod infolge eines Schlaganfalls beschreibt [131].

Tabelle 16 Moderne modifizierte Rankin-Skala. In Anlehnung an Quelle [131].

mRS Beschreibung

Keine Symptome

Keine signifikante Beeintréchtigung trotz Symptome: Ausfihrung aller Alltagstatigkeiten moglich
Leichte Beeintrdchtigung: Einschrankung im Alltag, Alleinversorgung méglich

Mittelschwere Beeintréchtigung: Bendtigt Hilfe im Alltag, alleiniges Gehen mdglich
Héhergradige Beeintrdchtigung: Bendtigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen
Schwere Behinderung: bettlagerig, inkontinent, pflegerische Vollversorgung nétig

o g A WO N -~ O

Tod infolge des Schlaganfalls

Diese wurde von uns zur standardisierten, einheitlichen Beurteilung der neurologischen
Beeintrachtigung sowie zum Vergleich des Patientenkollektivs pra-, postinterventionell und zu
den einzelnen Folgekontrollen genutzt. Ein mRS 3 entspricht einer mittelschweren
Beeintrachtigung, ab welcher der Patient im Alltag auf Hilfe angewiesen ist. In vorliegender
Arbeit wird Morbiditat als das Vorliegen eines mRS = 3 (Ausmal} der Erkrankung) definiert, da
ab diesem Schwellenwert ein relevantes neurologisches Defizit, einhergehend mit einer

dauerhaften Einschrankung der Selbststandigkeit, vorliegt.

3.8 Statistische Analyse

Fir die statistische Analyse wurde das am Universitatsklinikum des Saarlandes Ublicherweise
verwendete Programm ,IBM SPSS Statistics* (SPSS Version 25, Inc., Chicago, IL)
herangezogen. Die im Folgenden aufgeflihrten Ergebnisse wie Patientenalter,
Aneurysmagrofie und Durchmesser der OA sowie der Zeitraum der Kontrollangiographien
werden mit Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Der Chi-Quadrat-Test wurde
angewendet, um Unterschiede in den Haufigkeiten zu ermitteln. Unterschiede bei den
Mittelwerten wurden mit dem Student-T-Test gepruft. Ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 wurde

als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die 61 Interventionen von 57 Patienten mit einer
Anzahl von 66 Aneurysmen, lokalisiert in der ACI, meist im paraophthalmischen Segment,
bewertet. Unter den Patienten waren 12 Manner (21,1 %) und 45 Frauen (78,9 %). Die Analyse
der demografischen Daten zeigt eine deutliche Pradominanz des weiblichen Geschlechts. Das
Patientenalter lag zum Zeitpunkt der Intervention zwischen 32 und 78 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug 54,1 + 11,6 Jahre. In Bezug auf die Altersverteilung (siehe Abbildung
18) zeigt sich eine zweigipflige Haufung der Falle. Die Altersgruppen zwischen 40—49 Jahren
sowie zwischen 60—-69 Jahre weisen die hochste Inzidenz auf, wahrend in der Gruppe der 30-

bis 39-Jahrigen nur flinf Falle auftreten.
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Abbildung 18 Alters- und Geschlechterverteilung bei Aneurysmadiagnosezeitpunkt

4.2 Aneurysma

4.2.1 Symptomatologie

Das selektive Patientenkollektiv unserer Studie besteht aus rein elektiven Interventionen
asymptomatischer Individuen. Keiner der 57 Patienten erlitt prainterventionell eine SAB oder
Carotisdissektion. Dies erlaubt eine differenzierte Betrachtung der Risiko-Nutzen-Relation bei

elektiven neurointerventionellen Eingriffen zur Pravention aneurysmatischer Rupturen.

4.2.2 Lage der Aneurysmen

Im Hinblick auf die Lokalisation der Aneurysmen lassen sich 36 Aneurysmen rechts, 30

Aneurysmen links gegenuberstellen. Wie bereits in Kapitel 3.2.2 beschrieben, erfolgt die
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Einteilung der genauen Lokalisation durch den Lagebezug zur OA. In der vorliegenden
Versuchspopulation sind keine Falle von Typ-A-Aneurysmen aufgetreten. Bei 2 von 66
Aneurysmen (3,0 %) lag ein Typ-B-Aneurysma vor. Typ-C-Aneurysmen waren hingegen die
mit Abstand am haufigsten vertretene Population mit 58 von 66 Aneurysmen (87,9 %). Typ D

trat nur in 6 von 66 Aneurysmen auf und ist daher mit 9,1 % reprasentiert.

4.2.3 Morphologie der Aneurysmen

Entsprechend der zugehoérigen Erklarung in Abschnitt 2.2.4 gibt es verschiedene
Erscheinungsformen bei Aneurysmen. In unserer Versuchspopulation wurden 64 von 66
Aneurysmen (97,0 %) als sakkular klassifiziert. Nur zwei von 66 Aneurysmen (3,0 %) fallen

unter die Kategorie fusiformer Aneurysmen.

Es wurden sechs Aneurysmen identifiziert, die bereits eine primare Intervention in Form einer
initialen  Stent-Implantation oder eines insuffizienten Coilings erhalten haben. Das
resultierende suboptimale, therapeutische Ergebnis machte eine sekundare Intervention

erforderlich.

4.2.4 GroRe der Aneurysmen

Vorliegende Tabelle 17 beschreibt die Durchschnittswerte der AneurysmagréfRenauswertung.
Auffallig ist hierbei die grole Standardabweichung von + 270,0 mm? im Volumen. Dies lasst
sich auf die ausgedehnte Spannweite zwischen dem kleinsten Aneurysma mit 2,45 mm? und

Gigantaneurysmen mit einem Volumen von beispielsweise 1780,22 mm? zurlckfuhren.

Tabelle 17 Mittelwert +/- Standardabweichung aller 66 Aneurysmen

Breite (mm) Hoéhe (mm) Tiefe (mm) Hals (mm) Volumen (mm?3)

Mittelwert +/- SD 4,3+/-3,0 4,3+/-25 4,7 +/-2,6 3,3+/-1,6 99,5 +/- 270,0

4.2.5 Angiographische Okklusionsrate der Aneurysmen

Graduierung der Okklusion anhand bekannter Klassifikationsschemata

Im Anschluss an die Intervention erfolgte die angiographische Evaluation des
Aneurysmaverschlusses mittels der in Kapitel 3.25 wund 3.2.6 erlauterten
Klassifikationssysteme. Die Kamran-Klassifikation erweist sich als geeignetes Instrument
postinterventionell, wobei ihr statischer Charakter primar den Grad der residualen
Aneurysmaperfusion erfasst und somit den Okklusionsgrad quantifiziert. Wochen bis Monate
nach erfolgter partieller Aneurysmathrombosierung ist kein valider Vergleich zum
urspringlichen Aneurysmalumen mehr zu ziehen. In der vorliegenden Studie wurde in
darauffolgenden Kontrolluntersuchungen die Raymond-Roy-Klassifikation bevorzugt, um eine

koharente Auswertung der gesamten Studienpopulation zu gewahrleisten. Diese
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Entscheidung basiert auf der Tatsache, dass neben FD-Implantationen zum Teil adjuvante
Coil-Implantationen durchgefiihrt wurden. Es erfolgte die Beurteilung, ob das Aneurysma
verschlossen ist (RROC |= komplette  Okklusion), einen reperfundierten Rest
(RROC II= verbleibender Aneurysmahals) beinhaltet oder nach wie vor vorhanden ist
(RROC Ill= Restaneurysma). Die genauere Einteilung in der modifizierten Raymond-Roy
(MRRC) nach Mascitelli wurde nicht verwendet, da hauptsachlich FDs untersucht worden sind
und eine genauere Klassifikation in llla und lllb nicht von Relevanz war. Statt der Einfihrung
einer weiteren Graduierung ermdglicht die Verwendung eines einheitlichen
Klassifikationsschemas eine konsistente Auswertung und erleichtert den Vergleich innerhalb
der Studienpopulation, wodurch potenzielle Verzerrungen durch die Verwendung mehrerer

Klassifikationssysteme minimiert werden.

In nachfolgender Tabelle 18 sieht man den Vergleich beider Klassifikationen. In der Zeile
Lpostinterventionell® ist sichtbar, dass alle 66 Aneurysmen doppelt kategorisiert wurden.
Wahrend Grad 0 bis Grad 4 der offiziellen Kamran-Klassifikation entspricht, wurden von uns
diejenigen Aneurysmen in Grad 5 (5= 17; 25,8 %) eingeteilt, die bereits vor Intervention oder

zusatzlich wahrend der Intervention gecoilt wurden (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18 Okklusionsrate der Aneurysmen

Kamran Raymond-Roy

Grad 0o 1 2 3 4 5 1 2 3
Postinterventionell 3 19 14 6 7 17 13 6 47
1. Kontrolle* - 45 12 8
2. Kontrolle* - 33 3
3. Kontrolle ' - 13 2
Letzte Kontrolle * - 49 11 5

" Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss

In der Tabelle deutlich sichtbar ist die bei FDs seltene, sofort nach Intervention stattfindende
Okklusion (Kamran: 4=7; 10,6 %). Dies bestatigt die Hypothese, dass sich nach FD-
Einsetzung Thromben Uber mehrere Wochen bilden und abscheiden mussen und diese
Aneurysmen erst in spateren Kontrolluntersuchungen eine vollstandige Aneurysmaokklusion
erreichen kénnen. Die Mehrheit der durch FD behandelten Aneurysmen, lasst sich zu Grad 1
(Kamran: 1=19; 28,8 %) sowie Grad 2 (Kamran: 2= 14; 21,2 %) zuordnen. Die Progression
zur vollstandigen Aneurysmaokklusion lasst sich im Verlauf der angiographischen
Kontrolluntersuchungen ermitteln. Besonders auffallig ist der Sprung zwischen 13
postinterventionell verschlossenen Aneurysmen (RR: 1=13; 19,7 %) zu 45 vollstéandig
okkludierten Aneurysmen (RR: 1= 45; 69,2 %) nach der ersten Kontrolle (3 + 2 Monate nach
Intervention). Dies entspricht einer Steigerung von 49,5 Prozentpunkten.

Die Analyse der Versuchspopulation ergab ein positives Outcome hinsichtlich der
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Aneurysmaokklusion. Bei 49 von 65 Aneurysmen (75,4 %) konnte eine komplette Okklusion
(RROC 1) erzielt werden. 11 von 65 Aneurysmen (16,9 %) erfuhren mit einem verbleibenden
Aneurysmahals (RROC Il) eine Rupturrisikoreduktion, welche, abhangig vom individuellen
Fall, oft keiner weiteren Intervention bedurfte. Lediglich bei 5 von 65 Aneurysmen (7,7 %)
konnte auch nach der letzten Kontrolle und somit nach meist 31 +/- 24 Monaten kein

vollstandiger Aneurysmaverschluss durch die Intervention mit einem FD erreicht werden.

Zeitliche Erfassung der Folgeangiographien

Ein Follow-up mittels einer erneuten Digitalen Subtraktionsangiographie einerseits zur
Uberprifung des Aneurysmaverschlusses sowie dessen GroRenveranderung, andererseits
zur Untersuchung der OA mit Parametern wie Durchmesser, Flussrichtung und
Flussgeschwindigkeit erfolgte in regelmafligen Abstanden. Die Zeit in Monaten bis zu einer
erfolgten Kontrollangiographie kann beiliegender Tabelle 19 entnommen werden. Aufgrund
des retrospektiven Studiensettings einzelner, nicht wahrgenommener Kontrolltermine von
Patienten sowie diversen anderen Faktoren variiert die Standardabweichung vor allem bei der
letzten Kontrolle von bis zu +24 Monaten. Generell ermdglicht jedoch eine konsistente
Uberwachung eine detaillierte Erfassung der Aneurysmaentwicklung. Alle Aneurysmen (66
bzw. 100 %) erhielten im Zuge der Einschlusskriterien mind. eine erste Verlaufskontrolle. Eine
Mehrheit der Aneurysmen (45 bzw. 68,2 %) wurde nach ca. 14 Monaten einer weiteren
Kontrollangiographie unterzogen. Bei 21 Aneurysmen war die erste auch zugleich die letzte
Kontrolle (31,8 %; 21/66). Etwa 22 Aneurysmen bzw. 33,3 % erhielten im Rahmen einer
umfassenden Nachsorge eine dritte, angiographische Kontrolle. Mit einigen Abweichungen
erfolgten die Kontrollen ca. ein halbes Jahr, ein Jahr sowie 2,5 Jahre spater. Der individuelle
Zeitpunkt hing jedoch vom Patienten, dem Kliniksetting sowie dem Grad der
Aneurysmaokklusion ab (siehe Tabelle 19). Bei Beschwerdefreiheit wurden einige
Aneurysmen, gerade zur zweiten und dritten Kontrolle auch durch weniger invasive
Malinahmen wie MRT oder CT kontrolliert, sodass sie in folgender Tabelle nicht mehr

aufgefiihrt werden.

Tabelle 19 Ubersicht iiber Aneurysmaanzahl und Monate bis zur Kontrollangiographie

Anzahl Aneurysmen Monate bis zur Kontrolle * SD
1.  Kontrolle 66 3+23
2. Kontrolle 45 14 £ 8,5
3. Kontrolle 22 32+13,8
Letzte Kontrolle ' 65 31 +24,1

" Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss
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Patientenausschluss: Patientenfallnummer (PF) 2; Aneurysmafallnummer (AF) 2

Wichtig zu erwahnen ist der Patient PF 2; AF 2. Nach Intervention zeigten sich keine
Symptome. Nach drei Monaten ab dem Zeitpunkt der ersten Kontrolle hingegen zeigte sich ein
totaler Verschluss der ACI bei dem somit eine weiterflhrende Beobachtung der
Aneurysmaokklusion sowie der Beeintrachtigung der OA nicht zweckmalig war. Es erfolgte
ein Ausschluss des Patienten, sodass nach dem Zeitpunkt der ersten Kontrolle eine
Gesamtpatientenanzahl von 56 Patienten mit insgesamt 65 Aneurysmen in die Studie
eingeschlossen wurden. Prainterventionell handelt es sich weiterhin um 57 Patienten mit 66
Aneurysmen. Weitere Kontrollen, vor allem zur Uberprifung des dauerhaften

Aneurysmaverschlusses wurden nicht invasiv durch CT und MRT durchgefuhrt.

4.3 Aneurysmabehandlungsmethoden (FD & Coiling)
Behandlungsmethoden

Zur Aneurysmabehandlung wurden auch am Universitatsklinikum des Saarlandes
verschiedene, in Kapitel 2.5.3 aufgefliihrte Methoden verwendet. In der Untersuchung lief3 sich
feststellen, dass insgesamt sechs der 66 Aneurysmen (9,1 %) vorbehandelt waren. Flnf
Aneurysmen wurden bereits durch initiales Coiling therapiert (7,6 %). In der Intervention am
Universitatsklinikum des Saarlandes wurden 16 Aneurysmen (24,2 %) sowohl gecoilt als auch
mit einem FD behandelt. 50 Aneurysmen (75,8 %) wurden rein mit einem FD versehen. Unter
dem Begriff des Telescoping versteht man das Einsetzen von mehr als einem FD. Dies wurde

bei 3 von 66 Aneurysmen (4,5 %) durchgeflhrt.
FD-Verteilung

Insgesamt wurden in 61 Prozeduren bei 66 Aneurysmen 69 FDs (prinzipiell ein FD pro
Aneurysma) eingesetzt. Drei Aneurysmen wurden in Form von Telescoping durch mehr als
einen Stent versorgt. Retrospektiv sieht man in folgendem Kreisdiagramm (siehe Abbildung
19) die Verteilung der FDs. Mehrfach gestentete Aneurysmen wurden im Normalfall durch die

gleiche Bauart an FD versorgt, sodass diese nicht mehrfach in Abbildung 19 gelistet sind.
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In 24 Fallen (36,4 %) wurde das Aneurysma mit einem Derivo versorgt. Der klassische Pipeline
Embolization Stent (PED) fand in 13 Aneurysmen (19,7 %) Anwendung. Pipeline Flex sowie
dessen Weiterentwicklung Pipeline Shield fanden in der Patientenpopulation 11- bzw. 6-mal
(16,7 %; 9,1 %) Verwendung. FRED wurde bei 8 Aneurysmen (12,1 %) zur Flusslaminierung
eingesetzt. Die Stents p64 und Silk fanden nur 3- bzw. 1-mal (4,5 %, 1,5 %) Gebrauch.

Silk; 1

PED; 13

Derivo; 24

Pipeline Flex; 11

Pipeline Shield; 6

FRED; 8

p64;3

Abbildung 19 Verteilung unterschiedlicher Flow Diverter

Komplikationen bei FD-Intervention

Im Rahmen der Intervention kam es in zwei Fallen (3,0 %) zu einer Fehlpositionierung des FD.
Hierbei handelte es sich um eine nicht vollstandige oder unzureichende Entfaltung des Stents,
sodass der Fluss nicht intentionsgetreu laminiert werden konnte. Sogenannte Device-related
Komplikationen, bei denen verwendete FD sich nur unzureichend 6ffnen liel3en oder fehlerhaft
waren, traten nicht auf (0,0 %). Eine anteilige Stentthrombose oder sogar ein Stentverschluss
aufgrund einer Fehlpositionierung mit unzureichender Abdeckung des Aneurysmahalses trat

in einem Fall (1,5 %) auf.
Subgruppenanalyse von PED und Derivo (DED)

Bei der prozentualen Verteilung der eingesetzten FD fallt eine Dominanz des PED sowie des
DED auf. Beim Vergleich der FD-Subgruppen wurden die Pipeline-Modelle zusammengefasst.
Der PED selbst (13 Aneurysmen), der Pipeline Flex (11 Aneurysmen) sowie der Pipeline
Shield (6 Aneurysmen) ergeben eine Gesamtanzahl von 30 Stents in der PED-Gruppe. Der

Vergleich mit der DED-Subgruppe erfolgt in Tabelle 20.
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Tabelle 20 Vergleich der Subgruppen PED und DED in

Demographischen Parametern, Aneurysma-Morphologie, -okklusion sowie Interventionskomplikationen

PED (30) DED (24) p-Wert
Aneurysmen gesamt 30 24
Patienten 25 22
Durchschnittsalter in Jahren 49,7 +11,3 56,5 £10,7 0,029
Geschlecht
Weiblich 21/25 84,0 % 18/22 81,8 % 0,843
Mannlich 4/25 16,0 % 4/22 18,2 % 0,843
Aneurysma-Morphologie
Breite [mm] 40+2,0 47+2,0 0,342
Hoéhe [mm] 41+21 48+3.2 0,337
Tiefe [mm] 43+272 52+31 0,237
Hals [mm] 3,0£1,0 3,8+1,9 0,052
Volumen [mm?] 75,3+211,5 137,5 + 358,6 0,431
Aneurysma-Okklusion
PROC | 21/29 72,4 % 19/24 79,2 % 0,689
PROC Il 5/29 17,2 % 4/24 16,7 % 0,689
PROC III 3/29 10,3 % 1/24 4,2 % 0,689
Komplikationen
Betroffene OAs n =26’ n=24
Durchmesser Reduktion OA 2/26" 7.7 % 2/24 8,3 % 0,972
Retrograde Flussrichtung OA 1/26" 3,8 % 0/24 0,0 % 0,312
OA-Okklusion 1/26" 3,8 % 1/24 4.1 % 0,963
Visuelle Symptome 0/24" 0,0 % 1/22 4,5% 0,291

Legende: PED= Pipeline Embolization Device; DED= Derivo Embolization Device
" Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss

Komplikationen bei FD-Intervention

Im Rahmen der Intervention kam es in zwei Fallen (3,0 %) zu einer Fehlpositionierung des FD.
Hierbei handelte es sich um eine nicht vollstandige oder unzureichende Entfaltung des Stents,
sodass der Fluss nicht intentionsgetreu laminiert werden konnte. Sogenannte Device-related
Komplikationen, bei denen verwendete FD sich nur unzureichend 6ffnen lieRen oder fehlerhaft
waren, traten nicht auf (0 %). Eine anteilige Stentthrombose oder sogar ein Stentverschluss
aufgrund einer Fehlpositionierung mit unzureichender Abdeckung des Aneurysmahalses trat

in einem Fall (1,5 %) auf.
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4.4 Auswirkungen auf die Uberstentete OA

Als Einschlusskriterium in vorliegender Studie wurde explizit aufgefuhrt, dass der FD bei
allen 66 Aneurysmen so platziert werden muss, dass neben dem Aneurysma der Abgang der
OA vollstandig mitabgedeckt wird. Dies ermdglichte uns eine Untersuchung, ob die OA einen
negativen Einfluss durch den Einsatz des FD, das Ziel einer Thrombosierung des
Aneurysmas sowie der mdglichen Komplikation einer In-Stent-Stenose erfahrt. Von den 57
Patienten hatten finf Patienten jeweils zwei Aneurysmen auf der gleichen Seite und daher
eine betroffene OA. Vier Patienten hatten zwei Aneurysmen, jedoch auf unterschiedlichen
Seiten, sodass insgesamt 61 OAs betroffen waren. Nachfolgende Auswirkungen beziehen
sich auf die OA, sodass als Referenz primar statt 57 Patienten die 61 Prozeduren an OAs
(61 Falle) genommen werden. Ab der ersten Kontrolle sind es aufgrund des Patienten mit

ACI-Verschluss (siehe Kapitel 4.2.5 unter Patientenausschluss: AF 2) 60 Prozeduren.

441 Auswirkungen auf den Durchmesser der OA

Préainterventionell & Postinterventionell

Die angiographische Evaluation der OA ergab prainterventionell bei der Mehrheit der Patienten
einen mittleren Durchmesser von 1,0 mm mit einer Standardabweichung von 0,2 mm.
Kongruent zur Tatsache des langsamen, thrombotischen Verschlusses eines Aneurysmas
durch einen FD zeigt der durchschnittliche Durchmesser postinterventionell (0,9 £ 0,2 mm)
keine Veranderung. Bei genauerer Betrachtung der Einzelfdlle zeigten sich in Tabelle 21
sichtbare Auffalligkeiten. Es erfolgte eine Sortierung nach Patientenfallnummer (PF) sowie
Aneurysmafallnummer, wodurch ersichtlich wird, bei welchen Patienten zwei Aneurysmen

versorgt wurden.

Tabelle 21 Patienten mit postinterventionellen Auffalligkeiten

Auffdllig PF  AF Pra Post Kontrollen

keit 1. 2. 3 Letzte

1 3 3 0,7 0,4 0,6 0,7 0,7 1,2 (4.)

2 1 11 0,8 0,4 0,8 0,8 0,8 0,8 (4.)

3 28 31 1,2 0,9 0,4 0,4 - 0,4 (2.)

-- 32 -- - 0,4 0,4 - 0,4 (2.)

4 50 58 1,2 0,9 1,2 - - 1,2(1.)

5 52 60 0,8 0,0 0,5 0,5 - 0,5(2.)

Legende: PF= Patientenfallnummer; AF= Aneurysmafallnummer; Pré= préinterventionell; Post=
postinterventionell; (--)= idem zum Vorbefund; (-)= keine Kontrolle

Insgesamt vier Patienten (PF 3, 11, 28, 50) zeigten postinterventionell eine Kaliberreduktion
23 mm (6,6 %; 4/61). Bei drei dieser Patienten (PF 3, 11, 50) war die Lumeneinengung
vorubergehend und im Verlauf regredient. Mit PF 28, AF 31 & 32 wird eine postinterventionelle

Veranderung des Durchmessers beschrieben, welche in Folgekontrollen zudem progredient
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erscheint. In einem Fall (PF 52) wurde ein transienter Verschluss der OA beobachtet (1,6 %;
1/61). Bei der ersten Nachuntersuchung vier Monate spater war dieser Verschluss nicht mehr
nachweisbar, jedoch persistierte eine Lumeneinengung mit einem reduzierten Durchmesser

von 0,5 mm.

Erste Kontrolle

Im weiteren Verlauf verringerte sich der durchschnittliche OA-Durchmesser bei der ersten
Kontrolle minimal auf 0,9 + 0,2 mm. Bei 65 Aneurysmen und 60 Uberstenteten OAs zur ersten
Kontrolle (siehe Kapitel 4.2.5 unter Patientenausschluss: AF 2) ergaben sich sechs
Auffalligkeiten (10,0 %; 6/60) bezilglich des Durchmessers (siehe Tabelle 22, Auffalligkeit 6—
11). Es erfolgte ebenfalls eine Sortierung nach Patientenfallnummer sowie

Aneurysmafallnummer.

Tabelle 22 Patienten mit Auffalligkeiten innerhalb der ersten Kontrolle

Auffallig PF AF Pra Post Kontrollen

keit 1. 2. 3. Letzte
6 4 4 1,2 1,1 04 1,1 1,2 1,2(4.)
7 16 17 1,1 1,2 0,7 0,7 - 0,7 (2.)
8 26 28 1,0 1,0 0,8 0,9 - 0,9 (2.)
-- 29 -- -- 0,8 0,9 - 0,9 (2)

9 31 35 1,0 1,0 0,7 1,0 1,0 0,0 (4.)
10 32 37 1,0 1,0 0,7 - - 0,7 (1.)
-- 38 -- -- 0,7 - - 0,7 (1.)

. 34 40 1,0 0,9 1,2 0,0 - 0,0 (2.)
1" 60 69 0,8 0,9 0,6 - - 0,6 (1.)

Legende: PF= Patientenfallnummer; AF= Aneurysmafallnummer; Pré&= préinterventionell;
Post= postinterventionell; (--)= idem zum Vorbefund; (-)= keine Kontrolle

Die Zahlenwerte der Patienten mit Auffalligkeiten schwankten zwischen 0,4 und 0,8 mm,
jedoch liefden sich in allen Fallen angiographisch deutlich diinnere sowie schmachtigere OAs
im Vergleich zum Vorbefund prainterventionell feststellen. Eine solche beispielhafte
angiographische Darstellung einer OA-Verschmalerung erfolgt in Kapitel 4.4.3 am Beispiel PF
4; AF 4. Nachdem der postinterventionelle Verschluss von PF 52 (vgl. Tabelle 21) nur
intermittierend auftrat, zeigte zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle kein Patient einen OA-
Verschluss (0,0 %; 0/60).

Zweite Kontrolle

In der zweiten Kontrolle, meist nach ca. 14 + 8,5 Monaten blieb der Gesamtdurchmesser der
OA in 45 erfolgten Kontrollen konstant bei 0,9 £ 0,3 mm. Zum Zeitpunkt der zweiten Kontrolle
werden Auffalligkeit 3 (PF 28), 5 (PF 52) (vgl. Tabelle 21) sowie Auffalligkeit 7 (PF 16) (vgl.
Tabelle 22) (5,0 %, 3/60) als weiterhin kaliberreduziert klassifiziert.
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Auffalligkeiten 6, 8, 9 (vgl. Tabelle 22) lieRen sich nicht mehr feststellen. Somit hat sich der
Durchmesser von drei der 60 Uberstenteten OAs (5,0 %) bis zur zweiten Kontrolle erholt. Zu
Auffalligkeiten 10 und 11 (vgl. Tabelle 22) (3,3 %, 2/60) kann aufgrund fehlender Kontrollen
keine Aussage gemacht werden. Innerhalb der zweiten Kontrolle gab es jedoch einen
kompletten OA-Verschluss (1,7 %; 1/60) (siehe Abbildung 20d), welcher sich in der ersten
Kontrolle (siehe Abbildung 20c) noch nicht abzeichnen lieR®. Dieser Patient (PF 34, AF 40)
wurde ebenfalls in obenstehender Tabelle 22 mit aufgenommen, jedoch nicht unter

Auffalligkeiten in der ersten Kontrolle gelistet.

a) b)
c) d)

Abbildung 20 DSA in lateraler Projektion mit Darstellung der Implantation eines Flow Diverters (Derivo, 4,5 x 30
mm). a) Préinterventionell b) Postinterventionell ¢) 1. Kontrolle d) 2. Kontrolle
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Dritte Kontrolle

In der dritten Kontrollangiographie nach 32 +3,8 Monaten gab es keine neuerlichen
Auffalligkeiten oder Verschlusse. Der Mittelwert des Durchmessers liegt bei 1,0 £ 0,2 mm. Man

muss jedoch betonen, dass nur 22 Aneurysmen eine dritte DAS-Kontrolle erhielten.

Letzte Kontrolle

Die letzte Kontrolle erfolgte unter Beachtung des Patienten mit ACI-Verschluss bei insgesamt
65 der 66 Aneurysmen. Hierbei wird aber nicht genauer darauf eingegangen, wie viele
Kontrollen dazwischen erfolgt sind. Abhangig vom Patienten kann auch die erste Kontrolle
gleichzeitig die letzte Kontrolle sein. Im Mittel erfolgte die letzte Kontrolle nach 31 + 241
Monaten und ergab einen Durchschnittswert der OA von 0,9 £ 0,3 mm. Zum Zeitpunkt der
letzten Kontrolle bestehen funf der Auffalligkeiten (Auffalligkeit 3 und 5; siehe Tabelle 21) sowie
(Auffalligkeit 7, 10, 11; Tabelle 22) aus der ersten Kontrolle und einer der Verschlisse (PF 34)
aus der zweiten Kontrolle. Neu zeigte sich nochmals Auffalligkeit 9 aus der ersten Kontrolle
(siehe Tabelle 22): PF 31 erfuhr erst nach zwei Jahren und elf Monaten eine neu auftretende
Stenose der OA. Zuvor zeigte sich lediglich eine Verschmalerung zur ersten Kontrolle, jedoch
eine unauffallige zweite und dritte Kontrolle. Zusammenfassend gibt es zum Zeitpunkt der
letzten Kontrolle sieben Auffalligkeiten. Insgesamt traten im Prozess der
Aneurysmenkategorisierung Uber Postintervention bis zur letzten Kontrolle zwolf
Auffalligkeiten (20,0 %, 12/60) auf, wobei zwei der 60 OA einen Verschluss (3,3 %) (PF 31,
34) darstellten.

4.4.2 Auswirkungen auf die Flussrichtung und -geschwindigkeit der OA

Neben dem Durchmesser der OA lie3en sich auch Auswirkungen auf die Flussgeschwindigkeit
feststellen. In folgender Tabelle 23 sieht man die in einer Prozedur behandelten OAs,
bemessen an deren Flussverhalten in der angiographischen Kontrolluntersuchung nach FD-
Implantation. Wahrend man mit 0 den kompletten Verschluss der OA bezeichnet hat, findet
man bei 1 einen vollstandig vorhandenen, normalen Fluss vor. Mit Grad 2 wird eine in der
Flussrichtung als weiterhin antegrad bemessener Fluss bezeichnet, jedoch in der

Flussgeschwindigkeit verlangsamt.

Im postinterventionellen Stadium erfolgte eine intermittierende Okklusion (siehe in Kapitel
4.41, PF 52) sowie funf intermittierende Flussverlangsamungen (8,2 %; 5/61 OAs). Bei
90,2 % (55/61 OAs) zeigte sich ein unauffalliges Flussprofil postinterventionell.
Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle waren keine der eben genannten Auffalligkeiten mehr
vorhanden, jedoch zeigte sich neu eine Flussverlangsamung (1,7 %; 1/60 OAs) bei PF 28 mit
AF 31 & 32, welche im Verlauf nicht regredient war. Diese Flussverlangsamung korreliert zur
in Tabelle 21, Kapitel 4.4.1 aufgefiihrten Durchmesserreduktion des Patienten. Des Weiteren
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erfolgten im Verlauf zwei komplette, dauerhafte Verschlisse der OA (siehe in Tabelle 22,
Kapitel 4.4.1 aufgefuhrte Patienten PF 31 und 34): PF 34 zum Zeitpunkt der 2. Kontrolle und
PF 31 zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle. Dies flhrt zu einer Okklusionsrate der OA von 3,3 %
(2/60 OAs). Zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle konnte man in der Mehrheit der Falle (95,0 %;
57/60 OAs) im Fluss anterograd gerichtete und in der Geschwindigkeit unauffallige OAs

beobachten.

Tabelle 23 Flussrichtung und -geschwindigkeit der OA

Fluss
Grad 0 1 2
Postinterventionell 1 55 5
Kontrolle 0 59 1
Kontrolle 1 38 1
Kontrolle - 20 -
Letzte Kontrolle® 2 57 1

Legende: 0 = Verschluss

1 = normal

4.4.3 Auswirkungen in Bezug auf visuelle Symptome

2 = anterograd verlangsamt
" Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss

Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen den Fallen wurden, wie in Kapitel 3.4 aufgefiihrt,

Patienten mit bekannten Augenerkrankungen nicht in die Studie mitaufgenommen. Die im

Verlauf beobachteten okularen Komplikationen konnten daher kausal mit der zuvor

durchgefiihrten Intervention in Verbindung gebracht werden. Insgesamt lie} sich von 66
Aneurysmafallen bei drei Patienten (PF 50, 32 und 4) (3/57 Patienten; 5,3 %) (siehe Tabelle

24) ein visuelles Symptom ausmachen.

Tabelle 24 Visuelle Symptome + Auffalligkeiten der OA im Vergleich

Anzahl

Visuelles Symptom

1= Visusdefekte

2= Amaurosis fugax

- 3= Verschwommenes OA- i
rc::;n PF AF Sohen Auffilligkeit Augenkonsil
4= Diplopie
5= Mouches volantes
prainterventionell 0 - - - -
) ) 50 58 4 nein nein
postinterventionell 3
32 37&38 5 nein ja
50 58 4 nein nein
1. Kontrolle 2
4 4 2 ja nein
2. Kontrolle 0 - - - -
3. Kontrolle 0 - - - -
Letzte Kontrolle 1 50 58 4 nein nein
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Patient: PF 50; AF 58

Der Patient litt von der Intervention im Januar 2018 bis zur ersten und letzten Kontrolle im Marz
2018 unter Doppelbildern (Diplopie). Aus diesem Grund erfolgte eine durchgehende Listung
des Patienten sowohl postinterventionell als auch zur ersten und letzten Kontrolle in Tabelle
24. Die postinterventionell aufgetretene Diplopie war auf eine transiente Abducensparese
zurtckzufiihren, die im weiteren Verlauf eine Remission zeigte. Trotz der berichteten
Doppelbildwahrnehmung lieR sich in den zugehdrigen Arztbriefen kein Nachweis einer
ophthalmologischen Konsultation finden. In den zugehérigen angiographischen Bildern (siehe
Abbildung 21) lasst sich kein Hinweis auf eine Verschmalerung oder sogar ein Verschluss der
OA feststellen. Erwahnung sollte jedoch die in Abbildung 21 sichtbare GréRe (Breite x Hohe x
Tiefe= 13,0 mm x 16,7 mm x 16,4 mm) (Volumen = 1780,22 mm?3) des paraophthalmischen
Aneurysmas finden. Eine alleinige FD-Behandlung ware bei dieser Grofe insuffizient

gewesen, sodass eine zusatzliche Versorgung mit Coils notwendig war.

Abbildung 21 DSA eines breitbasigen, sakkuléren, paraophthalmischen ACI-Aneurysma rechts a)
préinterventionell: Fiillungsbild, laterale Projektion mit Vermessung der OA (1,0 mm) b) postinterventionell:
Fillungsbild; Z.n FD-Implantation und Coiling (5 Coils); laterale Projektion mit Vermessung der OA (1,0 mm)

Patient: PF 32; AF 37 & AF 38

Der Patient zeigte nach FD-Behandlung eines supra- sowie paraophthalmischen ACI-
Aneurysmas rechts postinterventionell Symptome wie eine linksseitige Schwache und
Hypasthesie. Im darauf durchgefihrten initialen MRT zeigte sich keine Infarktdemarkierung.
Am Folgetag der Intervention beschrieb der Patient ein Sehen von ,Wirmern und
Leuchtfaden®, a. e Mouches volantes (Seite nicht definiert) sowie starke Kopfschmerzen. Vier

Tage nach Intervention wurde bei allgemeinem Unwohlisein, sowie einem subjektiven Gefihl
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der Verlangsamung mit z. T. auftretenden Wortfindungsstérungen erneut eine MRT-Kontrolle
(siehe Abbildung 22b) durchgefiihrt. Es zeigten sich mehrere punktférmige Ischamien im
Mediastromgebiet rechts. Der Patient bekam im Zuge der berichteten visuellen Symptome
eine konsiliarische Abklarung in der Ophthalmologie. Hierbei konnte in einer Untersuchung
des rechten Auges eine Netzhautablésung als Ursache der ,Mouches volantes”
ausgeschlossen werden. Der Patient wurde nach sieben Tagen in die Rehabilitation entlassen
und zeigte sich nach sechs Monaten zur ersten Kontrolle symptomfrei. Untersucht man
korrelierend den Durchmesser der OA, fallt auf, dass dieser Patient unter Auffalligkeit 10 in
Tabelle 22, Kapitel 4.4.1 beschrieben ist. Zum Zeitpunkt der Symptome postinterventionell
zeigte sich jedoch in der Angiographie keine OA-Verschmalerung. Zum Zeitpunkt der ersten

und letzten Kontrolle zeigte sich eine OA-Verschmalerung, jedoch keine persistierende

klinische Symptomatik.

Abbildung 22 Diffusionsgewichtete Bildgebung im MRT a) préinterventionell b) postinterventionell: sichtbare
Aufhellungen im Mediastromgebiet (rechts)

Patient: PF 4; AF 4

Nachdem bei diesem Patienten im Dezember 2011 eine FD-Implantation erfolgte,
manifestierten sich nach unauffalliger postinterventioneller Phase zur ersten Kontrolle drei
Monate spater transiente Amaurosis fugax-Episoden. Der Patient beklagt in der letzten Zeit
drei bis vier, ca. sechs bis acht Stunden dauernde Ereignisse, in denen er auf beiden Augen
~2dunkel“ sah. Bezuglich des OA-Durchmessers (siehe Auffalligkeit 6, Tabelle 22, Kapitel 4.4.1)
lied sich eine Verschmalerung von 1,2 mm prainterventionell (siehe Abbildung 23a) und 1,1

mm postinterventionell (siehe Abbildung 23b) zu 0,4 mm (siehe Abbildung 23c), aufgrund einer
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In-Stent-Stenose in der ersten Kontrolle verzeichnen. Diese wurde innerhalb der Kontroll-DSA
mittels Ballondilatation komplikationslos versorgt. In der zweiten Kontrolle, ca. finf Monate
spater, war der Durchmesser der OA bei 1,1 mm (siehe Abbildung 23d) und visuelle Symptome
jeglicher Art wurden vom Patienten verneint. In der dritten Kontrolle im April 2013 sowie in der
vierten und letzten Kontrolle im April 2015 lag der OA-Durchmesser bei 1,2 mm (vgl. Abbildung

24, e und f). Ebenfalls waren keine weiteren Symptome auffallig.

) d)

Abbildung 23 (Teil 1) Laterale Projektion einer DSA eines supraophthalmischen ACI-Aneurysmas rechts a)
Préinterventionell b) Postinterventionell c) 1. Kontrolle: Darstellung einer mittelgradigen In-Stent-Stenose des
eingebrachten Stents im Karotisendabschnitt rechts; anschlieBende Ballondilatation d) 2. Kontrolle
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€) f

Abbildung 24 (Teil 2) Laterale Projektion einer DSA eines supraophthalmischen ACI-Aneurysmas rechts e) 3.
Kontrolle f) 4. Kontrolle

4.5 Anderweitige neurologische Auswirkungen

Um die angiographischen Befunde des Patientenkollektivs auch mit einer klinischen
Statustberprifung in Einklang zu bringen, wurden die Patienten pra- und postinterventionell
sowie zur ersten und zur letzten Kontrolle innerhalb der modifizierten Rankin-Skala
klassifiziert. Die Einordnung der 57 Patienten erfolgte prainterventionell mit 43 Patienten in
mRS 0 (75,4 %), 10 Patienten in mRS 1 (17,5 %) und 4 Patienten in mRS 2 (7,0 %). Zur
Postintervention ergaben sich in mRS 0, mRS 1 und mRS 2 jeweils 42, 10 und 5 Patienten,
was einem prozentualen Anteil von 73,7 %, 17,5 % und 8,8 % (siehe Tabelle 25 und Abbildung
25) entspricht. Erfreulicherweise gab es unter dem eingeschlossenen Patientenkollektiv keine
neurologischen Auffalligkeiten, die Uber den mRS 3 (insgesamt einmal aufgetreten) einer
héhergradigen Beeintrachtigung hinausgehen. Die Beurteilung ist dabei stets von der klinisch-
neurologischen Untersuchung und Einschatzung des zustandigen Arztes abhangig. mRS 4, 5
und 6 wurden nicht beschrieben. Zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle konnten die
korrelierenden neurologischen Symptome bei 48 von 56 Patienten in mRS 0 (85,7 %), vier
Patienten (7,1 %) in mRS 1, drei Patienten (5,4 %) in mRS 2 und ein Patient in mRS 3 (1,8 %)
klassifiziert werden.
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Tabelle 25 Modifizierte Rankin-Skala zur Beurteilung des neurologischen Status

mRS

0 1 2 3 4 5 6

Prainterventionell 43 10 4 - - - -
Postinterventionell 42 10 5 - - - -

1. Kontrolle * 47 5 3 1 - - -
Letzte Kontrolle * 48 4 3 1 - - -

" Ausschluss eines Patienten nach asymptomatischem ACI-Verschluss

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prainterventionell 43 10 .
Postinterventionel 42 10 18N
1. Kontrolle " 47 5 3]
Letzte Kontrolle ' 48 4 .I

MRS 0O ®mRS1 EmRS2 MRS 3 EmRS4 mmRS 5 mmRS 6

Abbildung 25 Graphische Darstellung der Gradeinteilung der modifizierte Rankin-Skala zur Beurteilung des
neurologischen Status.

Gerade Patienten, die nicht mit mRS 0 in die Studie eingetreten sind oder sich im Verlauf
verschlechtert haben, mussten retrospektiv erneut im Detail untersucht werden. Ein
besonderer Fokus lag hierbei auf potenziellen Veranderungen des neurologischen Status
aufgrund der Intervention. Von den 57 Patienten erlitten insgesamt vier Patienten (AF 12,
378&38, 51, 58) ein interventionell-bedingtes, sichtbares, radiologisches Korrelat in Form einer
Ischamie, Verschluss oder Mikroblutung, die jedoch nicht zwangslaufig mit einer klinisch-
neurologischen Verschlechterung korrelierten. Bei Patient (AF 5) hatte die klinische
Verschlechterung im Verlauf kein radiologisches Korrelat. Zwei Patienten (AF 9, 40) erlitten im
weiteren Verlauf unabhangig von der Intervention einen a. e. arterioarteriell embolischen
Infarkt. Nachfolgend ist eine detaillierte Erklarung der einzelnen Patientenverlaufe, eingeteilt

anhand des mRS.
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Patienten mit prdinterventionell mRS 0 und auffilliger mRS-Anderung im Verlauf

Patient: PF 12; AF 12 (supraophthalmisches ACI-Aneurysma links)

Der Patient zeigte sich bei Eintritt neurologisch symptomfrei (MRS 0). Wahrend der
Intervention kam es zu einem frischen kortikalen Infarkt im linken Gyrus frontalis inferior,

a. e. arterioarteriell embolischer Genese, mit radiologisch nachgewiesener Diffusionsstérung
im cMRT, ohne fokal neurologisches Defizit (postinterventionell und nach sechs Monaten:
mRS 0). Viereinhalb Jahre spater, nach Clipping eines Aneurysmas der linken ACM, trat eine
Nachblutung mit Vasospasmus auf, was zu Visusverlust und Gesichtsfeldeinschrankungen
links sowie Dysarthrie mit Wortfindungsstérungen fuhrte. Die MER der oberen und unteren

Extremitaten waren seitengleich, jedoch nur schwach auslésbar (Letzte Kontrolle: mRS 2).

Patient: PF 32; AF 37 (paraophthalmisches ACI-Aneurysmas rechts) & AF 38

(supraophthalmisches ACI-Aneurysma rechts)

Der Patient wurde bereits in Kapitel 4.4.3 ausfuhrlicher beschrieben. Prainterventionell war der
Patient neurologisch unauffallig (mRS 0). Postinterventionell trat eine Schwache und
Hypasthesie der linken Seite vom Daumen bis zur Brust sowie kurzzeitige ,Leuchtfaden® (a.
e. Mouches volantes) und starke Kopfschmerzen (mRS 2) auf. Radiologisch zeigten sich
mehrere, teils neue, punktformige Ischamien im Mediastromgebiet rechts; ophthalmologisch
zeigte sich am rechten Auge kein morphologisches Korrelat. Sechs Monate spater waren keine
residuellen Symptome oder visuelle Beschwerden nachweisbar, der Patient war neurologisch

unauffallig (Erste und letzte Kontrolle: mRS 0).

Patienten mit préinterventionell mRS 1 und deren Verlauf

Tabelle 26 Detaillierte Individualfallaufarbeitung von Patienten mit mRS 1 bei Studieneintritt

PF AF Zeitpunkt mRS Kérperliche Untersuchung Ursache

4 4 Pra 1 - Hypasthesie (li) a.e. bei Aneurysma (re) + PNP
Post 1 -- --
Erste Kontrolle 0 - unauffallig a.e. bei In-Stent-Stenose

- anamnestisch: transiente
Amaurosis fugax-Episoden

Letzte Kontrolle 0 - unauffallig
8 8 Pra 1 - BHYV: diskretes Absinken (li) a.e. bei BPLS
- Romberg: diskrete Fallneigung Aneurysma (1i)
(If)
Post 1 -- --
Erste Kontrolle 0 - unauffallig
Letzte Kontrolle 0 --
9 9 Pra 1 - Romberg: unsicher, ohne Z.n. rechts temporal gelegene
gerichtete Fallneigung ICB
Post 1 -- --
Erste & Letzte 2 - Sprachstdrung Thalamusinfarkt (li) (embolisch)
Kontrolle - Vigilanzminderung

- AHYV: leichtes Absinken (re)
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14 14 Pra 1 Hemiparese (i) Z.n. operativer Entlastung einer
gesteigerte MER (li) Stammganglienblutung (re)
Babinski positiv (li)
Muskelatrophie (i)
AHV (li): Absinken
und Pronieren
eingeschrankte Koordination
und Feinmotorik Hand (li)
Post 1 -- --
Erste Kontrolle 1 -- --
Letzte Kontrolle 1 - - - -
15 16 Pra 1 kognitive Leistungseinbufien Kompression des Thalamus und
motorische Aphasie Temporallappens durch
FNV (li): dysmetrisch thrombosiertes
ACI-Aneurysma (li)
Post 1 -- --
Erste & Letzte 0 unauffallig
Kontrolle
16 17 Pra 1 Romberg: leichte Z.n. klinisch stummen M2/M3-
Schwankungen Verschluss der ACM (li) und SAB
bei frustranem Coiling
Post 1 -- --
Erste Kontrolle 1 -- --
Letzte Kontrolle 0 unauffallig
25 27 Pra 1 residuelle Hypasthesie Z. n. Mediainfarkt (re)
Gesichtshalfte + Arm (li)
Post 1 -- --
Erste Kontrolle 1 Hyperasthesien: Augenbraue --
und Wange (li)
Letzte Kontrolle 0 unaufféllig
34 40 Pra 1 Hypasthesie Gesicht (li) Kein Akutereignis,
chronische Kopfschmerzen ACI-Aneurysma (li)
Post 1 -- --
Erste Kontrolle 0 unauffallig
Letzte Kontrolle 2 akute hochgradige Hemiparese  Infarkt Capsula interna (re) a. e
(i) kardio-embolisch bei VHF nach 2
Tagen Pause der Antikoagulation
43 51 Pra 1 residuelle Wortfindungsstérung  Z.n. Mediainfarkt (li) a. e
AHV: minimale Flexion (re) embolischer Genese
Pallasthesie der Extremitaten
(re)
Post 1 subjektiv beschwerdefrei kleine frische Ischamie frontal (li)
kein fokal neurologisches Defizit  periinterventioneller distaler M4
Verschluss (li), kollateralisiert
Uber Gegenseite
Erste & Letzte 1 residuelle Wortfindungsstérung  Z.n .Mediainfarkt (li) a. e
Kontrolle sonst unauffallig embolischer Genese
46 54 Pra 1 systemische Kein Akutereignis,
Schwindelsymptomatik ACI-Aneurysma (re)
intermittierend: bimanualer
Tremor
Post 1 initiale Schwindelsymptomatik
merklich verbessert
Erste & Letzte 0 unauffallig

Kontrolle

Legende: Pré= préinterventionell; Post= postinterventionell;, AF= Aneurysmafallnummer; (re)= rechts; (lj)= links;
(--)= idem zum kérperlichen/ radiologischen Vorbefund; PNP= Polyneuropathie; BPLS= Benigner paroxysmaler
Lagerungsschwindel; BHV= Beinhalteversuch; AHV= Armhalteversuch; Z.n.= Zustand nach;

MER= Muskeleigenreflex; FNV= Finger-Nase-Versuch; ACM= A. cerebri media; VHF= Vorhofflimmern
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Patienten mit prainterventionell mRS 2 und deren Verlauf

Patient: PF 3; AF 3 (supraophthalmisches ACI-Aneurysma rechts)

Prainterventionell zeigte der Patient eine residuelle linksseitige Hemiparese (Kraftgrad (KG)
4+/5, mRS 2) bei Z.n. SAB nach Clipping eines ACM-Aneurysmas (rechts) sowie ventrikulo-
peritonealem Shunt bei Hydrocephalus. Postinterventionell trat kein neues fokal
neurologisches Defizit auf (MRS 2). Nach sechs Monaten war die kdrperliche Untersuchung
idem zum Aufnahmebefund (Erste Kontrolle: mRS 2). Nach ca. sieben Jahren bestanden
lediglich Konzentrationsschwierigkeiten ohne weitere neurologische Defizite (Letzte Kontrolle:
mRS 0).

Patient: PF 5; AF 5 (paraophthalmisches ACI-Aneurysma rechts)

Bereits prainterventionell zeigte sich im AHV und BHV eine a. e. als funktionelle L&hmung
klassifizierte schlaffe Hemiparese links bei Infarkt wahrend eines frustranen Coilingversuchs
in der Vorgeschichte (mRS 2). Nach der geplanten Intervention traten neu Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auf, jedoch ohne cCT-morphologisches Korrelat. Die Kopfschmerzen
waren schmerzmittelsensibel und im Verlauf rucklaufig (postinterventionell weiterhin mRS 2).
Nach drei Monaten berichtete der Patient liber eine zweiwdchige Episode mit Drehschwindel,
Kopfschmerzen, verstarkten Kribbelparasthesien links sowie eine ASS-Intoleranz
(Hautausschlag). Neurologisch zeigte sich folgender Befund: bekannte Hemiparese, positiver
AHV mit Pronation, positiver BHV, Pallhypasthesie (5/8) am Zehengrundgelenk |, erloschener
Patellarsehnenreflex (PSR), hypermetrischer FNV, leicht ataktischer Knie-Hacke-Versuch
(KHV) (Erste Kontrolle: mRS 3). Die Kontrollangiographie zeigte eine geringe Restperfusion
des Aneurysmas ohne radiologisches Korrelat fir die klinische Verschlechterung. Aufgrund
der zusatzlich durchgefiihrten, unauffalligen cCT-Kontrolle postinterventionell gilt eine
interventionsbedingte Verschlechterung als unwahrscheinlich. Nach drei Jahren ergab ein

erneuter neurologischer Status keine Neuerungen (weiterhin mRS 3).
Patient: PF 50; AF 58 (infraophthalmisches ACI-Aneurysma rechts)

Der Patient fand bereits in Kapitel 4.4.3 Erwahnung. Prainterventionell bestanden
Wortfindungsstérungen sowie eine FulBheber- und Grolizehenheberparese rechts (KG 3/5,
mRS 2) bei MR-angiographisch sichtbaren multiplen Microbleedings supra- und infratentoriell
sowie einem alteren parietalen Insult im Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior links mit
gliotischen Veranderungen. Postinterventionell klagte der Patient (iber Ubelkeit und
Erbrechen. In der cCT zeigten sich neue, diskrete, beidseits frontal paramediane
Hyperdensitaten. In der MRA waren kleinste Ischamien (beidseits, rechtsbetont) sowie eine
parietal-parafalxiale Mikroblutung rechts nachweisbar. Die Entlassung erfolgte jedoch bis auf

eine dezente Abducensparese ohne neu aufgetretene fokal neurologische Defizite (weiterhin
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mRS 2). Nach etwa zweieinhalb Monaten zeigte sich bereits eine deutliche Regredienz der
Abducensparese. Lediglich als stérend empfindet der Patient ein Kaltegefihl links fronto-
temporal. Die korperliche Untersuchung zeigte die bekannte FulBheber- und
Grolizehenheberparese (KG 3/5), eine Hypasthesie am medialen Knie und beidseits

abgeschwachte, aber symmetrische MER (Erste und letzte Kontrolle: mRS 1).

Patient: PF 55; AF 63 (paraophthalmisches ACI-Aneurysma links) & AF 64

(paraophthalmisches ACI-Aneurysma rechts)

Der Patient wurde zur geplanten FD-Implantation als Nachbehandlung von beidseitigen ACI-
Aneurysmen aufgenommen. FUnf Monate zuvor erfolgte eine notfallmaRige Erstvorstellung mit
Hemisymptomatik bei SAB (Hunt und Hess Grad Il). Radiologisch zeigte sich ein rupturiertes
ACOM-Aneurysma rechts sowie weitere Aneurysmen (ACI links, ACM rechts). NotfallmaRig
erfolgte ein Coiling des rupturierten ACOM- sowie des ACI-Aneurysmas links.
Periinterventionell kam es zu einem ischamischen Insult im rechten Mediastromgebiet mit
persistierender proximaler Schwache des linken Arms. Zwei Monate spater wurde das ACM-
Aneurysma mikrochirurgisch geclippt. Bei Studieneintritt zeigte sich neben der proximalen
Schwache des linken Armes (KG 4/5) eine Hemihypasthesie am Rumpf links (mRS 2). Nach
vier Monaten ergab sich keine Befundanderung (Erste Kontrolle: mRS 2). Anderthalb Jahre
spater war eine deutliche Besserung der Paresen mit minimaler persistierender
Krafteinschrankung und deutlich gesteigerten Reflexen (TSR, BSR) zu verzeichnen (Letzte
Kontrolle: mRS 1).
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5 Diskussion

Ziel unserer Studie war eine retrospektive Analyse eines Patientenkollektivs der Universitat
des Saarlandes. In die Studie wurden 57 Patienten mit insgesamt 66 Aneurysmen der ACI
einbezogen, welche mit einem FD versorgt wurden, der den Abgang der OA Uberdeckt. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Sicherheit einer FD-Implantation, der Erfolg der Intervention
bezuglich einer langfristigen Aneurysmaokklusion sowie das Nebenwirkungsprofil mit Fokus
auf signifikante Flussveranderungen der OA und damit einhergehende Sehbeeintrachtigungen
untersucht. Im Zuge der Fragestellung wurden die Parameter Aneurysmaverschluss im
Verlauf, die Offenheitsrate, der Durchmesser und die Flussbeurteilung der OA nach
Uberstentung des GefaRabgangs genauer untersucht. Gleichzeitig wurden anhand
vorhandener Patientendaten visuelle Symptome und das neurologische Outcome mithilfe der
mRS-Klassifikation ermittelt. Sekundar wurden Daten zum Patientenkollektiv (Anzahl, Alter,
Geschlecht), Details zur Aneurysmalokalisation (Aneurysmaseite, Morphologie, Rouchard-
Klasse, Grofe) sowie zum verwendeten Material (Art und Anzahl des FD, Coiling) und zu den
Untersuchungsauswirkungen  (Fehlpositionierung, = Komplikationen,  Stentthrombosen)

erhoben.

Die vorliegenden Studiendaten von 57 Patienten der Universitatsklinik des Saarlandes mit
insgesamt 66 Aneurysmen entsprechen Ergebnissen vergleichbarer, bisher verédffentlichter
Studien zu diesem Thema. Entsprechend unserer eingangs aufgestellten Hypothese ist eine
Versorgung eines ACI-Aneurysmas mit einem FD sicher und initiiert keine signifikanten
Flussveranderungen der OA sowie damit einhergehende visuelle Beeintrachtigungen.
Trotzdem sei erwahnt, dass das Abdecken der OA mit einem Stent nicht nebenwirkungsfrei

verlauft. Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Studie diskutiert.

Die wichtigsten Resultate der vorliegenden Studie werden im Folgenden aufgelistet, um

anhand relevanter Vergleichsstudien diskutiert zu werden:

1) Der Einsatz von FDs flihrt reproduzierbar zu einer kurativen endovaskularen

Rekonstruktion ausgewahlter Aneurysmen der ACI.
2) Die Aneurysmabehandlung mit einem FD ist dauerhaft.

3) Die Aneurysmabehandlung mit einem FD ist in Bezug auf den Aneurysmaverschluss,

mdgliche Nebenwirkungen sowie den Einfluss auf die OA sicher.

4) Das Auftreten visueller Symptome ist nach Aneurysmabehandlung von ACI-Aneurysmen

mit Abdeckung der OA nur in Einzelfallen zu beobachten.
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5.1 Patientenkollektiv und Versuchsdauer

Unter Berlcksichtigung der geringen Pravalenz von intrakraniellen Aneurysmen insgesamt,
der Beschrankung auf Aneurysmen in der ACI sowie auf den Abschnitt, der den Abgang der
OA Uberdeckt, erhdlt man innerhalb eines Standortes ein geringes Spektrum an
Studienteilnehmern. Unsere Studie erreicht jedoch mit 57 Patienten eine der
Vergleichsliteratur Uberlegene, aussagekraftige Studienpopulationsspannweite. Aktuelle
Studien von Kunert et al [69] und Okgesiz et al. [96] umfassen nach Abzug aller

Ausschlussparameter weniger Patienten (55 bzw. 27 Patienten).

Das Studienkollektiv rekrutierte sich primar aus Patienten der Universitatsklinik des
Saarlandes. Der geographische Wohnort wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht als
spezifischer Parameter erfasst. Des Weiteren wurden wie in den Einschlusskriterien in Kapitel
3.4 ersichtlich, etwaige Details wie Herkunft, Geschlecht, Alter oder Bildungsstand nicht zum
Ausschluss oder zur Klassifizierung genutzt. Fir genauere Aussagen Uber die Homogenitat
des Patientenkollektivs sowie fiir einen fundierten Vergleich zu bereits angeflihrter Literatur
aus Kayseri (Turkei) [96], Warschau (Polen) [69], Rochester (Minnesota/ USA) [103] und
Limoges (Frankreich) [113] ist eine detailliertere Charakterisierung des Studienkollektivs

notwendig.

Das mittlere Patientenalter in unserer Studie mit einem Durchschnittsalter von 54,1 + 11,6
Jahren ist ahnlich zum Durchschnittsalter von 52 [113], 52,5 [69] und 53,9 Jahre [103] in der
Vergleichsliteratur. Eine geringe Abweichung besteht zur Studie von Okgesiz et al [96], in der

das durchschnittliche Alter bei Intervention bei 48 £ 11,3 Jahren lag.

Obwonhl das Geschlechterverhaltnis fir Inzidenzen der SAB, wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben,
nicht eindeutig pauschalisierbar ist, iberwiegen auch in vorliegender Studie Frauen mit einem
interventionsbedurftigen Aneurysma mit einem Anteil von 78,9 % (45/57). Dementsprechend
liegt der mannliche Anteil bei 21,1 % (12/57). Vergleichbare Studien erbringen Prozentwerte
fur weibliche Studienteilnehmer zwischen 67,9 % [113], 74,1 % [96], 86,5 % [69] und 100 %
[103].

Ein hervorzuhebender Aspekt dieser Untersuchung ist der vergleichsweise lange
Beobachtungszeitraum. Letzte Kontrolluntersuchungen fanden am Universitatsklinikum des
Saarlandes bis zu 31 + 24,1 Monate nach der Intervention statt. Damit wird eine haufige
Einschrankung anderer Studien umgangen. Es gibt Hinweise, dass ein Zeitraum von etwa
zwolIf Monaten moéglicherweise nicht ausreicht, um die Langzeiteffekte eines FD zu beurteilen,

insbesondere in Bezug auf die Durchgangigkeit der OA [103].
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5.2 Lage und Klassifikation der Aneurysmen prainterventionell

Bei genauerer Betrachtung der Klassifikation von Aneurysmen, besonders im Vergleich zu
Rouchaud et al. [113], lasst sich feststellen, dass die Verteilung etwas unterschiedlich ausfallt.
Dies konnte auf den Umstand zurlckzufiihren sein, dass wir zur Klassifikation die
Weiterentwicklung von Bhogal et al. [10] verwendet haben. Wahrend Rouchaud Typ D als
Nichtbeteiligung der OA am Aneurysmasack, aber Abdeckung des Arterienabgangs durch den
eingesetzten Stent beschreibt [113], spricht Bhogal von supraklinoidalen Aneurysmen, die auf
dem vorderen, oberen Aspekt der ACI, entfernt vom Ursprung der OA, entspringen [10].
Wahrend die in den jeweiligen Studien dargestellten Skizzen &hnliche Zustande beschreiben,
Iasst die wortliche Beschreibung Interpretationsspielraum. Dies kann ein Grund sein, warum
bei Rouchaud et al. 46,4 % der Patienten Typ D zugeordnet wurden, wahrend in unserer Studie
nur 9,1 % (6/66) damit einhergingen. Dies kann jedoch auch durch auflere Umstande (Fallzahl,
Population, Studienort) bedingt sein. Der Grofteil, 87,9 % (58/66), lag bei uns in Typ C-
Aneurysmen, die auf der konkaven Seite der ACI distal zum Ursprung der OA entspringen,
Bhogal und Rouchaud definieren dies ebenso [10,113]. Interessanterweise haben wir trotz
héherer Patientenpopulation keinen Patienten mit einem Typ A-Aneurysma. Das Fehlen von
Typ-A-Aneurysmen fallt auch bei Okgesiz et al. auf [96]. Typ-B-Aneurysmen traten in der
vorliegenden Studie nur in 3,0 % (2/66) der Falle auf. Sowohl Rouchaud et al. [113] als auch
Okgesiz et al. [96] zeigten mit 21,4 % sowie 11,1 % vergleichsweise ebenfalls eher niedrige
Inzidenzen flr Typ-B-Aneurysmen. Die Verwendung des etablierten Klassifizierungsschemas
nach Rouchaud et al. [113] und Bhogal et al. [10]. férdert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
mit bereits publizierten Daten und unterstitzt somit den kumulativen Charakter

wissenschatftlicher Forschung.

5.3 Klassifikation der Aneurysmaokklusion postinterventionell

Bei der Analyse und vergleichenden Betrachtung der Aneurysmaokklusion im Kontext anderer
Studien zeigten sich verschiedene methodische Herausforderungen. Unsere Arbeitsgruppe
entschied sich fir ein Grading nach der ,statischen“ Kamran-Klassifikation postinterventionell
sowie nach der Raymond-Roy-Klassifikation (RROC) in den Verlaufskontrollen. Rouchaud et
al. fuhrten die Aneurysmaokklusionsklassifikation nach der ,dynamischen® O’Kelly-Marotta-
Bewertungsskala durch [113]. Hierbei wird jedes Aneurysma nach dem anfanglichen
Flllungsgrad, dem Grad der Stauung sowie der angiografischen Phase eingeteilt. Gerade bei
simultan gecoilten Aneurysmen ist die O’Kelly Marotta-Skala nicht adaquat einsetzbar und
weist Limitationen auf. Die Prasenz von Coilschlingen im Aneurysmalumen beeintrachtigt
insbesondere die akkurate Einschatzung von Teilparametern wie der Blutstase ("stasis
phase") [97].
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Vergleichbarer ist jedoch die Prozentzahl der kompletten Aneurysmaokklusion bei Rouchaud
et al. von 78,6 % (nach 6 Monaten) und innerhalb unserer Studie von 75,4 % (RROC I) (zur
letzten Kontrolle). Wichtig ist hierbei aber, dass die letzte Kontrolle in unserer
Studienpopulation etwa nach 31 £ 24,1 Monaten stattfand. Der Zeitpunkt nach 6 Monaten in
Rouchauds Studie wirde eher dem Zeitpunkt unserer ersten Kontrolle nach durchschnittlich
3 = 2,3 Monaten entsprechen. Zu diesem Zeitpunkt gab es eine komplette Obliteration bei 45
der 65 Aneurysmen (69,2 %) [113]. Der vorliegende Vergleich ist aufgrund fehlender

Detailangaben, wie beispielsweise der RROC-Klassen nicht optimal.

Kunert et al. (2021) verwendeten analog zur vorliegenden Studie die Raymond-Roy Occlusion
Classification (RROC) zur Evaluation des Langzeiterfolgs der Aneurysmabehandlung. Diese
methodische Kongruenz ermdglicht eine genauere, vergleichende Analyse der
Behandlungsergebnisse und unterstitzt die Validitat der gezogenen Schlussfolgerungen. Der
Fokus dieser Studie lag jedoch auf dem Vergleich zwischen einer Intervention mit FD und
Coiling und einer reinen FD-Intervention. Bei der Kontrolle nach sechs Monaten konnte man
in der FD+ Coiling-Gruppe die RROC-Klassen | und Il bei 77,8 % und in der FD-Gruppe bei
84,8 % der Untersuchungspopulation erzielen. Nach zwolf Monaten wurden in der Gruppe
FD+ Coiling (RROC-Klasse I+ll; 94,7 %) und in der Gruppe der reinen FD-Intervention
(RROC-Klasse I+ll; 100 %) beschrieben [69]. RROC [+l  wurden vermutlich
zusammengefasst, da auch RROC Il mit einer minimalen Restperfusion am Aneurysmahals
keiner weiteren Intervention bedarf. Zum adaquaten Vergleich wurden die Ergebnisse der
vorliegenden Studie des UKS angepasst. Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle (3 +2,3
Monaten) ergibt sich bei 45 Aneurysmen RROC | und bei 12 Aneurysmen RROC I, was in
RROC I+l von 87,7 % (57/65 Aneurysmen) resultiert. Zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle
(31 £ 24,1 Monate) wurden 49 Aneurysmen mit RROC | und 11 mit RROC Il klassifiziert, was
mit RROC I+1l von 92,3 %, (60/65 Aneurysmen) beschrieben werden kann.

Die jingste Studie von Okgesiz et al. (2023) beschreibt im Vergleich zur bisher bestehenden
Literatur sowie zur vorliegenden Untersuchung eine signifikant héhere Okklusionsrate nach
sechs Monaten (82,75 %) sowie innerhalb des zweijahrigen Kontrollzeitraums (96,5 %) [96].
Wichtig zu erwahnen ist hierbei jedoch die schwierigere Vergleichbarkeit, ahnlich wie bei
Rouchaud et al. aufgrund fehlender zusatzlicher Angaben wie beispielsweise einer sichtbar in
RROC-Stadien [113]. Wie in der Studie von Kunert et al. sichtbar wurde, bedingen die
Definitionskriterien einer Aneurysmaokklusion (RROC | und/ oder RROC IlI) das Outcome
erheblich [69].

Burrows et al. (2016) beschrieben in der Literatur existierenden Aneurysmaokklusionsraten
von 69,0 % bis 94,0 % bei Kontrolluntersuchungen nach sechs Monaten und von 75,0 % bis

92,1 % bei der finalen Kontrolluntersuchung [16]. Die in unserer Studie ermittelten
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Okklusionsraten von 69,2 % (RROC |) zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle (3 £ 2,3 Monaten)
sowie 75,4 % (RROC 1) zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (31 + 24,1 Monate)

korrelieren mit den von Burrows et al. aufgefuhrten Werten aus Vergleichsliteratur.

Die beobachtete Ubereinstimmung betont die Validitit und Verlasslichkeit unserer
Forschungsarbeit. Zudem lasst sich von reprasentativen Resultaten ausgehen. Auftretende
Unterschiede zu oben aufgeflhrter Vergleichsliteratur kdnnen vielen verschiedenen Faktoren
zugrunde liegen. Hierzu zdhlen neben der Population an sich, auch Alter und Risikofaktoren
wie der Lebensstil oder genetische Pradispositionen sowie die Art des Stents, die Art der
Implantation und die Compliance des Patienten bei der fortgefihrten Medikation. Aufgrund der
Vielfalt der Mdglichkeiten und der Variabilitat in der Anzahl an Patienten ist eine genaue
Ursache schwer auszumachen. Auch der Nachbeobachtungszeitraum ist von Relevanz. Da
Vergleichsstudien oft nach sechs Monaten reevaluiert wurden, wurde die erste Kontrolle in der
vorliegenden Studie nach 3 +2 Monaten angesetzt. Eine Aneurysmaokklusion nach drei
Monaten ist jedoch mdglicherweise weniger ausgepragt als zum Zeitpunkt nach z. B. nahezu
sieben Monaten. Diese zeitliche Diskrepanz kann oben aufgefiihrte Unterschiede in den
Ergebnissen, beispielsweise zu Okgesiz et al. bedingen und sollte bei der Interpretation und
dem Vergleich der Daten berlicksichtigt werden [96]. Die longitudinale Analyse der
Aneurysmaokklusion in der vorliegenden Studie offenbart jedoch eine progressive Zunahme
des Okklusionsgrades tber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum. Diese Beobachtung
unterstitzt die initiale Hypothese beziiglich der generellen Sicherheit und Effektivitat des Flow-

Diverter-Systems, insbesondere in der Langzeitperspektive.

5.4 FD-Devices im Vergleich

Betrachtet man die verwendeten FDs, bietet unsere Studie ein breites Spektrum an
verschiedenen FDs, darunter PED, Pipeline Flex, Pipeline Shield, p64, FRED, Derivo und Silk.
Aufgrund der retrospektiven Auswertung und zum Erhalt einer angemessenen
Studienpopulation wurden primar alle FDs miteinbezogen. Die Verwendung verschiedener FD-
Typen bietet den Vorteil einer breiteren klinischen Anwendbarkeit der Ergebnisse, da die
Diversitat der verwendeten FDs die aktuelle klinische Praxis widerspiegelt. Eine

Stentdifferenzierung kann bei gezielter Forschungsfrage jedoch durchaus von Interesse sein.

In der von uns durchgefiihrten Subgruppenanalyse erfolgte nach Auswertung der prozentualen
Verteilung der implantierten FDs ein Vergleich zwischen den beiden Hauptgruppen PED und
DED hinsichtlich demografischer Merkmale, spezifischen Parameter der
Aneurysmamorphologie und -okklusion sowie OA-bezogener Komplikationen. Zur PED-
Gruppe wurden der PED, der Pipeline Flex sowie der Pipeline Shield zusammengefasst,

sodass insgesamt 30 PEDs mit 24 DEDs verglichen wurde. Die detaillierten Ergebnisse dieser
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Analyse sind in Kapitel 4.3 aufgefuhrt. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich im
Patientenalter. Die DED-Gruppe war mit 56,5 + 10,7 Jahren signifikant alter (p= 0,029) als die
PED-Gruppe mit 49,7 + 11,3. Bezuglich der Aneurysmamorphologie ergab sich ein Trend
dahingehend, dass breitbasigere Aneurysmen haufiger mit einem DED behandelt wurden als
mit einem PED. Dieser Unterschied erreichte jedoch bei einem Signifikanzniveau von 5,0 %
keine statistische Signifikanz (p= 0,052). Er bietet jedoch die Mdéglichkeit, mit einer gezielten
Forschungsfrage in zuklnftigen Studien vertieft zu werden. Bezliglich etwaiger Komplikationen
der OA wie einer Durchmesserreduktion, OA-Okklusion, Flussrichtungsanderung oder
einhergehender visueller Symptomen liel® sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen feststellen.

Auch in vorherigen Studien mit unterschiedlichen FDs gab es bisher keinen Anhalt daftr, dass
verschiedene Stents eine unterschiedliche Auswirkung auf die Flussveranderung und damit
einhergehender visueller Symptomen der OA bieten wirden [69]. Rouchaud et al. [113] und
Puffer et al. [103] untersuchten vergleichsweise in ihren Studien nur den PED. Wahrend dieser
Ansatz zu einer eingeschrankten Studienpopulation flhrte, ermdglichte er eine prazisere

Vergleichbarkeit innerhalb dieser spezifischen Untergruppe.

5.5 Folgen auf die uberstentete OA

5.5.1 Beeintrachtigung des Durchmessers, Flussrichtung und -geschwindigkeit

Die detaillierte Darstellung der Datenlage mit Beschreibung der Einzelfalle sowie
intermittierenden Durchmesserveranderungen im Verlauf der Kontrollen erfolgte in Kapitel 4.4.
Die Diskussion sowie ein Vergleich der Ergebnisse erfolgt entsprechend der Vergleichsliteratur
mit den endgultigen Daten postinterventionell, zum Zeitpunkt der ersten und der letzten
Kontrolle. Basierend auf der Heterogenitat der Begrifflichkeit erscheint eine prazise Definition
erforderlich. Untersucht wurde primar die Durchgangigkeit der OA. Hierzu zahlen die Erhebung
der Verschlussrate, also der Anteil der OAs, die im Verlauf eine Okklusion aufwiesen sowie
die Erfassung verschiedener Parameter, die eine Beeintrachtigung der OA beschreiben. Zu
den erfassten Parametern zahlen eine OA-Kaliberreduktion von mindestens 3 mm sowie eine
Veranderung der Flussrichtung und -geschwindigkeit, wobei zwischen normaler
Flussgeschwindigkeit, antegrad verzdgerter und retrograder Flussrichtung differenziert wurde.
Abhangig von der herangezogenen Literatur beeinflussen vor allem die Flussrichtung und -
geschwindigkeit die Blutversorgung, der durch die OA versorgten Gebiete, sodass in der
Mehrzahl der Falle nur OAs ohne Flussveranderung als unbeeintrachtigt klassifiziert wurden.
In der vorliegenden Studie traten bei einigen OAs Kaliberreduktionen auf, welche jedoch nicht
mit einer Flussveranderung einhergingen, sodass die Offenheitsrate hiervon unbeeintrachtigt
blieb.

91



Diskussion

Die Berechnung der Offenheitsrate erfolgte, indem von einer Grundgesamtheit von 100 %
sowohl die Verschlussrate als auch die Rate der Flussveranderungen subtrahiert wurde. Die
Haufigkeit kaliberreduzierter OAs wird separat ausgewiesen, beeinflusst jedoch die

Offenheitsrate nicht.

Postinterventionell

Postinterventionell zeigte sich in der vorliegenden Studie lediglich bei 1,6 % (1/61 OAs) ein
OA-Verschluss, womit das Ergebnis im Vergleich zur Literatur als besonders gunstig
einzustufen ist. Rouchaud et al. und Okgesiz et al. beschreiben mit 3,6 % und 7,4 %
vergleichsweise hodhere Verschlussraten [96,113]. Puffer et al. konnten hingegen eine

postinterventionelle Verschlussrate von 0,0 % verzeichnen [103].

Eine intermittierende, antegrade Flussverlangsamung wurde in 8,2 % (5/61 OAs) erfasst.
Vergleichende Studien erbrachten Ergebnisse von 10,7 % (Rouchaud et al.), 15,0 % (Puffer
et al.) sowie 18,5 % (Okgesiz et al.) [96,103,113]. Die daraus resultierende OA-Offenheitsrate
mit unauffalligem Flussprofil betragt in der vorliegenden Untersuchung 90,2 % (55/61 OASs)
und liegt damit Giber den in der Literatur beschriebenen Werten, die zwischen 74,1 % (Okgesiz
et al.), 85,0 % (Puffer et al.) und 85,7 % (Rouchaud et al.) variieren [96,103,113].

Eine nennenswerte Kaliberreduktion von mindestens 3 mm erfuhren 6,6 % (4/61 OAs); in zwei
blieb das Flussverhalten unbeeintrachtigt, wahrend die beiden Gbrigen bereits in der Gruppe
der Flussverlangsamung berlcksichtigt wurden. Die spezifische Erfassung der
Kaliberreduktion fand in der Vergleichsliteratur nur geringe Beachtung und wurde lediglich von

Okgesiz et al. in Kombination mit Flussveréanderungen ausgewiesen [96].

Erste Kontrolle

Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle, nach Ausschluss eines Patienten mit ACI-Verschluss, war
sowohl der postinterventionelle Verschluss als auch die postinterventionell initial festgestellten
Flussveranderungen nicht mehr zu verzeichnen. Die Verschlussrate betrug somit zeitweise
0,0 % (0/60 OAs). Neu zeigte sich eine Flussverlangsamung (1,7 %; 1/60 OAs), sodass sich
die OA-Offenheitsrate mit unauffalligem Flussprofil rechnerisch auf 98,3 % (59/60 OAs) belief.
Diese Flussverlangsamung korreliert zur in Tabelle 21, Kapitel 4.4.1 aufgefliihrten
Durchmesserreduktion des Patienten (PF 28, AF 31&32).

Letzte Kontrolle

Ausgehend von den Daten der letzten Kontrolle lag innerhalb der vorliegenden Untersuchung
bei 3,3 % (2/60 OAs) ein kompletter Verschluss vor. Wahrend Rouchaud et al. mit 0,0 % eine
bessere Verschlussrate verzeichnen konnten, erreichten Okgesiz et al. 7,4 %, Kunert et al.
10,9 % und Puffer et al. nur 21,0 % [69,96,103,113].
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Die zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle aufgetretene Flussverlangsamung (1,7 %; 1/60 OAs)
sowie die korrelierende Kaliberreduktion persistierte bis zur letzten Kontrolle; Vergleichswerte
sprechen hier von Raten um die 3,6 % (Rouchaud et al.), 7,4 % (Okgesiz et al.) sowie 10,5 %
(Puffer et al.) [96,103,113]. Okgesiz et al. differenzierten zudem zwischen neointimaler
Hyperplasie (13,33 %), OA-Hyperplasie (3,7 %) sowie OA-Stenose (14,4 %) [96].

Die OA-Offenheitsrate mit unauffalligem Flussprofil lag demnach bei 95,0 % (57/60 OAs) und
damit Gberwiegend glnstiger als in der Vergleichsliteratur (68,4 % bei Puffer et al., 85,1 % bei
Okgesiz et al. und 89,1 % bei Kunert et al.) [69,96,103]. Da sowohl in der vorliegenden Studie
als auch bei Okgesiz et al. ein langerer Nachbeobachtungszeitraum realisiert wurde, ist der
Langzeitvergleich besonders aussagekraftig. Im direkten Vergleich zeigte die vorliegende
Studie in allen drei Kontrollparametern (Verschluss-, Flussveranderung- und Offenheitsrate)
eine Uberlegene Performance [96]. Rouchaud et al. konnten mit 96,4 % eine minimal héhere
OA-Offenheitsrate beschreiben [113].

Bei der genaueren Beurteilung des GefalRdurchmessers wurde bei 5 von 60 OAs eine
Kaliberreduktion festgestellt, wobei in vier dieser Falle keine begleitenden

Flussveranderungen nachweisbar waren.

Insgesamt wird deutlich, dass unsere Ergebnisse die Erkenntnis aus bisher durchgefiihrten
Studien stiitzen und das zwangslaufige Uberdecken der OA beim Stenting der ACI in Bezug
auf die Okklusion der OA als sicher eingestuft werden kann. Die Ursachen fir die
beobachteten Diskrepanzen in den Vergleichsstudien sind auf verschiedene Faktoren wie
methodische Unterschiede, heterogene Patientenkohorten, inkonsistente Berichtsformate und
variable Nachbeobachtungszeitrdume zurlckzufihren. Beziglich des Flussverhaltens lasst
sich zusammenfassen, dass es nach FD-Implantation in der ACI temporar zu einer
Flussverlangsamung der OA kommen kann. Diese bildet sich jedoch meist nach Anpassung
der Kollateralzirkulation zurtick. In Ubereinstimmung mit der Vergleichsliteratur gibt es keine

Evidenz flir eine signifikante langfristige Beeintrachtigung der Flussgeschwindigkeit [96,113].

5.5.2 Auswirkungen in Bezug auf visuelle Symptome

Von insgesamt 57 Patienten zeigten postinterventionell nur drei Patienten (5,3 %) visuelle
Auffalligkeiten. Zur genaueren Differenzierung und dem Zusammenhang zur Durchgangigkeit
der OA wurde nachfolgendes Flussdiagramm (siehe Abbildung 26) entworfen. Es erfolgt die
Unterscheidung in vier verschiedene Szenarien (Fall 1 bis Fall 4). Unsere Studie kann zu
jedem moglichen Fall Patientenbeispiele vorweisen, die der Veranschaulichung dienen. Der
Hauptfokus der vorliegenden Arbeit lag dabei in der Auswertung des Zusammenhangs
zwischen dem Ergebnis einer angiographischen Untersuchung sowie anamnestisch eruierten,

korrelierenden oder nichtkorrelierenden visuellen Symptomen. Nachfolgend bezieht sich die
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statistische Grundgesamtheit auf 57 Patienten bzw. ab dem Zeitpunkt der ersten Kontrolle auf
56 Patienten.

Nei oA
ein , , Ja
angiographisch

beeintrachtigt?

Visuelle
Symptome?

Visuelle
Symptome?

Ja Nein Ja Nein

! ) ! )

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4

Abbildung 26 Diagnostischer Pfad zur Beurteilung von visuellen Symptomen nach FD-Implantation

Fall 1:

In 3,5 % (2/57 Patienten) kam es nach der FD-Implantation zu visuellen Symptomen ohne
zugehdriges angiographisches Korrelat in der DSA. Fir diesen Zusammenhang gibt es bisher
noch keine eindeutige Erklarung. Wahrend derartige Symptome als direkt kausale
Nebenwirkungen der Intervention entstehen kdnnen, gibt es auch die Mdglichkeit eines

zeitgleichen, nicht kausalen Auftretens. Die Atiologie ist dabei abhéngig von den Symptomen.
Patient: PF 50; AF 58

Dieser Patient litt nach der Intervention unter einer Abducensparese mit einhergehender
Diplopie. Auch zum Zeitpunkt der ersten und gleichzeitig letzten Kontrolle wurden noch
Symptome, wenn auch ricklaufig, beschrieben. Die Ursache von Augenbewegungsstérungen
kann neurogen oder myogen sein. Im neurogenen Bereich unterscheidet man supranukleare,
nukleare sowie infranukleare Augenbewegungsstérungen. Nachdem in unserem Fall
(Intervention in der ACI) supranukleare und nukleare Augenbewegungsstérungen aufgrund
der Versorgung der supranuklearen Zentren durch Gefale aus der A. basilaris und den
Aa. Vertebrales als unwahrscheinlich gelten, liegt der Fokus auf infranukledren
Augenbewegungsstorungen durch Lasionen im Verlauf der peripheren Hirnnerven wie
beispielsweise einer N. abducens-Parese. Diese kdnnen durch Manipulation an der Arterie
und damit einhergehender lokaler Kompression des N. abducens oder nicht interventionell
bedingten Ursachen ausgeldst werden. Hierzu zahlen, neben einem Trauma, Multiple

Sklerose, Infektionskrankheiten und Hirntumoren bei jingeren Patienten, auch Diabetes,
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Hypertonie, vaskulare Erkrankungen und Arteriosklerose bei alteren Patienten [26]. Eine lokale
Kompression des N. abducens kann vor allem bei grolumigen Aneurysmen durch die enge
topografische Beziehung zwischen dem paraophthalmischen Segment der ACI und dem
Verlauf des N. abducens im Sinus cavernosus erklart werden. Insbesondere bei zusatzlicher
Coil-Implantation, wie im vorliegenden Fall, erscheint eine sekundare Nervenkompression
durch die mechanische Raumforderung am wahrscheinlichsten. Ein bildmorphologisch
entsprechender Nachweis konnte nicht festgestellt werden. Aufgrund der in der DSA
unauffalligen Darstellung der OA (vgl. Abbildung 21, Kapitel 4.4.3) geht man davon aus, dass
die vorliegende Abducensparese unabhangig von der FD-Implantation ist. Aufgrund der im
Arztbrief beschriebenen Rucklaufigkeit der Symptome lasst sich jedoch auf eine zeitweise
Beeintrachtigung durch die Manipulation der Intervention schlieRen, jedoch nicht mit Sicherheit

belegen.
Patient: PF 32, AF 37 & AF 38

Die Zuordnung dieses Patienten zu einem der oben aufgeflihrten Falle gestaltet sich schwierig.
Der Patient beschrieb beziiglich visueller Symptome am Folgetag der Intervention ein Sehen
von ,Wirmern und Leuchtfaden®, a. e Mouches volantes (Seite nicht definiert). Weitere
Symptome wurden bereits in Kapitel 4.4.3 sowie Kapitel 4.5 ausflhrlicher beschrieben. Eine
Netzhautablésung als Ursache der ,Mouches volantes® konnte in einer ophthalmologischen
Abklarung ausgeschlossen werden. Zum Zeitpunkt der Symptome postinterventionell zeigte
sich jedoch in der Angiographie keine OA-Verschmalerung, was flr uns die Zuordnung zu Fall
1 begriindete. Zum Zeitpunkt der ersten und letzten Kontrolle zeigte sich jedoch eine OA-
Verschmalerung (Auffalligkeit 10 in Tabelle 22, Kapitel 4.4.1), kein OA-Verschluss. Die

visuellen Symptome waren zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht mehr vorhanden.

Eine mdgliche Erklarung ist eine Verschmalerung der OA nicht unmittelbar postinterventionell,
sondern im Zusammenhang mit den auftretenden Symptomen ein bis zwei Tage spater. Zu
diesem Zeitpunkt wurden jedoch nur zwei Kontroll-MRTs durchgefihrt, in denen der
Durchmesser der OA nicht erneut bestimmt wurde. Somit fehlt in diesem speziellen Fall die
Beurteilungsgrundlage, ob die zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle festgestellte OA-
Verschmalerung hier bereits korrelierend zu den Symptomen existierte. Dass zum Zeitpunkt
der ersten Kontrolle keine visuellen Beschwerden mehr vorhanden waren, kann uber eine
Kollateralenbildung der OA mit der ACE erklart werden [103]. Aufgrund der Ungenauigkeit der
vom Patienten beschriebenen Symptome, insbesondere im Zusammenhang mit starken
Kopfschmerzen, kdnnen auch die postinterventionell aufgetretenen, punktférmigen Ischamien
im Mediastromgebiet als Ursache herangefuhrt werden. Etwaige Symptome wie Mouches
volantes sind jedoch auch in der Literatur bei einem Mediainfarkt nicht beschrieben, sodass

oben genannte Erklarung als wahrscheinlicher gilt.
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Fall 2:
Alle weiteren Studienteilnehmer

Mit Fall 2 werden 53 der 56 Studienteilnehmer (94,6 %) beschrieben, da diese weder eine
angiographische Beeintrachtigung noch visuelle Symptome aufwiesen. Dies bekraftigt die
Sicherheit der FD-Implantation und damit eine erfolgreiche Behandlung eines Aneurysmas

bezlglich der Durchgangigkeit der OA bei fehlenden visuellen Nebenwirkungen.
Fall 3:

In 1,8 % (1/56 Patienten) kam es im Verlauf nach der FD-Implantation sowohl zu visuellen
Symptomen als auch einer angiographisch sichtbaren Beeintrachtigung des OA-
Durchmessers. Nachfolgender Patient gibt ein Beispiel fur die Fragestellung der vorliegenden
Arbeit, ob der Durchmesser und die damit einhergehende Durchblutung der OA im

Zusammenhang mit einer auftretenden visuellen Symptomatik stehen.
Patient: PF 4; AF 4

Pra- und postinterventionell wies die OA einen Durchmesser von 1,2 bzw. 1,1 mm auf. Bei der
ersten Kontrolle konnte aufgrund einer In-Stent-Stenose hingegen nur ein Durchmesser von
0,4 mm festgestellt werden. Anamnestisch berichtet der Patient (iber ca. drei bis vier Episoden,
in denen er unter plotzlichem, beidseitigem Visusverlust litt. Aufgrund der angiographisch
festgestellten In-Stent-Stenose erfolgte eine Ballondilatation, welche in den folgenden
Kontrollen mit einer Erholung des Durchmessers auf 1,1 mm, 1,2 mm und 1,2 mm resultierte.

Hierbei traten keine weiteren visuellen Symptome auf.

Es zeigt sich eine Korrelation zwischen OA-Durchmesser sowie auftretenden visuellen
Symptomen. Wahrend einzelne Befunde eine Kausalitdt nahelegen, stehen andere
Ergebnisse im Widerspruch zu dieser Annahme und relativieren die Aussagekraft der
Korrelation. Die Tatsache, dass der Patient nicht dauerhaft tber einen Visusverlust klagt,
sondern lediglich drei bis vier Episoden innerhalb der letzten drei Monate nach der Intervention
angibt, Iasst sich durch die im zeitlichen Verlauf zunehmende Stenose erklaren. Zudem kann
die Beschwerdefreiheit nach Behandlung der In-Stent-Stenose als Evidenz flir eine Korrelation
herangezogen werden. Pathophysiologisch ist anzunehmen, dass die Kombination aus In-
Stent-Stenose im FD und der damit einhergehenden Reduktion des OA-Durchmessers zu
einer Minderperfusion der Zentralarterie fihren kann, was sich in temporarem Sehverlust
aufdern kann. Hieraus ergeben sich weiterfuhrende Fragestellungen, wie beispielsweise ob die
Kombination aus In-Stent-Stenose und OA-Reduktion eher symptomatisch wird, als eine
isolierte OA-Reduktion in Vergleichsfallen. Die OA bei PF 4 zeigt sich zu keinem Zeitpunkt

verschlossen, sondern nur durchmesserreduziert, was analog zu anderen Patientenfallen
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keine vollstandige Amaurosis fugax bedingen sollte. Zudem zeigen auch die zwei OA-
Verschlusse (siehe Fall 4) zu keinem Zeitpunkt eine Amaurosis fugax. Im Widerspruch zu der
angenommenen Korrelation steht allen voran die Tatsache des beidseitigen Visusverlusts
nach alleiniger FD-Implantation rechts. Eine Ursache hierfur lasst sich anhand der
vorliegenden Patientenakte nicht zweifelsfrei ausmachen. Ein ophthalmologisches Konsil ware
retrospektiv von Interesse gewesen, wurde jedoch vermutlich aufgrund der einzelnen und im
Verlauf sistierenden sowie zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle nicht vorliegenden Episoden als

nicht notwendig erachtet.
Fall 4:

PF 31; AF 35

PF 34; AF 40

Fall 4 beschreibt einen atypischen Verlauf, dhnlich wie Fall 1. Bei einem angiographisch
vollstandigen Verschluss der OA wirde man Konsequenzen nicht fir untypisch halten. Dies
grindet auf der Tatsache, dass die OA alle den Augapfel versorgende Arterien abgibt. Hierzu
zahlen die A. centralis retinae zur Versorgung der Netzhaut sowie die folgenden Arterien (mit
entsprechendem Versorgungsgebiet): Aa. Ciliares posteriores breves (Choroidea), Aa.
Ciliares posteriores longae (Ziliarkérper, Iris), Aa. Ciliares anteriores (gerade Augenmuskeln).
Bei 2/56 Patienten (3,6 %), (PF 31, 34) traten hingegen trotz angiographisch sichtbarem
Verschluss der OA keine korrelierenden visuellen Symptome auf. Auch in Vergleichsliteratur

wurden bereits ahnliche Falle beschrieben und Erklarungshypothesen aufgestellt.

Puffer et al. verzeichneten einen Patienten (1/19 Patienten, 5,3 %), entsprechend unserem
Fall 1 (vgl. Abbildung 26), welcher trotz angiographisch durchgangiger OA-Sehstérungen in
Form von kleineren entoptischen Erscheinungen beschrieb. Fall 2 beschreibt auch hier die
Norm und konnte in 14/19 Patienten (73,7 %) nachgewiesen werden. Es gab keinen einzigen
Patienten mit Gesichtsfelddefekt nach OA-Okklusion (vgl. Fall 3, Abbildung 26). Fall 4, eine
OA-Okklusion ohne eindeutige visuelle Symptome beschreiben sie hingegen in 21,0 % der
Falle (4/19 Patienten). Die Vermutung besteht, dass mdglicherweise trotz angiographischem
Verschluss eine (nicht sichtbare) Restdurchblutung der OA besteht, die eine Gewahrleistung
des uneingeschrankten Visus sichert. Wahrscheinlicher erscheint jedoch die Mdglichkeit der
Versorgung des Sehnervs Uber externe Karotiskollateralen. Die Ophthalmikakollaterale zahlt
zu den wichtigsten Kollateralkreislaufen im Halsbereich und ermdéglicht die Versorgung der OA
uber einen alternativen Pfad von der ACE uber die A. facialis und A. angularis in die OA. Auf
diese Weise wird selbst bei einer Stenose der ACI die OA weiter versorgt und
Visuseinschrankungen sind selten. In Ubereinstimmung mit Puffer et al. konnten wir keine

relevanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Anzahl der implantierten Stents oder
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Aneurysmalokalisation zwischen Patienten mit verschlossenen und offenen ophthalmischen
Asten feststellen. Folglich konnten wir, idem zu Puffer et al., keine spezifischen Risikofaktoren

fur einen Verschluss der Augenastarterie identifizieren [103].

Vergleichsweise traten in einer Studie von Rouchaud et al. zur Risikostratifizierung nach FD-
Behandlung 39,9 % (11/28 Patienten) neu aufgetretene ophthalmologische Komplikationen
auf. Hierbei unterschied man zeitweises oder dauerhaftes Verschwommensehen (6/28
Patienten), Gesichtsfelddefekte (4/28 Patienten) sowie N. oculomotorius-Paresen (1/28
Patienten). Zusatzlich wurden aufgrund der einhergehenden ophthalmologischen
Untersuchungen in 17,9 % (5/28 Patienten) retinale Emboli festgestellt sowie in drei Fallen
eine Atrophie des N. opticus. Eine konkrete Zuordnung und damit ein Vergleich zu oben
aufgeflihrten Fallen (siehe Abbildung 26) ist aufgrund der fehlenden Nachvollziehbarkeit

zwischen Durchgangigkeit und Symptome in den Einzelfallen nicht mdglich [113].

Der Vergleich zu Kunert et al. (2023) ist allein in Fall 4 (siehe Abbildung 26) moglich. Im Verlauf
wurde bei 6 der 55 behandelten Aneurysmen (10,9 %) ein Verschluss der OA verzeichnet,
wobei keiner der Falle visuelle Stérungen empfand. Aufgrund der fehlenden Einzellistung von
Patienten mit entsprechenden Symptomen sowie aufgrund der nicht vernachlassigbaren
Pravalenz (15,5 %) von prainterventionellen Sehstérungen (mRS 1) ist ein weiterer Vergleich
komplex. Nach der FD-Implantation zeigten sich bei 5,8 % der Patienten eine
Verschlechterung des Visus. In Kontrolluntersuchungen blieben visuelle Symptome bei 50,0 %
der initial diagnostizierten Symptome stabil, wahrend 12,5 % eine voribergehende
Verschlechterung und 25,0 % eine dauerhafte Verschlechterung erfuhren. Bei 12,5 %
hingegen konnte eine Verbesserung erzielt werden. Die primare Erkenntnis dieser Studie war
jedoch, dass in ausgewahlten Fallen zusatzliches Coiling die klinischen Ergebnisse der FD-
Behandlung verbessern kann. Wahrend prozedurale Komplikationen wie eine unvollstandige
FD-Expansion, eine fehlerhafte Migration des distalen Endes des FD, eine FD-Thrombose,
eine Dissektion der ACI oder ein Vasospasmus bei FD-Implantation mit etwa 18,2 % und bei
FD + Coil mit etwa 42,1 % auftraten, konnte bezlglich der ophthalmologischen
Komplikationsrate sowie bei Auswirkungen auf die Durchgangigkeit der OA kein Unterschied

festgestellt werden [69].

Okgesiz et al. fihrten gegeniiber Vergleichsstudien die detaillierteste ophthalmologische
Untersuchung durch. Unter Einbeziehung von OCT und OCTA konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe (ipsilaterales Auge, auf dessen
Seite ein FD implantiert wurde) und der Kontrollgruppe (kontralaterales Auge ohne FD)
festgestellt werden. Die Studie untersuchte dabei folgende Parameter: Sehscharfe,
Augeninnendruck, Durchmesser der A. und V. centralis retinae, OCTA-Parameter der Makula

und des Sehnervenkopfes sowie Messungen der subfovealen, temporalen und nasalen
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Aderhautdicke. Eine Zuordnung zu Abbildung 26 ist, abgesehen von nachfolgendem Fall,
aufgrund fehlender Einzeldaten nicht moglich. Ein Einzelfall einer 36-jahrigen Patientin nach
FD-Implantation zeigte einen Gesichtsfeldverlust im unteren Hemifeld. Diagnostische
Untersuchungen offenbarten einen zeitweisen Verschluss des oberen Astes der A. centralis
retinae sowie eine obere Netzhautatrophie im OCT. Aufgrund der intakten Makula betrug die
Sehschéarfe auf der Snellen-Tafel weiterhin 0,05 (LogMAR). In Kontrolluntersuchungen war die
betroffene Arterie reperfundiert und in der Fluoreszenzangiographie gab es keine Anzeichen
einer weiterhin bestehenden Ischamie. Die Angiographie zeigte einen ophthalmologisch

unauffalligen Arterienfluss, was in oben stehender Abbildung 26, Fall 1 beschreibt [96].

Zusammenfassend verdeutlicht die detaillierte Analyse der oben aufgefihrten Einzelfalle, dass
die Implantation eines FD als sicheres Verfahren gilt. Die zwangslaufige Abdeckung der OA
bei Behandlung von ACI-Aneurysmen hat in der Regel keinen relevanten Einfluss auf den
Visus. Im Einzelnen zeigt Fall 1 (PF 50, AF 58), dass die aufgetretenen visuellen
Beeintrachtigungen mit hoher Wahrscheinlichkeit auf das Coiling des Riesenaneurysmas
zurlckzufuhren sind. Fall 2 belegt, dass in der Mehrzahl der Falle keinerlei visuelle
Nebenwirkungen beobachtet werden. Bei Fall 3 wurde ausflhrlich diskutiert, warum ein
Zusammenhang zwischen der FD-Implantation und den auftretenden visuellen Symptomen
als wenig wahrscheinlich einzustufen ist. Fall 4 unterstreicht die Irrelevanz eines OA-
Verschlusses bezlglich visueller Auswirkungen. Lediglich Fall 1 (PF 32, AF 37 & 38) zeigt
einen Zusammenhang zwischen dem Eingriff und vortibergehenden Symptomen, wobei auch
hier eine vollstdndige Rickbildung der Beschwerden dokumentiert werden konnte. Die
Gesamtbeurteilung der aufgeflihrten Falle bestatigt somit unsere Eingangshypothese, dass
die Vorteile einer FD-Implantation - insbesondere im Hinblick auf das Risiko visueller

Komplikationen - den potenziellen visuellen Risiken Giberwiegen.

5.6 Einfluss der Lage des Aneurysmas auf entstehende visuelle

Komplikationen

Wie bereits von Okgesiz et al. angesprochen, kann die anatomische Lokalisation sowie die
Beziehung zwischen der ACI, der OA und dem Aneurysma in Bezug auf die Entstehung von
visuellen Komplikationen innerhalb einer FD-Implantation von Bedeutung sein [96]. In
Ubereinstimmung mit Vergleichsstudien kann die Einteilung in die Klassen A bis D [10] mit
bestimmten, die Lokalisation der Aneurysmen betreffenden Komplikationen einhergehen. Zum
Zeitpunkt der letzten Kontrolle zeigen sich insgesamt sieben Auffalligkeiten (siehe Kapitel
4.4 .1, Tabelle 21 und Tabelle 22) bezuglich des OA-Durchmessers, wovon zwei Auffalligkeiten
(PF 31 und PF 34) einen OA-Verschluss darstellen. Die sieben Auffalligkeiten werden durch

insgesamt neun Aneurysmen bedingt.
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Hiervon konnten entsprechend der allgemeinen Haufigkeitsverteilung (Typ C: 87,9 %; 58/66
Aneurysmen und Typ D: 9,1 %; 6/66 Aneurysmen) acht Aneurysmen der Klasse C und ein
Aneurysma der Klasse D zugeordnet werden. Innerhalb unserer Studie zeigte sich somit die
Durchgangigkeit der OA in 13,8 % der Typ-C-Aneurysmen (acht OA-Auffalligkeiten bei
insgesamt 58 Typ-C-Aneurysmen) sowie 16,7 % der Typ-D-Aneurysmen (eine OA-
Auffalligkeit bei insgesamt sechs Typ-D-Aneurysmen) eingeschrankt. Wichtig zu erwdhnen ist,
dass keiner der Patienten mit einer OA-Beeintrachtigung dabei zum Zeitpunkt der letzten

Kontrolle visuelle Auffalligkeiten zu verzeichnen hatte.

Bei Rouchaud et al. konnte eine Korrelation zwischen Aneurysmen auf der Innenseite der ACI
(Typ C) und einer erhdhten Rate an neu auftretenden ophthalmologischen Komplikationen
(retinaler Embolus, N. opticus-Atrophie) festgestellt werden. Obwohl nur 14,3 % mit Typ C
klassifiziert wurden, litten 75,0 % (3/4) davon unter einer neu aufgetretenen N. opticus-
Atrophie. Als mogliche Erklarung wurde eine Ischamie aufgrund der Krimmung des
Karotissiphons und des geflochtenen Designs des FD angeflihrt [113]. Beim Vergleich der
Maschendichte fiel bereits in vorangegangenen Studien im Kurveninnenbereich eine hdhere
Packungsdichte auf als im &ufderen Bereich der Kurve [80,81,113]. Idealerweise soll durch den
FD, bei Erhalt der arteriellen Aste eine réhrenférmige Flussumleitung mit optimaler Porositat
zur Flusslinearisierung, Rekonstruktion des Stammgefalies und Verschluss des Aneurysmas
geschaffen werden [113]. Okgesiz et al. konnten diese Theorie bestatigen, indem sie keine
Typ-C-Aneurysmen aufwiesen und daher davon ausgingen, dass dies der Grund flr eine

niedrigere Rate an Sehstorungen innerhalb ihrer Studie sei [96].

Die vorliegende Studie konnte diese These nicht hinreichend unterstitzen, da ein adaquater
Vergleich aufgrund fehlender ophthalmologischer Untersuchungen limitiert war. Bei einer
hohen Fallzahl an  Typ-C-Aneurysmen  konnten wir eine geringe OA-
Durchmesserbeeintrachtigungsrate (13,8 %) verzeichnen. Bei  Typ-D-Aneurysmen
verzeichneten wir a. e. aufgrund niedrigerer Fallzahlen (Typ-D: 9,1 %; 6/66 Aneurysmen) eine
vergleichsweise hohere OA-Durchmesser-Beeintrachtigungsrate (16,7 %). Ein direkter
Vergleich mit den Ergebnissen von Rouchaud et al. ist aufgrund unterschiedlicher Outcome-
Parameter nicht valide mdglich. Wahrend sich unsere Studie auf die OA-Durchmesser-
Beeintrachtigung fokussierte, untersuchten Rouchaud et al. spezifischen ophthalmologische
Komplikationen innerhalb der Aneurysmasubgruppen [113]. Unsere Ergebnisse bieten jedoch
Anlass in Zukunft einen prospektiven Vergleich der Aneurysmasubgruppen mit groReren
Fallzahlen unter Einbezug des OA-Durchmessers sowie der Beurteilung von
ophthalmologischen = Komplikationen und einhergehenden visuellen Symptomen
durchzufiihren, um die Theorie von Rouchaud et al. weiter zu evaluieren oder zu widerlegen
[113].
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5.7 Anderweitige neurologische Auswirkungen

Die Analyse der pra- und postinterventionellen neurologischen Outcomes in unserer Studie

zeigt folgende nennenswerte Ergebnisse.

Préainterventionell

Die Einordnung der 57 Patienten erfolgte prainterventionell zu 75,4 % in mRS 0 (43/57
Patienten), zu 17,5 % in mRS 1 (10/57 Patienten) und zu 7,0 % in mRS 2 (4/57 Patienten). Fur
eine suffiziente Beurteilung der neurologischen Auswirkungen nach FD-Implantation war eine
detaillierte Analyse der Patientenhistorie notwendig. Nur so konnte eine adaquate
Einschatzung der Relevanz einer Befundanderung erfolgen. Prainterventionell war dabei vor
allem interessant, warum nicht alle Patienten mit einem neurologischen Stand von mRS 0 in
die Studie eingetreten sind. Eine detaillierte Begrindung im Individualfall erfolgt in Kapitel 4.5.
Zusammengefasst liegt die Ursache fur mRS 1 (siehe Tabelle 26) bei drei Patienten
(30,0 %; 3/10) in einem in der Vergangenheit erfolgten Mediainfarkt und bei zwei Patienten
(20,0 %; 2/10) an einer zuvor stattgehabten Blutung (ICB, Stammganglien). Bei den restlichen
50,0 %, (5/10 Patienten) ist eine Ursachenfindung weniger eindeutig. Bei zwei Patienten ging
man am ehesten vom zu behandelnden Aneurysma als Ursache aus. Bei zwei Patienten
konnte kein eindeutiges, zugrundeliegendes Akutereignis ausgemacht werden. Einzelne Falle
konnten a. e. auch auf Nebendiagnosen wie PNP oder BPLS zurlickgefiihrt werden. Zu den
haufigsten Symptomen in der orientierenden kérperlichen Untersuchung zahlten residuelle
Hemiparesen, Hypasthesien sowie Auffalligkeiten im Romberg-Stehversuch. Patienten, die
mit mRS 2 in die Studie eintraten, verzeichneten i. d. R. im Vergleich zu mRS 1 hdéhergradige
neurologische Einschrankungen, bei jedoch ahnlichen Ursachen (SAB und Hydrocephalus;
Infarkt; Mikroblutung, SAB).

Postinterventionell

Wahrend mit 91,2 % der Grol¥teil der Patienten postinterventionell keine neu aufgetretenen
Symptome verzeichnete, erlitten 8,8 % (5/57 Patienten) eine interventionell bedingte
Einschrankung entweder in Form von Symptomen und/oder eines sichtbaren, radiologischen
Korrelats. Bei 7,0 % (4/57 Patienten) konnte ein radiologisches Korrelat in Form einer
Ischamie, eines Verschlusses oder einer Mikroblutung festgestellt werden. Bei genauerer
Untersuchung gingen jedoch nur zwei der vier radiologisch auffalligen Befunde mit einer
klinisch-neurologischen Verschlechterung einher. Gerade kleinere, punktférmige Ischamien
verlaufen haufig ohne klinisches Korrelat. Dies unterstreicht, dass eine routinemafige
postinterventionelle MRT-Kontrolle nicht grundsatzlich indiziert ist. Auch initial bestehende
Symptome zeigten sich i. d. R. bei den betroffenen Patienten regredient und waren zu spateren

Kontrollzeitpunkten nicht mehr nachweisbar. Generell belegen die postinterventionell nur
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unwesentlich abweichende Prozentzahlen von 73,7 % (mRS 0), 17,5 % (mRS 1) und 8,8 %
(mRS 2) die hohe Rate der Erhaltung des neurologischen Funktionsniveaus nach Flow-

Diverter-Implantation und unterstreichen damit die Sicherheit dieses Verfahrens.

Kontrolle(n)

Der Vergleich zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle zeigt mit 85,7 % (mRS 0), 7,1 % (mRS 1),
5,4 % (MRS 2)und 1,8 % (MRS 3) langfristig eine deutliche Verbesserung des neurologischen
Outcomes und belegt damit zudem die Sicherheit der FD-Implantation sowie des FD-Stents.
Patient PF 5 (siehe Kapitel 4.5, Patienten mit prainterventionell mRS 2 und deren Verlauf)
(Verschlechterung auf mRS 3) stellt hierbei einen abweichenden Einzelbefund dar. Wie in
Kapitel 4.5 beschrieben, blieben postinterventionelle cCT-Kontrollen unauffallig. Auch der
MRS zeigte keine Veranderung zum Studieneintritt (postinterventionell weiterhin mRS 2),
sodass ein prozedurassoziierter Effekt unwahrscheinlich war. Die Diskrepanz erklart sich
mdglicherweise durch eine limitierte Interrater-Reliabilitat. Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle
liegt im Arztbrief eine deutlich detailliertere Beschreibung des bereits bekannten,
prainterventionell bestehenden neurologischen Status vor. Daher bleibt unklar, ob eine
tatsachliche Verschlechterung beziehungsweise Intensivierung des neurologischen Befundes
vorliegt oder ob die kérperliche Untersuchung beziehungsweise deren Dokumentation im
Rahmen der Nachkontrolle mit groRerer Sorgfalt und Genauigkeit erfolgte.
Weiterhin konnten in Folgekontrollen (erste und/oder letzte Kontrolle) festgestellte mRS-
Verschlechterungen bei 3,5 % (2/57 Patienten) auf einen von der Intervention unabhangigen,
a. e. arterioarteriellen embolischen Infarkt zurtickgefihrt werden. Eben aufgefiihrte Kasuistik
beeinflussen das Outcome erheblich. Daher ist die strukturierte Einzelfallanalyse (vgl. Kapitel
4.5) unabdingbar.

Die Quantifizierung des neurologischen Outcomes mithilfe der modifizierten Rankin-Skala fand
in Vergleichsstudien selten Verwendung. Dies erschwert einen effektiven Vergleich. Kunert et
al. nutzten die Skala zur Klassifizierung des klinischen Status ihrer Patienten. Bei Aufnahme
in die Studie prasentierten sich 15,5 % der Patienten mit einem mRS 1 sowie 1,9 % mit einer
kognitiven Einschrankung nach einer SAB mit einem mRS 2. Postinterventionell konnte bei
drei Patienten (5,8 %) eine Verschlechterung festgestellt werden [69]. Diese Ergebnisse
korrelieren eng mit den Befunden unserer Studie, insbesondere, wenn ausschlieRlich die
postinterventionell symptomatischen Falle in Betracht gezogen werden. In unserer Kohorte
zeigte sich ebenfalls lediglich bei 5,3 % der Patienten (3/57) eine postinterventionelle
Verschlechterung, wobei diese uUberwiegend durch milde, transiente Symptome wie
Kopfschmerzen oder Ubelkeit charakterisiert wurde. Die Morbiditdt (MRS =3) lag

postinterventionell bei 0,0 % und zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle bei 1,8 % (1/56).
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5.8 Limitation dieser Studie sowie zukinftige Forschungsansatze

Generell ware das Studienformat einer randomisierten kontrollierten Studie, welche prospektiv
und mit einer Kontrollgruppe von Patienten erfolgt, vergleichsweise héherwertig. Aufgrund der
Tatsache, dass jedoch das Patientenwohl Gber dem Studienschwerpunkt liegt, ist in solchen
Fallen, in denen die Wirksamkeit der Therapie eindeutig bewiesen ist, der Nachweis flr

mogliche Nebenwirkungen durch eine Kontrollgruppe schwierig ist.

Obwohl die Studienpopulation fiir die Groe des Einzugsgebiets des Universitatsklinikums des
Saarlandes angemessen ist, kann die Aussagekraft in Folgestudien durch eine grél3ere
Teilnehmerkohorte erhdht werden. Besonders durch zentrenlbergreifende Studien kann eine
Erweiterung der Versuchsgruppe erzielt werden und mégliche Unterschiede zwischen den
nach Rouchaud et al. definierten Aneurysmatypen A-D [113] sowie etwaige Auswirkungen auf

Nebenwirkungen (Einfluss auf die OA) detaillierter nachvollzogen werden.

Eine weitere zu erwdhnende Einschrankung der vorliegenden Studie am Universitatsklinikum
des Saarlandes ist die unterschiedliche Verwendung von sieben verschiedenen FD-Typen.
Dies erfolgte abhangig von den Uber den Interventionszeitraum auf den Markt gebrachten
Modellen, der Verfligbarkeit verschiedener Modelle im Krankenhaus, der Praferenz der
behandelnden Arzte sowie allem voran der individuellen Patientensituation. Zudem erforderten
einige Aneurysmen aufgrund ihrer Gré3e oder lokalen Beschaffenheit eine zusatzliche Coil-
Embolisation. Die im Verlauf durchgefiihrte Subgruppenanalyse von PED und DED bietet
einen vielversprechenden Ansatz, zeigt jedoch aufgrund der begrenzten StichprobengrofRe
eine eingeschrankte Aussagekraft. Eine belastbare Subgruppenanalyse war daher nicht
madglich, sodass eine Gesamtauswertung aller Studienteilnehmer vorgenommen wurde. In
weiterfhrenden Studien sollte die Stichprobengréfie erhéht werden, um dahingehend

detailliertere Subgruppenanalysen durchfiihren zu kénnen.

Die Varianz des Follow-up-Zeitraums limitiert unsere Studie ebenfalls. Obwohl standardisierte
Nachbeobachtungszeitraume empfohlen und im Studiensetting sowie der Praxis angestrebt
wurden, variieren insbesondere die Zeitpunkte der letzten Kontrolle, mit einer Spannweite von
bis zu 24 Monaten, betrachtlich. Zur Erhdhung der internen Validitat sowie einer besseren
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien wird in Folgestudien eine strikte Adharenz

an standardisierte Nachuntersuchungsprotokolle empfohlen.

Zudem wurden bei in der DSA bereits verschlossenen Aneurysmen nachfolgende Kontrollen
oft mit weniger invasiven Methoden wie einer MRA durchgefiihrt. Diese fur den Patienten
schonendere Methode flihrte jedoch innerhalb unserer Studie zu einer fehlenden
Beurteilbarkeit der OA (Messung nicht mdglich). Die letzte DSA-Kontrolle des Patienten

entspricht somit automatisch der letzten Kontrolle des Aneurysmas in unserer Studie.
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Eine wesentliche Einschrankung dieser Studie ist die fehlende standardisierte
ophthalmologische Nachuntersuchung der Patienten zur Erfassung potenzieller visueller
Beeintrachtigungen postinterventionell. Die genaue ophthalmologische Abklarung erfolgte nur
bei in der Anamnese oder in der orientierenden neurologischen kdrperlichen Untersuchung
festgestellten Auffalligkeiten. Rouchaud et al. kritisierten dies bereits in vorhergehenden
Studien mit der Begriindung, dass so kleine Gesichtsfeldausfalle aufgrund von ischamischen
Lasionen leicht unterdiagnostiziert werden kénnen. Da diese oft subjektiv asymptomatisch
bleiben, sollten Augenerkrankungen ophthalmologisch vollstdndig untersucht werden, um
selbst kleine Veranderungen diagnostizieren zu konnen [113]. Aufgrund des bereits
angesprochenen, retrospektiven Studiendesigns mussten wir in dieser Studie darauf
verzichten und uns auf eine detaillierte Dokumentation in Arztbriefen verlassen. Wir haben
jedoch festgestellt, dass die Genauigkeit der in Arztbriefen beschriebenen visuellen Symptome
von der anamnestischen Sorgfalt des Arztes, der Fahigkeit des Patienten, selbst kleinste
Veranderungen zu bemerken und zu benennen, der Kommunikation zwischen Arzt und Patient
sowie der Dokumentationsgrindlichkeit des Arztes abhangt. Mit einer ausgelagerten
ophthalmologischen Untersuchung hatte man jeden Patienten auf dieselben Defizite
untersuchen und so die Vergleichbarkeit unter den Patienten erhéhen kénnen. Zudem ware
eine einheitliche Dokumentation gemaR zuvor erstellter Studienstandards erfolgt.
Ohne externe ophthalmologische Untersuchung erhielten wir nach Ausschluss von Patienten
mit prainterventionell existierenden Augenproblemen insgesamt drei Patienten (3/57
Patienten; 5,3 %) mit postinterventionell oder in den Kontrolluntersuchungen aufgetretenen
Beschwerden visueller Genese. Gerade der Patient (PF 4) mit den Symptomen einer
Amaurosis fugax ging in der ersten Kontrolle mit einer auffallenden Reduktion des
Durchmessers der OA einher. Aufgrund der eingeschrankten Dokumentation fehlen jedoch
zugehdrige augenarztliche Details. Interessant ware die genaue Dauer der fllichtigen Blindheit,
das Ergebnis einer Visusprifung sowie eine Ophthalmoskopie, aufgrund der Atiologie eines
meist transienten Verschlusses der A. centralis retinae durch eine Mikroembolie. Angesichts
des primar neuroradiologischen Fokus dieser angiographisch basierten Studie sowie der
logistischen Herausforderungen im klinischen Alltag bei fraglicher unmittelbarer
Patientenrelevanz kann das Fehlen einer standardisierten ophthalmologischen
Nachuntersuchung als tragbar bewertet werden. Fir zuklnftige Forschungsvorhaben ware
eine solche Untersuchung jedoch erstrebenswert, um eine umfassendere Evaluation

maoglicher visueller Komplikationen zu gewahrleisten.
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5.9 Fazit

Zusammenfassend zeigen die in der vorliegenden Studie am Universitatsklinikum Homburg
implantierten FDs ebenfalls, dass die endovaskulare Aneurysmaokklusion ein sicheres und
mittlerweile standardisiertes Verfahren bei ACI-Aneurysmen darstellt. Sie bietet eine etablierte
Alternative zum chirurgischen Clipping. Mit dem Fokus auf einer FD-Behandlung, die den
Ursprung der OA bedeckt, kann die vorliegende Studie einen sehr hohen Anteil an
zufriedenstellenden radiologischen und klinischen Ergebnissen aufweisen und vorhandene

Untersuchungsergebnisse anderer Studien replizieren.

Es kann bestatigt werden, dass implantierte Stents in den meisten Fallen keine Auswirkungen
auf den Durchmesser der OA sowie einhergehende visuelle Symptome haben. Die FD-
Implantation bleibt jedoch ein invasives Verfahren mit moglichen Nebenwirkungen. Neben
vereinzelten Fallen eines OA-Verschlusses kdnnen auch visuelle Symptome ohne aquivalente

radiologische Komponente auftreten.

Zur prazisen Abschatzung der Risikowahrscheinlichkeit ist ein detailliertes Verstandnis der
anatomischen Lage der OA in Bezug auf das Aneurysma und den Carotissiphon wichtig, da
bestimmte Konfigurationen mit einem erhéhten Komplikationsrisiko assoziiert sein kénnen.
Diese von Rouchaud et al. postulierte Korrelation konnte durch unsere Studiendaten vorerst

nicht bestatigt werden [113].

5.10 Ausblick

Eine longitudinale, prospektive Vergleichsstudie mit einer groReren Fallzahl pro Aneurysmatyp
(Typ A bis Typ D) sowie der Ausweitung und Standardisierung der Frageparameter erscheint
zur Validierung der Ergebnisse empfehlenswert [113]. In Kombination mit angiographischen
Kontrollen und vollstandigen ophthalmologischen Untersuchungen, inklusive OCT und OCTA,
sollte der Fokus in kinftigen Studien auf mégliche Unterschiede dieser Lagevariationen in
Bezug auf visuelle Symptome gelegt werden. Etwaige Leitfragen kdnnen hierbei sein: Treten
bei bestimmten Untergruppen Nebenwirkungen generell haufiger auf oder herrscht ein
signifikant kausaler Zusammenhang zwischen Lagebeziehung und auftretenden
unerwlinschten Symptomen? Ist die Art einer eventuell auftretenden, visuellen Nebenwirkung
abhangig von der Aneurysmaklassifikation? Gehen also bestimmte Gruppen mit bestimmten
Symptomen einher? AufRerdem stellt sich die Frage, ob diese Tatsache beeinflussbar ist und
damit die Frage einer verbesserten Therapiemaoglichkeit. Wichtig ware zudem eine mit hoherer
Fallzahl durchgefihrte, getrennte Untersuchung der Nebenwirkungen einzelner FD-
Untergruppen. Bisher wurde vor allem der PED in singularen Studien bezuglich visueller
Symptome aufgefiihrt [96,103,113]. Nur selten wurden mehrere FD in eine Studie mit
eingeschlossen [69]. Vergleichende Studien zwischen zwei oder mehreren Typen an FD sowie
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den damit einhergehenden Unterschieden sind uns zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt. Es
ware interessant zu prifen, ob es eine Untergruppe von FD gibt, bei denen es besonders
haufig zu einer Okklusion der OA kommt und ob diese Okklusion eher intermittierend oder von
Dauer ist. Bei einem positiven Outcome stellt sich die Frage, ob diese Unterschiede signifikant
auf die Beschaffenheit und/oder Konfiguration des Stents zurtickzufihren sind. Ein Vergleich
der neointimalen Dicke z.B. der OA nach Implantation ware winschenswert. In Bezug auf den
eben angeflhrten Zusammenhang der Lage der OA zum Aneurysma bleibt fraglich, ob ein
bestimmter Aneurysma-Subtyp mit einem bestimmten Stent besser therapiert werden kann. In
diesem Fall entsteht die Forschungsfrage nach dem Warum und den Auswirkungen auf die

Stententwicklung. All dies kdnnte Gegenstand anschlielRender Forschungsarbeiten sein.
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