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1. Zusammenfassung

1.1. Deutsch

Einleitung Intrakranielle Aneurysmen treten bei ca. 3% aller Erwachsenen auf und
werden durch die zunehmende Anwendung und qualitativ bessere bildgebende Diagno-
stik immer haufiger entdeckt [89, 92]. Da die Ruptur eines Aneurysmas oft todlich
verlauft, besteht insbesondere fiir neu entdeckte Aneurysmen ein erheblicher Beratungs-
und Entscheidungsbedarf [82]. Eine rein prophylaktische Behandlung erfordert natur-
geméfl den Vergleich des anzunehmende Rupturrisikos mit dem Therapierisko [82]. Das
Rupturrisiko, welches mit zunehmender Aneurysmagrofie und einer Lokalisation im hin-
teren Stromgebiet zunimmt, ist mittlerweile relativ gut untersucht [60]. Das Therapieri-
siko jedoch variiert stark in Abhéngigkeit der Behandlungsmethode und neu entwickelte
Methoden und Materialien versprechen bessere Ergebnisse. Eine relativ junge Behand-
lungsmethode ist das Stent-gestiitzte Coiling, das insbesondere an breithalsigen Aneu-
rysmen zur Anwendung kommt. In den letzten Jahren wurde diese Methode durch neue
weiterentwickelte Stent-Modelle verbessert. Im Jahre 2012 erhielt der Acandis Acclino
1.9F Stent (Acandis GmbH, Pforzheim) seine CE Zertifizierung in Europa. Dieser Stent
ist ein selbstexpandierender Nitinol Mikrostent mit einem Laser geschnittenen closed
cell design. Sein Vorteil ist, dass er kompatibel ist zu sehr kleinen Mikrokathetern, die
urspriinglich ausschlieflich zum Coiling verwendet wurden. Dieser Stent wurde ab sei-
ner Zulassung im Jahre 2012 am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg zum
Stent-gestiitzten Coiling verwendet. Ziel dieser Arbeit ist es, den Behandlungserfolg und
die Therapierisiken beim Stent-gestiitzten Coiling mit genau diesem Stent zu untersu-

chen.

Material und Methoden Es wurden alle Patienten eingeschlossen die zwischen 08,/2012
und 06/2013 in der Neuroradiologie des Uniklinikums Homburg mit dem Acandis Acclino
1.9F Stent zur Behandlung eines nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmas gecoilt
wurden. Alle Patienten mit einer akuten Subarachnoidalblutung wurden ausgeschlossen.
So ergab sich ein Patientenkollektiv von 32 Patienten mit je einem Aneurysma, davon 20
Frauen und 12 Ménner. Alle Patienten erhielten mindestens 3 Tage vor der Intervention
eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel. Wahrend
des Eingriffs erfolgte eine Antikoagulation mit Heparin (30001E). PlanméBig erfolgten

nach 6 und 12 Monaten Kontroll-Angiographien, um etwaige erneute Aneurysmaperfu-



sionen erkennen zu konnen. Der erzielte Aneurysmaverschluss wurde nach der 3-stufigen

Raymond-Klassifizierung eingeteilt.

Ergebnisse Von insgesamt 32 Stent-gestiitzten-Coilings an 32 Aneurysmen konnten 31
(97%) erfolgreich durchgefiihrt werden. Eine Intervention scheiterte an der Durchfiithrung
des Coilings, weil das Resondieren des Aneurysmas nicht gelang. Alle 32 Stents konn-
ten erfolgreich platziert werden (100%). Unmittelbar nach der Intervention waren bei
72% der Patienten die Aneurysmen komplett verschlossen (Klasse I nach Raymond),
19% zeigten ein Halsresiduum (Klasse IT nach Raymond), 9% ein residuelles Aneurysma
(Klasse III nach Raymond). Bei der ersten Verlaufskontrolle (VK1) waren 72% in Klasse
I, 7% in Klasse 11, 20% in Klasse I1I. 4 (14%) Aneurysmen zeigten eine Rekanalisierung,
2 (7%) eine verspétete Okklusion. 95% der unmittelbar komplett verschlossenen An-
eurysmen blieben unverdndert. Bei der zweiten Verlaufskontrolle (VK2) waren 70% in
Klasse I, 5% in Klasse II, 25% in Klasse I1I. Zwischen VK1 und VK2 kam es bei 15%
der Patienten zu einer Rekanalisierung. Ein Risikofaktor fiir eine Rekanalisierung war
ein suboptimaler initialer Verschluss (Klasse II oder III) (p=0,037). Die Komplikations-
rate betrug 15,6% (5/32). Bei 3 Patienten kam es wihrend der Intervention zu kleinen
cerebralen Infarkten, bei 2 Patienten zu kleinen Subarachnoidalblutungen. Bleibende
neurologische Defizite traten nur bei 1/32 (3%) Patienten auf. Die Komplikationsrate
fiir die mit der DSA durchgefithrten Verlaufskontrollen betrug 2,2% (1/44): Ein Patient
erlitt wihrend der DSA cererable Infarkte mit bleibenden neurologischen Defiziten. Ein

signifikanter Risikofaktor fiir Komplikationen war ein Alter >64 Jahre (p=0,004).

Schlussfolgerung Das Stent-gestiitzte-Coiling kann mit dem Acandis Acclino 1.9F
Stent sicher durchgefiihrt werden. Jedoch stellt ein steigendes Lebensalter einen Ri-
sikofaktor fiir Komplikationen dar. Der Grofiteil der Aneurysmen konnte unter Verwen-
dung des Acclino Stents komplett verschlossen werden. Die Qualitdt des Aneurysma-
Verschlusses zeigt insbesondere fiir komplett verschlossene Aneurysmen eine sehr hohe

Besténdigkeit.



1.2. Englisch

Introduction Approx 3% of all adults suffer from intracranial aneurysms which can be
identified most frequently by the increasing use and better imaging diagnostics (77,80).
As the rupture of an aneurysm is often fatal for newly discovered aneurysms conside-
rable consultation and decisions are needed. Merely prophylactic treatment obviously
requires the comparison between the rupture risk and the therapeutic risks (72). The
rupture risk increasing with the growing size of the aneurysm and its localization in
the posterior flow area are well examined by now. Largely depending on the method of
treatment the therapeutic risk varies and newly developed methods and materials pro-
mise better results. Stent-assisted coiling mainly used for wide neck aneurysms is a new
treatment method. In recent years this method could be improved by newly developed
stent types. In 2012 the Acandis Acclino 1.9F Stent (Acandis GmbH, Pforzheim) got its
CE-Certification for Europe. This is a self-expanding Nitinol microstent with a closed
cell design cut with a laser. Its advantage is that it is compatible with very small micro
catheters which originally were only used for coiling. After being approved at University
Hospital of Homburg (Saarland) in 2012 it was used for stent-assisted coiling. The ob-
jective of this study is to analyse the treatment success as well as the therapeutic risks

of stent-assisted coiling with exactly this stent.

Material and methods Included were all patients whose unruptured intracranial an-
eurysms were coiled with the Acandis Acclino 1.9F Stent between 08/2012 and 06/2013
in the neuroradiology of University Hospital of Homburg. Excluded were all patients
with an acute subarachnoid hemorrhage. So there was a group of 32 patients with one
aneurysm each, therefrom 20 female and 12 male. At least 3 days before the intervention
all patients got a double platelet inhibition with ASS and clopidogrel. A heparin anti-
coagulation (3000IE) during the operation was given. Systematic control angiographies
after 6 and 12 months were performed to recognize any new aneurysm perfusions. The

achieved closure of the aneurysm was classified according to the Raymond classification.

Results The treatment of 31 from 32 anorysms (97%) was carried out effectively with
the stent-assisted coiling. One performance of coiling failed because the aneurysm could
not be reached through the stent. All 32 stents could be inserted successfully. Immedia-
tely after the operation the aneurysms of 72% of the patients were completely closed

(category I according to Raymond), 19% had a neck residual (category II according



to Raymond), 9% had a residual aneurysm (category III according to Raymond). At
the first monitoring (VK I) 72% were in the 1st category, 7% in category II, and 20%
in category III. 4 aneurysms (14%) had a recanalisation, 2 had a delayed occlusion
(7%). 95% of the aneurysms which had been completely closed remained unchanged.
At the second monitoring (VK2) 70% were in category I, 5% in category II, and 25%
in category III. Between VK1 and VK2 15% of the patients suffered from recanalisa-
tion. A suboptimal initial closure (category II or III) was a significant risk factor for
a recanalisation (p=0,037). The rate of complication was 15.6% (5/32). 3 patients had
a minor cerebral infarct during the intervention, 2 patients had smaller subarachnoid
hemorrhages. Only 1 of 32 patients (3%) had permanent neurological deficits. The rate
of complication for the monitoring performed by digital subtraction angiography (DSA)
was 2.2% (1/44). One patient suffered a cerebral infarct with permanent neurological
symptoms under DSA. A significant risc factor for complications was for patients older

than 64 (p=0.004).

Conclusion Stent-assisted coiling can be safely performed with the Acandis Acclino
1.9F Stent. However an increasing age is a risk factor for complications. Most of the
aneurysms could be closed completely by the Acclino Stent. Especially completly closed

aneurysms have a high resistance to recanalisation.



Teil 1.

Einleitung

1. Intrakranielle Aneurysmen

1.1. Definition

Bei einem Aneurysma handelt es sich um eine Ausweitung der arteriellen Geféfiwand.
Dies beruht auf angeborenen oder erworbenen Wandverdnderungen, die zu einer lokalen,
permanenten Erweiterung des Gefafquerschnitts fithren. Da Aneurysmen eine verdiinnte
Gefawand besitzen, stellen sie Schwachstellen im Gefaflsystem dar, die zu Rupturen
neigen. Etwa 3% [92] der Bevolkerung tragen ein Aneurysma im intrakraniellen Bereich.
Rupturiert ein solches, ist die Folge eine Subarachnoidalblutung, die auch heute noch

héufig todlich verlauft.

1.2. Kilassifikation
Man teilt Aneurysmen nach Form, Gréfle, Morphologie und Art der Entdeckung ein.
Form Der Form nach unterscheidet man die sakkuldren Aneurysmen von den fusifor-

men. Bei sakkuldren Aneurysmen handelt es sich um beerenformige Ausweitungen, die

einen schmalen Hals und einen bauchartigen Fundus haben (s. Abb. 1) [8].

Abbildung 1: Typische Form eines sakkulidres Aneurysmas [59]

Ein fusiformes Aneurysma hat eine spindelférmige Form und beschreibt eine kurzstrecki-

ge Dilatation des gesamten GefaBabschnittes (s. Abb. 2) [95].



Abbildung 2: Typische Form eines fusiformen Aneurysmas [59]

Intrakranielle Aneurysmen zeigen in 95-98% der Fille eine sakkulére Form [79, 95].

GroBe Nach ihrer Grofle konnen Aneurysmen in verschiedene Gruppen eingeteilt wer-
den. Die Tabelle 1 zeigt die fiir diese Arbeit verwendete Einteilung. Die Groéfle wird

durch Messung des grofiten Durchmessers bestimmt.

Mikro <3mm

Klein 3,1-6mm
Mittel 6,1 — 10 mm
Grof 10 — 24,9 mm
Gigant =225 mm

Tabelle 1: Einteilung anhand der Groe [97]

Morphologie Anhand der Gefafiwand-Morphologie lassen sich Aneurysmen in Aneu-
rysma verum, falsum und dissecans einteilen. Zum Verstdndnis erfolgt zunéchst eine

kurze Darstellung des Aufbaus einer arteriellen GeféaBwand (s. Abb. 3).

Arterie

Endothel

— Stratum subendotheliale

Membrana
elastica interna

Tunica
media

L '} -
., 'j Tunica
:

externa

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer arteriellen Gefifiwand [12]



Die Gefalwand besteht aus 3 Gefafiwandschichten: Tunica intima, Tunica media und
Tunica externa. Die Tunica intima wiederum setzt sich aus 3 Schichten zusammen. Die
innere Oberfldche der Arterien wird von einem einschichtigem Plattenepithel, dem Endo-
thel, ausgekleidet. Nach auflen hin folgen das Stratum subendotheliale, das iiberwiegend
aus lockerem Bindegewebe besteht, und die Membrana elastica interna, eine kompakte
Schicht aus elastischen Fasern.

Die mittlere Gefaflwandschicht, die Tunica media, besteht iiberwiegend aus quer und
langs verlaufenden Muskelzellen. Sie ist der stirkste Teil der Gefafiwand und bestimmt
durch Kontraktion die Lumenweite des Geféfes.

Die duflerste Schicht ist die Tunica externa, die auch Adventitia genannt wird. Sie be-
steht aus elastischem und kollagenem Bindegewebe.

Das Aneurysma verum ist eine Gefaflwand-Aussackung, die alle diese Gefaffwandschich-
ten enthélt.

Bei dem Aneurysma falsum handelt es sich um einen Gefafiwandriss der Tunica intima
und media. Hierdurch bildet sich ein paravasales Himatom, welches von der Adventitia
umhiillt wird und eine aneurysmatoide Form annimmt [79].

Das Aneurysma dissecans beschreibt einen Einriss lediglich der Tunica intima und geht
mit der Bildung eines zweiten Lumens zwischen intima und media einher [79].

Bei einem intrakraniellen Aneurysmen handelt es sich in der Regel um ein Aneurysma

verum [43, 71].

Art der Entdeckung Nach Art der Entdeckung unterteilt man die Aneurysmen in
inzidentelle, symptomatische und additionelle Aneurysmen [82].

Inzidentelle Aneurysmen sind solche, die rein zufillig bei einer Bildgebung entdeckt wer-
den. Sie sind klinisch stumm und werden daher auch als asymptomatische Aneurysmen
bezeichnet.

Zu den symptomatischen Aneurysmen zahlt man jene, die aufgrund von Krankheitszei-
chen, wie zum Beispiel starken Kopfschmerzen oder Hirnnervenneuropathien, entdeckt
werden.

Additionelle Aneurysmen sind Zweitaneurysmen, die im Zuge einer Aneurysmaruptur

neben dem rupturierten Aneurysma entdeckt werden [82].



1.3. Epidemiologie

Intrakranielle Aneurysmen kommen bei ca. 2 - 3% aller Erwachsenen vor und werden
mit steigendem Lebensalter haufiger [89, 92]. Bei Kindern und Jugendlichen sind sie sehr
selten [29, 68]. Die Geschlechteraufteilung ist bis zum 40. Lebensjahr ausgeglichen, im
hoheren Alter sind Frauen héufiger betroffen [45]. Bei 20 - 30% der Betroffenen liegen
mehrere Aneurysmen vor [91, 92, 96]. Familienangehorige von Betroffenen haben ein
etwa 3 - 4 fach erhohtes Risiko, ebenfalls Aneurysmen zu bekommen [64, 69, 95]|. Ein
gehduftes Auftreten wurde in Japan, Schweden und Finnland beobachtet. Mit Aneu-
rysmen assoziierte Erkrankungen sind die fibromuskuldre Dysplasie (21% Aneurysma-
triager), die polyzystische Nierenerkrankung (15% Aneurysmatrgiger) und das Marfan-
Syndrom.

1.4. Entstehung und Risikofaktoren

Der genaue Entstehungsmechanismus ist bis heute nicht abschlieBend geklért [18]. Man
geht von einem Zusammenspiel von mehreren Faktoren aus, die entweder die Stabilitét
der Gefaflwand verringern oder den hdmodynamischen Druck im Geféaflumen erhéhen.
Die Stabilitat der Gefalwand wird beispielsweise durch Arteriosklerose, Nikotin-, Alko-
holabusus und ein hohes Lebensalter verringert. Auch Erkrankungen wie die fibromus-
kulére Dysplasie und die polyzystische Nierenerkrankung, die mit einer Bindegewebs-
schwiche einhergehen, bedingen eine Abnahme der Gefaiwandstabilitdt und fithren zu
einem Anstieg der Aneurysmenhéaufigkeit. Die hdmodynamische Belastung ist wiederum
erhoht bei arterieller Hypertonie und kann durch enge Geféakurven und Gefafigabelun-
gen an einzelnen Punkten im Gefifisystem ansteigen [28, 82]. Aus diesem Grund sind
hiufige Entstehungsorte Gefabifurkationen, enge Kurven und Abzweigungen kleiner
Arterien. So ist der Druck auf die Gefdflwand an der Spitze einer Bifurkation etwa 2
- 3 mal grofler als im iibrigen GeféBabschnitt [23]. Zusatzlich wurde beobachtet, dass
Aneurysmen héufiger an intrakraniellen als an extrakraniellen Geféflen vorkommen [73].
Dies wird auf folgende anatomische Unterschiede zuriickgefiihrt:

Zum Einen besitzten intrakranielle Gefifle einen geringeren Anteil an Muskelzellen
und weniger elastische Fasern in der Tunica media sowie eine schlankere Adventitia
[19, 79, 81]. Zum Anderen sind die im Subarachnoidalraum verlaufenden Gefifie nur
von Fliissigkeit umgeben und nicht von stabilisierendem Gewebe. Dariiber hinaus ist

der Gefafiverlauf intrakranieller Geféfle geprigt von engen Kurven und Gefafibifurka-



tionen. Dies zusammen begiinstigt die Entstehung von Aneurysmen im intrakraniellen

Bereich [18].

1.5. Anatomie und Aneurysma-Lokalisationen

Die Arterien der Hirnbasis Die Blutversorgung des Gehirns erfolgt iiber die Arte-
riae (Aa.) carotides internae sowie die Aa. vertebrales, wobei sich letztere auf Hohe des
Hirnstammes zur median verlaufenden Arteria (A.) basilaris vereinigen. An der Hirn-
basis verbinden sich die Arteria basilaris und die Aa. carotides internae iiber kleine
Kollateralarterien miteinander und bilden auf diese Weise einen Geféfiring, den Circu-
lus arteriosus cerebri (Arterienring des Hirns) [86]. Er ist von besonderer Bedeutung,
da ca. 85% der intrakraniellen Aneurysmen dort oder in unmittelbarer Niahe auftreten

[93]. Die Abbildung 4 zeigt typische Aneurysma-Lokalisationen an diesem Geféfiring.

A. communicans anterior 28%
A. cerebri anterior
A. carotis interna

5%

A. cerebri media

A. communicans posterior
A. cerebri posterior
A. basilaris

A. cerebelli anterior inferior

A. cerebelli posterior inferior

A. vertebralis A. spinalis

Abbildung 4: Lokalisation und Verteilung der hiufigsten Aneurysmen [6]

Die Kollateralarterien sind in der Regel nicht stark genug ausgebildet, um einen akuten
Verschluss eines der vor dem Ring liegenden Geféafle durch die iibrigen Gefafle zu kom-
pensieren. Bei chronisch entstandenen Stenosen hingegen kénnen sich die Anastomosen
verstéirken, sodass im Extremfall eines der vier zufiihrenden Geféfle ausreichen kann, um
die Blutversorgung des gesamten Gehirns aufrechtzuerhalten [86].

Die Arterien der Hirnbasis werden iiblicherweise in ein vorderes und hinteres Strom-
gebiet eingeteilt. Das vordere wird iiberwiegend iiber die Arteriae carotides internae
gespeist. Ca. 80% der intrakraniellen Aneurysmen treten in diesem Bereich auf [27].
Folgende Gefiafle gehéren zum vorderen Stromungsgebiet: A. communicans anterior

(AcomA), A. cerebri anterior (ACA), A. cerebri media (ACM), A. carotis interna (ACI)



und A. communicans posterior (AcomP).

Im hinteren Stomungsgebiet, welches iiber die Vertebralarterien versorgt wird, sind ca.
20% der Aneurysmen lokalisiert [27]. Dazu gehoren die A. cerebri posterior (ACP) und
A. basilaris (AB) sowie die aulerhalb des Arterienringes gelegenen A. vertebralis (AV)
und A. cerebelli inferior posterior (PICA).

Die Abbildung 5 zeigt die Arterien an der Hirnbasis nach Entfernen von Kleinhirn und
Temporallappen auf der linken Seite mit Blick von kaudal. Die Trennung des vorderen

und hinteren Stromungsgebiet ist durch einen ovalen Strich gekennzeichnet.

A.communicans
anterior
A. carotis interna

A.cerebri
anterior

A. cerebri media,
Pars sphenoidalis,
Segmentum M1

A.communi-

A.cerebri cans posterior

rior 3 1
PR ¥~ A.choroidea
. - anterior
A. inferior .
anterior Aa. pontis
cerebelli Pea superior

A.inferior cerebell
p.osterior b | xA. J A.basilaris
cerebelli 3

" A.occipitalis medialis

A. vertebralis A. spinalis anterior

Abbildung 5: Arterien der Hirnbasis aus kaudaler Blickrichtung [6]
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Der Subarachnoidalraum Die Arterien der Hirnbasis verlaufen im Subarachnoidal-
raum [86], entsprechend befinden sich auch die intrakraniellen Aneurysmen in diesem
Raum. Dieser liegt zwischen den Hirnhduten Arachnoidea und Pia mater und ist mit

dem Liquor cerebrospinalis gefiillt (s. Abb. 6).

dulleres Durablatt o Granulationes Arachnoidea

inneres Durablatt /;/"
Sinus sagittalis superior .
ey

Dura mater

— Arachnoidea
/

— Subarachnoidalraum
Pia mater

‘1 N Cortex cerebri
= T 7 Falx cerebri

B

Abbildung 6: Anatomie der Hirnh&ute (Meningen) [12]

Man unterscheidet insgesamt drei Hirnhdute (Meningen), die als Bindegewebeschicht
innerhalb des Schéidels das Gehirn umgeben. Die Dura mater ist die &uflerste und ist mit
dem Periost des Schidelknochens verwachsen. Unterhalb dieser liegt die Arachnoidea, die
den Subarachnoidalraum nach auflen hin begrenzt. Zwischen dem Subarachnoidalraum
und dem Hirnparenchym befindet sich nur die sehr feine Pia mater [86]. Aufgrund der
anatomischen Nédhe konnen Aneurysmen daher recht leicht Druck auf das Hirngewebe

ausiiben.

1.6. Symptome unrupturierter Aneurysmen

Ab einer Grofle von ca. 10 mm nimmt die Wahrscheinlichkeit zu, dass Aneurysmen Sym-
ptome verursachen [78]. Das am haufigsten auftretende Symptom ist der Kopfschmerz.
Wenn Aneurysmen auf das Hirnparenchym oder einen Hirnnerv driicken, kann es zu
Lahmungen und anderen neurologischen Ausfillen kommen. Von den 12 Hirnnerven
ist am h#ufigsten der Nervus oculomotorius (N.III) betroffen [48], der typischer Weise
von Aneurysmen der Arteria carotis interna am Abgang der A. communicans posterior
komprimiert wird. Klinisch zeigen sich ipsilaterale Augenbewegungsstorungen, eine Pto-
se und eine lichtstarre Pupille [48]. Je nach Lage des Aneurysmas kénnen aber auch alle
anderen Hirnnerven betroffen sein. Auch epileptische Anfille sind moéglich, wenn Druck

auf den frontobasalen oder temporalen Cortex ausgeiibt wird [36].
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1.7. Diagnostik

In der Diagnostik von intrakraniellen Aneurysmen kommen die Magnetresonanz- An-
giographie (MRA), die Computertomographische-Angiographie (CTA) und die Digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) zum Einsatz. Ziel der Untersuchung ist es, das Aneu-
rysma in seiner Form und Lage zur Arterie darzustellen.

Da die MRA keine Strahlenbelastung verursacht, ist sie bei mehrmaligen oder Screening-
Untersuchungen der CTA vorzuziehen. Die Sensitivitdat der MRA und CTA fiir unruptu-
rierte Aneurysmen ist abhéngig von der Aneurysmagréfie. Bei einem Durchmesser iiber
6 mm betriagt die Sensitivitit etwa 95%, bei 4 - 6 mm noch 90%, bei 3 - 4 mm 50%, un-
ter 3 mm bleiben Aneurysmen oft unentdeckt [95]. Eine Screening-Untersuchung sollte
durchgefiithrt werden, wenn schon zwei oder mehr Verwandte ersten Grades intrakrani-
elle Aneurysmen haben oder eine autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung
vorliegt [82, 95].

Die CT kommt vorwiegend in akuten Situationen zum schnellen Nachweis bzw. Aus-
schluss einer Blutung zum Einsatz [48]. Sie ist der MRT beziiglich Untersuchungsdauer
und Verfiigbarkeit tiberlegen [28, 89].

Die DSA, auch intraarterielle Angiographie genannt, ist ein invasives Verfahren, bei dem
iiber einen Katheter Kontrastmittel intraarteriell gespritzt wird. Der Katheter bietet
zusitzlich die Moglichkeit der direkten Intervention und Behandlung eines Aneurys-
mas. Sie wird benotigt fiir die Planung eines Clippings oder Coilings sowie der genauen
GroBenvermessung eines Aneurysmas [2, 67]. Bei einer DSA wird zunéchst ein Ront-
genbild ohne Kontrastmittel aufgenommen, das so genannte Maskenbild. Anschliefend
erfolgt unter intraarterieller Kontrastmittelgabe die Aufnahme weiterer Rontgenbilder
derselben Struktur in unverénderter Projektion. AnschlieBend werden die Aufnahmen
mit und ohne Kontrastmittel voneinander subtrahiert. Ubrig bleiben dann nur die Tei-
le des Bildes, die sich unterscheiden, also die durch das Kontrastmittel dargestellten
GefiBe [57]. Durch Anfertigung zeitlich aufeinander folgender Aufnahmen kénnen kurze
Videosequenzen angefertigt werden, die die Verteilung des Kontrastmittels zeigen und

zusitzlich Riickschliisse auf die Durchblutung ermdoglichen.
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1.8. Komplikation - Subarachnoidalblutung (SAB)

Definition und Epidemiologie der SAB Die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas
fithrt zu einer Blutung im Subarachnoidalraum (s. Abb. 6 und 7). Sie ist ein akut
lebensbedrohliches Ereignis mit einer hohen Letalitdt und Morbiditéat [75] und betrifft
héufig noch relativ junge Patienten. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 55
Jahren [40, 75]. Die Subarachnoidalblutungen verursachen ca. 5% der Schlaganfille [80].

Abbildung 7: Ruptur eines sakkuliren Aneurysmas [8§]

Pathophysiologie der SAB Die exakten Ausloser fiir eine Aneurysmaruptur sind nicht
bekannt, jedoch koénnen ein kurzzeitiger Blutdruckanstieg oder ein Schidelhirntrauma
eine Ruptur verursachen. Bei zweidrittel der Patienten jedoch tritt sie im Ruhezustand
auf [27].

Das austretende Blut verteilt sich im Subarachnoidalraum und fithrt dort zu einer star-
ken Reizung der Hirnhdute, was heftigste Kopfschmerzen verursacht. Auflerdem ver-
dréngt es das Hirnparenchym und erhéht den intrakraniellen Druck. Hierdurch nimmt
die zerebrale Perfusion ab, was zu Ischdmie des Hirnparenchyms fithren kann [28]. Im
Extremfall steigt der intrakranielle Druck bis auf den systolischen arteriellen Druck an,
woraus ein intrakranieller Kreislaufstillstand resultiert mit primér letalem Ausgang. Dies

ist bei etwa jedem zehnten Patienten mit Subarachnoidalblutung der Fall [63].

Symptome der SAB Das Leitsymptom ist ein schlagartig einsetzender Kopfschmerz,
der auch Vernichtungskopfschmerz genannt wird und binnen Sekunden sein Maximum
erreicht. Weitere hiufige Symptome sind Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit, Be-
wusstseinseintritbung und akut auftretende neurologische Defizite [2, 78, 79]. Etwa 10 -
30% der SAB-Patienten berichten bereits vor dem Ereignis iiber leichtere Kopfschmerz-
Episoden. Diese Kopfschmerzen konnen Warnblutungen sein, die einer grofleren Blutung

vorausgehen oder aber durch ein rasches Aneurysmawachstum entstehen [50].
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Zur Einteilung des Schweregrades einer SAB verwendet man die Hunt und Hess Ska-
la [38, 79]. Anhand der Gradeinteilung ldsst sich auBer dem Schweregrad auch eine

Einschétzung der Prognose ableiten (s. Abb. 8) [38].

Grad | Asymptomatisch, leichte Kopfschmerzen, - Meningismus
Grad Il Starke Kopfschmerzen, Meningismus; Keine Fokal-neurologie

auler Hirnnervenstérung (11l und V)

Grad lll Leichte Fokalneurologie, Verwirrtheit, Somnolenz
Grad IV Sopor, Hemiparese, vegetative Stérungen
Grad V Tiefes Koma, Decerebrierungsstarre

Abbildung 8: Hunt und Hess Skala zur Einteilung des Schweregrades einer SAB [38]

Komplikationen der SAB Wird die primére Blutung iiberlebt, so kann es im weite-
ren Verlauf u.a. zu Nachblutungen (Re-SAB), Vasospasmen oder einem Hydrozephalus

kommen.

Insbesondere die Nachblutungen haben eine hohe Letalitéit von bis zu 70% [49]. Durch
eine ziigige Versorgung des rupturierten Aneurysmas lassen sich diese verhindern. Fiir
unversorgte Aneurysmen liegt das Nachblutungsrisiko am ersten Tag nach der Blutung
bei 4 - 6%, nach 14 Tagen bei 15 - 20% und innerhalb von 6 Monaten bei 50% [33, 90].
Ein Vasospasmus ist eine plotzliche, krampfartige Verengung hirnversorgender Arte-
rien. Hierdurch kommt es zu einer Reduzierung der Hirnperfusion und abhéngig von
deren Ausmafl zur Hirnischdmie. Ausgelost wird ein Vasospasmus vermutlich durch eine
Reizung der Hirnhdute durch das ausgetretene Blut oder dessen Abbauprodukte. Die
Gefiafiverengung kann bei 40 - 60% der SAB-Patienten nachgewiesen werden [79]. Sie
tritt typischerweise drei bis fiinf Tage nach der SAB auf und bildet sich innerhalb von
2 - 4 Wochen zuriick. Unbehandelt fiihrt der Vasospasmus in 25% der Fille zu einem
Hirninfarkt oder zum Tod des Patienten [79].

Ein Hydrozephalus kann durch Blutgerinnsel, die die abflieBenden Liquorwege verschlie-
Ben (Verschlusshydrozephalus) oder durch eine Stérung der Liquorresorbtion (Hydroze-
phalus malresorptivus) entstehen. Die Folgen sind ein Hirnwasseraufstau, die Aufweitung

der Hirnventrikel und die Zunahme des intrakraniellen Druckes.

14



Prognose der SAB Patienten FEntscheidende Faktoren fiir die Aufstellung einer Pro-
gnose fiir diese Patienten sind das Alter, der Grad der initialen Bewusstseinsstérung
(s. Abb. 8), die Menge des subarachnoidalen Blutes und die Lage des Aneurysmas [22].
Eine Lokalisation im hinteren Hirnversorgungsgebiet, viel subarachnoidales Blut in den
Zisternen und ein hohes Alter bedeuten eine schlechte Prognose [22, 28]. Die Gesamt-
mortalitdt der SAB betrdgt um die 50% [79]. Bei initial komatosen Patienten betrégt
sie sogar 80% [28].

1.9. Therapie: Clipping und Coiling

Allgemein konnen intrakranielle Aneurysmen neurochirurgisch mittels Clipping oder
neuroradiologisch mittels Coiling behandelt werden. Das Ziel beider Verfahren ist es,
das Aneurysma vom Blutkreislauf auszuschalten und das Rupturrisiko damit auf ein

Minimum zu reduzieren.

Chirurgisches Clipping Das von Neurochirurgen durchgefiihrte Clipping ist die ur-
spriingliche Methode. Hierbei wird eine Metallklammer (Clip) an dem Aneurysmahals
platziert, die den Blutfluss in die Aussackung unterbindet (s. Abb. 9). Erstmals wur-
de die Methode von Walter E. Dandy im Jahre 1937 mit einem Silber-Clip an einem

Aneurysma der A. carotis interna angewendet [52].

Abbildung 9: Das chirurgische Clipping [16]

Um das Aneurysma zu erreichen, ist ein Zugangsweg von auflen notwendig, der in der
Regel ein Eroffnen des Schédelknochens erfordert und mit einem relativ hohen Opera-
tionsrisiko einhergeht. Gelingt es aber den Clip am Aneurysmahals zu platzieren, so ist

von einem sicheren und dauerhaften Verschluss auszugehen. Leider kénnen die Aneu-
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rysmen des hinteren Stromgebietes beispielsweise an der A. basilaris von auflen nur sehr

schlecht erreicht werden und sind dieser Behandlungsmethode daher kaum zugénglich.

Endovaskuldare Aneurysma-Okklusion (Coiling) Das endovaskulidre Therapieverfah-
ren (Coiling) wurde erstmals im Jahre 1990 von dem italienischen Neurochirurgen Dr.
Guido Guglielmi angewandt. Seitdem hat sich diese Behandlungsmethode als Alternati-
ve zum Clipping fest etabliert. Uber einen arteriellen Zugangsweg in der Leiste werden
Mikrokatheter endovaskulér bis zum Aneurysma eingefiithrt. Anschliefend kénnen iiber
die Katheter kleine Platinspiralen (Coils) in dem Aneurysmasack platziert werden, die
sich dort zu einem Kn#uel winden und das Aneurysma mit Hilfe der Thrombosierung

verschlieflen (s. Abb. 10).

Abbildung 10: Das endovaskulére Coiling [16]

Fiir die Therapieplanung ist die genaue Aneurysma-Form entscheidend. Bei sehr breit-
halsigen Aneurysmen kénnen die Coils nicht sicher im Aneurysmasack platziert werden,
da sie leicht aus dem Aneurysmasack in das Trigergefafl verrutschen konnen. Fiir die
Therapieplanung bestimmt man daher das Verhéltnis von Aneurysma-Bauch zu -Hals
(dome-to-neck-ratio, D/N'). Bei Werten <2 spricht man von breit-halsigen Aneurysmen,

bei >2 von schmal-halsigen (s. Abb. 11).
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Abbildung 11: Zeigt die Bedeutung des Bauch zu Hals Verhéltnisses (D/N) fiir die Wahl der
Behandlungsmethode (Coiling vs. Stent-gestiitztes-Coiling) [17].
A: D/N=1 Stent-gestiitztes-Coiling moglich, alleiniges Coiling nicht
B: D/N=<1 Stent-gestiitztes Coiling bedingt moglich, alleiniges Coiling nicht
C: D/N=2 Stent-gestiitztes-Coiling moglich, alleiniges Coiling nur bedingt
D: D/N=4; alleiniges Coiling gut moglich

In den Féllen A,B und C kann ein Stent vor dem Aneurysmasack platziert werden, der
wie ein Gitter die Vorwolbung der Platinspiralen in das Gefafflumen verhindert. Dieses
Verfahren nennt man Stent-gestiitztes-Coiling (s. Abb 12). Zusétzlich lenkt der Stent
den Blutfluss am Aneurysmasack vorbei und beschleunigt die Thrombosierung, sodass

bei kleinen Aneurysmen ein Stent alleine sogar den Verschluss bewirken kann [51].

Abbildung 12: Das endovaskuliire Stent-gestiitzte-Coiling [47]

Komplikationen des Coilings Zu Beginn der Prozedur, wenn die Materialien von der
Leiste aus ins Gefafisystem eingebracht werden, besteht die Gefahr, eine zu dem Aneu-
rysma fithrende Arterie oder das Aneurysma selbst durch Manipulation zu verletzten
oder gar zu perforieren. Ursachen konnen sein, dass die Bewegungen des Katheters nur
verzogert an der Katheterspitze ankommen und die Prézision der moglichen Mandover
begrenzt sind [66]. Vor allem bei sehr kleinen Aneurysmen ist die Gefahr groBer [66]. So-
bald der Katheter in die richtige Position gebracht und das erste Coil im Aneurysmsack
platziert wurde, reduziert sich das Risiko einer Ruptur [66].

Durch Thrombenbildung an den Materialien oder durch Manipulation an arterioskle-
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rotischen GefidBablagerungen konnen sich Blutgerinnsel 16sen, die Infarkte verursachen.
Sie kénnen in fast allen Organen auftreten, kommen aber aufgrund des vorwiegend in-
trakraniellen Arbeitsbereiches am héufigsten im Gehirn vor.

In der Zeit, in der das Coil eingebracht wird, kann es zu einer Fehlplatzierung im Trager-
gefal kommen, was im schlimmsten Fall zum Verschluss nachfolgender Arterien fiihrt.
In solch einem Fall besteht die Moglichkeit, mit bestimmten Kathetertechniken die ver-
loren gegangenen Platinspiralen wieder einzufangen und zu entfernen, was jedoch nicht
immer gelingt. Sofern ein fehlplatziertes Coil keine gravierenden Auswirkungen auf den
Blutfluss hat, kann dieses auch im Gefafisystem belassen werden. Das Risiko fiir Coil-
Fehlplatzierung besteht vor allem bei grofien breithalsigen Aneurysmen und kann durch
das Setzen eines Stents vor dem Coiling reduziert werden [54].

Der Einsatz von Stents erhoht das Risiko fiir thrombembolische Komplikationen, wes-
halb eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung bereits vor dem Eingriff be-
gonnen wird. Eine spédte Komplikation ist die In-Stent-Thrombose durch Intimaproli-
feration. Eine mdogliche Fehlplatzierung des Stents wird durch Réntgendurchleuchtung

wéhrend der Prozedur weitestgehend verhindert.

1.10. Behandlungsindikationen fiir unrupturierte Aneurysmen

Da es sich bei den unrupturierten Aneurysmen um eine rein prophylaktische Behandlung
handelt, muss naturgeméfl das anzunehmende Rupturrisiko gegen die Therapierisiken
abgewogen werden. Eine Behandlung kann nur dann empfohlen werden, wenn das Rup-

turisiko groBer ist als das Therapierisiko [58].

Das Rupturrisiko Die bisher umfangreichsten Studien iiber den natiirlichen Verlauf
von intrakraniellen Aneurysmen sind die ISUTA (International Study of Unruptured In-
tracranial Aneurysm) [60] und die aus Japan stammende UCAS (Unruptured Cerebral
Aneurysm Study) Studie [42]. Beide Untersuchungen zeigen, dass das Rupturrisiko ins-
besondere von Grofe, Lage, Form und der Frage nach einer SAB in der Vorgeschichte
abhéngt. Die Ergebnisse der ISUTA Studie sind in Tabelle 2 dargestellt und verdeutlichen

den starken Einfluss der Grofle und Lokalisation auf den natiirlichen Verlauf.
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<7 mm 7-12mm 13-24mm >24 mm

Keine friihere Friihere SAB

SAB
ACI kavernoser Abschnitt 0 0 0 3,0% 6,4 %
(n =210)
ACI intrakraniell, ACM, ACA, 0 1,5 % 2,6 % 145% 40 %
AcommA
(n = 1037)
vertebrobasilar, ACP, 25% 3,4 % 14,5 % 18,4 % 50 %
AcommP
(n = 445)

ACI = A. carofis interna; ACM = A. cerebri media;, ACA = A. cerebri anterior; ACommA = A. communicans
anterior; ACP = A. cerebri posterior; ACommP = A. communicans posterior; SAB = Subarachnoidalblutung
aus friiherem anderem ausgeschaltetem Aneurysma

Tabelle 2: Kumulatives Rupturrisiko iiber 5 Jahre [37, 99]

Zu beachten ist, dass ca. zwei Drittel aller inzidentell entdeckten Aneurysmen im vor-
deren Stromungsgebiet liegen und kleiner als 7 mm sind [82]. Fiir sie ergibt sich eine
5-Jahres-Rupturwahrscheinlichkeit von 0% [60], sodass von einer prophylaktischen The-
rapie kein Vorteil zu erwarten ist. Entgegen diesen Veroffentichungen zeigt die klinische
Erfahrung am Universitatsklinikum in Homburg, dass viele der akuten Subarachnoidal-
blutungen dennoch auf Aneurysmen kleiner 7 mm zuriickzufiihren sind und eine Ruptur-
rate von grofer 0% angenommen werden muss. Aus diesem Grund wurden in unserem
Patientenkollektiv auch Patienten mit kleineren Aneurysmen als 7 mm behandelt.

Beziiglich der Form zeigte sich, dass unregelméflig konfigurierte Aneurysmen ein signifi-
kant hoheres Rupturrisiko haben als symmetrisch oder unilobulér geformte [5]. Auch ein
GroBlenwachstum der Aneurysmen sowie ein Bluthochdruck und Nikotinkonsum gehen

mit einer hoheren Rupturgefahr einher [9, 28, 79].

Therapierisiken Die Risiken beider Therapieoptionen wurden prospektiv und multi-

zentrisch in der ISUIA Studie untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgezeigt.

Studie Clipping Coiling
ISUIA-2(8]

Patienten (n) 1917 451

- 30-Tages-Morbiditat® 252(13,1%) 41(9,1%)
- 1-Jahres-Morbiditat? 233(12,2%) 43(9,5%)
- 30-Tages-Mortalitat 29 (1,5%) 8(1,8%)
— 1-Jahres-Mortalitat 45 (2,3%) 14(3,1%)

Tabelle 3: Therapierisiken aus der ISUIA Studie [82]
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Die Indikationsstellung und Wahl der Behandlungsform wurde den Studienteilnehmern
iiberlassen. Entsprechend war die Aufteilung in beiden Behandlungsgruppen beziiglich
Aneurysmagroe und Lokalisation nicht ausgeglichen, sodass ein direkter Vergleich bei-
der Gruppen nur eingeschrankt moglich ist [82]. Dennoch lassen die Ergebnisse ver-
muten, dass die Morbiditdt und Mortalitdt bei dem endovaskuldren Verfahren etwas
geringer sind als beim chirurgischen Clipping, was auch der Einschéitzung der Verfah-
rensrisiken entspricht.

Neben den unmittelbaren Komplikationen miissen aber auch die Risiken der Verlaufs-
kontrollen und der gegebenenfalls erforderlichen Nachbehandlungen sowie das verblei-
bende Rupturrisiko beachtet werden [63, 82]. So waren in der endovaskuldren Behand-
lungsgruppe der ISUTA Studie nur 50% der Aneurysmen initial komplett verschlossen
und 10% unzureichend behandelt. Nachbehandlungen waren daher notig. Die Rekana-
lisierungswahrscheinlichkeit liegt beim Coiling zwischen 10-15%. Der dauerhafte Ver-
schluss gecoilter Aneurysmen ist bis heute nicht bewiesen [9, 82].

Die Komplikationsrate des Clippings héngt sehr stark von der GroBle des Aneurysmas
und dem Alter des Patienten ab. So liegt sie fiir kleine Aneurysmen <10 mm zwischen
5-6%, fiir Gigantaneurysmen hingegen bei 20-50%, fiir Patienten <45 Jahre bei 6,5%,
fiir >65 Jahre bei 32% [41, 63]. Wie sich in der NIS (Nation Inpatient Sample) Studie
zeigt, ist beim Coiling die Risikozunahme durch hohes Lebensalter wesentlich geringer

ausgepragt [15].

Empfehlungen Die Entscheidung iiber die weitere Behandlung eines unrupturierten
intrakraniellen Aneurysmas ist komplex und muss individuell getroffen werden. Samt-
liche Einflussgrofien wie Aneurysmadurchmesser, Lage, klinische Symptome, Patienten-
alter und Allgemeinbefinden, eine SAB in der Vorgeschichte, ein Bluthochdruck oder
Nikotinkosum sollten beriicksichtigt werden, da sie sowohl den Spontanverlauf als auch
das Therapierisiko beeinflussen kénnen [39].

Allgemeine Empfehlungen wurden in der Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie (Stand: September 2012) veroffentlicht. Demnach sollten Aneurysmen des vor-
deren Stromungsgebietes einem Durchmesser <7mm nur therapiert werden, sofern der
Risikofaktor einer iiberstandenen SAB vorliegt [58, 82]. Aneurysmen, die im hinteren
Stromungsgebiet lokalisiert sind oder einen Durchmesser von iiber 7mm haben oder
nach einer SAB entdeckt werden, rechtfertigen unter Beriicksichtigung des Patienten-

alters und -zustandes eine Intervention. Selbiges gilt fiir symptomatische Aneurysmen,
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da Symptome als kleine Blutung oder Zeichen eines Wachstums zu interpretieren sind
[39, 82]. Der komplexe Einzelfall erfordert aber nicht selten ein Abweichen von diesen
Empfehlungen [58].

Die Entscheidung, ob ein unrupturiertes Aneurysma gecoilt oder geclippt werden soll,
muss individuell und interdisziplindr entschieden werden. Das unmittelbare Therapie-
risiko des endovaskuldren Verfahrens scheint geringer zu sein als das des chirurgischen.
Allerdings ist das Risiko einer erneuten Aneurysmadurchblutung beim Coiling etwas
hoher als beim Clipping. Das Coiling scheint dem Clipping dann {iberlegen zu sein,
wenn der Patient iiber 50 Jahre oder das Aneurysma im hinteren Stromungsgebiet lo-

kalisiert ist.

1.11. Behandlungsindikation fiir rupturierte Aneurysmen (SAB)

Sofern die Behandlung des rupturierten Aneurysmas indiziert und moglich ist, sollte sie
innerhalb von 72 Stunden erfolgen, also noch vor dem Auftreten von Vasospasmen [98].
In der 2001 publizierten ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysmal Trial)
wurde das Coiling und Clipping bei Patienten mit einer SAB miteinander verglichen.
Sie zeigte, dass bei SAB-Patienten die Mortalitéit und der Grad der Behinderung ein Jahr
nach Behandlung beim Coiling geringer waren als beim chirurgischen Clipping [56, 67].
Daher wird das Coiling fiir rupturierte Aneurysmen, die beiden Verfahren zuginglich

sind, als Therapie der Wahl angesehen [67].
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2. Entwicklung der endovaskuldren Therapieform

Bis in die 1990er Jahre wurde der Grofiteil der behandlungsbediirftigen Aneurysmen rein
chirurgisch versorgt. Doch dies dnderte sich 1991, als Guido Guglielmi die endovaskulére
Therapie von Aneurysmen revolutionierte. Der italienische Neurochirurg entwickelte die
nach ihm benannten Guglielmi detachable Coils, die im Jahre 1995 eine Zulassung in
Deutschland erhielten [35]. Zuvor gab es bereits endovaskuldre Behandlungsversuche
mit ablosbaren Ballons, die in den Aneurysmasack eingefiihrt, aufgeblasen und dann
abgelost wurden. Problematisch bei dieser Behandlungsmethode war jedoch, dass sich
die Ballons nicht genau der Form des Aneurysmas anpassten und mit der Zeit an Volu-

men verloren, sodass es zu einer Reperfusion der Aneurysmen kam [30, 31].

Mit den ablésbaren Coils konnten vor allem Aneurysmen mit einem schmalen Hals
gut behandelt werden. Fiir breithalsige Aneurysmen, die dieser Methode kaum zugéng-
lich waren, wurde das Ballon- und Stent-gestiitzte-Coiling entwickelt. Beim Ballon-
gestiitzten-Coiling wurden Mikroballonkatheter wihrend des Coilings {iber dem An-
eurysmahals aufgepumpt, um so ein Zuriickverlagern der Coils in das Tragergefafl zu

verhindern [61].

Higashida et al. [32] berichteten 1997 als erste iiber die Anwendung des Stent-gestiitzten-
Coilings bei einem intrakraniellen Aneurysma. Sie verwendeten einen Ballon- expandie-
renden Koronar-Stent aus der Kardiologie und konnten so ein fusiformes, rupturier-
tes Aneurysma erfolgreich behandeln. In der weiteren Anwendung dieser relativ steifen
Stents zeigte sich, dass sie wenig geeignet waren fiir die kleinen kurvigen Geféfle im

intrakraniellen Bereich [25].

Der erste Stent, der gezielt fiir die intrakranielle Anwendung entwickelt wurde, war
der Neuroform-Stent 1 (Stryker, Kalamazoo Michigan, USA). Er erhielt 2002 seine An-
wendungsreife. Dieser selbst-expandierende Nitinol-Stent besafl ein open cell designs,
wodurch er deutlich flexibler war als die coronar Stents. Aufgrund des open cell designs

konnte dieser Stent jedoch nicht repositioniert werden [25].

Im Jahre 2007 war der Enterprise-Stent (Codman & Shurtleff, Raynham Massachusetts,

USA) zur Anwendungsreife entwickelt worden. Dies war der erste intrakranielle Stent
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mit einem closed cell design. Dies brachte den Vorteil, dass der Stent vor dem Aneurys-
masack repositioniert werden konnte, solange nicht mehr als 70% seiner Linge entfaltet
wurde. Das neue Design fithrte aber zu einer hoheren Steifigkeit, weshalb dieser Stent
bei kurvigen Gefafverlaufen oft nicht hinreichend dicht an der Gefdawand anlag und
gehéuft kleine thrombembolische Ereignisse bei den behandelten Patienten auftraten
[25]. Der Enterprise- und der Neuroform-Stent sind laser-cut-stents. Dies bedeutet, dass

sie mit einem Laser aus einer Nitinol-Rohre herausgeschnitten werden.

Der Leo-Stent (Balt, Montmorency, Frankreich) hingegen war der erste selbstexpandie-
rende intrakranielle Stent, der aus einem Nitinoldraht geflochten wurde und bis zu einer
Entfaltung von 90% repositioniert werden konnte. Mit Hilfe von zwei rontgendichten
Markern am Ende des Stents war dieser im Rontgenbild gut erkennbar und dadurch
prézise positionierbar. Im Vergleich zu den anderen Stents waren seine Maschen recht
eng, sodass er den Blutfluss am Aneurysmasack vorbeilenken konnte und auch ohne Coi-
ling als Monotherapie verwendet wurde. Insgesamt war der Stent jedoch recht steif und
sein Einsatz erforderte einen etwas groferen Mikrokatheter, weshalb die Anwendung in

kurvigen Gefiafiverlaufen wie auch beim Enterprise Stent schwierig war [25].

In den letzten Jahren wurden die intrakraniellen Stents fortlaufend weiterentwickelt. Die
Anzahl der Hersteller und der verfiigharen Stent-Modelle erhohte sich deutlich.

2012 erhielten so genannte Niedrig-Profil Stents ihre Zulassung. Diese Stents kénnen
iitber sehr kleine Mikrokatheter transportiert werden, die einen inneren Durchmesser
von 0,0165 Inch (=0,043 mm) besitzen. Dies erleichtert die Intervention, da nun das
Stenting und Coiling {iber denselben Mikrokatheter erfolgen kann. Einer dieser Stents
ist der Acandis Acclino 1.9F Stent (Acandis, Pforzheim), der im Jahre 2012 zertifiziert
und zugelassen wurde. Dies ist ein selbstexpandierender Nitinol-Stent mit einem clo-
sed cell design. Er kann bis zu einer Entfaltung von 90% repositioniert werden und ist
in Gefdflen mit einem Durchmesser zwischen 2 und 4 mm einsetzbar. Ebenfalls in die-
se Gruppe gehoren u.a der Leo+Baby-Stent (Balt, Montmorency, Frankreich) und der
LVIS-Jr.-Stent (low-profile visualized intraluminal support device) (MicroVention, Tu-
stin Kalifornien, USA). Beide Stent-Modelle sind im Gegensatz zu dem Acandis Stent,

der aus einer Nitinol-Rohre herausgeschnitten wird, aus einem Nitinol-Draht geflochten.
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3. Zielsetzung

In dieser Arbeit sollen die Ergebnisse beim Stent-gestiitzten-Coiling mit Verwendung des
Acandis Acclino 1.9F Stents untersucht werden. Dazu werden folgende Informationen
aus durchgefiihrten Interventionen am Universitédtsklinikum Homburg zusammengetra-

gen:
e Anzahl der erfolgreich durchgefiithrten Eingriffe
e Qualitat der Okklusion direkt nach der Intervention
e Verdnderung der Okklusion wahrend der ersten 3-24 Monate nach der Intervention

e Komplikationen bei der Durchfithrung und klinisches Ergebnis
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Teil Il.
Material und Methoden

1. Einschlusskriterien der Patienten

Wir erfassten retrospektiv alle Patienten, die mit einem Acandis Acclino 1.9F Stent zur
Durchfiihrung eines Stent-gestiitzten-Coilings im Zeitraum von August 2012 bis Juni
2013 am Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt wurden. Anschliefend wurden
die Verlaufskontrollen dieser Patienten bis November 2015 ausgewertet. Um eine Homo-
genitéit der Behandlungsgruppe zu erhalten, wurden alle Patienten ausgeschlossen, die
aufgrund einer akuten Subarachnoidalblutung notfallméafiig behandelt wurden oder ei-
ne abweichende Antikoagulations-Behandlung erhalten hatten. Insgesamt ergab sich so

eine Anzahl von 32 Patienten, davon waren 20 (62,5%) Frauen und 12 (27,5%) Méanner.

2. Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die neuroradiologischen Angiographiebefunde und -bilder
(DSA, MRA,CTA) sowie die neurologischen und neurochirurgischen Arztbriefe verwen-
det. Die Erfassung des Okklusionsgrades erfolgte anhand der Angiographiebilder durch
Herrn Dr. Korner, Oberarzt der Neuroradiologie am Universitédtsklinikum in Homburg.

Folgende Parameter wurden fiir diese Arbeit erfasst:

1. Allgemeine Patientendaten (Alter, Geschlecht)

2. Klinische Einteilung der Aneurysmen in inzidentell, symptomatisch, additionell
3. Lage und Grofle der Aneurysmen

4. Lénge und Durchmesser des verwendeten Acandis Acclino 1.9F Stents

5. Komplikationen bei der Durchfiithrung

6. Klinisches Ergebnis nach der Intervention

7. Okklusionsergebnisse direkt nach der Intervention

8. Okklusionsergebnisse bei den Verlaufskontrollen
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3. Der Acandis Acclino 1.9F-Stent

Der Acandis Acclino Stent ist ein selbst-expandierender Nitinol-Mikrostent mit einem
closed-cell-design. Selbstexpandierend bedeutet, dass sich der Stent nach Verlassen des
Katheters selbstandig an die Gefifiwand anlegt und nicht mit einem Ballon aufgedriickt
werden muss.

Nitinol ist eine Nickel-Titan-Legierung, die einen Formgedéchtniseffekt aufweist. Dieser
Effekt wurde am Naval Ordnance Laboratory in den USA in der 50er Jahren entdeckt.
Nitinol-Legierungen kehren nach einer plastischen Verformung durch Erwédrmung in ih-
re Ausgangsform zuriick. Die Ausgangsform wird durch Gliithen bei ca. 500°C geprégt.
Dieser Effekt wird bei Stents genutzt, indem man sie gekiihlt besonders eng und klein
verpackt, sodass ihre Positionierung durch sehr kleine Katheter erfolgen kann. Im Blut
erwarmen sie sich und nehmen dann wieder ihre Ausgangsform an.

Zudem hat die Umgebungstemperatur einen Einfluss auf die Steifigkeit von Nitinol-
Stents. Bei Raumtemperatur (20°C) sind sie sehr weich und ihre Dehnungskraft ist
gering. Steigt aber die Temperatur von 20°C auf 37°C an, verdoppelt sich ihre Deh-
nungskraft (s. Abb. 13a).

Eine weitere besondere Eigenschaft ist die hohe Elastizitét dieses Materials. So kénnen
Nitinol-Stents komplett zusammengedriickt werden, wenn aber die verformende Kraft
nachlésst, kehren sie in ihre Ausgangsform zuriick (s. Abb. 13b). Die Herstellung dieser
Stents erfolgt mittels eines Lasers, der den Stent aus einer Nitinol-Réhre herausschnei-

det. Man nennt diese Stents daher auch laser-cut-stents.

Dehnungskraft

10 8 6 4 2
Durchmesser (mm)

(a) (b)

Abbildung 13:
(a): Dehnungskraft von Nitinol-Stents in Abhéngigkeit der Temperatur [83]
(b): Extreme Deformierung eines Nitinol-Stents [83]
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Das closed cell design stellt im Gegensatz zu dem open cell design eine Schnittform dar,
die aus vielen Maschen mit kleinen Offnungen besteht. Entsprechend hat das open cell
design groBere Maschen mit mehr freier Fliache. Stents im closed cell design bedecken
mehr Flache der Gefalwand und schiitzen besser vor Coil-Verlagerungen, sind jedoch
weniger flexibel. Das im Acandis Stent verwendete closed cell design bietet durch ei-
ne wabenartige Maschenform dennoch eine hohe Flexibilitdt. Abbildung 14 zeigt den

Acandis Acclino 1.9F Stent mit closed cell design. Zum Vergleich ist in Abbildung 15

der Neuroform Stent mit open cell design dargestellt.

Abbildung 14: Acandis Acclino 1.9F Stent mit closed cell design [1]

Abbildung 15: Neuroform Stent mit open cell design [74]

Die Maschenweite des Acandis Stents betragt 1,7 mm und ist damit durchgéngig fiir
den Mikrokatether und verhindert trotzdem zuverlissig eine Riickverlagerung der Coils

(s. Abb. 16).

e.g. NeuroSlider® 17
1.9F (~ 0.6 mm)

Abbildung 16: Groie der Stent-Masche und des Mikrokatheters [1]
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Den Acandis Acclino 1.9F Stent gibt es mit einem Durchmesser von 3,5 mm oder 4,5mm
und einer Lange von 15 mm, 25 mm oder 35 mm. Er kann in Arterien mit einem
Durchmesser von 2 - 4 mm verwendet werden. An jedem Ende des Stents befinden
sich 3 iiber den Umfang gleichverteilte Rontgenmarker aus Gold, die im Réntgenbild
Aufschluss iiber Position und Entfaltung geben. Zusétzlich befindet sich in der Mitte
des Stents auf dem Transportdraht ein weiterer Rontgenmarker, mit dessen Hilfe der
Stent mittig iiber dem Aneurysmahals platziert werden kann.

Anders als dltere Stent-Modelle ist der Acandis Acclino kompatibel zu sehr kleinen
Mikrokathetern, die bisher ausschliellich fiir das Coiling verwendet wurden. Daher kann
nach der Stentplatzierung das Coil durch denselben Mikrokatheter eingefiihrt werden,
sodass ein Wechsel des Katheters nicht mehr wie frither notwendig ist. Dies vereinfacht
und erleichtert den Ablauf der Intervention. Stents mit dieser Eigenschaft nennt man
niedrig-Profil-Stents (low-profile-stents). Die verwendbaren Mikrokatheter haben einen
inneren Durchmesser von 0,0165 Inch (=0,42 mm) und einen AuBendurchmesser von
1,9 French (=0,64 mm)(s. Abb. 17). Sonst iibliche Mikrokatheter haben einen inneren
Durchmesser von 0,021 Inch (0,53 mm).

Eigenschaften des
Mikrokatheters
155cm
3cm
0.42mm b / (
(0.0165") ] / -
0.64mm 0.7mm —
(1.9F) (2.1F)

Abbildung 17: Eigenschaften des Mikrokatheters [1]

Der Stent wird mit Hilfe eines Transportdrahtes durch den Mikrokatheter geschoben.
Am Ende kann durch Zuriickziehen des Mikrokatheters der Stent entfaltet werden. Sollte
die Position unbefriedigend sein, kann der Stent durch Vorschieben des Mikrokatheters

wieder verschlossen werden, sofern nicht mehr als 90% seiner Léinge entfaltet wurden.
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4. Das Coil

Ein Coil besteht aus einem haarfeinen Platindraht, der zu einer Spule mit einem &ufleren
Durchmesser von ca. 0,0115" (= 0,29 mm) gewunden ist. Das Coil wird gestreckt in ei-
nem Mikrokatheter zum Aneurysma transportiert. Sobald es den Mikrokatheter verlésst,
bildet es kleine Schleifen und windet sich zu einem Kn&uel. Bei den meisten Aneurys-
mata wurde ein Coil der Axium TM (ev3, Irvine, USA) verwendet, das mechanisch von

seinem Transportdraht gelost wird (s.Abb. 18).

Abbildung 18: Coil mit Transportdraht und Ablésezone [4]

Man unterscheidet Coils mit 2-dimensionaler Geometrie, die sich zu einer Spiralfeder-
Form aufwinden, und Coils mit 3-dimensionaler Geometrie, die sich in allen Ebenen
aufwinden (s. Abb. 19).
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Abbildung 19: Beispiel fiir 2D- Coil und 3D-Coil [4]
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5. Ablauf des Stent-gestiitzten-Coilings

5.1. Pharmakologische Begleitmedikation

Alle Patienten erhielten ab 3 Tage vor der Intervention téglich ASS (100mg) und Clo-
pidogrel (75mg). Wiahrend des Eingriffs erfolgte eine Heparinisierung mit 3000IE, um
eine doppelte ACT (activated clotting time) zu erreichen. Die Clopidogrel-Gabe wurde
nach der 1. Verlaufskontrolle (planméBig nach 3 Monaten) gestoppt, sofern eine instent-
Stenose ausgeschlossen werden konnte. Die ASS-Einnahme wird bis ans Lebensende

fortgefiihrt.

5.2. Durchfiihrung der Interventionen

Alle untersuchten Interventionen wurden in Vollnarkose durchgefiihrt. Nach Desinfek-
tion und sterilem Abdecken erfolgte die Punktion der Arteria femoralis in der Leiste.
Anschlieend wurde mit einer 6F Schleuse ein Zugang zum arteriellen Geféflsystem ge-
legt und unter bildgebender Kontrolle ein Fiihrungsdraht durch die Schleuse bis zum
Aneurysma eingefithrt. Uber diesen Draht wurde dann der Mikrokatheter bis zum An-
eurysmasack vorgeschoben. Fiir den weiteren Ablauf gab es 2 verschienden Methoden.
Bei der ersten wurde iiber den liegenden Mikrokatheter der Acandis Acclino Stent mit
Hilfe eines Transportdrahtes eingefiihrt und vor dem Aneurysmahals moglichst mittig
platziert. Durch Zuriickziehen des Mikrokatheters wurde der Stent freigelegt. Sofern die
Position korrigiert werden sollte, konnte der Stent durch Vorschieben des Mikrokatheters
auch wieder verschlossen werden, solange der Mikrokatheter nicht {iber die proximale
Rontgenmarkierung hinausgeschoben wurde, entsprechend einer Restiiberdeckung von
ca. 10%. Nach Platzierung des Stents wurde der Transportdraht fiir den Stent aus dem
Mikrokatheter entfernt und anschliefend der Mikokatheter durch eine Stentmasche hin-
durch in den Aneurysmahals eingefiithrt. Im Anschluss wurde das Coil iiber diesen Mi-
krokatheter in das Aneurysma eingebracht. Verwendet wurde ein Axium TM detachable
coil system (ev3, Irvine, USA). Je nach Grofie des Aneurysmas wurden mehrere Coils
unterschiedlicher Gréfle nacheinander dort platziert. Das zuerst eingefiihrte Coil wur-
de moglichst so gewéhlt, dass es am Randbereich des Aneurysmas anlag. Anschlieflend
wurden kleinere Coils eingefiihrt, bis die verbliebenen Zwischenrdume ausgefiillt waren
und ein festes Knéduel entstanden war. Wenn ein Coil zufriedenstellend in dem An-

eurysma platziert war, wurde es mittels des Ablése-Mechanismus dem mechanischen
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Ablose-Mechanismus von seinem Transportdraht getrennt. Ein Entfernen des Coils war
dann nicht mehr mdoglich.

Abweichend zu dem oben beschriebenen ersten Ablauf wurde das Stent-gestiitzte Coiling
auch in Jailing-Technik durchgefiihrt. Dabei wurde noch vor der Stent-Platzierung ein
zweiter Mikrokatheter eingefiihrt, der in das Aneurysma gelegt wurde. Hiernach erfolgte
iitber den ersten Mikrokatheter die Platzierung des Stents und anschlieffend iiber den
zweiten Mikrokatheter, der nun unterhalb des Stents im Aneurysma lag, das Coiling.
Bei dieser Methode umgeht man das Mandéver, bei dem der Mikrokatheter durch eine

Stentmasche hindurch geschoben werden muss.

5.3. Erfassung der klinischen Ergebnisse

Alle Patienten wurden nach der Intervention fiir mindestens 24h auf eine neurologi-
sche /neurochirurgische Intensivstation verlegt und dort von einem Neurologen unter-
sucht. Eine zweite Untersuchung erfolgte in der Regel am Tag der Entlassung aus dem

Krankenhaus.

5.4. Erfassung der angiographischen Ergebnisse

Um den Okklusionsgrad des Aneurysmas zu bestimmen, wurde postinterventionell ein
Angiogramm in verschiedenen Projektionen durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Qualitét
des Verschlusses, wurde die Raymond-Klassifizierung mit ihren drei Klassen verwendet
[70]. Hiernach ist der Verschluss komplett (Klasse I, complete), wenn weder im Fundus-
noch im Halsbereich eine Kontrastmittelanreicherung erkennbar ist. Eine Restperfusi-
on im Halsbereich wird als Halsresiduum (Klasse II, residual neck) bezeichnet und ei-
ne Restdurchblutung im Bereich des Aneurysmafundus als Residualaneurysma (Klasse
ITI, residual aneurysm). Die Abbildung 20 stellt diese unterschiedlichen Aneurysma-

Okklusionen dar.
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Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3

RESIDUAL NECK RESIDUAL ANEURYSM

Kompletter Verschluss, kein  Resteinstrom won Kontrast-  Resteinstrom won Kontrast-

Resteinstrom erkennbar mittel in den Hals (Pfeil) mittel in den Hals (Pfeil) und
in den Dom (gepunkteter
Pieil)

Abbildung 20: Klassifizierung der Aneurysma-Okklusion nach Raymond [70]

5.5. Durchfiihrung der Verlaufskontrollen

Alle Patienten waren aufgefordert worden, 3 und 12 Monate nach der Intervention eine
Kontrolluntersuchung durchfiithren zu lassen, um eine etwaige erneute Aneurysmaperfu-
sion erkennen zu kénnen. Je nach Ergebnis der Untersuchung wurden weitere Verlaufs-
kontrollen im 6 oder 12 Monatsintervall empfohlen.

Die erste Verlaufskontrolle fand 3 - 9 Monate nach der Intervention, im Durchschnitt
nach 5 Monaten statt. Sie wurde bei 29/32 Patienten durchgefiihrt. Bei 26/29 Patien-
ten erfolgte sie mit der DSA, bei 2/29 mit der MRA und bei 1/29 Patienten mit einer
hochauflésenden CTA (Dyna-CT).

Die zweite Verlaufskontrolle fand zwischen 10 und 22 Monaten nach der Interventi-
on statt, im Durchschnitt nach 17,5 Monaten. Sie wurde bei 20/32 (62,5%) Patienten
durchgefiihrt. Bei 18/20 erfolgte sie mit der DSA und bei 2/20 mit der MRA.

Die Einteilung der Okklusions-Ergebnisse erfolgte anhand der Raymond-Klassifizierung.
Eine Verschlechterung der Aneurysma-Okklusion im Vergleich zum Vorbefund wurde als

Rekanalisierung, eine Verbesserung als verspdtete Okklusion bezeichnet.
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Teil 111.

Ergebnisse

1. Patientendaten

In dieser Arbeit wurden die Daten von 32 Patienten ausgewertet, davon waren 20 (62,5%)

Frauen und 12 (37,5%) Méanner (s. Abb. 21).

Weiblich

® Mannlich
63%

Abbildung 21: Geschlechtsverteilung (n=32)

Das Alter der Patienten am Behandlungstag lag zwischen 36 und 76 Jahren, im Durch-
schnitt bei 58 Jahren. Frauen waren mit durchschnittlich 60.6 Jahren alter als Méanner

mit 53,4 Jahren (s. Abb. 22).

Haufigkeit (absolut)
[ T S T ¢ - - -]

W Méannlich
I Weiblich

36-45 46-55 56-65 66-76
Alter (in Jahren)

Abbildung 22: Alters- und Geschlechtsverteilung (n=32)
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2. Eigenschaften der Aneurysmen

2.1. Lokalisation

Abbildung 23 zeigt die prozentuale Verteilung der Aneurysmen auf das vordere und
hintere Stromungsgebiet. Es waren 24/32 (75%) im vorderen und 8/32 (25%) im hinteren
lokalisiert. Eine dhnliche Verteilung wurde in epidemiologischen Studien beobachtet, die
ein Verhiltnis von 80% zu 20% fiir die Gesamtheit aller beobachteten Fille angeben
[27].

m\Vorderes Stromgebiet
Hinteres Stromgebiet

Abbildung 23: Verteilung aufs hintere und vordere Stromungsgebiet (n=32)

Die Verteilung der Aneurysmen auf die einzelnen Gefiafle lasst erkennen, dass die Aneu-
rysmen recht hiufig an der ACI (15/32; 47%), an der BA (7/32; 22%) und an der ACM
(5/32; 15%) gelegen haben. Die iibrigen Gefiafle (AcomA, ACA, AV) waren mit 3 bzw.
1 Fall relativ selten betroffen (s. Abb. 24).
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Haufigkeit (absolut)
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Abbildung 24: Verteilung auf die Gefidfie (n=32)
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2.2. GroBe

Abbildung 25 stellt die GroBlenverteilung der Aneurysmen mit Unterteilung in weibliche
und ménnliche Patienten dar. Es ldsst sich erkennen, dass die Mehrheit der Aneurysmen
eine Grofle zwischen 3 und 10 mm aufwiesen und dass Frauen grofiere Aneurysmen hat-
ten als Méanner. Der mittlere Durchmesser der 32 Aneurysmen betrug 7,5 mm. Bei den
weiblichen Patientinnen lag die durchschnittliche Grofie bei 7,9 mm, bei den ménnlichen
bei 6,7 mm. Das kleinste Aneurysma hatte eine Abmessung von 2 mm, das gréfite von

23 mm.
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Abbildung 25: Aneurysma-Groéfien und Geschlechtsverteilung (n=32)

2.3. Art der Entdeckung

Von den insgesamt 32 Aneurysmen wurden 19 (59%) inzidentell entdeckt, 4 (12,5%)
aufgrund klinischer Symptome (symptomatisch) und 1 (3%) im Rahmen einer SAB
Nachsorge (additionell). 8/32 (25%) Aneurysmen waren bereits vorbehandelt und wur-
den als Re-Coiling zusammengefasst (s. Abb. 26). Die Art der Erstentdeckung lief§ sich

bei diesen 8 Aneurysmen nicht mehr feststellen.
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Abbildung 26: Einteilung nach der Art der Entdeckung (n=32)

Die 19 Patienten mit inzidentell entdeckten Aneurysmen hatten keine klinischen Be-
schwerden, wohingegen 4 Patienten mit symptomatischen Aneurysmen folgende Be-
schwerden hatten:

Bei 3 Patienten kam es durch die Kompression von Hirnnerven zu Augenbewegungsstorun-
gen. Der Nervus oculomotorius, der Nervus trochlearis und der Nervus abducens waren
jeweils in einem Fall betroffen. Bei dem vierten Patienten wurde ein Liquoraufstau be-
schrieben, der zu kognitivem Abbau und geistiger Verwirrung gefiihrt hatte. Auflerdem
trat bei allen vier Patienten rezidivierend starker Kopfschmerz auf.

Das additionelle Aneurysma wurde im Rahmen der Nachsorge eines 5 Jahre zuvor rup-
turierten Aneurysmas entdeckt.

Die 8 Aneurysmen, die als Re-Coiling zumsammengefasst wurden, waren bereits zu-
vor mindestens einmal gecoilt worden. Aufgrund einer Re-Perfusion erfolgte nun das

Stent-gestiitzte Coiling.

3. Technische Durchfiihrbarkeit

Das Stent-gestiitzte Coiling konnte bei 31/32 (97%) Patienten erfolgreich durchgefiihrt
werden. Es wurden dabei 2 Methoden angewendet. Bei 21/31 ( 68%) erfolgreich durch-
gefithrten Eingriffen, wurde zuerst der Stent platziert und anschlieend das Coil durch
eine Stent-Masche eingebracht. Bei 10/31 (32%) Patienten erfolgte das Coiling in Jailing-
Technik. Hierbei wird vor der Stent-Platzierung ein Mikrokatheter in dem Aneurysma
positioniert (s. Teil II, Abschnitt 5). Bei einem der vorbehandelten Patienten konnte das

Stent-gestiitzte Coiling nicht durchgefiihrt werden: Es gelang nach der Stent-Platzierung
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nicht, den Mikrokatheter in den Aneurysmahals einzufiihren.

Die alleinige Stent-Platzierung war bei allen 32 Patienten (100%) ohne Schwierigkeiten
moglich.

Die technische Durchfithrung der Verlaufskontrollen war ebenfalls bei allen erschienenen
Patienten moglich.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Stent-gestiitzte Coiling mit dem
Acandis Acclino 1.9F Stent in der Regel zuverlissig und erfolgreich durchgefiihrt werden

konnte.

4. Okklusions-Ergebnisse

4.1. Postinterventionell

Die Abbildung 27 zeigt das absolute und prozentuale Ergebnis des unmittelbar post-
interventionell angefertigten Angiogramms. Die Einteilung erfolgte nach der Raymond-
Klassifizierung (s.Teil II, Kap.8). Man erkennt, dass 23/ 32 (71,8%) Aneurysmen kom-
plett (Klasse I) verschlossen waren, 6/32 (18,7%) hatten ein Halsresiduum (Klasse II)
und 3/32 (9,3%) Aneurysmen zeigten ein Residualaneurysma (Klasse III). Das heifit:
91% der Aneurysmen wurden initial gut verschlossen und konnten der Klasse I oder 1T

zugeordnet werden.
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Abbildung 27: Aneurysma-Okklusion (Initial), Zeitpunkt: Initial (n=32)
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4.2. Verlaufskontrollen

Die Verlaufskontrollen sollen Aufschluss iiber die Besténdigkeit der Aneurysma-Okklusion
und deren Tendenz zu Verdnderungen geben. Die erste Verlaufskontrolle (VK1) konn-
te, wie bereits in Teil II, Kap. 9 beschrieben, bei 29/32 Patienten (90%) durchgefiihrt
werden, sie fand 3-9 Monate nach der Intervention, im Durchschnitt nach 5 Monaten
statt. Von den 3 fehlenden Patienten gaben 2 an, beschwerdefrei zu sein und keine Ver-
laufskontrolle zu wiinschen. 1 Patient konnte nicht erreicht werden. Alle 3 fehlenden
Patienten hatten in der letzten Angiographie (initial) einen Klasse I Verschluss.

Die Abbildung 28 zeigt die prozentualen und absoluten Ergebnisse der 29 Patienten, die
an der Verlaufskontrolle 1 teilgenommen hatten. Die linke Séule stellt das initiale Ergeb-
nis dieser 29 Patienten dar, die rechte Séule das Ergebnis der VK1. Fiir die nachfolgenden
Auswertungen wurde die bereits beschriebene Raymond-Klassifizierung (s. Teil 11, Ka-
pitel 8) um eine Klasse IV ergénzt. Die Klasse IV erfasst alle Aneurysmen, die wiahrend
der Verlaufskontrollen eine Zunahme der Aneurysma-Perfusion (Rekanalisierung) zeig-
ten, sodass ein zeitnahes Re-Coiling erforderlich wurde. Durch diese Ergénzung sollen
die Zweitbehandlungen, deren Notwendigkeit sich wiahrend der Verlaufskontrollen ergab,
kenntlich gemacht werden. Bei Klasse I1I schien es im Gegensatz zu Klasse IV sinnvoll,

zunéchst einen weiteren Fortschritt des Heilungsprozesses abzuwarten.
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16

12

Patientenanzahl (absolut)

Abbildung 28: Aneurysma-Okklusion (VK1), Zeitpunkte: Initial (n=29) und VK1 (n=29)

Man sieht, dass die Anzahl der komplett verschlossenen Aneurysmen (Klasse I) und die
der inkomplett verschlossenen Residualaneurysmen (Klasse I1I) zugenommen haben. Die
Anzahl in Klasse II reduzierte sich von 6 auf 2 Aneurysmen. 1 Residualaneurysma mus-

ste aufgrund einer Rekanalisierung erneut gecoilt werden (Klasse IV). Das Re-Coiling
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erfolgte im Rahmen der Verlaufskontrolle, anschliefend war das Aneurysma komplett

verschlossen.

Nach der VK1 sind 9 Patienten nicht wieder erschienen, sodass die zweite Verlaufs-
kontrolle (VK2) nur noch an 20/32 Patienten durchgefiihrt werden konnte. Von den 9
fehlenden Patienten waren 7 zum Zeitpunkt VK1 in Klasse I, 1 in Klasse II, und 1 in
Klasse III.

Die VK2 wurde 10 - 22 Monate nach der Intervention durchgefiihrt, im Durchschnitt
nach 17,5 Monaten.

Die Abbildung 29 stellt die prozentualen und absoluten Ergebnisse dieser 20 verbliebe-

nen Patienten unmittelbar postinterventionell (initial) und zur VK1 und VK2 dar.
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Abbildung 29: Aneurysma-Okklusion (VK2), Zeitpunkte: Initial (n=20), VK1 (n=20) und
VK2 (n=20)

Man erkennt, dass zu den 3 Untersuchungszeitpunkten der GroBteil (70%) einen Klasse
I Verschluss aufwies. Zusétzlich zeigt sich, dass es bei manchen Aneurysmen zu einer
zunehmenden Perfusion kam und insgesamt 4 Aneurysmen erneut gecoilt werden mus-

sten (Klasse IV). In Klasse II reduzierte sich die Patientenanzahl von 4 auf 1.

Die Abbildung 30 stellt noch einmal die Okklusions-Ergebnisse zu allen 3 Zeitpunkten
mit allen verfiigharen Patienten dar. Sie macht deutlich, dass sich die Patientenzahl bis
zur VK2 stark reduziert hat und dass ein einfacher Vergleich der prozentualen Ergebnisse

nur wenig iiber die tatsdchlichen Okklusions-Veréinderungen aussagt.
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Abbildung 30: Aneurysma-Okklusion (gesamt), Zeitpunkte Initial (n=32), VK1 (n=29), VK2
(n=20)

4.3. Auswertung der Okklusions-Raten

Bei wievielen Patienten sich der Zustand der Okklusion iiberhaupt veréndert hat und
in welche Richtung, konnte den bisherigen Auswertungen nicht im Detail entnommen
werden. Es soll daher untersucht werden, wie oft es insgesamt zu Okklusions-Verédnde-

rungen kam und in welcher Richtung.

Die Abbildung 31 enthélt zwei Balkendiagramme, die aufzeigen, welche Okklusions-
Verdnderungen stattgefunden haben. Es sind bei dieser Gegeniiberstellung nur Pati-
enten eingeschlossen, die an der Verlaufskontrolle 1 teilgenommen haben (n=29). Das
linke Balkendiagramm (a) zeigt die Verteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-
Klasse unmittelbar nach der Intervention (Initial) (s.a. linke Séule in Abb.28). Das rechte
Diagramm (b) zeigt die Verteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse zum
Zeitpunkt der VK1. Alle Patienten haben in dem rechten Diagramm die Farbe ihrer in-
itialen Klasse beibehalten. Hierdurch wird erkennbar, aus welcher Klasse sich Patienten

zu einer anderen hin verandert haben.
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Abbildung 31:
(a): Einteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse zum Zeitpunkt
Initial (n=29)
(b): Einteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse zum Zeitpunkt
der VK1, die farbliche Markierung der initialen Herkunftsklasse wurde beibe-
halten, damit auch die Richtungen der Verénderungen erkennbar sind (n=29)

Es ist erkennbar, dass in der VK1 21/29 Patienten der Klasse I zugeordnet wurden (s.
Abb. 31b). Davon waren 19/21 bereits initial in Klasse I (griin), 2/21 waren initial in
Klasse II (gelb). Von initial 20 Patienten in Klasse I waren 19 (95%) auch zur VK1
unverdndert in Klasse 1. Die grofiten Verdnderungen traten bei Patienten der Klasse 11
auf: Neben den 2 bereits genannten Verbesserungen zu Klasse I, erfolgte in 2 Féllen eine
Verschlechterung zu Klasse III und in einem Fall eine Verschlechterung zu Klasse IV.
Nur 1/6 Patient verblieb in der Klassse II. Die 3 Aneurysmen der Klasse III zeigten bis
zur VK1 keine Verédnderungen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die komplett verschlossenen Aneurysmen
(Klasse I) eine hohe Besténdigkeit aufwiesen und Aneurysmen der Klasse II eine hohe
Tendenz zu Verdnderungen sowohl zu einer besseren als auch zu einer schlechteren Klas-

se zeigten.

Die Abbildung 32 stellt nach demselben Prinzip wie die Abbildung 31 die Veréinde-
rungen fiir den 2. Untersuchungszeitraum (VK1 bis VK2) dar. Es sind nur Patienten
eingeschlossen, die an der Verlaufskontrolle 2 teilgenommen haben (n=20). Das linke
Balkendiagramm (a) zeigt die Verteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse
zum Zeitpunkt der VK1 (s.a. mittlere Saule in Abb.29). Das rechte Diagramm (b) zeigt
die Verteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse zum Zeitpunkt der Ver-
laufskontrolle 2. Die Verdnderungen sind dadurch erkennbar, dass jeder Patient die Farbe

seiner vorherigen Klasse beibehalten hat.
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Abbildung 32:

(a): Einteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse zum Zeitpunkt
der VK1 (n=20)

(b): Einteilung der Patienten anhand ihrer Okklusions-Klasse zum Zeitpunkt
der VK2 (n=20) und farbliche Markierung der Herkunftsklasse zum Zeitpunkt
VK1, wodurch auch die Richtungen der Verédnderungen erkennbar sind

Man kann erkennen, dass auch in dem zweiten Untersuchungszeitraum die Aneurysmen
der Klasse I wenig Verdnderung zeigten. So sind 13/14 (93%) unverdndert in dieser
Klasse geblieben. Insgesamt gab es lediglich 4 Veréinderungen: 1 Aneurysma verbesserte
sich von Klasse IV zu Klasse I, allerdings durch ein Re-Coiling und nicht durch einen
natiirlichen Heilungsprozess. 3 Aneurysmen verschlechterten sich in Klasse IV und mus-
sten erneut gecoilt werden, 2 davon waren zuvor in Klasse III, 1 zuvor in Klasse I. Die
itbrigen Aneurysmen - 13 in Klasse I, 1 in Klasse II, 2 in Klasse III - haben sich in
diesem Untersuchungszeitraum nicht verdndert.

Insgesamt zeigt sich, dass die Aneurysmen der Klasse I auch im zweiten Untersuchungs-

zeitraum eine hohe Bestandigkeit aufwiesen.

Die Abbildung 33 gibt einen Uberblick iiber die Gesamtzahl an Verdnderungen fiir beide
Untersuchungszeitraume. Das linke Kreisdiagramm (a) beschreibt den ersten Untersu-

chungszeitraum, das rechte (b) den zweiten.
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Abbildung 33: Einteilung der Patienten anhand der Verdnderung ihrer Aneurysma-Okklusion
(a): Untersuchungszeitraum Initial bis VK1 (n=29)
(b): Untersuchungszeitraum VK1 bis VK2 (n=20)

Man kann erkennen, dass in beiden Untersuchungszeitraumen der Grofiteil der Patienten
(79% und 80%) unverdndert in ihrer jeweiligen Klasse geblieben ist. Im ersten Zeitraum
gab es 2 (7%) Okklusions-Verbesserungen, die aus dem natiirlichen Heilungsprozess her-
aus entstanden sind. Im zweiten zeigte sich ebenfalls 1 Verbesserung, die jedoch durch ein
Re-Coiling erzielt wurde. Rekanalisierungen gab es in beiden Untersuchungszeitraumen

mit dhnlicher Haufigkeit (14% und 15%).

5. Risikofaktoren fiir eine Rekanalisierung

Im Folgenden wurde untersucht, ob der initiale Verschluss, die Aneurysma-Lage sowie
die Aneurysma-Grofie Einfluss auf die Rekanalisierungsrate hatten. Zunéchst wurden die
Patienten aufgeteilt in komplett verschlossene Aneurysmen (Klasse I) und inkomplett
verschlossene (Klasse II&IIT). AnschlieBend wurde die Rekanalisierungsrate in beiden
Gruppen ermittelt. Die Abbildung 34 zeigt das Ergebnis. Das linke Diagramm (a) stellt
den ersten Untersuchungszeitraum (Initial-VK1) dar, das rechte (b) den zweiten (VK1-
VK2). Erkennbar ist, dass unvollstdndig verschlossene Aneurysmen (Klasse II & III)
héufiger eine Rekanalisierung zeigten als die der Klasse [. Mittels des Chiquadrat Tests
konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,037). Aufgrund der
kleinen Fallzahl (n=20) ist dies aber nur bedingt aussagekriftig.
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Abbildung 34: Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem initialen Verschluss und der
Rekanalisierung

(a): Untersuchungszeitraum Initial bis VK1 (n=29)
(b): Untersuchungszeitraum VK1 bis VK2 (n=20).

Weiterhin wurde gepriift, ob die Lokalisation der Aneurysmen (hinteres oder vorderes
Stromgebiet) einen Einfluss auf die Rekanalisierungsrate hatte. Eine Aufteilung auf je-
des einzelne Gefafl war aufgrund der kleinen Patientenzahl nicht sinnvoll, da zu kleine
Gruppen entstanden.

Die Abbildung 35 stellt die Rekanalisierungsrate in Abhéngigkeit von der Lokalisation
(hinteres oder vorderes Stromgebiet) dar. Das linke Balkendiagramm (a) zeigt den er-
sten Untersuchungszeitraum, das rechte Diagramm (b) den zweiten.

Es ist erkennbar, dass die Rekanalisierungsrate in beiden Gruppen etwa gleich ist. Ein

signifikanter Unterschied konnte also nicht festgestellt werden (p=0,364).
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Stromgebiet (n=22) Stromgebiet (n=7) Stromgebiet (n=14) Stromgebiet (n=6)

(a) (b)

Abbildung 35: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Aneurysma-Lage und Rekanalisie-
rung
(a): Untersuchungszeitraum Initial bis VK1 (n=29)
(b): Untersuchungszeitraum VK1 bis VK2 (n=20)
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Die Abbildung 36 stellt die Rekanalisierungshaufigkeit in Abhéngigkeit von der Aneu-
rysmagrofle dar (< 6mm; > 6mm). Das linke Balkendiagramm (a) zeigt das Ergebnis fiir
den ersten Untersuchungszeitraum (Initial bis VK1), das rechte Diagramm (b) fir den
zweiten Zeitraum (VK1 bis VK2). Man erkennt, dass es bei Aneurysmen > 6mm Ab-
messung in beiden Untersuchungszeitrdaumen héufiger zu Rekanalisierungen kam als bei
Aneurysmen < 6mm. Die statistische Auswertung zeigte zwar keinen signifikanten Un-

terschied, der p-Wert lag jedoch nur knapp oberhalb der Signifikanz-Grenze (p=0,076).
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Rekanalisierung
HJa ®Nein
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Haufigkeit (prozentual)

2-6mm 6,1 - 24 mm 2 —6mm 6,1 —24mm
(n=15) (n=14) (n=10) (n=10)

(a) (b)

Abbildung 36: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Aneurysmagrofe und Rekanalisie-
rung

(a): Untersuchungszeitraum Initial bis VK1 (n=29)
(b): Untersuchungszeitraum VK1 bis VK2 (n=20).
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6. Klinisches Ergebnis und Komplikationen

Die klinisch-neurologischen Untersuchungen nach den Interventionen zeigten, dass 1/32
(3%) behandelten Patienten dauerhafte neurologische Schiden als Folge der Behandlung
davon trug (s. Abb. 37). Bei dieser Patientin zeigte sich nach der Intervention klinisch
eine Hemianopsie rechts und im CT ein occipital gelegener frischer Hirninfarkt (s. u.

Patient 1).

3%

asymptomatisch
symtomatisch

97%

Abbildung 37: Klinisches Ergebnis

Bei 2/32 (6%) Patienten konnten kleine cerebrale Ischaemien im CT bzw. MRT postin-
terventionell nachgewiesen werden. Beide Patienten hatten aber nur fiir wenige Minu-
ten klinsch-neurologische Symptome gezeigt. Somit sind insgesamt bei 3 (9%) Patienten
thrombembolische Komlikationen aufgetreten.

Bei 2 von 32 (6%) Patienten kam es bei der Sondierung des Aneurysmas zu einer
Perforation der Aneurysmawand, was durch ein subarachnoidales Blut-Kontrastmittel-
Extravasat erkannt werden konnte. Beide Patienten waren nach der Intervention klinisch-
neurologisch unauffillig. Insgesamt ergab sich fiir das durchgefiihrte Stent-gestiitzte Coi-
ling eine Komplikationsrate von 15,6% (5/32).

Im Rahmen der Verlaufskontrollen kam es bei 1 Patienten nach der Kontroll-DSA zu
einer Diplopie. Im MRT zeigten sich beidseits cerebelldr und im Posteriorstromgebiet
kleine embolische Infarkte (s.u. Patient 2). Die DSA wurde bezogen auf alle in dieser
Arbeit untersuchten Patienten insgesamt 44 Mal als Kontroll-Angiographie verwendet.
Es ergab sich somit eine Komplikationsrate von ca. 2% (1/44).

Zusammengefasst sind insgesamt bei 6 Patienten Komplikationen aufgetreten und zwar
bei 5 Patienten im Rahmen der Intervention und bei 1 Patienten im Zusammenhang mit
der Kontrollangiographie. Die Komplikationen sind iiberwiegend bei dlteren Patienten

aufgetreten. So waren 5 dieser 6 Patienten iiber 64 Jahre alt. Die Abbildung 38 zeigt die
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Komplikationshédufigkeit fiir Patienten < 64 Jahre und > 64 Jahre. Das Komplikations-
risiko war in der Gruppe > 64 Jahre signifikant hoher (p=0,004). Das Durchschnittsalter
der < 64 jéhrigen liegt bei 53, das der > 64 jahrigen bei 70 Jahren.

Komplikationen

mJa mNein

Haufigkeit (prozental)

> 64a (n=9) = 64a (n=23)

Abbildung 38: Komplikationshéufigkeit in Abh#ingigkeit des Alters

Im Folgenden werden die Krankheitsverldufe der 6 Patienten, bei denen Komplikationen

aufgetreten sind, ndher beschrieben.

Patient 1:

Die 70-jahrige Patientin stellte sich mit einem 20 x 20 mm grofien Basilariskopf-Aneurysma
vor, das bereits zu einem Liquoraufstau, chronischen Kopfschmerzen und kognitivem Ab-
bau gefiihrt hatte. Nach der notfallméig durchgefiihrten Intervention beklagte die Pa-
tientin eine eingeschriankte Sehkraft. In der klinisch-neurologischen Untersuchung zeig-
te sich eine inkomplette Hemianopsie rechts. Eine unverziiglich durchgefithrte MRT-
Untersuchung zeigte einen akuten Infakrt der A. Cerebelli posteria. Zur Behandlung
erfolgte eine Heparinisierung fiir 2 Tage, worunter es zwar zu einer Besserung aber nicht
zur einer vollstdndigen Remission der Symptomatik kam. So war die inkomplette Hemi-

anopsie leider auch bei den Verlaufskontrollen noch vorhanden.

Patient 2:

Bei der 71-jahrigen Patientin erfolgte zunéchst komplikationslos das Stent-gestiitzt Coi-
ling eines Aneurysmas mit einer Gréfle von 4 x 4,5 mm im Carotis Endabschnitt auf der
linken Seite . Nach 3 Monaten wurde die Kontrollangiographie mittes DSA vorgenom-
men. Direkt nach dieser Intervention klagte die Patientin iiber eine Diplopie, worauthin
notfallméaBig eine MRT durchgefiihrt wurde. Hier zeigten sich akute embolische Hirnin-

farkte cerebellar bds. sowie im Posteriorstromgebiet links. Es ist denkbar, dass sich
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wéhrend der Angiographie Plaques in der Aorta gelost und die Infarkte verursacht ha-

ben konnten.

Patient 3:

Die 69-jahrige Patientin wurde mit einem Aneurysma der A. cerebri media rechts mit
einer Grofle von 4 x 6 mm aufgenommen. Das Stent-gestiitzte Coiling erfolgte komplika-
tionslos. Postinterventionell prasentierte sich die Patientin kurzzeitig mit einer Hemipa-
rese und einer Mundastschwiche rechts. Die Patientin war jedoch nach wenigen Minuten
wieder vollstdndig beschwerdefrei und anschlieend stets neurologisch unauffilig. In ei-
ner MRT Untersuchung 2 Tage nach der Intervention zeigten sich mehrere punktférmige
frische Ischdmien im rechten Putamen und hochfrontal rechts im Mediastromgebiet, die
mit groBer Wahrscheinlichkeit durch die Intervention bedingt waren. Nach 5 Monaten

bei der Verlaufskontrolle war die Patientin beschwerdefrei.

Patient 4:

Die 70-jahrige Patientin wurde aufgrund eines asymptomatischen A. cerebri media
Bifurkatioins-Aneurysma mit einer Grofle von 2 x 3 mm behandelt. Wahrend der Inter-
vention kam es bei der Sondierung des Aneurysmas mit einem Mikrokatheter zu einer
Perforation der Aneurysmawand, was sich durch ein Kontrastmittel-Extravasat zeigte.
Durch die Platzierung des Stents und das Einbringen von 2 Coils konnte das Aneu-
rysma komplett verschlossen werden. 24 Stunden nach der Intervention erfolgte eine
Kontrollaufnahme mit der CT, die hyperdense subarachnoidale Fliissigkeit zeigte, ohne
Mittellinienverlagerung. Die Patientin wurde 5 Tage auf der Stroke-Unit iiberwacht und
erhielt als Prophylaxe gegen Vasospasmen Nimodipin. Trotz der beschriebenen Kompli-

kation war die Patientin durchgehend beschwerdefrei.

Patient 5:

Der 65-jéhrige Patient wurde zur Versorgung eines rechtsseitigen Mediaaneurysmas mit
einer Grofle von 6 mm x 3,6 mm stationdr aufgenommen. Bei dem Stent-gestiitzten
Coiling gelang die Platzierung des Stents, jedoch nicht das Einfiihren des Katheters in
den Hals zum Coiling. Zudem zeigte sich in einer Kontrollserie nach dem gescheitertem
Coiling-Versuch ein Kontrastmittel-Extravasat. Eine CT-Aufnahme im Anschluss an
die Intervention bestétigte eine diskrete Blutansammlung subarachnoidal in der rechten

Hemisphére, die im Verlauf riicklaufig und 2 Wochen spéter vollstéindig resorbiert war.
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Der Patient zeigte diesbeziiglich keine Beschwerden. Jedoch klagte der Patient postin-
terventionell iiber einen linksseitigen Flankenschmerz, der auf eine Einblutung in die
linke Nierenkapsel zuriickzufiihren war. Die Blutung koénnte durch die Einnahme der

zweifachen Thrombozytenaggregationshemmer verursacht worden sein.

Patient 6:

Der 43- jahrige Patient stellte sich mit einem 4mm x 5mm groflen Aneurysma im Endab-
schnitt der A. carotis interna vor. Das Stent-gestiitzte Coiling konnte erfolgreich durch-
gefithrt werden. Jedoch kam es postinterventionell bei dem Patienten kurzzeitig zu einer
Aphonie und einer Hemihypésthesie links. Eine MRT-Untersuchung zeigte punktformige
[schdmien links periventrikuldr und links temporal, deren Genese mit grofler Wahrschein-
lichkeit periinterventionell war. Da der Patient zusétzlich an epileptischen Anfillen litt,
die ebenfalls zu kurzzeitiger Aphonie und Sensibilitdsstorung fiithrten, lief sich nicht
sicher feststellen, ob die frischen Ischdmien oder ein ikterisches Geschehen die Ursache

der Symptomatik war.

49



7. Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Stent-gestiitzte Coiling mit dem Acandis Acclino 1.9F Stents wurde héufiger an
Frauen als an Méanner durchgefiithrt (63% : 38%). Die Aneurysmen waren haufiger im
vorderen Stromgebiet lokalisiert als im hinteren (75% : 25%). Die Grofle der Aneurysmen
lag bei 88% der Patienten zwischen 2 und 10 mm, bei 12% zwischen 10 und 24 mm . Die
Platzierung des Acandis Stents gelang bei 100% der Patienten, das anschliefende Coiling
bei 97%. Unmittelbar nach der Intervention waren 91% der Aneurysmen zufriedenstel-
lend verschlossen (Klasse I: 72%; Klasse II: 19%). Im Verlauf zeigte die Okklusion bei
Patienten der Klasse I die hochste Besténdigkeit. Im ersten Untersuchungszeitraum bis
VK1 blieben 90% und im zweiten bis VK2 93% der Klasse I-Aneurysmen unverandert.
Die Aneurysmen der Klasse II zeigten am héufigsten Verinderungen und zwar in bei-
de Richtungen. Insgesamt waren im ersten Zeitraum bis VK1 79% aller behandelten
Aneurysmen unverindert geblieben, im zweiten bis VK2 80%. Aneurysmen des hinte-
ren Stromgebietes zeigten im Vergleich zu denen des vorderen Stromgebietes prozentual
haufiger eine Rekanalisierung. 29/32 (90%) der behandelten Patienten waren nach der
Intervention und im Verlauf klinisch-neurologisch unauffillig. Bei 4/32 (12,5%) der Pati-
enten kam es periinterventionell zu kleinen thrombembolischen Infarkten, bei 2/32 (6%)
zu kleinen Subarachnoidalblutungen. Das Risiko fiir Komplikationen war bei Patienten

> 64 Jahre signifikant grofer als bei Patienten < 64 Jahre (P=0,013).
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Teil IV.

Diskussion

1. Grundlage fiir die Diskussion

Die endovaskuldre Behandlung breithalsiger Aneurysmen war lange Zeit sehr schwie-
rig und zum Teil gar nicht moglich. Der Grund dafiir war, dass Coil-Schlingen nicht
sicher im Aneurysmasack platziert werden konnten bzw. die Rekanalisierungsrate der
breithalsigen Aneurysmen sehr hoch war [34, 65]. Mit der Einfiihrung des Stent-gestiitz-
ten Coilings im Jahre 1997 etablierte sich eine Methode, die eine sichere und effektive
Behandlung dieser Aneurysmen erméglichte. Inzwischen ist diese Methode weit verbrei-
tet und wird héufig angewendet. Die dafiir zur Verfiigung stehenden Materialien werden
fortlaufend weiterentwickelt, um dieses Verfahren noch sicherer und zuverléssiger zu ma-
chen. Erst kiirzlich erfolgte die Einfithrung einer neueren Stent-Generation in Form von
kleinen hochflexiblen Nitinol-Mikrostents. Man nennt sie Niedrig-Profil-Stents. Thr Vor-
teil ist, dass sie durch einen sehr kleinen Mikrokatheter mit einem inneren Durchmesser
von 0,0165"(=0,42 mm) transportiert werden kénnen und so die Stentplatzierung und
das Coiling iiber denselben Mikrokatheter erfolgen kann. Zusétzlich sind damit Aneurys-
men an sehr kleinen und kurvigen Gefafien besser erreichbar. Einer dieser Stents ist der
Acandis Acclino 1.9F Stent, der 2012 seine Zulassung erhielt. Dieser Stent ist geeignet
fiir Gefafle mit einem Durchmesser von 2 - 4 mm. Er ist repositionierbar, solange seine
Entfaltung kleiner gleich 90% betrigt. Die Herstellung des Stents erfolgt mit Hilfe eines
Lasers, der ihn aus einer Nitinol-Rohre herausschneidet, sodass ein symmetrisches closed
cell design entsteht. Im Jahre 2014 wurde bereits sein Nachfolger, der Acandis Acclino
Flex Stent zugelassen. Dieser besitzt ein asymmetrisches closed cell design, wodurch er
flexibler ist als sein Vorgénger und deswegen in Geféflen ab 1,5 mm Durchmesser plat-
ziert werden kann. Der entscheidende Unterschied besteht in der Form der Maschen.
Ansonsten ist er seinem Vorgéanger sehr dhnlich.

Zu dieser Stent-Generation gehoren u.a. auch der Leo-Baby- und der LVIS Jr Stent.
Sie konnen ebenfalls in Geféaflen ab 1,5 mm Durchmesser eingesetzt werden. Der Leo
Baby-Stent ist bis zu einer Entfaltung von 90% repositionierbar, der LVIS Jr Stent bis

zu einer Entfaltung von 80%. Im Gegensatz zum Acandis Acclino Stent werden sie nicht
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Laser-geschnitten hergestellt, sondern aus einem Nitinol-Draht geflochten.

Am léngsten in klinischer Anwendung und auch am besten untersucht sind der Neu-
roform und der Enterprise Stent. Der Neuroform Stent hat ein open cell design, der
Enterprise Stent ein closed cell design. Beide Stent Modelle konnen im Unterschied zu

den niedrig-Profil-Stents nur mit den gréfleren Mikrokathetern verwendet werden.

2. Technische Durchfiihrbarkeit

Um das Stent-gestiitzte Coiling sicher durchfiihren zu kénnen, muss der Stent besonde-
re technische Eigenschaften aufweisen. So muss dieser sehr weich und flexibel sein, um
durch kleine und kurvige Gefafle transportiert werden zu kénnen. Entfaltet muss seine
Dehnungskraft auch in engen Kurven fiir engen Kontakt zur Geféwand sorgen und
ein Verrutschen der Coil-Schlingen sicher verhindern. Zudem miissen die Stent-Maschen
grof} genug sein, um das Coiling durch diese hindurch sicher zu erméglichen.

Der erste intrakranielle Stent war der Neuroform 1 Stent mit einem open cell design.
Bei seiner Anwendung kam es recht héufig zu Schwierigkeiten bei der Platzierung, da
sich der Stent nicht gut durch die kleinen und kurvigen Geféafie mandvrieren liefl. So be-
schrieben Lylyk et al. [53] bei 31% der Interventionen mit diesem Stent Schwierigkeiten
bei der Stentplatzierung gehabt zu haben. Bei den nachfolgenden Stent-Generationen
wurden die Unzulédnglichkeiten der vorherigen weitestgehend behoben und diese Schwie-
rigkeiten reduzierten sich deutlich. Mittlerweile erhielt die vierte Generation 2010 ihre
Zulassung. Aktuellere Studien iiber den Neuroform Stent zeigen hohe technische Erfolgs-
quoten zwischen 97 - 98% [3, 11, 84]. Der Enterprise Stent zeigte in einer Metaanalyse
von King et al. eine noch hohere technische Zuverlassigkeit gegeniiber dem Neuroform
Stent (97,7% vs. 99,8%) [46]. Geyik et al. [24] untersuchten 500 Stent-gestiitzte Coilings
mit unterschiedlichen Stents (Enterprise, Solitaire, Wingspan, Leo und Neuroform) in
einem Zeitraum von 05/2004 bis 12/2010. Technische Schwierigkeiten bei der Stentplat-
zierung traten in 4/500 (0,8%) Féllen auf.

Die technische Erfolgsquote der Niedrig-Profil-Stents, die iiber Katheter mit einem In-
nendurchmesser von 0,0165 Inch transportiert werden konnen, liegt insgesamt in einem
dhnlichen Bereich: Unter Verwendung des LVIS Jr Stents konnten bei Behme et al. [10]
alle (100%) Stents erfolgreich platziert werden, bei Grossberg et al. [26] 99%. Der Leo
Baby Stent konnte bei Aydin et al. in 97,5% der Falle [7] platziert werden.
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Studien iiber die Verwendung des Acandis Acclino Stents wurden vor Kurzem veroffent-
licht: Bei Kabbasch et al. [44] gelang die Stentplatzierung in 16/17 (94%), bei Brassel
et al. [14] in 7/7 (100%) unter Verwendung der Y-Kissing-Technik und in einer zweiten
Studie von Brassel et al. [13] in 60/61 (98%) Fillen, wobei in dieser Studie neben dem

Acandis Acclino 1.9F Stent auch der etwas neuere Acandis Flex Stent verwendet wurde.

In unserer Studie wurde eine erfolgreiche Stentplatzierung in 32/32 (100%) der Fille
erreicht. Unsere Ergebnisse stimmen mit denen der genannten Veroffentlichungen gut
iiberein. Der Acandis Acclino Stent kann mit gleich hoher oder besserer Zuverlédssigkeit
platziert werden als andere Stents. Wobei natiirlich auch die unterschiedlichen Schwie-
rigkeiten bei der Erreichbarkeit der Aneurysmen von Bedeutung sind. Die Veroffentli-

chungen geben hieriiber jedoch keine prézise Information.

Neben der Stentplatzierung kénnen auch Schwierigkeiten bei der Durchfithrung des Coi-
lings auftreten. So beobachteten Fargen et al. [20] in einer Studie iiber 229 Stent-gestiitz-
ten Coilings mit einem Enterprise-Stent, dass sich nach der Stent-Platzierung in 3%
(7/229) Fallen das Coiling nicht durchfiihren lie. Auch bei Thétinen et al. [84] schei-
terte das Coiling mit dem Neuroform Stent bei 7% (4/55) der Patienten.

In unseren Interventionen gelang es in einem Fall (3%) nicht, das Coiling nach der Stent-
platzierung durchzufiihren, da sich der Mikrokatheter nicht in dem Aneurysmahals plat-
zieren lieB. Dieses Aneurysma war bereits durch ein Coiling vor 8 Jahren vorbehandelt
gewesen, was die Intervention erschwert hat.

In den 3 bereits genannten Studien iiber den Acandis Acclino Stent sind bei der Durch-
fithrung des Coilings keine Probleme beschrieben worden [13, 14, 44].

Auch in den Studien iiber den Leo Baby- und den LVIS Jr-Stent wurde von keinen
Schwierigkeiten beim Coiling berichtet [7, 10]. Zusammenfassend lésst sich feststel-
len, dass das Stent-gestiitzte Coiling mit dem Acandis Acclino Stent sehr zuverléssig

durchfithrbar war.
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3. Aneurysma-Qkklusion

Raymond et al. [65] konnten zeigen, dass ein suboptimaler initialer Aneurysma-Verschluss
(Klasse II und III) ein signifikanter Risikofaktor fiir eine Rekanalisierung ist. Fiir einen
dauerhaften Behandlungserfolg muss daher eine komplette Okklusion (Klasse I) des An-
eurysmas angestrebt werden.

In den Interventionen dieser Arbeit konnte initial ein Klasse I Verschluss in 72% (23/32)
der Fille erreicht werden. Andere Studien iiber den Acandis Acclino Stent erreichten
dhnliche Ergebnisse mit 57% [44], 91% [13] und 94% [87].

Unter Verwendung des LVIS JR Stents erreichten Behme et al. bei 50% (17/34) der
Patienten initial einen Klasse I Verschluss, Mohlenbruch et al. bei 73% (16/22) [10, 55]
Mit dem Leo Baby-Stent erreichten Aydin et al. dies bei 75% der Patienten [7]. Bei
der Verwendung der &lteren Stent-Modelle zeigten sich tendenziell weniger Aneurys-
men komplett verschlossen: Mit dem Neuroform Stents waren bei Biondi et al. 35%,
bei Santillan 42,4% und bei Piotin 46,3% komplett verschlossen [11, 62, 72]. King et
al. berichteten fiir den Enterprise Stent iiber 52,8% und fiir den Neuroform Stent iiber

52,7% komplett verschlossene Aneurysmen [46].

Suboptimal verschlossene Aneurysmen konnen sich durch den natiirlichen Heilungspro-
zess verschlieflen, was als verspéatete Okklusion bezeichnet wird. Studien konnten zei-
gen, dass dies haufiger beim Stent-gestiitzten Coiling als beim alleinigen Coiling auftritt
[62]. Dies wird u.a. dadurch erkldrt, dass Stents den Blutfluss am Aneurysma vorbei
lenken und die Gefaflheilung giinstig beeinflussen. Ausschlaggebendes Moment fiir die
verspétete Okklusion kann hier die Reduzierung der doppelten Thrombozytenaggrega-
tionshemmung sein, die iiblicherweise 3 Monate nach der Intervention erfolgt.

Mit dem Neuroform Stent wurde eine verspétete Okklusion bei 72,6% [62] und 48,2%
[21] der jeweils inkomplett verschlossenen Aneurysmen beobachtet.

Bei Geyik et al. [24], die verschiedene Stents untersuchten, waren es 44% und bei Aydin
et al. [7] unter der Verwendung des Leo Baby Stents 56,2% der initial unvollsténdig
verschlossenen Aneurysmen.

Auch in unseren Daten konnte die verspétete Okklusion beobachtet werden: Von insge-
samt 9 Patienten, die initial suboptimal verschlossen waren, zeigten 2/9 (22%) Patienten

eine verspétete Okklusion.
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Ein zentraler Punkt in der endovaskuldren Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen
ist die Rekanalisierung. Sie beschreibt eine zunehmende Durchblutung des Aneurysmas,
was zur Verschlechterung um eine Okklusionsklasse fithrt und ggf. ein erneutes Coiling
erfordert. Insbesondere breithalsige Aneurysmen sind hiufig davon betroffen. Durch die
Anwendung des Stent-gestiitzten Coilings konnte die Rekanalisierungsrate im Vergleich
zum alleinigen Coiling bei diesen Aneurysmen gesenkt werden [62, 94]. Ohne Stent war
bei breithalsigen Aneurysmen eine Rekanalisierungsrate von 30% beobachtet worden
[85].

Studien iiber den Neuroform Stent zeigten beim Stent-gestiitzten Coiling an breithal-
sigen Aneurysmen Rekanalisierungsraten von 9%, 26% und 27,2% iiber einen Zeitraum
von 6 Monaten nach der Intervention [11, 21, 76]. In der Studie von King et al. [46] zeigte
sich fiir den Neuroform Stent eine Rekanalisierungsrate von 13,9%, fiir den Enterprise
Stent von 10,6%.

Mit dem Leo Baby Stent zeigten Aydin et al. [7] eine Rakanalisierungsrate von 6,5%.
Behme et al. [10] berichteten mit dem LVIS JR Stent iiber eine Rekanalisierung in 3%
der Fille. Mit den Acandis Acclino Stents dokumentierten Tureli et al. [87] fiir einen
Zeitraum von 6 Monaten eine Rekanalisierung in 2,1%, bei Brassel et al. [13] zeigte sich
nach durchschnittlich 11 Monaten keine (0%) Rekanalisierung. In beiden Studien wurde

sowohl der Acandis 1.9F als auch der neuere Acandis Flex Stent verwendet.

In unserem Patientenkollektiv kam es bis zur ersten Verlaufskontrolle, also durchschnitt-
lich nach 5 Monaten, bei 13,7% (4/29) Patienten zu einer Rekanalisierung. Bis zur zwei-
ten Verlaufskontrolle, nach durchschnittlich 17,5 Monaten, trat bei einem Patienten zum
zweiten Mal eine Rekanalisierung auf und bei 2 weiteren zum ersten Mal (15%; 3/20).

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Resultaten der Studien iiber den Neuroform und
Enterprise Stents gut iiberein. Gegeniiber den Verdffentlichungen von Brassel et al. [13]
und Tureli et al. [87] tiber den Acandis Stent liegt unsere Rekanalisierungsrate etwas
hoher.

Ein Nachteil unserer Arbeit war, dass 12/32 (37%) Patienten nicht zur zweiten Ver-
laufskontrolle erschienen sind. Neun dieser 12 (75%) Patienten waren bei der letzten
Kontrollangiographie in Klasse I. Die prozentualen Ergebnisse wiren sicherlich besser
gewesen, wenn diese Patienten mit in die Auswertung hétten aufgenommen werden
konnen. Denn diese Patienten hatten Klasse I Okklusionen, die mit relativ hoher Wahr-

scheinlichkeit auch in Klasse I geblieben wéren.
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Raymond et al. [65] konnten in ihrer Studie mehrere Faktoren identifizieren, die das Ri-
siko fiir eine Rekanalisierung signifikant erhohen. Hierzu zéhlten u.a. ein suboptimaler
initialer Aneurysm-Verschluss (Klasse II & III) und die Aneurysma-Grofie. In unserer
Arbeit konnten wir das Ergebnis von Raymond et al. bestétigen, dass ein suboptimaler
initialer Verschluss ein signifikanter Risikofaktor fiir eine Rekanalisation ist (p=0,037).
Insbesondere die Aneurysmen der Klasse II zeigten in dieser Arbeit eine starke Tendenz
zu Verdnderungen. Wir untersuchten ebenfalls, ob groflere Aneurysmen (> 6mm) eine
hohere Rekanalisierungsrate haben als kleinere (< 6mm). Es zeigte sich zwar kein signi-
fikanter Zusammenhang, aber ein deutlicher Trend zu dieser Hypothese war erkennbar
(p=0,076).

Ebenfalls priiften wir, ob die Lokalisation der Aneurysmen einen Einfluss auf die Re-
kanalisierung hatte. Hier zeigte sich, dhnlich wie bei Raymond et al, kein signifikan-
ter Zusammenhang. Insgesamt miissen unsere statistischen Auswertungen aufgrund der

kleinen Fallzahl jedoch kritisch betrachtet werden.

4. Komplikationen

Ursache der meisten Komplikationen beim Stent-gestiitzten Coiling sind Thrombembo-
lien und kleine Blutungen durch Geféafiverletzungen. In unserem Patientenkollektiv kam
es withrend des Stent-gestiitzten Coilings bei 5 (15,6%) der 32 Patienten zu Komplika-
tionen: Bei 3 (9,3%) Patienten kam es zu thrombembolischen Infarkten, bei 2 (6,2%) zu
kleinen Subarachnoidalblutungen. Nur bei 1 (3%) Patienten wurden bleibende neurolo-
gische Schiden festgestellt. Die Mortalitatsrate lag bei 0%.

Bei der Durchfithrung der Verlaufskontrollen kam es bei 1 Patienten zu kleinen em-
bolischen Infarkten und bleibenden neurologischen Schiden. Bezogen auf alle mit der
digitalen Subtraktionsangiographie durchgefiihrten Verlaufskontrollen ergab sich eine
Komplikationsrate von 2,2% (1/44).

Bei der Anwendung des Neuroform Stents berichteten Sedat et al. [76] iiber eine Kom-
plikationsrate von 21,5% (9/42) der behandelten Patienten. Davon zeigte aber nur 1
Patient bleibende neurologische Schiden (2,4%). Bei 4/42 (9,5%) Patienten waren die
Komplikationen thrombembolischer Genese. Bei Fiorella et al.[21] betrug die Mortalitét
mit dem Neuroform Stent 3,1% (9/284). Thrombembolische Komplikationen wurden in
9,5% (27/284) beobachtet, wovon 5,3% bleibende Schiden davontrugen. Intrakranielle
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Blutungen waren bei 1,8% (5/284) der behandelten Patienten aufgetreten.

Bei King et al. [46] zeigte sich bei 3,4% der mit dem Neuroform Stent behandelten Pa-
tienten bleibende Schiden und eine Mortalitéit von 2,8%. Thrombembolische Ereignisse
traten bei 6,7% der Patienten auf.

Mit dem Enterprise Stent berichteten King et al. [46] iiber bleibende neurologische
Schiden bei 3,5% der behandelten Patienten. Die Mortalitit lag bei 1,8%, die Anzahl
der thrombembolischen Ereignisse bei 5,9%.

Mit dem Leo Baby Stent lag die Anzahl der Patienten mit bleibenden neurologischen
Schéden bei 3,8%[7]. Asymptomatsiche Komplikationen sind bei 7,5% der Patienten

aufgetreten.

Mit dem LVIS JR Stent berichteten Shankar et al. [77] tiber eine Komplikationsrate von
23%. Bleibende neurologische Defizite wurden in 3% der Félle beobachtet. Grossberg et
al. [26] und Behme et al. [10] berichteten iiber eine Komplikationsrate von 9,5% bzw.
15%.

Mit den Acandis Acclino Stents berichteten Brassel et al [13] iiber eine Mortalitéts-
rate von 2,3% (1/42) und iiber Komplikationen bei 3 weiteren Patienten (7,1%). Bei
Kabbasch et al. [44] wurde bei 1/14 Patienten eine Thrombusbildung im Acandis Stent
festgestellt, was aber zu keinen klinischen Symptomen fiihrte.

Unsere Ergebnisse fiigen sich gut in die bereits veroffentlichten Studien ein.

Als Risikofkator fiir Komplikationen konnte das Alter ermittelt werden [15]. In unserer
Arbeit waren 5 der 6 Patienten mit Komplikationen iiber 65 Jahre alt. Statistisch konnte
ein Alter >64 Jahre als signifikanter Risikofaktor fiir Komplikationen ermittelt werden
(p=0,003). Altere Patienten profitieren aufgrund der geringeren Lebenserwartung und
dem entsprechend geringeren Rupturrisiko bis ans Lebensende weniger von einer Be-
handlung als jiingere Patienten mit einer hoheren Lebenserwartung. Daher sollte gerade

bei édlteren Menschen die Behandlungs-Indikation sorgféltig gepriift werden.
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