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Kurzreferat:

Bei der Behandlung intrakranieller Aneurysmen gewinnen endovaskuladre Therapiestra-
tegien zunehmend an Bedeutung. Eine vergleichsweise neue Behandlungsmethode stel-
len Flow Diverter dar. Hierbei handelt es sich um maschendichte Stents, welche in das
Tragergefall des Aneurysmas eingebracht werden, um so den Blutfluss im Aneurysma-

sack zu reduzieren und eine Thrombosierung des Aneurysmas zu erreichen.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist, klinische und radiologische Parameter am Patien-
tenkollektiv der Universitatsklinik fir Neuroradiologie in Magdeburg zu erheben, um
Aussagen Uber die Effektivitdat und Sicherheit zu treffen. Es wurden thrombembolische,
neurologische und Blutungskomplikationen erfasst und die Komplikationsrate mit gan-
gigen Metaanalysen verglichen. Weiterhin wurden die zwei gangigsten Scores zur post-
interventionellen Aneurysmenbeurteilung erhoben, um deren pradiktiven Wert bzgl. ei-

nes Behandlungserfolgs zu vergleichen.

Die Rate an zu >95% verschlossenen Aneurysmen im Verlauf deckt sich mit einschlagigen
Metastudien. Bei beiden untersuchten Scores konnten Mangel bzgl. der pradiktiven Aus-
sagekraft, der Genauigkeit und der einfachen Anwendbarkeit festgestellt werden, wes-
halb am Ende der Arbeit ein alternatives Scoringsystem vorgestellt wird. Die Rate an
postinterventionellen thrombembolischen Komplikationen lag in dieser Studie deutlich
hoher als in vergleichbaren Metastudien, intrakranielle Blutungen und relevante In-
Stent-Stenosen traten mit vergleichbarer Haufigkeit auf. Es ist ein Riickgang der Kompli-

kationsrate einige Jahre nach Beginn der Flow Diverter Implantationen zu beobachten.
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Einleitung

1. Einleitung

Aneurysmen sind lokale Ausweitungen von Arterienwanden, die durch Wandschwachen
entstehen. Nach gebrauchlicher Definition existieren drei Arten: Ein Aneurysma verum
kennzeichnet sich durch die Aussackung aller drei GefaBwande, also Tunica intima, me-
dia und adventitia. Bei einem Aneurysma spurium kommt es hingegen zu einem Einriss
der Tunica intima und media, was eine Einblutung unter die Tunica adventitia zur Folge
hat. Das Aneurysma dissecans ist durch eine Ablésung der Tunica intima und einem Blut-
fluss unter dieser gekennzeichnet. Streng genommen handelt es sich hierbei um ein

Aneurysma als Folge einer Dissektion [1, S. 207].

Intrakranielle Aneurysmen sind morphologisch meist den Aneurysmae verae zuzurech-
nen [2, S. 168—-169]. Eine Metaanalyse von Vlak et. al. ergab bei einer eingeschlossenen
Studienpopulation von 94.912 Patienten eine Pravalenz inzidenteller intrakranieller

Aneurysmen von 2,8 % [3].

Die Behandlungsoptionen fir intrakranielle Aneurysmen reichten in der Vergangenheit
von chirurgischem Clipping zu verschiedenen endovaskuldren Techniken, z.B. dem Coi-
ling. Mit der Zulassung des ersten Flow Diverters 2008 wurden die Therapiemaoglichkei-
ten um eine Behandlungsoption erweitert [4]. Hierbei handelt es sich um einen Stent,
der durch seine hohe Maschendichte den Blutfluss in das Aneurysma verhindern und so

zu einem Verschluss beitragen soll [5].

1.1. Entstehung und Einteilung intrakranieller Aneurysmen

Die meisten intrakraniellen Aneurysmen entstehen spontan, ohne eine dezidierte Ursa-
che bestimmen zu kdnnen. Die Pathogenese dieser Entstehung ist bis heute nur teil-
weise erforscht, es konnten jedoch einige Risikofaktoren identifiziert werden. Hierbei
handelt es sich einerseits um endogene Faktoren, zu denen Bluthochdruck, Arterioskle-
rose, eine positive Familienanamnese oder seltene Krankheiten wie Kollagenschwachen
(Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV, Marfan-Syndrom), fiboromuskuldre Dysplasie oder po-
lyzystische Nierenerkrankung zahlen [6, S. 1191-1193].
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Exogene Faktoren wie Zigarettenrauchen spielen ebenfalls eine Rolle. Alkoholkonsum
scheint auf die Entstehung von intrakraniellen Aneurysmen nur wenig Einfluss zu haben,

hat jedoch vermutlich einen negativen Einfluss auf das Rupturrisiko [7; 8].

Die morphologische Einteilung von intrakraniellen Aneurysmen ist nicht einheitlich,

meist wird jedoch zwischen sakkuldren und fusiformen unterschieden:

Sakkuldre Aneurysmen sind beerenformige Aussackungen der GefaBRwand und stellen
bei weitem die grofSte Gruppe intrakranieller Aneurysmen dar (66 % - 98 %) [9]. Sie be-
stehen aus einem Aneurysmahals und einem Dom, welcher durch das Ostium aus dem

Tragergefall mit Blut versorgt werden.

Intrazerebrale Arterien unterscheiden sich von systemischen durch die Abwesenheit ei-
ner Lamina elastica externa und die prominente Auspragung der Lamina elastica interna
[10].

Bedingt durch hamodynamische Besonderheiten entstehen sakkuldare Aneurysmen hau-
fig am Apex von GefaBgabelungen. Die dort erhéhte Wandschubspannung beglinstigt,
gesteuert u.a. durch das proinflammatorische Adhasionsprotein MCP1, die Ein- und
Durchwanderung von Makrophagen in der GefaBwand. Hierbei werden von den Makro-
phagen Proteasen freigesetzt, die Kollagenfasern und die Lamina elastica interna der
GefaBwand abbauen. Sobald Kollagenfasern und Lamina elastica interna ausreichend
geschwacht sind, kann sich ein Aneurysma bilden. Diese pathophysiologischen Ablaufe

sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt.
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Abbildung 1: Bildung intrakranieller Aneurysmen an Gefédfbifurkationen [11] (Bearbeitet von Gétz, N.
2022)

Darstellung der pathophysiologischen Abldufe, die zur Aneurysmabildung an Gefédfsbifurkationen fiihren.
WSS: Wandschubspannung, IEL: Lamina elastica interna, MCP-1: Macrophage chemoattractant protein 1

Fir eine GroRenzunahme ist jedoch eine aktive Synthese neuer Matrixbestandteile not-
wendig, da es ohne diese schnell zu einer Uberlastung und damit zum Reien der Wand
kommt [11]. Sakkuldre Aneurysmen sind groStenteils nicht angeboren, sondern im Laufe
des Lebens entstanden. Sie treten, betrachtet man nur nicht rupturierte Aneurysmen,

zu ca. 85-95 % im anterioren Stromgebiet auf [3; 12].
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Abbildung 2: Aneurysmaarten [13] (Bearbeitet von Go6tz, N. 2022)
Grafische Darstellung eines sakkuléiren (li.) sowie eines fusiformen Aneurysmas (re.)

Ist der volle Umfang einer Arterie Gber eine langere Strecke dilatiert, spricht man von
einem fusiformen Aneurysma. Es ist durch die Abwesenheit eines Aneurysmahalses ge-
kennzeichnet und hat oftmals einen gewundenen Verlauf. Fusiforme Aneurysmen tre-
ten sehr viel seltener auf als sakkulare, die Pradilektionsstellen sind eher im vertebroba-
silaren Stromgebiet zu finden (A. vertebralis, A. basilaris, A. cerebri media, aber auch A.
carotis interna) [2, S. 171]. Die morphologische Unterscheidung der Aneurysmaarten ist

in Abbildung 2 dargestellt.

1.2.  Symptome intrakranieller Aneurysmen

Intrakranielle Aneurysmen manifestieren sich haufig erstmals durch eine subarachnoi-
dale oder Parenchymeinblutung, ausgeldst durch eine Ruptur des Aneurysmas. Die
Rupturrate von intrakraniellen Aneurysmen anzugeben gestaltet sich schwierig. So be-
tragt laut Rinkel et al. die Rate 1,9 % p.a. wahrend die japanische UCAS Studie eine jahr-

liche Rate von 0,95 % beobachtete. Fest steht jedoch, dass GréRe und Lokalisation des
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Aneurysmas sowie das Geschlecht des Patienten einen Einfluss auf das Rupturrisiko ha-

ben [14; 15]. Abbildung 3 zeigt CT-Aufnahmen einer Parenchym- sowie einer Subarach-

noidalblutung.

Abbildung 3: Intrakranielle Blutungen [16; 17]
CT- Befund einer Parenchymblutung (li.) und einer Subarachnoidalblutung (re.)

Einer Ruptur des Aneurysmas gehen meist typische entziindliche Veranderungen der
Aneurysmawand voraus, auch Remodeling genannt. Frosen et al. identifizierten 2004
vier Arten von Wandveranderungen, welche mit einer Ruptur assoziiert waren. Hierzu

gehorten:

e Eine endothelialisierte Wand mit linear angeordneten, glatten Muskelzellen
(42 % Rupturrisiko)

e Eine Wandverdickung mit unorganisierten glatten Muskelzellen (55 % Rupturri-
siko)

e Eine hypozelluldre Wand mit myointimaler Hyperplasie oder organisierter Lu-
menthrombose (64 % Rupturrisiko)

e Eine diinne, hypozelluldare thrombosierte Aneurysmawand (100 % Rupturrisiko)
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Hierbei handelt sich vermutlich nicht um unabhédngige Veranderungen, sondern viel-
mehr um konsekutive Stadien des Wandumbaus, an deren Ende eine Ruptur des Aneu-
rysmas steht [18]. Rupturen treten haufig bei sakkuldaren Aneurysmen auf, wahrend
fusiforme Aneurysmen bevorzugt durch ihre raumfordernde Wirkung, Verlegung lokaler
Gefalle durch Thrombusbildung oder distale Embolien (s.u.) symptomatisch werden

[19].

Klinisch sind Subarachnoidalblutungen durch starke Kopfschmerzen (,Vernichtungs-
kopfschmerz”, 94 %), Nackenschmerzen oder -steifigkeit (75 %), Ubelkeit und Erbrechen
(61 %), oder kurzen Bewusstseinsverlust (9 %) gekennzeichnet [20]. In fast der Halfte der
Falle geht der Subarachnoidalblutung eine Warnblutung voraus, die einige Wochen oder
sogar Monate vor dem eigentlichen Ereignis stattfindet und sich meist durch pl6tzliche,
starke Kopfschmerzen manifestiert [21]. Das Risiko von erneuten Blutungen ist in den
ersten 24 Stunden am hochsten und betragt dort 13,6 % [22]. Durch Blutbestandteile,
die sich mit dem Nervenwasser (Liquor cerebrospinalis) vermischen, kann es in hirnver-
sorgenden Arterien zum Kontrahieren der Gefamuskulatur (Vasospasmus) kommen,
welche kurzzeitige neurologische Defizite und bei langerem Anhalten auch einen ischa-
mischen Schlaganfall verursachen kénnen. Des Weiteren kann das Blut zu einem Anstieg
des Hirndrucks mit darauffolgendem Hydrocephalus oder Einklemmung von Hirnbe-
standteilen fiihren. Die Gefahr, die von Subarachnoidalblutungen ausgeht, ist nicht zu
unterschatzen: 15 %-20 % der Patienten versterben noch vor Erreichen des Krankenhau-
ses, 46 % innerhalb der ersten 30 Tage [23, S. 140]. Durch ihre raumfordernde Wirkung
kénnen intrazerebrale Aneurysmen Druck auf Teile des Gehirns oder Hirnnerven ausu-
ben, welcher zu Symptomen wie Krampfanfallen, Kopfschmerzen oder Ausfallen der be-
troffenen Hirnnerven fihren kann [24; 25]. Zudem besteht die Gefahr von GefaRRver-
schlissen, entweder durch Thrombosierung des TragergefaRRes oder durch Bildung von
Thromben im Aneurysma und anschlieBende Verschleppung dieser in periphere Arte-
rien. Je nach Lokalisation fiihren diese Verschlisse zu schlaganfalltypischen Symptomen
wie Paresen von Armen oder Beinen, motorischer oder sensorischer Aphasie, Sehst6-
rungen oder Schwindel [24; 25]. Abbildung 4 zeigt Aufnahmen eines subakuten Schlag-

anfalls im Versorgungsgebiet der linken Arteria cerebri media.
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Abbildung 4: Ischédmischer Schlaganfall [26]
CT-Bildgebung eines subakuten Schlaganfalls im Versorgungsgebiet der linken Arteria cerebri media

1.3. Diagnostik intrakranieller Aneurysmen

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) stellt immer noch den Goldstandard in der
Aneurysmadiagnostik dar. Bei dieser Untersuchungstechnik kénnen zum einen etwaige
Anomalien im GefaRverlauf ohne Storfaktoren dargestellt, zum anderen durch die Echt-
zeit-Betrachtung der Kontrastmittelausbreitung auch Aussagen lGber hamodynamische
Aspekte von Anomalien getroffen werden [27, S. 24]. Das therapeutische Einbringen von
Coils, Stents oder Flow Divertern ist durch diese Echtzeitbetrachtung und den intraarte-

riell liegenden Katheter ebenfalls moglich und wird regelmalig praktiziert.

Die DSA zur Diagnostik intrakranieller Aneurysmen ist ein invasives Verfahren, das durch
die Punktion einer Leisten- oder Armarterie u.a. Risiken von Nervenschaden, Infektio-

nen, die Bildung arteriovenéser Fisteln oder Dissektionen der Arterie birgt. Durch das
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Einbringen des Katheters kdnnen sich Thromben bilden oder bereits vorhandene Throm-
ben verschleppt werden, was den Verschluss von GefalRen zur Folge haben kann [27, S.
46].

Weiterhin besteht die Gefahr einer Schadigung der Niere durch das verwendete jodhal-
tige Kontrastmittel, was insbesondere bei niereninsuffizienten Patienten ein kritisches
Hinterfragen der Indikation notwendig macht [28]. Abhangig von Untersuchungsdauer
und -technik besteht eine nicht unerhebliche Strahlenbelastung des Patienten, die sich
jedoch unter der einer CT-Angiographie bewegt (s.u.). Die digitale Subtraktionsangiogra-
phie erfordert ein absolutes Stillliegen des Patienten. Bewegungsartefakte kénnen
durch digitale Nachbearbeitung der Bilder zwar minimiert, jedoch nicht immer eliminiert
werden, was fir die Behandlung des Patienten eine Intubationsnarkose notwendig

macht.

Bei der Computertomographie (CT) handelt es sich um ein réntgenbasiertes Schnittbild-
verfahren. Hierbei kommt insbesondere der CT-Angiographie ein besonderer Stellen-
wert zu, bei der nach intravendser Kontrastmittelinjektion und anschlieBendem Anfer-
tigen von CT-Bildern eine 3D Rekonstruktion von Arterien und Venen errechnet wird. In
einer CT- Angiographie kdnnen Aneurysmen von 3 - 5 mm GroRRe mit einer Sensitivitat
von 95 % - 97 % und einer Spezifitdt von 100 % detektiert werden. Bei Aneurysmen

< 3 mm betragt die Sensitivitat noch 84 % - 86 % bei gleich bleibender Spezifitat [29].

Vorteil dieser Technik ist die Durchflihrbarkeit mit vendsem Gefazugang, wodurch Ri-

siken einer arteriellen GefaBpunktion entfallen.

Zu den Nachteilen der CT-Angiographie gehoren die geringe Auflésung, die sie insbeson-
dere bei der Diagnostik intrakranieller Aneurysmen der DSA unterliegen lassen. Weiter-
hin kann sie keine Echtzeit-Bilder der GefdRe liefern, was die Beurteilung der Himody-

namik einschrankt.

Die Strahlenbelastung einer CT Untersuchung ist nicht unerheblich. Sie betragt bei einer
Schadeluntersuchung ca. 2,3 mSv, was ungefahr der effektiven Jahresdosis durch natiir-
liche Strahlung entspricht [30]. Bei CT-Angiographien werden sogar Dosen von bis zu 13

mSv angegeben.
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) als Schnittbildverfahren und insbesondere die
Magnetresonanzangiographie (MRA) kommen ebenfalls bei der Diagnostik intrakraniel-
ler Aneurysmen zum Einsatz. In einer MRT-Untersuchung kdnnen Aneurysmen ab 3 mm
- 5mm GroéRe erkannt werden [31]. Die bei der MRA genutzte Time-of-Flight (TOF) Se-
quenz ermoglicht es, Blutgefalle ohne den Einsatz von Kontrastmittel signalreicher als
das umliegende Gewebe darzustellen. Diese Technik eignet sich gut zur Verlaufskon-
trolle von behandelten oder unbehandelten Aneurysmen, da sie ohne eine Strahlenbe-
lastung des Patienten durchfihrbar ist. Mit dieser Methode konnte in einer Studie von

Li et. al. eine Sensitivitat von 99 % und eine Spezifitat von 97 % erreicht werden [32].

Die Gabe von Kontrastmittel ist zur Verbesserung der Bildqualitat moglich, jedoch nicht
notwendig, wodurch sie besonders fiir den Einsatz bei nierenerkrankten Patienten in
Betracht kommt. Eine weitere Starke der MRT-Diagnostik liegt in der T2*-Wichtung von
Bildern. Diese ermdglicht es, bereits vor Wochen stattgefundene Subarachnoidalblutun-

gen noch durch den Nachweis von abgelagertem Hamosiderin nachzuweisen [33].

Allerdings verfiigt die MRA auch Uber Einschrankungen. Sie ist bei vielen Patienten, die
Herzschrittmacher/Defibrillatoren oder ferromagnetische Implantate im Korper tragen,
nur bedingt durchfiihrbar und bei Patienten, die unter Platzangst leiden, nur einge-
schrankt zu realisieren. Des Weiteren kann auch hier, im Gegensatz zur DSA, nur eine
eingeschrankte Aussage lUber die hamodynamischen Effekte einer GefaBRanomalie ge-
troffen werden. Die lange Untersuchungsdauer, eingeschrinkte Uberwachungsméglich-
keiten und die schlechtere Verfligbarkeit sind zudem Faktoren, die eine MRT-Untersu-
chung im Vergleich zur CT fiir die Akutdiagnostik von Aneurysmen und Subarachnoidal-

blutung weniger geeignet machen.

1.4. Behandlung intrakranieller Aneurysmen

Zur Behandlung intrakranieller Aneurysmen stehen grundsatzlich offen-chirurgische
und neuroradiologisch-interventionelle Techniken zur Verfligung. Um die Vorteile bei-
der Behandlungsstrategien optimal zu nutzen ist eine interdisziplindre Therapieplanung

wichtig.
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1.4.1 Techniken der intrakraniellen Aneurysmabehandlung

Neurochirurgisch kdnnen intrakranielle Aneurysmen mittels offener OP und Clipping
versorgt werden. Hierbei wird eine Metallklammer am Hals des Aneurysmas angebracht
und so der Aneurysmasack vom Blutfluss abgeschnitten. Diese Technik kommt haufig
bei Subarachnoidalblutungen mit gréRerem Hamatom oder bei Aneurysmen mit kom-
plexem Aufbau zum Einsatz. Das Clipping hat in den letzten Jahren an Stellenwert verlo-
ren, besonders nach Veroffentlichung der ,International Subarachnoid Aneurysm Trial“
(ISAT) Studie, die signifikante Vorteile in der Kurz- und Langzeitmortalitdt und -morbidi-
tat bei endovaskularem Coiling rupturierter Aneurysmen zeigte [34]. Die 3D-

Rekonstruktion eines TragergefaRes nach Versorgung mit einem Clip ist in Abbildung 5

dargestellt.

Abbildung 5: Aneurysmaclipping [35, S. 164]
Darstellung eines Clips (blau) in der Mediabifurkation

Vor allem bei fusiformen Aneurysmen und solchen, aus deren Sack wichtige GefdRe ent-
springen, wird das Wrapping angewandt. Hierbei wird das Aneurysma mit autologem
Gewebe (Muskel, Faszie, Dura Mater) oder mit nichtresorbierbarem Fremdgewebe
(Gaze, Leinen, Kunststoff) umhllt, um eine bindegewebige Wandverstarkung des Aneu-

rysmas zu erreichen [36, S. 373]. Zudem kann es bei bereits rupturierten Aneurysmen
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eingesetzt werden [37].

Eine heute selten eingesetzte Methode ist das Trapping, bei dem eine Ausschaltung des
Aneurysmas durch einen Verschluss des Tragergefafles sowohl proximal als auch distal
des Aneurysmahalses erreicht wird. Diese Technik setzt eine ausreichende Kollateralver-
sorgung der behandelten Arterie voraus, welche vorher abgeklart werden muss. Dies
kann durch tempordren Verschluss mittels eines Ballons und klinischer Kontrolle des Pa-
tienten oder Anwendung eines modifizierten Wada-Tests erreicht werden, bei dem
durch kurzzeitige Ausschaltung eines Hirnareals mittels lokal applizierter Barbiturate ein
Verschluss der versorgenden Arterie simuliert werden kann [38; 39; 36, S. 374]. Gege-
benenfalls muss eine ausreichende Kollateralisierung durch zusatzlich anzulegende By-

passe hergestellt werden [36, S. 373; 40].

Beim Coiling kommen Platinspiralen (engl. coils) zum Einsatz die mittels eines Katheters
in der Leisten- oder Armarterie durch das GefaR bis ins Aneurysma gebracht werden.
Dort nehmen sie nach ihrer Freisetzung ihre drei- bzw. zweidimensionale Form an und
verbleiben im Aneurysma. Ziel des Verfahrens ist es, durch die blutflussstérenden Eigen-
schaften des Coils eine vollstandige Thrombosierung und damit Ausschalten des Aneu-
rysmas zu erreichen. Beschichtete Coils mit einer thrombogenen Oberflache kénnen
ebenfalls zum Einsatz kommen. In der ISAT Studie wurden tber 2100 Patienten mit coil-
oder clipbehandelten, rupturierten Aneurysmen beobachtet. Hierbei konnte eine rela-
tive Risikoreduktion fir signifikante Lebenseinschrankungen oder Tod nach einem Jahr
von 22,6 % bei Coiling des Aneurysmas nachgewiesen werden [41]. Auch nach 10 Jahren
waren die Uberlebens- und Morbiditdtsraten bei Einsatz endovaskuldren Coilings besser
als in der Vergleichsgruppe mit neurochirurgischem Clipping [34]. Abbildung 6 zeigt DSA-

Aufnahmen eines Aneurysmas vor und nach Coilbehandlung.

11
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Abbildung 6: Coiling [27, S. 121]
DSA-Aufnahmen eines Aneurysmas vor (li.) und nach (re.) Behandlung mit Coils

Die Verwendung von Coils ist jedoch nicht bei jedem Aneurysma maoglich, erfolgverspre-

chend oder zielfihrend wie beispielsweise bei Riesen-, breitbasigen oder fusiformen

Aneurysmen [27, S. 120].

Eine vergleichsweise neue Behandlungsstrategie stellen Flow Diverter dar, welche 2008
in Europa zur Behandlung intrakranieller Aneurysmen zugelassen wurden [4]. In Abbil-

dung 7 ist exemplarisch einen Flow Diverter ,Derivo” der Firma Acandis dargestellt.
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Abbildung 7: Flow Diverter [42]
Flow Diverter ,,Derivo” der Firma Ascandis

Dabei handelt es sich um Stents mit hoher Maschendichte, die das Aneurysma vom Blut-

strom im Tragergefal isolieren sollen. Durch die hervorgerufene Stase des Blutes kommt
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es zu einer Thrombosierung des Aneurysmasacks und schlussendlich zum Verschluss.
Durch Uberwachsen des Flow Diverters mit einer endothelialisierten Schicht aus Fib-
roblasten und glatten Muskelzellen kommt es zur Bildung einer sog. Neointima und
dadurch zur Rekonstruktion der urspriinglichen Architektur des Tragergefalies [5]. In Ab-

bildung 8 ist die Behandlung einer 48 Jahre alten Frau mit intrakraniellem Aneurysma

mittels Flow Diverter sowie eine MRT-Verlaufsbeobachtungen dargestellt.

Abbildung 8: Behandlung einer 48 Jahre alten Frau mit intrakraniellem Aneurysma [43]

(A) Prioperatives 3D-Angiogramm eines breitbasigen Aneurysmas (li.) und perioperative Darstellung des
Flow Diverters (mi. und re.)

(B) Verlaufskontrollen zeigen eine Thrombosierung des Aneurysmas nach 6 Monaten

Vorteil der Behandlung mit Flow Divertern ist die nicht mehr notwendige Manipulation
im Aneurysmasack. Dadurch liegt die Rate von periinterventionellen intrakraniellen Blu-
tungen bei 2,9 % [44, S. 8]. Fusiforme und breitbasige Aneurysmen, deren Behandlung
mit Coils sich oft schwierig gestaltet, sind aufgrund der endoluminalen Lage ebenfalls
mit Flow Divertern behandelbar [13]. Auch die Verschlussrate scheint bei Flow Divertern
nicht mit der GréBe der Aneurysmen zu sinken, was ebenfalls bei der Behandlung von
Riesenaneurysmen von Vorteil ist. Insgesamt wurde bei einer Meta-Analyse mit 1451

Patienten eine Verschlussrate von 76 %, eine eingriffsbezogene permanente Morbiditat
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von 5 % und eine eingriffsbezogene Mortalitit von 4 % ermittelt [45]. Auch eine Uber-
lappung des Flow Diverters tGiber GefaRaste bleibt mit grofer Wahrscheinlichkeit klinisch
ohne Folgen [46]. Zudem verkirzt sich die Interventionszeit bei der Behandlung von Rie-

senaneurysmen, wodurch die Strahlenbelastung des Patienten sinkt [5, S. 6].

Zu den Nachteilen einer Flow Diverter Behandlung gehort die duale plattchenhem-
mende Therapie, die wie nach jeder Stentimplantation zur Verhinderung einer Throm-
bosierung des Stents mit anschlieBender Stenose oder Ischamie eingenommen werden
muss [47]. Dadurch wird vor allem die Behandlung rupturierter Aneurysmen zur relati-
ven Kontraindikation, es kann jedoch in Einzelfdllen der Einsatz von Flow Divertern er-

wogen werden [48].

1.4.2 Behandlung unrupturierter intrakranieller Aneurysmen

Die Indikation zur Behandlung asymptomatischer Aneurysmen ist nicht immer einfach
zu stellen, da einerseits eingriffsbezogene Risiken, andererseits das Risiko einer Ruptur
oder sonstiger Komplikationen bei Nichtbehandlung gegeneinander aufgewogen wer-
den mussen. Die Wahrscheinlichkeit, bei endovaskuldarer Behandlung eines nicht ruptu-
rierten intrazerebralen Aneurysmas zu versterben, wurde 2012 von Naggara et al. mit

1,8 % angegeben, fir Behinderung oder Tod betrug sie 4,7 % [49].

In der Behandlung zufallig entdeckter und damit nicht rupturierter intrakranieller Aneu-
rysmen der Bifurkation der A. cerebri media scheint das Clipping dem Coiling jedoch
Uberlegen zu sein. Die offen- chirurgische Behandlung erreicht in dieser Gruppe eine
weit hohere Verschlussrate als endovaskulares Coiling bei leicht besserer Morbiditats-

rate [50].

Dagegen muss das Rupturrisiko unbehandelter Aneurysmen aufgewogen werden, wel-
ches laut Studien zwischen 0 % und 1,3 % jahrlich liegt [51; 52]. Dieses hangt vor allem
von der GroRe des Aneurysmas ab. Die 5-Jahres-Rupturraten wurden in der USUIA Stu-
die von Wiebers et al. in der Gruppe der 7 - 12 mm groRen Aneurysmen mit 2,6 % ange-
geben, in der Gruppe 13 - 24 mm mit 14,5 % und in der Gruppe > 25 mm mit 40 % [51].
Auch das Aneurysmawachstum scheint einen Einfluss auf die Rupturrate zu haben. So

konnten Villablanca et al. bei Aneurysmen mit nachweisbarer GréRenzunahme eine
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Rupturrate von 2,4 % p.a. beobachten, wahrend in der Gruppe ohne Gréflenzunahme
die Rupturrate bei 0,2 % p.a. lag [53]. Weiterhin konnten bei 3,3 % der Patienten, die ein
unrupturiertes intrakranielles Aneurysma in sich trugen, ein ischdamischer Schlaganfall
oder eine TIA beobachtet werden, die auf einen Embolus aus dem Aneurysma zuriick-

zufiihren waren [54].

Als Entscheidungshilfe wurde 2015 von Etminan et. al. der ,Unruptured Intracranial
Aneurysm Treatment Score” (UIATS) vorgestellt. Durch Literaturrecherche identifizier-
ten und priorisierten 38 Spezialisten die wichtigsten Faktoren bei der Behandlung un-
rupturierter intrakranieller Aneurysmen. Der hieraus erarbeitete Score erfasst in 13 Ka-
tegorien sowohl protektive als auch Risikofaktoren auf Ebene des Patienten, des Aneu-
rysmas und der Behandlung und soll eine Abwéagung der Risiken durch Behandlung und

konservativem Verfahren erleichtern [55].

1.5. Ziel der Dissertation

Flow Diversion ist eine vergleichsweise junge Methode zur Behandlung intrakranieller
Aneurysmen, welche, neben der Verbesserung der technischen Erfolgsrate beim Ver-
schluss von Aneurysmen bei moglicherweise geringerer Komplikationsrate, die Chance
zur Versorgung vorher schwierig oder nicht behandelbarer Aneurysmen mit sich bringt.
Ziel dieser Dissertation ist, klinische und neuroradiologische Parameter beim Patienten-
kollektiv der Universitatsklinik fliir Neuroradiologie Magdeburg zu erheben, um Aussa-

gen Uber die Effektivitat und Sicherheit zu treffen.

Die neuroradiologische Beurteilung von mit Flow Diversion behandelten Aneurysmen ist
nicht einheitlich geregelt, oft werden zur Objektivierung von Verschlussraten Scores ver-
wendet, von denen sich bis heute jedoch keiner durchsetzen konnte, auch wegen struk-
tureller Mangel und schlechter Inter-Rater-Reliabilitdt [56]. Die zwei verbreitetsten
Scores werden in dieser Dissertation angewendet und miteinander verglichen, um

Schlisse auf die Praktikabilitdt zu ziehen und Verbesserungsvorschldge zu erarbeiten.
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2. Material und Methoden

Flr diese Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten aus der Klinik flir Neuroradi-
ologie des Universitatsklinikums Magdeburg erhoben. Die Erhebung fand entsprechend
den Regularien der Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
statt (Az. R10-23). Die Datenerfassung bestand einerseits aus Auswertung der schriftli-
chen Befunde der Neuroradiologen, sowohl zur Intervention in der ein Flow-Diverter
implantiert wurde als auch zu allen Folge- und Voruntersuchungen. Zudem wurden die
DSA Bilder der Intervention und der jlingsten Follow-up DSA Untersuchung gesichtet,
um hieraus Daten (iber die Aneurysmen sowie die jeweiligen Verschlussscores am Anla-

getag sowie bei Follow-up Untersuchungen zu erheben.

Die Daten wurden ohne Namen und mit klinikinterner Patienten ID erfasst, damit von
aullen keine Riickschliisse auf den Patienten gezogen werden kdnnen, die einzelnen Da-

tensatze jedoch nachprifbar bleiben.

Zur Erstellung einer Tabelle wurde Microsoft Excel, zur statistischen Berechnung IBM
SPSS benutzt. Die statistischen Tests umfassten den Fisher- sowie den Mann-Whitney-

Test.

2.1. Patientenkollektiv

Fir die Studie wurden retrospektiv alle Patientin iber das RIS identifiziert, welchen in
der Klinik fiir Neuroradiologie Magdeburg ein Flow Diverter implantiert wurde. Der Be-
trachtungszeitraum reichte von der ersten Flow Diverter Behandlung in Magdeburg im
November 2009 bis zum Oktober 2018. Als Ausschlusskriterium dienten lediglich feh-

lende Aufzeichnungen zur Flow Diverter Anlage.

2.2. Klinische Parameter

Die erfassten klinischen Parameter wurden den schriftlichen Befunden der ausfiihren-
den Neuroradiologen entnommen. Diese sind im RIS des Klinikums hinterlegt und konn-
ten lGiber das PACS eingesehen werden. Um den klinischen Verlauf beurteilen zu kénnen

wurden folgende Parameter erfasst:
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Allgemeine Patientendaten:

Alter, Geschlecht

Klinische Angaben:

Relevante Vorerkrankungen, Symptome durch das Aneurysma

Klinischer Verlauf:

Zeitspanne bis zur letzten DSA- Untersuchung, Zeitspanne bis zur letzten Kon-
trolluntersuchung, Symptome nach Flow Diverter Behandlung
Pharmakotherapie:

Heparinisierung wahrend des Eingriffs, Medikamente zur Plattchenhemmung,
Dauer der dualen Plattchenhemmung, laborchemische Wirksamkeitstestung der
dualen Plattchenhemmung

Angaben zum Aneurysma:

Lokalisation, Morphologie, GréRe, Rupturstatus, abgehende Aste, Perfusion aus
dem Aneurysma abgehender Aste, Vorbehandlung, GréRe des Aneurysmasacks,
Dauer bis zum kompletten Verschluss

Angaben zum Flow Diverter:

Firma, Lange, Durchmesser, Anzahl

Angaben zur Intervention:

Technische Probleme und Behebung dieser, zusatzliches Coiling oder Stenting,

Durchleuchtungsdauer, Detektordosis.

2.3. Neuroradiologische Parameter

Zusatzlich zu den schriftlichen Befunden wurden die mit Flow Diverter behandelten

Aneurysmen in den DSA Bildern der Anlage-Intervention und der letzten Follow-up Un-

tersuchung beurteilt. Zur besseren Objektivierbarkeit wurden die zwei folgenden Scores

zum Aneurysmaverschluss verwendet:

2.3.1. O’Kelly-Marotta Grading Scale

Der 2010 vorgestellte O’Kelly-Marotta Grading Scale wurde eigens fiir die angiographi-

sche Beurteilung von Aneurysmen entwickelt, die mit Flow Divertern behandelt wurden

(Siehe Abbildung 9). Er umfasst zwei Achsen, auf denen jeweils Werte von A bis D bzw.
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1 bis 3 vergeben werden. Zur Erhebung des Scores werden DSA Aufnahmen bis in die

venose Phase der Kontrastmittelfillung bendtigt [57].

Eine Achse beschreibt die Fiillung des Aneurysmas mit Kontrastmittel nach Implantation

des Flow Diverters mit Werten von A bis D:

e ,A“bedeutet vollstandige Fillung des Aneurysmas mit Kontrastmittel

e ,B“ bedeutet unvollstandige Flllung des Aneurysmas mit Kontrastmittel zwi-
schen 5 % und 95 % der Fullung vor der Intervention

e ,C“ bedeutet eine Restflllung am Aneurysmahals mit weniger als 5 % Fullung
verglichen mit der Fillung prdinterventionell

e ,D“bedeutet keine Fiillung des Aneurysmas mit Kontrastmittel.

Die zweite Achse beschreibt den Grad der Stase des Kontrastmittels im Aneurysma mit

Zahlen von 1 bis 3:

e ,1“ bedeutet Auswaschung des Kontrastmittels vor der kapillaren Phase
e ,2“bedeutet Auswaschung des Kontrastmittels vor der vendsen Phase

e 3“Dbedeutet eine Stase des Kontrastmittels bis in die vendse Phase.
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O’Kelly-Marotta Grading Scale
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Abbildung 9: O'Kelly-Marotta Grading Scale [57] (Bearbeitet von Gétz, N. 2022)

X-Achse: Phase des Angiogrammes, Y- Achse: Fiillung des Aneurysmas

2.3.2. Kamran Byrne Grading Scale

Um die angiographischen Besonderheiten der Beurteilung von mit Flow Diverter behan-
delten Aneurysmen zu beriicksichtigen, wurde 2011 der Kamran-Byrne Scale vorgestellt.
Er tragt der Tatsache Rechnung, dass nach Flow Diverter Implantation das Aneurysma

nicht sofort oder zeitnah, sondern liber den Verlauf mehrerer Wochen thrombosiert.
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Deshalb verwendet er vier, statt vorher beim Coiling tGblichen drei Kategorien, um die
Kontrastmittelfiillung des Aneurysmas zu beschreiben und den Verlauf der Thrombosie-
rung besser darzustellen. Zudem beschreibt er auf seiner zweiten Achse die Durchgan-
gigkeit des Tragergefalles, um eine In-Stent-Stenose durch Thrombosierung oder Intima-

Hyperplasie darzustellen.

Da die Indikation fiir einen Flow Diverter oft ein fusiformer Aufbau des Aneurysmas ist,
besitzt der Kamran-Byrne-Scale zusatzliche Kriterien, um solche Aneurysmen ebenfalls
objektiv beurteilen zu kdnnen. Die Achsen des Kamran-Byrne-Scale sind in folgenden

Abbildungen dargestellt:
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2 2 2

(a) Vor Behandlung (b) Grad O (c) Grad 1

(d) Grad 2 (e) Grad 3 (f) Grad 4 I

Abbildung 10: Kamran Byrne Scale fiir sakkuldre Aneurysmen [58, S. 503] (Bearbeitet von Gétz, N. 2022)

(a) Vor Behandlung, (b) — (f) nach Behandlung, (b) keine Anderung in der Fiillung, (c) jegliche Anderung der Fiillung mit >50 % Restfiillung, (d) <50 % Restfiillung, (e) <50 %
Restfiillung und Fiillung begrenzt auf eine Region, welche kleiner als der urspriingliche Aneurysmahals ist, (f) vollstidndig verschlossenes Aneurysma mit durchgéngigem
Trdgergefdfs
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Abbildung 11: Kamran Byrne Scale fiir fusiforme Aneurysmen [58, S. 504] (Bearbeitet von Gétz, N. 2022)

Ldnge (L) und Breite (W) des Aneurysmas werden vor der Behandlung gemessen. Nach der Implantation des Flow Diverters wird die Breite der Kontrastmittelfiillung (w) auf
beiden Seiten des Flow Diverters gemessen (w1, w2). Zudem wird die Breite des Flow Diverters (FDw), sowie die Ldnge der Kontrastmittelfiillung (I) am Punkt der Maximalen

Fiillung gemessen.

(a) Vor Behandlung, (b) - (f) nach Behandlung, Grad O (b) keine messbare Anderung der Restfiillung, Grad 1 (c) Restfiillung >50% der urspriinglichen Fiillungslédnge (L) und -
breite (W), Grad 2 (d) Restfiillung <50% der urspriinglichen Fiillungsldnge (L) oder -breite (W), Grad 3 (e) Restfiillung <50% der urspriinglichen Fiillungslénge (L) und -breite

(W), Grad 4 (f) vollsténdiger Verschluss des Aneurysmas mit Wiederherstellung der urspriinglichen Gefdf3architektur
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

In die Studie wurden 65 Eingriffe an 60 Patienten eingeschlossen, denen in der Klinik fur
Neuroradiologie Magdeburg einen Flow Diverter implantiert wurde. Finf Patienten wur-
den zweimal behandelt. Die Patienten waren beim Eingriff zwischen 28 und 88 Jahren
alt (Median: 57 Jahre; Mittelwert 59,3), 41 waren weiblich (63,1 %), 24 ménnlich (36,9
%). Aufgeteilt nach Geschlechtern betrug das Mediane Alter 58 Jahre (Mittelwert: 60,4)
fir Frauen und 53 Jahre (Mittelwert: 57,3) fir Manner, wobei dieser Unterschied laut

Mann-Whitney-Test keine Signifikanz aufwies (p=0,239).

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum durch DSA Untersuchungen lag bei 338 Tagen.

3.2. Aneurysmen

Es wurden insgesamt 75 Aneurysmen mit Flow Divertern behandelt.

57 der Aneurysmen waren in der Arteria carotis interna (ACI) lokalisiert (76,0 %), sieben
in der Arteria vertebralis (9,3 %) und vier in der Arteria basilaris (5,3 %), vier am Conflu-
ens der Vertebralarterien (5,3 %). Jeweils ein Aneurysma wurde in den Arteriae cerebri
anterior, cerebri posterior und communicans posterior behandelt. Damit befanden sich
77,3 % der Aneurysmen im vorderen und 21,3 % im hinteren Stromgebiet. Das Aneu-
rysma in der A. communicans posterior wurde keinem Stromgebiet zugerechnet. Die
Lokalisation der Aneurysmen wurde grafisch in Abbildung 12 dargestellt, Tabelle 1 zeigt

die prozentuale Verteilung.
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Lokalisation der Aneurysmen

Arteria cerebri Arteria cerebri _ Arteria communicans

anterior werio{ / posterior

Confluens arteriae —_
vertebrales

Abbildung 12: Lokalisation der Aneurysmen

Anzahl Prozentualer Anteil

Arteria carotis interna 57 76 %
Arteria vertebralis 7 9%
Arteria basilaris 4 5%
Confluens arteriae vertebrales 4 5%
Arteria cerebri anterior 1 1%
Arteria cerebri posterior 1 1%
Arteria communicans posterior 1 1%
Gesamt 75 100 %

Tabelle 1: Lokalisation der Aneurysmen
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Die GroRRe der Aneurysmen betrug, bestimmt durch den maximalen Durchmesser des
Aneurysmasacks, durchschnittlich 12,4 mm (£1,6 mm), Range 1,5 mm — 73 mm. Bei vor-
behandelten Aneurysmen wurde die GroRRe des noch perfundierten Bereichs verwen-

det.

Um eine bessere Vergleichbarkeit herzustellen, wurden die Aneurysmen, gemal der in
der Literatur vorherrschenden Kategorien, in kleine (<10 mm), grofRe (=10 mm und

<25 mm) und Riesenaneurysmen (> 25 mm) unterteilt. Die Verteilung ist in Tabelle 2

dargestellt.
Anzahl Prozentualer Anteil
Kleine Aneurysmen 42 56,0 %
GroRe Aneurysmen 25 33,3%
Riesenaneurysmen 8 10,7 %
Gesamt 75 100,0 %

Tabelle 2: Gréf3e der Aneurysmen
Morphologisch konnten 45 (60,0 %) den sakkuldaren und 12 (16,0 %) den fusiformen
Aneurysmen zugerechnet werden. Bei 18 Aneurysmen (24,0 %) war keine Zuordnung zu

einem Typ moglich.

Bei elf der 65 Eingriffen (17 %) wurden die Aneurysmen mit Stents, Coils oder einem
Flow Diverter vorbehandelt. Bei 54 Eingriffen (83 %) war der Flow Diverter die primare

Behandlungsmethode. Einen Uberblick {iber die Vorbehandlungen gibt Tabelle 3.

Anzahl Prozentualer Anteil

Keine 54 83,0%
Coil 6 9,2%
Stent 3 4,6 %
Flow Diverter 1 1,5%
Flow Diverter und Coil 1 1,5%
Gesamt 65 100 %

Tabelle 3: Vorbehandlung der Aneurysmen
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3.3.  Eingriff

3.3.1. Symptome vor Eingriff

Es wurden insgesamt 75 Aneurysmen mit 82 Flow Divertern behandelt. Bei 14 Patienten
waren die Aneurysmen Zufallsbefunde und somit asymptomatisch. 14 der Eingriffe (21,5
%) wurden an einem bereits rupturierten Aneurysma durchgefiihrt. 22 Patienten stell-
ten sich mit rein neurologischen Symptomen vor, vier wurden aufgrund einer Megado-
lichobasilaris, einer langstreckigen Erweiterung der A. basilaris, behandelt. In Tabelle 4

findet sich eine Ubersicht tiber die durch die Aneurysmen verursachten Symptome.

Anzahl Prozentualer Anteil

Keine Symptome 14 21,5%
Neurologische Symptome 21 32,3%
Subarachnoidalblutung 15 23,1%
Megadolichobasilaris 4 6,2 %
Sonstige 3 4,6 %
Keine Angaben 8 12,3 %
Gesamt 65 100 %

Tabelle 4: Durch Aneurysmen verursachte Symptome
Bei funf der Eingriffe lag die Ruptur des Aneurysmas schon einige Zeit zuriick, weshalb
die Anzahl der wegen akuter Ruptur behandelter Aneurysmen sich auf zehn (15,4 %)

belauft.

3.3.2. Verwendete Hersteller

Es wurden in 63 Eingriffen 80 Flow Diverter implantiert, was einem Durchschnitt von
1,27 Flow Divertern pro Eingriff entspricht. Bei zwei Eingriffen waren keine Angaben
Uber die Anzahl der implantierten Flow Diverter vermerkt, weshalb sie hier nicht beriick-
sichtigt werden. Die Verteilung der verwendeten Flow Diverter ist in Abbildung 13 dar-

gestellt.
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Verwendete Flow Diverter

Surpass
10%
Pipeline

2%

Abbildung 13: Verwendete Flow Diverter

3.3.3. Zusatzliche MaRBnahmen wahrend des Eingriffs
Aufgrund unzureichenden Aneurysmaverschlusses, der GroRe des Aneurysmas oder zur
Schienung waren bei 17 der 65 Eingriffe (26,2 %) zusatzlich zum Flow Diverter die Ver-

wendung eines Coils, eines Stents oder beides notig.

EIf Patienten wurden wahrend des Eingriffs mit einem oder mehreren Coils versorgt,

drei erhielten einen oder mehrere, bei zweien wurden Coils und Stents eingesetzt.

Von 14 Eingriffen, bei denen zusatzliche Stents und/oder Coils eingesetzt wurden, waren
neuroradiologische Verlaufskontrollen verfligbar. Hier zeigten elf einen kompletten o-
der fast kompletten Verschluss (OKM C oder D bzw. KBS 3 oder 4) des Aneurysmas (78,6
%).
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Bei sechs der 16 Patienten (37,5 %) traten im Verlauf klinisch relevante Komplikationen
auf, wovon vier thrombembolische Ereignisse oder Stenosen, vier neurologische Symp-
tome ohne Korrelat in der Bildgebung, zwei Reperfusionen des Aneurysmas, einer eine

Blutung und vier sonstige Komplikationen erlitten.

3.3.4. Komplikationen wahrend des Eingriffs
Es konnten von 63 Eingriffen schriftliche Befunde zu den Eingriffen ausgewertet werden.
Dabei wurde in 53 Fallen (84,1 %) keine Komplikation im Befund erwahnt, weshalb der

Eingriff als komplikationslos gewertet wurde.

In den Ubrigen 15,9% der Falle wurden arterielle GefaRverschliisse, Dissektionen und
Gefallspasmen beschrieben. Die Verteilung dieser Komplikationen ist in Abbildung 14

dargestellt.

Komplikationen wahrend des Eingriffs

Abbildung 14: Komplikationen wdhrend des Eingriffs
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3.3.5. Technische Komplikationen

Bei Anlage der Flow Diverter wurden mehrere technische Komplikationen beobachtet.
Zu diesen wurden unvollstandige Entfaltung, Dislokation, Verkirzung des Flow Diver-
ters, unvollstandige Wandadhéarenz, unzureichende Verkiirzung des Flow Diverters und
Abknicken des Flow Diverters gezahlt. Es konnten bei 63 Eingriffen Angaben zu techni-

schen Komplikationen ausgewertet werden.

Bei 80 eingesetzten Flow Divertern kam es 29 Mal zu einem oder mehreren technischen
Problemen (36,3 %). Bei den 29 betroffenen Eingriffen hatten diese Komplikationen un-

terschiedliche klinische Relevanz. Die Haufigkeit ist in Abbildung 15 dargestellt.

Technische Komplikationen

14

12

10

8

6

4

| _

0 ]

Unvollstandige  Verkiirzung Dislokation Unvollstandige  Knickstenose Unzureichende
Entfaltung Wandadharenz Verkirzung

Abbildung 15: Technische Komplikationen

Bei 20 der betroffenen Eingriffe (69,0 %) konnten die technischen Probleme behoben
werden oder wurden als nicht klinisch relevant eingestuft. Somit traten bei neun von 63
Eingriffen nicht behebbare technische Komplikationen auf, was einer technischen Kom-

plikationsrate von 14,3 % entspricht.

Die Anzahl der verwendeten Flow Diverter und die Anzahl der bei diesen Flow Divertern

aufgetretenen Komplikationen ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Anzahl  Anzahl Komplikationen Prozent

Derivo 39 12 31%
Silk 21 8 38%
Surpass 8 3 37,5%
P64 3 2 67 %
Pipeline 2 1 50 %

Tabelle 5: Technische Komplikationen und Hersteller

3.4. Komplikationen im Verlauf

Folgende Gruppen von Komplikationen wurden nach der Anlage der Flow Diverter beo-

bachtet:

e Thrombembolische Ereignisse

e Hamodynamisch relevante In-Stent-Stenosen (Siehe in Abbildung 16)
e Blutungen

e Neurologische Symptome ohne radiologisches Korrelat

e Reperfusion des Aneurysmas

e Sonstige Komplikationen (Endoleak, ,Aneurysmatische Aussackung®, Liquo-

raufstau, Himatom, Hydrozephalus, Fistel, Exophtalmus).

Abbildung 16: In-Stent-Stenose [59]

(a) Behandlung eines Aneurysmas der ACI mittels eines Flow Diverters. (b) Ein Verlaufsangiogramm nach
vier Monaten zeigt eine ausgeprdgte In-Stent-Stenose (weifser Pfeil). Es folgte eine Ballonangioplastie. (c)
In einer Verlaufskontrolle nach 12 Monaten stellt sich eine leichte verbliebene Stenose ohne Flusslimita-
tion dar.
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Der Schweregrad reichte hierbei von nicht behandlungsbediirftigen Himatomen an der
Einstichstelle des Katheters oder passagerem Schwindel bis zu Hirnstamminfarkt mit an-

schlielRender Tetraparese und Tod.

Insgesamt wurden, ohne Berlicksichtigung des Schweregrads, bei 34 der 65 Eingriffen

(52,3 %) im Verlauf Komplikationen beobachtet, welche in Tabelle 6 dargestellt sind.

Anzahl Anteil an allen Eingriffen

Thrombembolische/ischamische Ereignisse 15 23,1%
Neurologische Symptome 6 9,2%
Blutungen 5 7,7%
Hamodynamisch relevante In-Stent-Stenosen 4 6,2 %
Reperfusion 4 6,2 %
Sonstige 8 12,3 %

Tabelle 6: Komplikationen im Verlauf

3.4.1. Thrombembolische und ischamische Komplikationen

Zu den thrombembolischen Komplikationen wurden hamodynamisch bedingte Ischa-
mien und arterielle Verschliisse gezahlt, welche in einer der Follow-up Untersuchungen

nachgewiesen wurden. Sie traten bei 15 von 65 Eingriffen auf (23,1 %).

In sechs der 15 Falle (40,0 %) erfolgte eine dokumentierte Testung der postinterventio-
nell verabreichten dualen Plattchenhemmung, die deren Wirksamkeit bestatigte. Dies
ist vergleichbar mit der Rate an wirksamen Testungen in der Gruppe ohne thrombem-

bolische und ischamische Ereignisse (48,0 %).

Der zeitliche Verlauf der thrombembolischen und ischamischen Ereignisse ist Abbildung

17 zu entnehmen.
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Thrombembolische und ischamische Ereignisse

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

® Komplikationen @ Interventionen

Abbildung 17: Anzahl der Eingriffe sowie thrombembolische und ischdmische Ereignisse im zeitlichen Ver-
lauf

Hier zeigt sich eine Haufung thrombembolischer Ereignisse um den Jahreswechsel

2010/2011 sowie eine Abnahme nach 2014 trotz Zunahme der Eingriffszahl.

Die Anzahl der Eingriffe mit Verwendung von Flow Divertern einer Firma und die Hau-

figkeit thrombembolischer Ereignisse werden in Tabelle 7 dargestellt.

Anzahl Anzahl thrombembolischer Prozent

Eingriffe Komplikationen
Derivo 31 2 6,5 %
Silk 16 10 62,5 %
Surpass 5 1 20,0 %
P64 3 0 0%
Pipeline 2 0 0%
Keine Anga- 8 2 20,0 %
ben

Tabelle 7: Thrombembolische Komplikationen

Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit thrombembolischer
und ischamischer Ereignisse zwischen den verwendeten Firmen (Fisher Test,

p = 0,000294).
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3.4.2. Blutungen
Bei 5 der 65 Eingriffen (7,7 %) traten im Verlauf zerebrale Blutungen auf, welche sich

sowohl als Subarachnoidal- als auch als Parenchymblutungen manifestierten.

Von diesen Patienten war bei einem die Behandlungsindikation eine bereits stattge-
habte zerebrale Blutung, ein weiterer litt unter Megadolichobasilaris. Drei der Blutun-
gen traten noch am Tag der Intervention oder am Folgetag auf, die anderen jeweils sie-

ben und elf Tage nach der Intervention.

3.4.3. Neurologische Komplikationen ohne radiologisches Korrelat
Neurologische Symptome, fir die sich in der darauffolgenden Bildgebung kein Korrelat
finden lieR, wurden gesondert von den restlichen Komplikationen untersucht. Diese tra-

ten bei 6 von 65 Eingriffen im Verlauf auf (9,2 %).

3.4.4. Komplikationen im zeitlichen Verlauf

Folgendes Diagramm zeigt die Verteilung der Komplikationen im zeitlichen Verlauf. Da
der maximale Nachbeobachtungszeitraum 2372 Tage betrug und die Wahrscheinlichkeit
eines Zusammenhangs mit der Flow Diverter Anlage bei derart spaten Komplikationen
gering ist, sind lediglich die Komplikationen der ersten 650 Tage nach Intervention dar-

gestellt.
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Anzahl der Komplikationen
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Abbildung 18: Komplikationen im zeitlichen Verlauf

80 % der Komplikationen ereigneten sich in den ersten 185 Tagen nach der Intervention,

innerhalb von 515 Tagen waren 90 % der Komplikationen bereits geschehen.

In folgendem Diagramm konnen die Komplikationen in der friihen Phase nach der Inter-

vention betrachtet werden.

34



Ergebnisse

Anzahl der Komplikationen
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Abbildung 19: Komplikationen im zeitlichen Verlauf - friihe Komplikationen
Es zeigt sich eine deutliche Haufung an Komplikationen innerhalb der ersten 20 Tagen
nach der Intervention. In den ersten 10 Tagen kam es bei 60 auswertbaren Eingriffen 27

Mal zu komplikativen Ereignissen verschiedener Schwere.

3.5.  Aneurysmaverschluss

Es konnte bei 63 von 65 Eingriffen sowohl der O’Kelly Marotta als auch der Kamran By-
rne Scale direkt nach der Anlage der Flow Diverter erhoben werden. In diesen Eingriffen
wurden insgesamt 74 Aneurysmen behandelt. Bei 61 Eingriffen waren Kontroll-DSA Un-
tersuchungen verfiigbar, wovon bei 58 Eingriffen ebenfalls beide Scores erhoben wer-

den konnten. Hierbei wurden insgesamt 68 behandelte Aneurysmen nachbeobachtet.

Insgesamt zeigte sich bei 60,3 % der Aneurysmen im Verlauf ein kompletter Verschluss
des Aneurysmalumens. Die Zeit bis zur ersten, einen kompletten Verschluss zeigenden

DSA Untersuchung betrug durchschnittlich 228,6 Tage.
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3.5.1. O’Kelly-Marotta Score
Die Ergebnisse des O’Kelly Marotta Scores (OKM) am Tag der Flow Diverter Anlage sind
in Tabelle 8 dargestellt (Erklarung des OKM-Scores siehe Kapitel 2.3.1).

1 2 3
A 6 10 14
B 5 3 28
C 0 1 2
D 5

Tabelle 8: OKM nach der Intervention

Direkt nach der Intervention waren 6,8 % der Aneurysmen bereits komplett verschlos-

sen (D), 10,8 % der Aneurysmen waren ganz oder fast ganz verschlossen (C1-3 oder D).

Per DSA durchgefiihrte Verlaufskontrollen waren bei 61 der 65 Eingriffen verfligbar, wo-
von bei 58 Eingriffen Scores fir die behandelten Aneurysmen erhoben werden konnten.

Hierbei wurden insgesamt 68 behandelte Aneurysmen nachbeobachtet.

Bei den jlingsten per DSA durchgefiihrten Verlaufskontrollen verteilten sich die nach

dem O’Kelly-Marotta-Scale vergebenen Scores wie in Tabelle 9 dargestellt.

1 2 3
A 0 0 1
B 3 3 7
C 3 5 5
D 41

Tabelle 9: OKM im Verlauf

Demnach waren 60,3 % der Aneurysmen komplett verschlossen (D) verschlossen und

79,4 % waren komplett oder fast komplett verschlossen (C1-3 oder D).

Kontrastmittelstase

Bei 44 Aneurysmen wurde am Tag der Flow Diverter Anlage ein OKM Score von 3 verge-
ben, d.h. das Kontrastmittel verblieb bis zur vendsen Phase oder dariiber hinaus im
Aneurysma. Von 43 Aneurysmen waren Verlaufskontrollen verfligbar, wovon im Verlauf

24 einen vollstandigen Verschluss des Aneurysmas (55,8 %) zeigten. Ganz oder fast ganz
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(OKM Score C1-3 oder D) verschlossen waren 34 der behandelten Aneurysmen (79,1 %).
Dieses Ergebnis ist sogar geringer als die Verschlussrate ohne Zuhilfenahme der Kon-
trastmittelstase die 60,3 % fiur kompletten Verschluss (OKM Score D) und 79,4 % fur

kompletten oder fast kompletten Verschluss (OKM Score C1-3 oder D) betrug.

Bei elf Aneurysmen wurden am Tag der Flow Diverter Anlage ein OKM Score von 1 ver-
geben, d.h. das Kontrastmittel wurde bereits in der arteriellen Phase wieder aus dem
Aneurysma ausgewaschen. Bei neun dieser Aneurysmen waren Verlaufskontrollen vor-
handen, bei denen sieben einen kompletten Verschluss des Aneurysmas zeigten (77,8

%). Diese Ergebnisse sind in Abbildung 20 dargestellt.

Verschlussraten
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77,8 % 61,5 %

Anzahl

OKM 1 OKM 2 OKM 3

OKM Score zur Kontrastmittelstase am Tag der Flow Diverter Anlage

Vollstandiger Verschluss B Kein Verschluss

Abbildung 20: Kontrastmittelverhalten am Tag der Flow Diverter Anlage und Verschlussraten im Verlauf
3.5.2. Kamran Byrne Score

Die Ergebnisse des Kamran Byrne Scores am Tag der Flow Diverter Anlage sind in Tabelle

10 dargestellt:
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A B C
0 29 0 0
1 23 0 0
2 15 0 0
3 2 0 0
4 5 0 0

Tabelle 10: KBS nach der Intervention

Die Buchstaben A, B und C geben den Grad der In-Stent-Stenose an. Da am Tag der Flow
Diverter Anlage noch keine Stenosen vorliegen kénnen, wurden die Buchstaben B und C
nicht vergeben. Nach der Intervention waren laut dem Kamran Byrne Grading Scale bei
6,8 % der Patienten die Aneurysmen komplett verschlossen (A-C 4), bei 9,5 % waren sie

komplett oder fast komplett verschlossen (A-C 4 oder A-C 3).

Die nach dem Kamran-Byrne-Grading-Scale vergebenen Scores bei den Verlaufskontrol-

len verteilen sich gemal Tabelle 11.

A B C
0 1 0 0
1 4 1 0
2 7 0 0
3 14 0 0
4 33 8 0

Tabelle 11: KBS im Verlauf

Nach diesem Scale waren ebenfalls 60,3 % der Aneurysmen komplett verschlossen (4 A-
C), 80,9 % waren komplett oder fast komplett verschlossen (4 A-C oder 3 A-C). 91,2 %
der behandelten Aneurysmen waren zu > 50 % verschlossen (4 A-C, 3 A-C oder 2 A-C)
und 8,8 % zu weniger als 50 % (1 A-C). Bei nur einem Aneurysma (1,5 %) zeigte sich in

der Verlaufskontrolle kein Effekt der Behandlung (0 A-C)

3.5.3. Aneurysmaverschluss in Abhdngigkeit des Scores am Anlagetag
Um zu Uberprifen, inwieweit sich aus dem Grad des Verschlusses am Tag der Flow Di-
verter Implantation Aussagen Uber die Verschlussraten der Aneurysmen im Verlauf tref-

fen lassen, wurde der Kamran Byrne Scale verwendet. Dieser bietet im Gegensatz zum

38



Ergebnisse

O’Kelly Marotta Scale flinf verschiedene Kategorien, die den Verschluss des Aneurysmas

beschreiben, und lasst so prazisere Aussagen zu.

Die Verschlussraten der Aneurysmen im Verlauf, getrennt nach Kamran Byrne Score am

Tag der Flow Diverter Anlage, sind in Abbildung 21 dargestellt.
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Vollstandiger Verschluss B Kein Verschluss

Abbildung 21: Verschlussraten im Verlauf, getrennt nach Kamran Byrne Score am Tag der Flow Diverter
Anlage

3.5.4. Aneurysmaverschluss in Abhdngigkeit der GroRe

Die Auswertung der Patientendaten kam zu dem Ergebnis, dass in der Gruppe der klei-
nen Aneurysmen (< 10 mm) 31 von 42 Aneurysmen (73,8 %) einen kompletten oder fast
kompletten Verschluss (OKM C oder D bzw. KBS 3 oder 4) im Verlauf aufwiesen, kom-

plett verschlossen waren 28 von 42 (66,7 %).

In der Gruppe der groRen Aneurysmen (= 10 mm und < 25 mm) konnte im Verlauf bei
17 von 25 Aneurysmen (68,0 %) ein kompletter oder fast kompletter Verschluss (OKM C
oder D bzw. KBS 3 oder 4) beobachtet werden, 9 von 25 waren komplett verschlossen

(36,0 %).

Bei den Patienten mit intrazerebralen Riesenaneurysmen (> 25 mm) zeigte sich in sechs
von acht Fallen (75 %) das Aneurysma im Verlauf ganz oder fast ganz verschlossen (OKM
C oder D bzw. KBS 3 oder 4). Zusatzlich wurde in einem Fall das Aneurysma im KBS mit

3, im OKM jedoch mit B bewertet. Da eine Beschrankung der Restperfusion auf einen
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Teil, der kleiner als der Hals des Aneurysmas ist, ebenfalls als fast vollstandige Okklusion
gewertet werden muss, beldauft sich die Rate der fast verschlossenen Riesenaneurysmen

auf 87,5 %. Vier von acht Riesenaneurysmen wurden komplett verschlossen (50 %).

Abbildung 22 stellt die Verschlussraten in den einzelnen GréRenkategorien graphisch

dar.
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Abbildung 22: Verschlussraten nach GréfSe

Es bestand ein statistisch knapp signifikanter Zusammenhang zwischen der Zugehorig-
keit des Aneurysmas zu einer der GrolRenkategorien und dem Aneurysmaverschluss im

Verlauf (p=0,0498, Fisher Test)

Bei sechs Eingriffen standen zum Endzeitpunkt dieser Arbeit noch keine Verlaufskontrol-

len zu Verfligung oder es konnten keine Scores anhand der DSA Bilder erhoben werden.

3.5.5. Aneurysmaverschluss in Abhangigkeit des Flow Diverter Herstellers
Um einen etwaigen Unterschied in den Verschlussraten bei Flow Divertern unterschied-
licher Hersteller zu erkennen, werden in Tabelle 12 die Raten an vollstandig verschlos-

senen Aneurysmen (OKM D) der unterschiedlichen Flow Diverter Hersteller miteinander

verglichen.
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Anzahl Aneurysmen Anzahl kompletter Verschluss Prozentanteil

Derivo 34 20 58,8 %
Silk 17 9 52,9 %
Pipeline 2 2 100 %
Surpass 4 4 100 %
P64 3 2 66,7 %
Gesamt 61 38 62,3%

Tabelle 12: Verschlussrate nach Flow Diverter Hersteller

Hierbei lieB sich ein Unterschied in der Verschlussrate zwischen Derivo und Silk Flow
Divertern von 5,9 % feststellen, der jedoch statistisch nicht signifikant war (p=0,769, Fis-

her-Test).

Bei 14 Patienten waren noch keine Verlaufsuntersuchungen vorhanden oder es konnten

keine Scores erhoben werden.

3.5.6. Aneurysmaverschluss in Abhangigkeit der Lokalisation

Es wurden Verlaufskontrollen von 51 im vorderen und acht im hinteren Stromgebiet be-
handelte Aneurysmen erhoben. Ein Arteria communicans posterior Aneurysma konnte
keinem der beiden Stromgebiete zugerechnet werden und wurde deshalb nicht beriick-
sichtigt.

Von den 51 im vorderen Stromgebiet behandelten Aneurysmen zeigten sich 43 (84,3 %)
im Verlauf komplett oder fast komplett verschlossen (OKM C oder D bzw. KBS 3 oder 4),
32 (62,7 %) waren komplett verschlossen (OKM D bzw. KBS 4).

Von den acht im hinteren Stromgebiet behandelten Aneurysmen waren fiinf (62,5 %) im
Verlauf ganz oder fast ganz verschlossen (OKM C oder D bzw. KBS 3 oder 4), vier (50,0 %)

waren komplett verschlossen (OKM D bzw. KBS 4).

3.6. Betrachtung besonderer Patientengruppen

In folgendem Abschnitt werden besondere Patientengruppen wie Patienten mit ruptu-
rierten Aneurysmen oder Patienten mit bekannter Megadolichobasilaris im Hinblick auf
das radiologische Ergebnis, Komplikationen im Verlauf und sonstige Parameter betrach-

tet.
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3.6.1. Akut rupturierte Aneurysmen

Bei zehn von 65 Eingriffen (15,4 %) war eine akute Ruptur des Aneurysmas die Ursache
der Behandlung. Hierbei kam es wahrend eines Eingriffs zu GefaRspasmen und einer
Dissektion, die jedoch als hdamodynamisch nicht relevant eingestuft wurde.
Bei einem weiteren Eingriff kam es zur Bildung von Gefalithromben am Stent, die nach
einer Wartezeit ohne Behandlung wieder verschwanden. Zwei der Patienten erlitten
nach Anlage des Flow Diverters thrombembolische Ereignisse, zwei zeigten neurologi-
sche Verschlechterungen ohne eine Ursache bildgebend ausmachen zu kénnen. Bei ei-
nem dieser Patienten wurde 14 Tage nach Auftreten der Symptome ein Hydrozephalus
diagnostiziert. Ein Patient entwickelte eine hamodynamisch relevante In-Stent-Stenose,
ein weiterer einen Liquoraufstau, bei dem der Zusammenhang mit der Anlage des Flow
Diverters jedoch fraglich erschien. Bei einem der zehn Patienten konnte die Blutung
nicht gestillt werden, es zeigte sich in einer Kontroll-DSA-Untersuchung nach zwei Tagen

eine Reperfusion des Aneurysmas.

Bei sieben der zehn Eingriffe (70 %) konnte ein kompletter Verschluss des Aneurysmas

im Verlauf beobachtet werden.

3.6.2. Fusiforme Aneurysmen

Acht der 75 behandelten Aneurysmen zeigten sich in der Bildgebung fusiform. Ausge-
nommen sind hierbei die vier Aneurysmen der Patienten mit Megadolichobasilaris, da
es sich hierbei um eine besonders ausgepragte Form fusiformer Aneurysmen mit sich

unterscheidender Therapie und Prognose handelt (siehe Kapitel 3.6.3).

Vier dieser Patienten (50,0 %) wurden aufgrund einer akuten Ruptur mit subarachnoi-
daler Blutung behandelt, ein Patient aufgrund einer Trigeminusneuralgie. Jeweils 4
Aneurysmen befanden sich im vorderen bzw. hinteren Stromgebiet.
Zwei Aneurysmen zeigten sich im Verlauf komplett verschlossen (OKM D bzw. KBS 4),

drei komplett oder fast komplett verschlossen (OKM C oder D bzw. KBS 3 oder 4).

3.6.3. Megadolichobasilaris
Bei vier der 65 Eingriffe (6,2 %) wurden Patienten mit einer langstreckig erweiterten Ar-

teria basilaris, einer sog. Megadolichobasilaris, behandelt.
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Hiervon waren alle von neurologischen Einschrankungen durch direkten Effekt der dila-
tierten Arteria basilaris oder stattgehabten Schlaganfallen betroffen. Bei einem Patien-
ten konnte ein kompletter Verschluss des Aneurysmas beobachtet werden (OKM D bzw.
KBS 4), bei zweien ein kompletter oder fast kompletter Verschluss (OKM C oder D bzw.
KBS 3 oder 4). Bei einem Patienten wurden keine Komplikationen im Verlauf dokumen-
tiert. Die Dauer der Verlaufskontrollen belief sich in diesem Falle aber lediglich auf vier
Monate. Bei dreien wurden im Verlauf schwere neurologische Defizite unterschiedli-

chen Schweregrads, teils mit Ischamien als nachgewiesene Ursachen, beobachtet.

3.7. Detektordosis und Durchleuchtungsdauer

Strahlenbelastung ist ein nicht zu verhinderndes Risiko endovaskuldarer Behandlungen,
welche die maligne Entartung von Geweben zur Folge haben kann. Die Detektordosis
konnte bei 47 Eingriffen ermittelt werden und reichte von 3.994mGym? bis

30.952mGym?. Der Mittelwert betrug 14.209 mGym?.

Die Durchleuchtungsdauer reichte von 3,68 min bis 85,28 min und betrug im Mittel

25,08 min.

43



Diskussion

4. Diskussion

Seit ihrer Zulassung vor gut zehn Jahren erfreut sich die Behandlung intrakranieller
Aneurysmen mit Flow Divertern immer gréRerer Beliebtheit. Um ein neues Verfahren
zu etablieren muss jedoch erst gezeigt werden, dass es dem bisher verwendeten Ver-

fahren gleichwertig oder tberlegen ist.

Die vorgelegte Studie sollte die Wirksamkeit und die Sicherheit der Flow Diverter Be-
handlung durch Daten aus der Klinik fiir Neuroradiologie des Universitatsklinikums Mag-
deburg darstellen. Hierflir wurden 65 Eingriffe an 60 Patienten mit 75 Aneurysmen ret-
rospektiv ausgewertet, was sowohl die Informationserhebung aus schriftlichen Befun-
den als auch die Sichtung radiologischen Bildmaterials beinhaltete. Anhand dessen wur-
den verschiedene Parameter zur Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung erhoben,
um Vergleiche mit gangiger Literatur anzustellen und Verbesserungsvorschlage zu erar-

beiten.

4.1. Verschlussraten

Die in dieser Studie ermittelten Verschlussraten mit der Literatur zu vergleichen gestal-
tet sich schwierig, da Metaanalysen keine einheitliche Definition fiir den kompletten
Verschluss eines Aneurysmas verwenden. So werden von Geng Zhou et al. auch Aneu-
rysmen, die nur einen Verschluss von 95 % ihres Lumens aufweisen, als komplett ver-
schlossen betrachtet, wahrend Briganti et al. keine nahere Definition eines kompletten
Verschlusses vornehmen, weshalb davon ausgegangen werden muss, dass hier nur zu

100 % verschlossene Aneurysmen auch als verschlossen gewertet werden.

Im Folgenden sollen nur zu 100 % verschlossene Aneurysmen als ,komplett verschlos-
sen” bezeichnet werden, fast verschlossene Aneurysmen werden als solche gekenn-

zeichnet.

In dieser Studie wurde am Eingriffstag ein kompletter Verschluss von 6,8 % der Aneurys-
men beobachtet (Siehe Kapitel 3.5.1). Dies liegt unter der Rate von 10,8 %, aber durch-
aus innerhalb des Konfidenzintervalls von 2 % bis 18,2 % der von Briganti et al. verof-
fentlichten Metaanalyse [60]. Wird ein zu 95 % verschlossenes Aneurysma, was einem

OKM C entspricht, ebenfalls als verschlossen angesehen, hat die Verschlussrate mit
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10,8 % den selben Wert wie in der von Briganti et al. angefertigten Metaanalyse (Siehe

Kapitel 3.5.1).

Die im Verlauf von Briganti et al. beobachtete Verschlussrate nach Flow Diverter Be-
handlung betrug 81,5 % (69 %—100 %), wahrend in dieser Studie nur eine Verschlussrate
von 60,3 % erzielt wurde. Bezieht man auch die nur zu 95 % verschlossenen Aneurysmen
mit ein, wie in der Metaanalyse von Geng Zhou et al., relativiert sich dieses Ergebnis
jedoch. Dann betragt die Verschlussrate 79,4 %, was ungefahr im Bereich der Metaana-
lysen von Briganti et al. (81,5 %) und Geng Zhou et al. (82,5 %) liegt [60; 61]. Die Ergeb-

nisse dieser Studien sind in Tabelle 13 dargestellt.

Erscheinungsjahr Kompletter Kompletter oder
Verschluss fast kompletter

Verschluss (> 95 %)

Briganti et al. [60] 2015 81,5%
Brinjikji et al. [45] 2013 76 % (70 %-81 %)
Ye et al. [62] 2016 77,9 %

(73,8 %-81,9 %)
Geng Zhou et al. [61] 2016 82,5%
(78,8 %-86 %)
Diese Studie 2019 60,3 % 79,4 %

Tabelle 13: Ergebnisse verschiedener Metaanalysen zum Aneurysmaverschluss im Verlauf

Die Frage, ob ein Verschluss von 95 % des Aneurysmalumens noch als , kompletter Ver-
schluss” gewertet werden sollte, mag auf den ersten Blick trivial erscheinen. Die oben
genannten Zahlen zeigen jedoch, welche Probleme eine fehlende Definition dieses Aus-
drucks mit sich bringt. Im Fall dieser Studie wandeln sich die Verschlussraten, je nach
Definition, von 6,9 % auf 11,1 % bei Verschluss am Tag der Flow Diverter Anlage und von

60,3 % auf 79,4 % bei Betrachtung des Verschlusses im Verlauf.

Um eine Vergleichbarkeit von Studien zu gewahrleisten ist eine prazise Nennung des
verwendeten Grenzwertes deshalb essentiell. Die Verwendung eines Verschluss-Scores,

wie in dieser Studie, wére eine passende Losung fir dieses Problem, da er zusatzliche
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Informationen Uber einen teilweisen Aneurysmaverschluss oder ein komplettes Thera-
pieversagen liefert. Bei einem Resteinstrom von unter 5% des Aneurysmalumens
konnte es bei Behandlern zu Unsicherheiten kommen, ob dieser Fall als kompletter Ver-
schluss oder als inkompletter Verschluss, und damit letztendlich als Therapieversagen,
zu werten ist. Dies kann durch die Vereinheitlichung der Beurteilung mittels Scores ver-

mieden werden, da z.B. der OKM Score fiir diesen Fall eine eigene Kategorie bereithalt.

Eine lange Stase des Kontrastmittels im Aneurysmalumen, wie sie im O’Kelly Marotta
Score erfasst wird, war in dieser Studie kein Pradiktor fir einen Verschluss des Aneurys-
mas im Verlauf. Im Gegenteil zeigten sich Aneurysmen mit kurzer Stase des Kontrastmit-
tels nach der Intervention im Verlauf paradoxerweise haufiger verschlossen als solche

mit langer Stase (Siehe Kapitel 3.5.1).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass zwischen der GréRe des Aneurysmas und der
Verschlussrate ein statistisch signifikanter Unterschied besteht, dieser jedoch nicht li-
near zu sein scheint. Zwar befindet sich die Verschlussrate der kleinen Aneurysmen
(66,7 %) deutlich tiber der der groBen Aneurysmen (36,0 %), Riesenaneurysmen zeigen
mit einer Verschlussrate von 50 % jedoch ein besseres therapeutisches Ergebnis als die
GroRenkategorie unter ihnen. Im Gegensatz zur Coilbehandlung, deren Ergebnis mit
steigender AneurysmengréRe schlechter wird, sind Flow Diverter als eine geeignete Al-
ternative anzusehen. Die gleichbleibend hohe Verschlussrate bei groRen Aneurysmen
muss jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, da sie mit einer steigenden Rate an ha-
morrhagischen und ischamischen Komplikationen einhergeht, vermutlich bedingt durch
technischen Schwierigkeiten bei der Behandlung und die Instabilitat derartiger Aneurys-
men [45]. Auch in dieser Studie waren Patienten mit Riesenaneurysmen haufiger von

Komplikationen betroffen.

Betrachtet man die aufgrund akuter Ruptur behandelten Aneurysmen betragt die Ver-
schlussrate 70,0 % (Siehe Kapitel 3.6.1), was sogar (iber der Verschlussrate aller Aneu-
rysmen liegt. Dies deckt sich mit den Beobachtungen von Cagnazzo et al., die mit 88,9 %
eine hohere Verschlussrate bei rupturierten Aneurysmen vorfanden als bei der Betrach-

tung ohne Beriicksichtigung von Rupturen [63].
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4.2. Komplikationen im Verlauf

Die Rate thrombembolischer und ischamischer Ereignisse belief sich in dieser Studie auf
23,1 %. Dies ist weit hoher als die von Brinjikji et al. veroffentlichten mittleren Rate von

6,0 % (4,0 % - 9,0 %) oder Ye et al. 5,5 % [45; 62].

Diese nicht wunerhebliche Diskrepanz kann unterschiedliche Grinde haben.
Eine mogliche Ursache liegt in der in Kapitel 3.4.1 festgestellten, signifikanten Haufung
von thrombembolischen und ischamischen Ereignissen bei der Verwendung von Silk
Flow Divertern. Bei 16 Eingriffen mit Silk Stents kam es zehn Mal zu thrombembolischen
oder ischamischen Ereignissen. Eine weitere Erklarung kann der Zeitpunkt des Auftre-
tens dieser Komplikationen liefern. Bei der grafischen Darstellung der Zeitpunkte in Ab-
bildung 17 fallt auf, dass diese im Jahr 2010 gehauft und auch in den kommenden vier
Jahren immer wieder auftraten, wahrend nach 2014 nur drei Ereignisse zu verzeichnen
waren. Dies liegt womaoglich an der mangelnden Erfahrung der Firmen und Interventio-
nalisten mit den zu diesem Zeitpunkt noch recht neuen Flow Divertern. Jedoch schlossen
beide oben zitierten Metaanalysen diesen Zeitraum ebenfalls in ihre Ergebnisse mit ein.
Patienten mit thrombembolischen und ischamischen Komplikationen wurden nicht we-
sentlich seltener einer Testung ihrer postinterventionell verabreichten dualen Platt-

chenhemmung unterzogen als nicht betroffene Patienten.

Intrakraniellen Blutungen, was sowohl Subarachnoidal- als auch Parenchymblutungen
beinhaltet, traten mit einer Wahrscheinlichkeit von 7,7 % auf. Dies liegt (iber dem von
Brinjikji et al. ermittelten durchschnittlichen Wert von 2,9 %, in der Metaanalyse wurden
jedoch auch Studien mit Raten von 7,5 % beobachtet [45]. Die in dieser Studie relativ
hohe Blutungsrate kann mit der geringen Fallzahl zusammenhangen, bei der eine aufge-

tretene Blutung die Rate bereits um 1,5 % erhoht.

Bei der Behandlung akut rupturierter Aneurysmen mit Flow Divertern wurden zu Beginn
Bedenken geduBert, dass aufgrund der postinterventionell benétigten dualen Plattchen-
hemmung die Gefahr von Nachblutungen hoch sein kdnnte. Betrachtet man die Patien-
ten dieser Studie, die aufgrund eines akut rupturierten Aneurysmas behandelt wurden,
sind mehrere Komplikationen im Verlauf zu verzeichnen (Siehe Kapitel 3.6.1). Allerdings

wurde nur in einem Fall eine intrakranielle Nachblutung nach Anlage des Flow Diverters
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beobachtet, welche am Tag des Eingriffs stattfand. Bei nur einem Fall unter zehn Pati-
enten scheint das Betrachten der Nachblutungsrate wenig sinnvoll, es verdeutlich je-
doch die Tendenz einer geringen Nachblutungsrate bei der Flow Diverter Behandlung
rupturierter Aneurysmen. Dies wurde auch von Cagnazzo et al. in einer Metaanalyse
berichtet, die in 4 % (1,8 % - 7,0 %) der Falle Nachblutungen beobachten konnten [63].
Verglichen mit der Nachblutungsrate bei Coilbehandlung derartiger Aneurysmen, die
mit 2,3 % bzw. 3,0 % angegeben wird, besteht bei der Flow Diverter Behandlung nur ein

marginal hoheres Risiko einer Nachblutung des Aneurysmas.

Zu hamodynamisch relevanten In-Stent-Stenosen kam es in 6,2 % der Falle. Dies ent-

spricht ungefahr der von Briganti et al. veroffentlichten Zahl von 6,8 % [60].

Bei den in Kapitel 3.4.4 dargestellten Zeitpunkten des Auftretens von Komplikationen ist
auffallend, dass neben der zu erwartenden Haufung am Tag nach der Intervention auch
der Zeitraum bis 200 Tage nach der Intervention nicht frei von Komplikationen zu sein
scheint. Dieses spate Auftreten von Komplikationen wurde auch an anderen Zentren

beobachtet [64].

Aus o.g. Daten kann geschlossen werden, dass die Erfahrung der Interventionalisten
eine nicht unwesentliche Rolle zu spielen scheint. Hier ist eine Lernkurve in den ersten
Jahren nach Etablierung dieser Behandlungsmethode nachzuweisen. Weiterhin tragen
die Eigenschaften der Stents wie Material, Maschendichte und Beschichtung ebenfalls
wesentlich zur Reduktion von Komplikationen bei, was an den unterschiedlichen Kom-

plikationsraten verschiedener Hersteller zu erkennen ist.

4.3. Verschluss-Scores

Die Verwendung von Scores um den Erfolg des Aneurysmaverschlusses zu quantifizieren
bietet, wie in Kapitel 4.1 bereits angesprochen, einige Vorteile. Einer der wichtigsten ist
hierbei, eine Vergleichbarkeit bei Aussagen lGber den Behandlungserfolg herzustellen.
Bindre Aussagen, die nur einen 100-prozentigen oder keinen 100-prozentigen Ver-
schluss von Aneurysmen beschreiben, werden der Realitat haufig nicht gerecht, wie das
Beispiel eines 95-prozentigen Aneurysmaverschlusses verdeutlicht: In diesem Falle

wirde niemand von einer erfolglosen Behandlung sprechen, logisch gesehen kann er
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aber nicht den komplett verschlossenen Aneurysmen zugerechnet werden.
Im Vorfeld zu dieser Arbeit fand eine Recherche statt, um zu ermitteln welche Scores
miteinander Verglichen werden sollten. Der SMART Grading Scale wurde, da er eine
schlechte Interrater-Reliabilitdt besitzt und es Falle gibt fir die unklar ist, welcher

SMART-Score vergeben werden soll, nicht in der vorliegenden Studie miteingeschlossen.

Die beiden schlieRlich miteinander verglichenen Scores bieten jedoch unterschiedliche
Nachteile, angefangen mit der ebenfalls geringen Interrater-Reliabilitdt beider Scores

[56].

Der O’Kelly-Marotta Scale ist der wohl am haufigsten in der Literatur verwendete. Die
Beschreibung des Aneurysmaverschlusses in nur drei Kategorien vereinfacht seine An-
wendung. Da unter die Kategorie ,B“ allerdings Aneurysmen fallen, die zwischen 5 %
und 95 % verschlossen wurden, entsteht hier ein blinder Bereich, der fiir die Bewertung

der Behandlung von Relevanz sein kann.

Von O’Kelly et al. wurde die potentielle Rolle der Kontrastmittelstase beim zukiinftigen
Verschluss des Aneurysmas diskutiert, weshalb sie im OKM Score miterfasst wird [57].
Auch wenn die Anzahl der Falle in dieser Arbeit zu gering fiir Analysen ist, die iber die
deskriptive Statistik hinausgehen, lasst das Ergebnis jedoch Zweifel aufkommen, ob eine
lange Kontrastmittelstase am Anlagetag des Flow Diverters ein Indikator fiir einen spa-
teren Aneurysmaverschluss ist. In dieser Studie waren die spateren Verschlussraten
nicht abhangig von der Kontrastmittelstase im Aneurysma nach der Intervention (siehe
Kapitel 3.5.1). AuBerdem weisen Mazur et al. darauf hin, dass die Kontrastmittelstase
durch einige Faktoren wie der Menge des Kontrastmittels oder der Injektionsart beein-

flusst werden kann, was die Bestimmung dieser Kategorie erschwert [56].

Der Kamran—Byrne Scale halt 4 Kategorien fir den Aneurysmaverschluss bereit, was
eine exaktere Beschreibung des Behandlungsergebnisses ermoglicht als beim O’Kelly-
Marotta Scale. Des Weiteren erhalt er zusatzliche Kategorien zur Beurteilung von
fusiformen Aneurysmen. Die zweite Dimension des Scores beschreibt das Auftreten ei-

ner In-Stent-Stenose in drei Graden. Eine Stenose von Uber 50 % tritt laut Briganti et al.

49



Diskussion

wahrend der Intervention bei 3,8 % der Patienten auf, in dieser Studie kam es jedoch

kein Mal zu einer In-Stent-Stenose wahrend der Intervention.

Im Verlauf wurden von Briganti et al. bei 6,8 % derartige Stenosen festgestellt, in dieser
Studie traten sie bei 6,2 % der Eingriffe mit hamodynamischer Relevanz auf [60].
Diese sehr geringen Zahlen und die Tatsache, dass diese in dieser Kategorie nicht zwi-
schen hamodynamisch relevanten und asymptomatischen Stenosen unterscheidet, las-
sen Zweifel an der Sinnhaftigkeit dieser zweiten Score-Dimension aufkommen. Sie hat

in der Praxis wenig Relevanz und macht die Anwendung des Scores komplizierter.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass beide Scores Schwachen haben und wo-
moglich deshalb noch keine breite Anwendung im klinischen Alltag gefunden haben.
Die Etablierung eines eindimensionalen Scores, dhnlich der ,,Raymond—Roy occlusion
classification” fir coilbehandelte Aneurysmen, ware eine Losung dieses Problems [65].
Mit diesem konnte der Grad des Aneurysmaverschlusses mit den bereits im KBS vorge-
stellten vier Stufen beschrieben werden. Durch seine Eindimensionalitat ware dieser
neue Score leichter anzuwenden und kénnte sich in der Literatur etablieren. Ein teilwei-
ser Verschluss des Aneurysmas konnte hierdurch ebenfalls miterfasst und nicht als kom-
plettes Therapieversagen klassifiziert werden. Angelehnt an den Kamran-Byrne Score

konnte dieser neue Score wie in Abbildung 23 und Abbildung 24 dargestellt aussehen.

(a) Vor Behandlung
(b) keine Anderung in
der Fiillung

(c) jegliche Anderung
der Fiillung mit >50 %
Restfiillung

(d) <50 % Restfiillung
(e) <50 % Restfiillung
und Fiillung begrenzt
auf eine Region,
welche kleiner als der
urspriingliche

(a) Vor Behandlung (b) Grad O (c)Grad 1 Aneurysmahals ist

(f) vollstandig
verschlossenes
Aneurysma mit
durchgangigem
Tragergefaf

jo.
? 0
je

jes
jes
§ 0

(d) Grad 2 (e) Grad 3 (f) Grad 4

Abbildung 23: Vorschlag eines Scores zur Beurteilung sakkulérer Aneurysmen [58, S. 503] (Bearbeitet von
Gétz, N. 2022)
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(a) (b) Grad O (c) Grad 1

l=o,w=0
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(e) Grad 3 (f) Grad 4

(d) Grad 2

Lange (L) und Breite (W) des Aneurysmas werden vor der Behandlung gemessen. Nach der Implantation des
Flow Diverters wird die Breite der Kontrastmittelfiillung (w) auf beiden Seiten des Flow Diverters gemessen
(w1, w2). Zudem wird die Breite des Flow Diverters (FDw), sowie die Lange der Kontrastmittelfiillung (I) am
Punkt der Maximalen Fiillung gemessen.

(a) Vor Behandlung

(b) keine messhare Anderung der Restfiillung, Grad 0

(c) Restfiillung >50% der urspriinglichen Fiillungslange (L) und -breite (W), Grad 1

(d) Restfiillung <50% der urspriinglichen Fiillungslange (L) oder -breite (W), Grad 2

(e) Restfiillung <50% der urspriinglichen Fiillungsldange (L) und -breite (W), Grad 3

(f) vollstandiger Verschluss des Aneurysmas mit Wiederherstellung der urspriinglichen Gefaf3architektur,
Grad 4

Abbildung 24: Vorschlag eines Scores zur Beurteilung fusiformer Aneurysmen [58, S. 504] (Bearbeitet von
Gétz, N. 2022)

4.4. Lokalisation der Aneurysmen
In dieser Studie wurden 58 Aneurysmen (77,3 %) im vorderen und 16 Aneurysmen

(21,3 %) im hinteren Stromgebiet behandelt.

Eine Metaanalyse zu Flow Diverter behandelten Aneurysmen von Briganti et al. konnte
eine Verteilung von 87,5 % im vorderen und 12,5 % im hinteren Stromgebiet beobach-
ten.

Eine mogliche Erklarung fiir diese Diskrepanz ist die hohe Rate an rupturierten Aneurys-
men, die in diese Arbeit mit einflossen. Sie betrug 21,5 % wahrend bei Briganti et al. nur
10 % der betrachteten Aneurysmen rupturiert waren [60]. Aneurysmen im hinteren
Stromgebiet haben ein erhdhtes Rupturrisiko, was der Grund sein kénnte, wieso sie in

dieser Studie ofter vertreten waren [14]. Laut einer Metaanalyse von Vlak et al. treten
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unrupturierte Aneurysmen zu 84,7 % im vorderen Stromgebiet, ausgenommen Aneu-

rysmen in der A. communicans posterior, und zu 5,4 % im hinteren Stromgebiet auf [3].

4.5. Technische Komplikationen
Bei den technischen Komplikationen wahrend des Eingriffs ist ein Vergleich mit der Lite-
ratur schwierig, da oft nicht genau definiert wird, was als periprozedurale technische

Komplikation gewertet wurde.

Wie in Kapitel 3.3.5 beschrieben, kam es streng genommen in 46,0 % der Eingriffe zu
technischen Komplikationen. Hierzu werden aber auch kleine, klinisch nicht relevante
Komplikationen gezahlt und solche, die sich noch wahrend des Eingriffs wieder beheben
lieBen.

Werden nur nicht-behebbare Komplikationen und solche mit klinischer Relevanz als
ystechnische Komplikationen” gezahlt, kommt man auf eine Komplikationsrate von

14,3 %.
In Metaanalysen werden Raten von 8,3 % bis 9,4 % angegeben [66; 60].

Grunde fir diese Differenz konnten eine unterschiedliche Bewertung von Ereignissen als

dokumentationsbeddrftige technische Komplikation sein.

4.6. Einschrankungen der Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, was gewisse
Nachteile mit sich bringt. Da die Daten nicht speziell fir diese Studie und ihre Zielstel-
lungen erhoben wurden, ist die Fehleranfalligkeit hoher als bei einer prospektiven Da-
tenerhebung. Bestimmte Storfaktoren, die den kausalen Zusammenhang von Ereignis-
sen zur Flow Diverter Behandlung nahelegen oder entkraften, sind oft nicht in den Be-

funden dokumentiert.

Die geringe Kohortengrol3e stellt zudem ein Problem bei der statistischen Auswertung
der Daten dar, um etwaige Zusammenhange nachzuweisen. Die deskriptive statistische
Auswertung ist hierbei sehr fehleranfallig, da einzelne Ereignisse zu groflen Veranderun-
gen in den Ergebnissen fiihren. Bei induktiven statistischen Berechnungen wird das Sig-

nifikanzniveau der Tests nur selten erreicht. Die in der vorgelegten Studie erhobenen
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Parameter sind von Natur aus groRtenteils nominal-, selten auch ordinalskalierte Daten,

was die Moglichkeit der statistischen Analyse zusatzlich einschrankt.
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5. Zusammenfassung

Die Behandlung intrakranieller Aneurysmen wurde mit der Zulassung von Flow Divertern
in Europa im Jahr 2008 um eine neue Option erweitert. Hierbei handelt es sich um ma-
schendichte Stents die den Blutfluss in das Aneurysma durch Einsetzen in das Tragerge-
fak verringern und so zu einer Thrombosierung des Aneurysmas fihren sollen.
In der vorliegenden Arbeit wurden anhand retrospektiver Betrachtung von mit Flow Di-
vertern behandelten Patienten am Universitatsklinikum Magdeburg Daten iber den Be-
handlungserfolg und die Sicherheit dieser vergleichsweise jungen Behandlungsmethode
erhoben und mit der Fachliteratur verglichen. Weiterhin wurde die Aussagekraft mor-
phologischer und hamodynamischer Kriterien bzgl. eines spateren Aneurysmaverschlus-
ses untersucht und Verbesserungsvorschlage zur Vereinheitlichung der Beurteilung mit-

hilfe von Scores erarbeitet.

Ein Vergleich von Verschlussraten gestaltete sich schwierig, da in der gangigen Literatur
der vollstandige Verschluss eines Aneurysmas nicht genau bzw. uneinheitlich definiert
wird. In der vorliegenden Studie zeigten sich 74,9 % der Aneurysmen im Verlauf voll-
standig oder fast vollstandig verschlossen. Diese Werte sind vergleichbar mit in Me-
taanalysen erhobenen Verschlussraten. Ein Zusammenhang der Kontrastmittelstase
und einem Verschluss des Aneurysmas im Verlauf konnte nicht nachgewiesen werden.
Es konnte gezeigt werden, dass bei zweien der am haufigsten verwendeten Scores zur
postinterventionellen Klassifikation des Aneurysmaverschlusses (O’Kelly-Marotta sowie
Kamran-Byrne Scale) die zusatzlich miterfassten Parameter (Kontrastmittelstase bzw.
In-Stent-Stenose) eine mangelnde Aussagekraft besitzen und die Verwendung der Klas-
sifikation unnotig komplizieren. Ein eindimensionaler Score, welcher den Verschluss des
Aneurysmas in vier Kategorien erfasst, konnte die Klassifizierung von Aneurysmen er-
leichtern und sich so in der Fachliteratur durchsetzen. Dies konnte dazu fiihren, dass ein
teilweiser Behandlungserfolg nicht als komplettes Therapieversagen gewertet werden
wirde. Es zeigte sich, im Gegensatz zur Coilbehandlung, ein vergleichsweise gutes Be-
handlungsergebnis bei Riesenaneurysmen. Die Rate thrombembolischer und ischami-
scher Komplikationen lag in dieser Studie mit 23,1 % weit héher als diese in der Literatur

angegeben wird. Intrakranielle Blutungen traten mit einer Rate von 7,7 % im Bereich der
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in der Literatur angegebenen Werte auf. Die Komplikationsrate sank in den ersten Jah-
ren nach Beginn von Flow-Diverter Implantationen, was zum einen auf die steigende
Erfahrung der Interventionalisten, zum anderen auf die technische Verbesserung der
Stents zurlickgefliihrt werden kann. Letztere ldsst sich an der zwischen verschiedenen

Herstellern stark unterschiedliche Komplikationsrate ablesen.
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