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Kurzreferat

Die optimale Therapie von Aneurysmen der Arteria cerebri media (ACM) Bifurkation wird kontrovers
diskutiert. Einerseits bietet der einfache und kurze Zugangsweg (ber die pterionale osteoplastische Trepanation
die Mdoglichkeit einer neurochirurgischen Intervention ohne Ladierung relevanter Hirnstrukturen. Auf der
anderen Seite erfolgte in den letzten Jahren eine stetige innovative Entwicklung endovaskulérer
Behandlungstechniken und Systeme, wie dem Woven-Endobridge Device (WEB-Device). Retrospektiv wurde
ein Vergleich der verschiedenen endovaskuldren Devicearten hergestellt und mit neurochirurgischen Studien
und Literaturergebnissen verglichen. Des Weiteren wurden potentielle Einsparmoglichkeiten im Behandlungs-
ablauf elektiver Patienten analysiert, da der steigende Kostendruck im Gesundheitswesen zu einem immer
effizienteren Arbeiten zwingt. Eine mogliche Kostenreduktion stellte die postprozedurale Uberwachung ohne
Intensivstationen dar. Daneben ergab sich bei elektiven Patienten die Frage nach der Notwendigkeit eines
zweizeitigen Vorgehens mit der Intervention vorgeschalteter Panangiographie sowie das Risikoprofil einer
Pramedikation mit doppelter Antiaggregation mittels eines ADP-Rezeptor-Antagonisten und Acetyl-
salicylsdure (ASS).

Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass die Verwendung neuer Behandlungssysteme einer ,,learning-curve
unterliegt, die ohne Erh6hung der Komplikationsrate, aber mit einer initial erhéhten Reinterventionsrate ein-
hergeht. Die endovaskulére Therapie von ACM Bifurkationsaneurysmen stellt sich als aquivalente Therapie zur
mikrochirurgischen Intervention dar. Mdgliche Kosteneinsparungen koénnen durch eine Reduktion des
stationdren Aufenthaltes erzielt werden, ohne signifikant das Outcome der Patienten zu geféhrden. Ebenfalls
bietet die doppelte Thrombozytenantiaggregation einen sicheren Schutz vor thromboembolischen Kom-
plikationen, ohne dabei das Blutungsrisiko zu erhdhen.

Schlusselworter: ACM Bifurkation, endovaskulére Therapie, WEB-Device, doppelte Antiaggregation
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Einleitung

Allgemeiner Teil

Etwa 2-3% der Bevolkerung weisen Aneurysmen der zerebralen GeféRe auf [1, 2]. Viele dieser Aneurysmen
werden zuféllig gefunden. Am hdufigsten befinden sie sich im Bereich der Arteria cerebri media (ACM) [3].
Ihr prozentualer Anteil variiert von Studie zu Studie zwischen 14-44%, bezogen auf alle zerebralen Aneurysmen
(siehe Tabelle 1). Hauptséchlich verantwortlich fir diese grole Diskrepanz ist die Selektion von wahlweise
rupturierten oder elektiv gefundenen Aneurysmen im Studiendesign. Grundsétzlich stellt die ACM aber eine
der wichtigsten Pradilektionsstellen intrakranieller Aneurysmen dar.

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung ACM Aneurysmen

Studie/Quelle N Falle Gesamt N Falle ACM Gesamt | Anteil ACM Prozentual
[4] Molyneux et al. 2143 303 14,13%

[5] Wiebers et al. 1449 585 40,37%

[6] Wiebers et al. 4060 1179 29,03%

[7] Sonobe et al. 446 158 35,42%

[8] Rinne et al. 1314 561 42,69%

[2] ViIak et al. 864 303 35%

Risikofaktoren fir die Entstehung intrakranieller Aneurysmen sind hauptsachlich ein Nikotinabusus [9], der
Hypertonus [10], das weibliche Geschlecht sowie ein Alter von tber 50 Jahren [2]. Zwar rupturieren nur ca. 1/3
aller Aneurysmen [11], allerdings sind die Folgen einer durch die Ruptur entstehenden Subarachnoidalblutung
fiir viele Patienten mit starken Alltagseinschrankungen oder sogar dem friihzeitigen Tod verbunden. So wurde
2005 in der International Subarachnoidal Aneurysm Trial Studie, kurz ISAT, eine persistierende Morbiditat
oder Mortalitat bei 26% der endovaskuldr beziehungsweise 36% der neurochirurgisch therapierten Patienten
gefunden [12]. Besonders die GroRe [11] und die Lokalisation der Aneurysmen [6] scheinen positiv mit dem
Rupturrisiko zu korrelieren. Anatomisch gesehen, teilt sich die Arteria carotis interna intradural in die Arteria
cerebri media und die Arteria cerebri anterior auf. Aus der ACM entspringen lenticostriatale Gefale, welche
sowohl das Pallidum, den Thalamus, das Striatum als teilweise auch die Capsula Interna und somit essentielle
Regionen der motorischen Befehlsinitiierung versorgen. SchlieBlich verzweigt sich das HauptgeféaR lateral
zwischen Temporallappen und Inselrinde in der Fossa lateralis [13]. Die daraus entstehenden Trunci werden in
frontal/inferior und temporal/superior unterteilt, wobei sich an dieser Gabelung die meisten ACM Aneurysmen
finden [14]. Je nach Fachrichtung findet im klinischen Alltag eine Unterteilung in einen proximalen, einen

Bifurkations- und einen distalen Teil statt [14].

Bedingt durch die fortschreitende Technisierung und den stetigen Wunsch einer minimalinvasiveren Medizin

anderten sich auch die Behandlungsmdglichkeiten. Deshalb stellt sich in vielen vaskuldren Abschnitten, die
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sowohl neurochirurgisch als auch endovaskulér erreicht werden kdnnen, die Frage nach der favorisierten

Therapie. Einer dieser GefaRabschnitte stellt die Bifurkation der Arteria cerebri media dar.

Mikrochirurgische Optionen
Der jahrelange Einsatz mikrochirurgischer Operationstechniken bei Bifurkationsaneurysmen der Arteria cerebri
media hat dazu gefuhrt, dass zahlreiche Sondervarianten der Bifurkationsgabel und verschiedene

Operationstechniken sehr gut dokumentiert worden sind [15, 16].

Es gibt verschiedene Operationstechniken, um an die ACM zu gelangen, unter anderem Uber einen lateralen
Schnitt der Schadelkalotte im Bereich der vorderen Schléfenschuppe, die sogenannte pterionale Kraniotomie.
Insbesondere der technisch einfache Zugangsweg zur ACM-Bifurkation lber eine pterionale Kraniotomie [17]
zeigte in einigen Studien sowie Metaanalysen einen Vorteil zu Gunsten des mikrochirurgischen Clippens,
weshalb dieser Zugang als Referenzzugang gewertet werden kann [18, 19]. Zundchst wird an der Haargrenze
des frontotemporalen Ubergangs die Haut inzidiert und die GefiBkalotte eroffnet. AnschlieBend wird ein
vertikaler Schnitt durch die Dura Mater gesetzt. Darunter liegend wird die sylvische Fissur sichtbar. Letztere
kann wahlweise durch die Injektion einer Spllflissigkeit, welche auch das Parenchym schont, oder mittels eines
Spatels kontinuierlich geweitet und mittels Retraktoren fixiert werden, um schlieBlich die chirurgische
Intervention an der ACM zu ermdglichen [15, 20]. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit Gber den superioren
temporalen Gyrus an die ACM zu gelangen. Allerdings birgt diese Methode einige Nachteile in Form einer
groeren Kalottenéffnung und dem erhohten postinterventionellen Epilepsierisiko, weshalb sie nur eine
Randerscheinung darstellt [17]. Nach dem Zugang zur GefaRaussackung hat der Operateur mehrere
Mdglichkeiten. Unter anderem kann das Aneurysma geclippt, gewrappt oder mittels Bypass umgangen werden
[21]. Hinsichtlich einer Ausschaltung des Aneurysmas stellt das Clipping immer noch die am meisten genutzte
Technik dar.

Der verhéltnismaiig komplikationsarme Zugangsweg in Kombination mit guten Mortalitats-/Morbiditatszahlen

ist auch heute noch Anlass fur einige Autoren den Grundsatz ,clip first zu propagieren [22, 23].

Entwicklung der endovaskularen Therapie

Bis zum Erscheinen der ISAT [4] im Jahr 2002 wurde noch nie ein Vergleich zwischen dem endovaskularen
Coiling und dem neurochirurgischen Clipping zerebraler GeféRe in einer grofier angelegten Studie gezogen.
Kritik wurde in vielfacher Hinsicht dahingehend gedufRert, dass die Nachsorge-/Follow-Up-Zeit zu gering sowie
manche Aneurysmalokalisationen [24] unterreprasentiert waren. Unter anderem die ACM, welche zudem nicht
néher unterteilt wurde [24]. Im Follow-Up Zeitraum der ISAT Studie, welcher in einigen Lander mittlerweile
bis zu 18 Jahre erfasst [25], propagieren etliche Autoren, dass die Ergebnisse lediglich auf Aneurysmen der
anterioren Zirkulation anwendbar waren und dies auch nur, falls die symptomatischen Patienten sich in einem
guten klinischen Zustand befinden [24, 26]. Mittlerweile finden sich neben den in der ISAT Studie benutzten
klassischen Coils, Platinspiralen in allerlei Formen, Rigiditat und Beschichtung, aber auch additive (Stents,

Ballons) oder alternative Devices/Verfahrenstechniken wie intraaneurysmale oder intravasale Flow-Diverter.
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Endovaskulare Therapie

Grundsétzlich lassen sich aktuell verschiedene Arten der endovaskularen Therapie (EVT) unterscheiden: unter
anderem das einfache Coiling, das Stent-assistierte-Coiling (SAC), Ballon-assistiertes Coiling, der intravasale
und extraaneurysmale Flow-Diverter und der intraaneurysmale Flow-Diverter (siehe Abb. 1). Neuere Techniken
wie Stent Remodeling oder ,,neck bridging devices* ergénzen das Portfolio. Die &lteste und bekannteste Technik
ist das Einsetzen von Platinspiralen, sogenannten Coils (Abb. 1a), in das Aneurysma. Hierdurch kommt es zur

Stase und schlussendlich zum Verschluss der GefaBaussackung.

ORI
AN
R AN
AR ORRAY

e

b) Extraaneurysmaler Flow-Diverter

R

25

c) Stent-assistiertes-Coiling d) Intraaneurysmaler Flow-Diverter
Abbildung 1: Devicearten

Allerdings sind besonders breitbasige Aneurysmen ausschlieBlich mittels Coiling schwierig zu therapieren, da
die Coilschlingen drohen wieder herauszurutschen. Um dies zu verhindern, wurde erstmals 1997 das sogenannte
Ballon Remodeling beschrieben [27]. Dabei wird ein Mikrokatheter im Aneurysma und ein weicher Ballon im
GefaR vor dem Aneurysma platziert. Kurzzeitig wird der Ballon expandiert, um die Coils im Aneurysma zu
modellieren. Neuere Doppellumenballons erméglichen heute, dass nach Behandlung des Aneurysmas in
Remodeling-Technik durch den Doppellumenballon ein Stent platziert wird [28]. Mit Einflihrung des
Neuroform Stents Anfang des neuen Jahrtausends, entwickelte sich die Kombination aus Stent und Coiling
(SAC) (Abb. 1c), welche sich als besonders vorteilhaft fiir die Therapie breitbasiger Aneurysmen darstellte [29—
32]. Die ersten Ergebnisse nach dessen Einfiihrung waren vielversprechend [29, 31, 32]. In einer Vielzahl von
Studien wurde die SAC-Technik mit der Ballon Remodeling Technik verglichen. In Augsburg entschied man
sich tendenziell eher fur die SAC-Technik, da diese mit erheblich htheren Okklusionsraten bei gleichwertigen
Komplikationsraten einhergeht [33]. Als Ende 2007 die intravasalen (extraaneurysmale Lage) Flow-Diverter
(Abb. 1b) auf den Markt kamen, unterschied man die SFD (Silk Flow-Diverter) von den PFD (Pipeline Flow-
Diverter) [34]. Prinzipiell handelt es sich um engmaschigere Stents mit dem Effekt, den Blutstrom im Lumen
des arteriellen Gefél3es zu behalten und somit die Perfusion des Aneurysmas zu verhindern. Mit Verschlussraten

von bis zu 95% nach 12 Monaten bei gleichzeitig insgesamt relativ niedrigen Komplikationsraten von 8,6%
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konnten extraaneurysmale Flow-Diverter eine Aquivalenz mit anderen Devices erreichen [35]. Bei dhnlich guter
Aneurysmaokklusion hatten die PFD eine insgesamt signifikant geringere Komplikationsrate als die SFD,
weshalb erstere auch im Universitatsklinikum Augsburg und Klinikum Vogtareuth zum Einsatz kamen [36].
Nach der Entwicklung der intravasalen Flow-Diverter wurde die Technologie unter Nutzung eines den Blutfluss
modulierenden beziehungsweise unterbrechenden Effekts auf intraaneurysmale Systeme Ubertragen. Das
aktuelle auf dem Markt erhéltliche Device mit Zulassung in Europa und den USA, ist das sogenannte Woven-
Endobridge Device (WEB-Device von Microvention/Terumo, Inc., Aliso Viejo, CA, USA). Es handelt sich
hierbei um einen aus Nitinol geflochtenen Hohlkdrper, welcher sich durch Zuriickziehen des Mikrokatheters
expandiert. Ahnlich wie bei den Platinspiralen (Coils) kommt es durch die Stase zur Koagulation und
letztendlich zum Verschluss des Aneurysmas. Entwickelt wurde das WEB-Device (Abb. 1d) fiir die Behandlung
breitbasiger Aneurysmen [37, 38]. Mit der 2017 vorgestellten WEB-IT Studie sollte nach der européischen
Marktzulassung auch die Zulassung firr den amerikanischen Markt erreicht werden. Hierbei handelte es sich um
eine groRe prospektive Studie, bei welcher alle Aneurysmen des Circulus willisii sowie rupturierte und
unrupturierte Aneurysmen von insgesamt 27 Zentren eingeschlossen wurden [39]. Nachteilig war neben der
Lokalisationsdiversitat, der Einschluss morphologisch verschiedener Aneurysmen, welche durch eine Vielzahl

unterschiedlicher Interventionalisten behandelt wurden.

Okonomie

In Zeiten des steigenden Effizienzdruckes, stellte sich immer haufiger die Frage nach der individuell addquaten
Therapie fiir den Patienten, welche im Konsens mit der Gewinnmaximierung des Unternehmens steht [40-43].
Hierbei unterscheiden sich die Kostenkalkulationen der Studien massiv. Auf der einen Seite werden die
priméren Kosten, bestehend aus Material und Eingriff, fur das Clipping niedriger angesetzt [44, 45] als fur den
korrespondierenden Einsatz von Coils. Andererseits sehen manche Studien den Einsatz von Coils langfristig als
niedriger an, da die gesamten direkten und indirekten Kosten geringer ausfallen. Die Gesamtaufenthaltsdauer
ist nach mikrochirurgischer Therapie in den USA bei elektiven wie auch akut symptomatischen Patienten
signifikant langer als nach Coiling [46]. Chirurgisch therapierte Elektivpatienten (7-16 Tage) haben im
Vergleich zu endovaskuldr therapierten Patienten (2-8 Tage) eine erheblich langere postinterventionelle
Aufenthaltsdauer. Zusétzlich werden neurochirurgisch therapierte Patienten postinterventionell langer
intensivmedizinisch nachbetreut [47]. So verwundert es kaum, dass sowohl bei rupturierten als auch bei
unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen ein héherer Investitionsaufwand bei neurochirurgischem Einsatz
getdtigt werden muss [46]. Hauptsachlich verantwortlich fir die hohen Gesamtkosten nach
Subarachnoidalblutung (SAB) sind die langen ITS-Aufenthalte sowie der schlechte Zustand des Patienten bei
Einlieferung [48]. So entfallen alleine 56% der Gesamtkosten der Intensivtherapiestation auf das Personal [49].
Zusétzlich scheinen SAB Patienten nach erfolgtem mikrochirurgischen Einsatz langere Rehabilitationszeiten

aufzuweisen und zudem zuhause fir langere Zeit auf Hilfe angewiesen zu sein [48].
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Antiaggregation

Derzeit gibt es weder eine nationale noch eine internationale Leitlinie fiir die optimale Therapieempfehlung
eines rupturierten und auch eines nicht rupturierten Aneurysmas. Thromboembolische Ereignisse stellen den
Hauptmorbiditatsfaktor wéhrend und nach der endovaskulé&ren Therapie elektiver, intrakranieller Aneurysmen
dar [50]. Ziel der Behandlung ist die richtige Balance zwischen einer ausreichenden Antiaggregation bei einem
niedrigen Blutungsrisiko und wird von jedem Therapiezentrum unterschiedlich gehandhabt. Die Mehrzahl der
endovaskuldren Devicearten benétigt keine oder nur eine simple, passagire Antiaggregation mittels ASS
(Acetylsalicylsdure) (100mg). Ausnahmen sind die Stent assistierten Interventionen sowie die extra-
aneurysmalen Flow-Diverter. Diese bendtigen postinterventionell eine doppelte Antiaggregation mittels ASS
(100mg einmal taglich) sowie eines ADP-Rezeptor-Antagonisten (Adenosindiphosphatidyl-Rezeptor-
Antagonist) (z.b. Clopidogrel 75mg einmal taglich). Der gréBRte Nachteil dabei ist die langfristige Behandlung
mittels ASS (100mg), welche Patienten aus Augsburg Uber sechs Monate beziehungsweise ein Jahr nach Stent-
beziehungsweise Flow-Diverter-Einsatz erhalten. Lediglich arteriosklerotische Patienten erhalten dauerhaft
ASS (100mg). Bereits 1996 zeigte die CAPRIE Studie, dass sich die Rate an TIAs oder zerebralen Ischamien
durch die Gabe von Clopidogrel senken lie3 [51]. Allerdings wies 2004 die MATCH Studie auf eine erhdhte
Blutungsneigung von Clopidogrel (75mg) mit ASS (75mg) hin. Hierbei wurden Hochrisikopatienten mit bereits
stattgehabten TIAs/zerebralen Ischdmien einbezogen [52]. Nichtsdestotrotz reduziert die doppelte
Antiaggregationstherapie mittels ASS (100mg) und Clopdiogrel (75mg) signifikant thrombembolische
Ereignisse [53]. Neuere Devices wie das WEB-Device bendtigen nicht zwangslaufig eine Antiaggregation
mittels ASS (100mg), da sich hierdurch die ohnehin niedrige Thromboembolierate nicht weiter signifikant
senken l&sst [39].

Trotz der ISAT Studie [4] und deren klarem Ergebnis fiir den Einsatz von endovaskuléren Techniken, wird der
Eingriffsstandard gerade bei ACM Bifurkationsaneurysmen immer noch kontrovers diskutiert [15]. 17 Jahre
nach deren Erscheinen ist die Entwicklung neuer Devices stark vorangeschritten. Bewahrte endovaskulére
Therapien mittels Coils, aber auch neurochirurgische Therapieoptionen, miissen bezlglich ihrer
Komplikationsrate, Okonomie und Nachbehandlungsrate mit den neuen Devices verglichen werden. Unter
Berlicksichtigung des aktuellen Wissensstandes und der zur Verfiigung stehenden Technologien ware das Ziel

einen einheitlichen Therapiestandard fur ACM- Bifurkationsaneurysmen zu schaffen.
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Material und Methoden

Zielsetzung

Vordergriindig galt die retrospektive Analyse derjenigen Patientendaten, welche mittels EVT eine Versorgung
ihrer Bifurkationsaneurysmen der Arteria cerebri media (ACM) erhielten. Einerseits sollten die neuen Devices
mit den bereits etablierten Methoden verglichen werden. Andererseits sollte eine Gegeniiberstellung der
Ergebnisse mit publizierten Daten &hnlicher Patientenkollektive, welche sich einer mikrochirurgischen
Versorgung ihres Aneurysmas unterzogen, erfolgen.

Studiendesign

Zwischen 2008 und 2017 wurden 1009 zerebrale Aneurysmen am Universitatsklinikum Augsburg
interventionell therapiert (siehe Abb. 2). Zuséatzlich wurden in diesem Zeitraum und seit der Kooperation mit
dem Klinikum Vogtareuth 2010 Uber 175 interventionelle Behandlungen von Hirnaneurysmen vom gleichen
Behandlungsteam umgesetzt. Insgesamt wurden somit 1184 interventionelle Behandlungen von

Hirnaneurysmen vom gleichen Behandlungsteam durchgefthrt.

Augsburg | ( Vogtareuth ‘
L 1009 zerebrale Ancurysmen ‘ t 175 zercbrale Ancurysmen ‘
L 3 ]
[ 1184 Aneurysmen ]
283 ACM Bifurkations- a0 ‘
aneurysmen
163 inzidentelle ACM 120 rupturierte ACM
Bifurkationsaneurysmen Bifurkationsaneurysmen
13 x andere 38 x WEB- 67 X SAC - 2 x andere 21 x WEB- 35x SAC .
Behandlungen Device Therapie Therapie ‘ 45 x Colling ‘ Behandlungen Device Therapie Therapie H 62 x Coiling ‘

Abbildung 2: Studiendesign

Die Gesamtanzahl der Mediabifurkationsaneurysmen belief sich dabei auf 283 Aneurysmen, davon 120
rupturierte und 163 nicht rupturierte, welche retrospektiv und nicht randomisiert analysiert wurden. Gemessen
an allen diagnostizierten zerebralen GefdlRaussackungen, entsprachen die Aneurysmen der ACM einem Anteil
von 24% (siehe Tabelle 1).
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Ablauf

Die Aneurysmabehandlung gliedert sich in vier Zeitabschnitte, die in der vorliegenden Studie entsprechend

ausgewertet wurden. Der erste Zeitabschnitt umfasste das Eintreffen in die Klinik. Um den Schweregrad eines

madglichen Schadel-Hirn-Traumas beurteilen zu kénnen, wurde der Glasgow Coma Score (siehe Abb.3), kurz

GCS, eingesetzt [54]. Dieser wurde sowohl fur symptomatische als auch elektive Patienten erhoben.

Eve Opening Best verbal response Best motor response
4 _ SPONTANEQOUS 5 —ORIENTATED 6 —OBEYING COMMANS
5 —LOCALISING
4 —CONFUSED
Lol 3 _WORDS 4~ NORMAL FLEXING
7 _TOPRESSURE 5 SOUNDS 3 —ABNORMAL FLEXING
- 2 —EXTENDING
1 -NONE 1 -NONE 1 —NONE
Abbildung 3: Glasgow Coma Scale (GCS), (Teasdale et al. 2014)
Grade [ Criteria
Durch die notérztliche Einweisung und der dadurch _ _
1 No intraventricular hemorrhage (IVH)

zur Verflgung stehenden Computertomographie
konnte die Schwere der SAB evaluiert werden.
Hierzu wurde zum einen die Fisher Skala (siehe Abb.
4) verwendet, welche sich auf den messbaren Befund

der Bildgebung verlasst [55].

{ Grade { Description
1 Asymptomatic or headache, slightly
nuchal rigidity
2 Moderate to severe headache, nuchal rigidity, no
neurological deficit other than cranial nerve palsy
h
3 Drowsiness, confusion, or mild focal deficit
4 Stupor, moderate to severe hemiparesis, possibly early
decerebrate regidity and vegetativ disturbances
5 Deep coma, decerebrate rigidity, moribund appearance

Abbildung 5: Hunt and Hess Classification (H&H),
(Hunt et al. 1968)

No subarachnoid hemorrhage (SAH)

2 No intraventricular hemorrhage (TVH) Diffuse/no clots,
<1mm Thickness Subarachnoid hemorrhage (SAH)

3 No intraventricular hemorrhage (IVH), Localised clots,
>1mm Thickness subarachnoid hemorrhage (SAH)

4 Intraventricular hemorrhage (IVH) or Intracranial
hemorrhage (ICH) No subarachnoid hemorrhage (SAH)

Abbildung 4: Fisher Scale (Fisher et al. 1980)

Zum anderen erfolgte eine Erhebung des klinischen
Bildes nach Hunt und Hess (H&H) (siehe Abb. 5). Der
Hunt und Hess Grad korreliert mit der Prognose des
Krankheitsverlaufs [56].

Des Weiteren wurden die  wichtigsten
Hauptrisikofaktoren fir eine Aneurysmaentstehung
und -ruptur, wie beispielsweise der arterielle
Hypertonus, das Alter, der Diabetes mellitus oder

auch der Nikotinabusus, analysiert. [57]
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Im zweiten Abschnitt wurden die Interventionen und deren Komplikationen néher betrachtet. Grundséatzlich
(DSA)
Universitatsklinikum Augsburg erfolgte die DSA sowie Intervention an einer biplanen Siemens Axiom Artis

mussten sich die Patienten einer digitalen Subtraktionsangiographie unterziehen. Am
und am Klinikum in VVogtareuth an einer biplanen Philips Allura Angiographieanlage. Je nach interventionellem
Vorgehen wurden die Patienten entweder doppelt oder einfach antiaggregativ therapiert. Hierbei erhielt jeder
Patient wahrend der Intervention 5000 IE Heparin (Antikoagulation). Bei elektiven Eingriffen erhielten die
Patienten 5 Tage vor der geplanten Intervention ASS 100mg (Antiaggregation) und einen ADP-
Rezeptorantagonisten in Form von Clopidogrel 75 mg (Antiaggregation). Falls kein ASS vor der geplanten
Intervention eingenommen wurde, so erfolgte intraprozedural, intravends die Verabreichung von ASS 100mg.
Bei negativem Multiplate-Test wurde statt einmal tdglich 75mg Clopidogrel zweimal taglich 90mg Ticagrelor
(Antiaggregation) verabreicht. Bei Verwendung von WEB-Devices wurden fiir 6 Wochen ASS 100mg einmal
taglich, bei SAC 6 Monate ASS 100mg und Clopidogrel fiir 6 Wochen und bei intravasalen Flow-Divertern 12
Monate ASS 100mg und 3 Monate Clopidogrel standardisiert verabreicht. Eine Verlangerung der ASS Gabe
erfolgte nach bildgebenden Kriterien (Angiographie und MR-A) wie Arteriosklerose, In-Stent-Einengung oder
nach residuellem Aneurysmanachweis im MR bei Behandlung mit Flow-Divertern. Alle SAB Patienten
erhielten bei Behandlung Heparin 5000 IE und ASS 100mg sowie bei Behandlung mittels SAC Tirofiban (Bolus
25 pg/kg Korpergewicht, Infusion 9 pg/kg Korpergewicht/Stunde fir 12 h). Anschlielend wurden diese
Patienten mittels des gleichen Schemas der doppelten Thrombozytenantiaggregation wie bei den elektiven

Patienten therapiert (siehe Abb. 6).

( Elektive Aneurysmen w ( Rupturierte Aneurvsmenw

. , - ~ Y
( Responder: Non-
Prioperativ ASS 100mg %’;’%
(5 Tage vor Intervention) + 75mg +2 =
. X 90mg
Clopidogrel .
L \_ /\_ Ticagrelor /
e 2
000 I ASS 100mg BEE.‘ S“’t;“'
insatz:
Intraprozedural : +5000 IE .
Heparin H . zusitzlich
SPEITIN Tirofiban
A
- I T = ] _ N
( ‘WEB-Device: SAC: ) Flow-Diverter:
Postoperativ* 6 Wochen ASS 100mg 6 Monate ASS 100mg + 6 Monate ASS 100mg +
P 6 Wochen ADP- 6 Wochen ADP-
. \_ Rezeptor-Antagonist** ' Rezeptor-Antagonist™*
J
*Variation der Antikoagulationsdauer bei Arteriosklerose, In-Stent-Einengung oder residuellem Aneury: chweis
**Je nach Responder Status Clopidogrel 75mg tiglich oder Ticagrelor 90mg taglich

Abbildung 6: Antiaggregation und Antikoagulation
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Die Punktion der Arteria femoralis rechts, wahlweise auch der Arteria brachialis rechts, erfolgte nach Seldinger.

Im Laufe der Zeit wurde auf eine gesonderte diagnostische Angiographie zur Planung verzichtet und die

Panangiographie der hirnversorgenden GefélRe in Vollnarkose zusammen mit der Behandlung in einer Sitzung

durchgefuhrt. Zur Therapieplanung wurden meist nur die MR und MR-Angiographie und seltener CT und CT-

Angiographie Untersuchungen herangezogen. Zunachst wurde sowohl bei elektiven als auch Patienten mit SAB

eine Panangiographie, sprich eine Gefalidarstellung der vier hirnversorgenden Arterien, erstellt. Es erfolgte eine

Darstellung in mindestens vier Ebenen, und zwar der beiden Arteriae carotis internae und der beiden Arteriae

vertebrales. Zusétzlich wurde das Aneurysma tragende Gefa mit Rotationsangiographie und 3D

Rekonstruktion dargestellt (siehe Abb. 9A). Die Aneurysmen wurden in Anlehnung an Rinne et al. [8] nach

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Omm — 7mm 8mm — 15mm 16mm — 25mm

Abbildung 7: Gruppierung nach Aneurysmagrofien

Intra-
aneurysmalar
Flow-Diverter

+ Coil

3 Aneurysmen

Intravasaler Stent -assistiertes
Flow-Diverter 7 —Coiling 102
Aneurysmen Aneurysmen
Interventions-
techniken
Gesamt: 283
Intra-
Coiling 106 aneurysmaler
Aneurysmen Flow-Diverter 39
Aneurysmen
Intra-

aneurysmaler
Flow-Diverter +
Stent 4
Aneurysmen

Abbildung 8: Interventionstechniken

Gruppe 4 ihrem maximalen Durch-
messer in vier Gruppen

>25mm unterteilt (siehe Abb. 7).

Nach intradisziplindrer Diskussion mit der
Neurochirurgie  entschied  der  Inter-
ventionalist (ber die Therapietechnik.
Insgesamt vier verschiedene Verfahren (siehe
Abb. 1) mit leichten Modifikationen wurden

angewandt (siehe Abb. 8).

Von den 283 Aneurysmen wurden 106
Bifurkationen der ACM ausschlieflich mit
Coils behandelt. 102 GefaBerweiterungen
wurden mittels  Stent-assistiertem-Coiling
behandelt. 59 Aneurysmen wurden mit
intraaneurysmalen Flow-Divertern therapiert
und lediglich 7 Aneurysmen der Gabelung
wurden mit intravasalen Flow-Divertern

versorgt.

Um den Lernerfolg und die Routine bei der

Verwendung von neuen Devices

guantifizieren zu kénnen, wurden das Flachendosisprodukt, die damit verbundene Bestrahlungszeit sowie der

zeitliche Abstand einer méglicherweise vorausgegangenen Angiographie erfasst. Mogliche Einflussfaktoren auf
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die Interventionszeit, wie die Anzahl weiterer therapiebedlrftiger Aneurysmen oder aber die Anzahl der

eingesetzten Devices, wurden statistisch miterhoben.

AbschlieBend wurde das therapierte Aneurysma standardisiert in einer Arbeitsprojektion, Ubersicht in

Standardeinstellung und Rotationsangiographie mit 3D

Rekonstruktion dargestellt (siehe Abb. 9B).

Abbildung 9: A préainterventionell; B postinterventionell nach SAC;

1: Arteria carotis interna, 2: Arteria cerebri media, 3: Arteria cerebri anterior

Vor der Entfernung der Schleuse erfolgte zum Blutungsausschluss eine Flachdetektor Computertomographie,

kurz DYNA-CT, bei Siemens in Augsburg und XPE

R-CT bei Philips in Vogtareuth. Zur Beurteilung des

Aneurysmaverschlusses wurde die Raymond-Roy-Klassifikation (RROC) (siehe Abb. 10) eingesetzt [58].

Class 1 Class 2 Class 3
complete residual residual
obliteration neck aneurysm

Abbildung 10: Raymond-Roy-Classification (RROC), (Raymond et al. 2003)

{ Description

No symptoms at all

No significant disability despite symptoms:
able to carry out all usual duties and activities

Slight disability: unable to carry out all previous activiies but
able to look after own affairs without assistance

Moderate disability: requiring some help. but able to walk
without assistance

Moderatley server disability: unable to walk without assistance,
and unable to attend to own bodily needs without assistance

Severe disability: bedridden, incontinent, and requiring
constant nursing care and attention

- VOO v

[
[
[
[
[
|
[

Death

)

Abbildung 11: Modified ranking scale (mRS), (Banks et al. 2007)

Im vorletzten Abschnitt wurden die neurologischen
Symptome direkt im Anschluss an die Intervention
sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer und das
klinische Outcome sowie der Modified Ranking Scale
[59] (siehe Abb. 11) bei Entlassung klinisch erhoben
und gegebenenfalls bei
CT/MRT validiert. Zu

Territorialinfarkte,

Non-Compliance mittels
sind hierbei
durch

kontralateralen Hemineglect, eine motorische Aphasie

benennen

welche  sich einen
oder sensomotorische Defizite bemerkbar machten.
Zudem konnten Linsenkerninfarkte auftreten, welche

sich durch kontralaterale Hemihypdsthesien oder
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kontralaterale spastische Hemiparesen bemerkbar machten. Zuletzt missen noch die Grenzzoneninfarkte
genannt werden, welche besonders in Bezug auf die Wasserscheidenzone zwischen A. cerebri media und A.

cerebri posterior zu einer homonymen Hemianopsie fiihren konnten [60].

Postinterventionell erhielt der Patient eine Nachsorgeempfehlung, kurz Follow-Up, nach 6 Monaten, 1 Jahr, 2
Jahren, 5 Jahren, 10 Jahren und 15 Jahren. Zum ersten Nachsorgetermin wurde zumeist sowohl eine digitale
Subtraktionsangiographie, kurz DSA, als auch eine Magnetresonanz-Angiographie, kurz MR-A, erstellt. Durch
die bessere Auflésung der DSA wurde diese, bei gleichzeitigem Vorhandensein beider
Untersuchungstechniken, préferiert [61]. Im Falle einer als signifikant eingeschatzten Reperfusion des
Aneurysmas bei einmaligem Follow-Up oder einer zunehmenden Reperfusion Uber mehrere Messzeitpunkte

hinweg, wurde eine individuelle Nachbehandlungsempfehlung ausgesprochen.

Nachsorde 0-3 3-6 6-12 12 -24 24 - 36 3648 48 — 60 60-72 72—>84
g Monate Monate Monate Monate Monate Monate Monate Monate Monate
Anzahl 65 103 118 93 45 26 23 18 10

Abbildung 12: Follow-Up-Untersuchungen gesamt

Insgesamt wurden 501 Follow-Up Untersuchungen von 283 Aneurysmen im Zeitraum von < 3 Monaten bis >
84 Monate ausgewertet (siehe Abb. 12). Der Median der Langzeit-Follow-Ups betrug 24 Monate + 29,8. Hierzu
wurden der Verschluss des Aneurysmas nach RROC (siehe Abb. 10), die neurologischen Symptome, die Art
der Untersuchung und mdgliche Zweitinterventionen erfasst. Da sich einige Patienten in ambulanter
Nachbetreuung befanden, konnte auf die Datenbank einer radiologischen Gemeinschaftspraxis in Augsburg
zuriickgegriffen werden. Die Daten flossen ebenfalls in das Follow-Up mit ein. Im Rahmen der
Nachsorgeterminerinnerung wurden bei den Augsburger Patienten standardmafig mogliche Cephalgien,
Schwindelattacken, epileptische Anfalle, neurologische Ausfalle oder Schlaganfélle erfragt. 65 telefonische
Befragungen fanden im Rahmen der reguldaren Nachsorgeterminerinnerungen im Zeitraum von Marz bis
September 2017 statt. Insgesamt konnten so 129 Augsburger Patienten telefonisch und/oder in der Sprechstunde
beziiglich mdglicher Komplikationen befragt werden. VVon den restlichen 57 Patienten verstarben 24 stationar
unmittelbar nach der Intervention. Sieben Patienten verstarben im Laufe der Nachsorgezeit. 27 der 31
verstorbenen Patienten erlitten zuvor eine SAB. Zusatzlich dienten neuroradiologische Befunde der letzten
Nachsorge zur Komplettierung. Ziel ist hierbei anhand der Modified Ranking Scale (siehe Abb. 11) eine

Verbesserung, Stagnation oder sogar Verschlechterung im Vergleich zur Entlassung feststellen zu kénnen.
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Auswertung

Fir die Auswertung der einzelnen Zeitetappen wurden folgende Unterlagen verwendet:

e Aufnahme- und Entlassungsberichte aus der Neuroradiologie, Neurochirurgie und ITS
o Andsthesieberichte zur Untersuchung der Confounder

e Angiographieaufnahmen in 3D-Rotationstechnik

e Magnetresonanztomographie und Magnetresonanzangiographie

e CT-Angiographien

e ROntgendosisbefunde

e Zwischenzeitliche neurologische Einweisungen wegen neuer Schlaganfallsymptomatik

Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse sowie zur Datenerfassung kamen Microsoft Office Excel 2016 32 Bit und IBM SPSS
Statistics Version 22 64 Bit zum Einsatz. Die deskriptive Statistik wurde mit Mittelwerten, Standard-
abweichungen und dazugehdrigen Saulendiagrammen angegeben. Um die Unterschiede der Therapie und
zeitliche, neurologisch fluktuierende Symptome darzustellen, wurden Sterbetafeln erstellt. Da sich die zu
untersuchenden Variablen mit Hilfe des Shapiro Wilk als nicht normalverteilt erwiesen, wurde fiir die
analytische Statistik von ordinal skalierten und metrischen Daten der Mann-Whitney-U Test angewendet. Fr
nominal skalierte Daten wurde der Chi-Quadrat Test nach Pearson angewendet. Unterschiede von p <0,05

wurden als signifikant angesehen.

Ethikkommission
Es wurde vor dem Studienbeginn ein Antrag bei der lokalen Ethikkommission am Universitatsklinikum

Augsburg gestellt, welcher positiv votiert wurde (Studie 01-2017).
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Ergebnisse

Deskriptive Statistik - Patientenkollektiv
Insgesamt wurden 283 Aneurysmen der ACM Bifurkation im Zeitraum von 2008 bis 2017 therapiert. Hiervon

waren 163 (58%) unrupturiert und 120 (42%) rupturiert. 74 (26,1%) Aneurysmen fanden sich bei mannlichen
und 209 (73,9%) bei weiblichen Patienten. Als Nebenbefund konnte bei 162 Eingriffen (57,2%) ein erhohter
Blutdruck, bei 22 Eingriffen (7,8%) ein Diabetes mellitus und 106 Eingriffen (37,4%) ein Nikotinabusus

nachgewiesen werden. Bei 130 (46%) Interventionen wurde lediglich ein Aneurysma entdeckt und behandelt.

In 73 (26%) Féllen wurde ein sekundéres intrakranielles Aneurysma, in 50 (18%) Féllen zwei weitere, in 20

(7%) drei weitere und in 10 (4%) Fallen vier weitere festgestellt. Insgesamt konnten 273 weitere Aneurysmen

festgestellt werden (siehe Tabelle 2). In 165 Interventionen wurde ein Aneurysma, in 66 zwei Aneurysmen, in

38 drei Aneurysmen, in 11 vier Aneurysmen und in drei Fallen funf Aneurysmen zum gleichen Zeitpunkt

therapiert. Im Durchschnitt wurden so pro Intervention 1,76 £ 1,03 Aneurysmen bei SAB-Patienten und 1,59 +

0,84 Aneurysmen bei elektiven Patienten therapiert.

Tabelle 2: Patientenkollektiv

Gesamtsumme rupturierte ACM inzidentelle ACM

Bifurkationsaneurysmen Bifurkationsaneurysmen

Anzahl  Anteil(%) | Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

283 100,0% 120 100,0% 163 100,0%
Geschlecht weiblich | 209 73,9% 95 79,2% 114 69,9%
mannlich | 74 26,1% 25 20,8% 49 30,1%
Diabetes mellitus Ja 22 7,8% 10 8,4% 12 7,4%
Nein 260 92,2% 109 91,6% 151 92,6%
Raucher Ja 106 37,6% 39 32,8% 67 41,1%
Nein 176 62,4% 80 67,2% 96 58,9%
Hypertonus Ja 162 57,4% 66 55,5% 96 58,9%
Nein 120 42,6% 53 44,5% 67 41,1%
Anzahl weiterer 0 130 45,9% 50 41,7% 80 49,1%
Aneurysmen 1 73 25,8% 33 27,5% 40 24,5%
2 50 17, 7% 18 15,0% 32 19,6%
3 20 7,1% 11 9,2% 9 5,5%
4 10 3,5% 8 6,7% 2 1,2%
periprozeduraler Ja 24 8,5% 23 19,2% 1 0,6%
Tod Nein 259 91,5% 97 80,8% 162 99,4%
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In der Kohorte der nicht rupturierten ACM Bifurkationsaneurysmen befanden sich sechs Patienten, welche im

Beobachtungszeitraum auf Grund ihres ACM Bifurkationsaneurysmas elektiv therapiert wurden, allerdings

bereits im Vorfeld an einem rupturierten Aneurysma des Circulus arteriosus wilisii therapiert worden waren.

269 (95%) Aneurysmen wiesen eine GroRe von hochstens 15mm im maximalen Durchmesser auf. Die

restlichen 14 (5%) Aneurysmen teilten sich in 9 (3%) Gefalaussackungen zwischen 16 und 25 mm und 5 (2%)

Riesenaneurysmen mit mehr als 25 mm Maximaldurchmesser auf (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Grolenverteilung

GroRe der Aneurysmen

s7mm 8mm-15mm | 16mm-25mm | >25mm Gesamtsumme
rupturierte ACM Anzahl 86 27 3 4 120
Bifurkationsaneurysmen Prozentual | 71,7% 22,5% 2,5% 3,3% 100,0%
inzidentelle ACM Anzahl 110 46 6 1 163
Bifurkationsaneurysmen Prozentual | 67,5% 28,2% 3,7% 0,6% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 196 73 9 5 283

Altersverteilung

Bei den rupturierten Aneurysmen reichte die Alterspanne von 27 bis 81 Jahren, mit einem Mittelwert von 52,1
+ 10,9 Jahren. Bei den elektiv therapierten Patienten lag die Alterspanne bei 21 bis 82 Jahren, wobei sich hier
das mittlere Alter bei 56,8 + 11,4 Jahren befand (siehe Abb. 13).

100
90
80

70

60

50

Patientenanzahl

40

30

20

10

41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Patientenalter in Jahren

0-10 11-21 21-30 31-40 91-100

N rupturierte Aneurysmen inzidentelle Aneurysmen e Gesamt

Abbildung 13: Altersverteilung Mediabifurkationsaneurysmen
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Morbiditat

Bei Entlassung wurde in der rupturierten Kohorte in 70 Fallen (59,3%) ein ,,good clinical outcome* (mRS = 2)
erzielt. Im Langzeitverlauf war 64 Mal (63,4%) ein mRS = 2 feststellbar. Bei Entlassung fehlten zwei und tiber
das Langzeit-Follow-Up 19 Datensatze (siehe Tabelle 4). Der Median im Langzeit-Follow-Up betrug 24 Monate
+ 36,5.

Tabelle 4: Outcome bei rupturierten ACM Bifurkationsaneurysmen

MRS bei Entlassung Langzeit
0 47 (39,8%) 48 (47,5%)
1 13 (11,0%) 11 (10,9%)
2 10 (8,5%) 5 (5,0%)

3 12 (10,2%) 1 (1,0%)

4 6 (5,1%) 3 (3,0%)

5 7 (5,9%) 6 (5,9%)

6 23 (19,5%) 27 (26,7%)
Gesamt 118 101

Insgesamt 150 (92%) elektiv therapierte Aneurysmen hatten einen ,,good clinical outcome* (mRS = 2). Eine
Person starb periprozedural. Im Laufe der Nachkontrollen verstarben vier Personen. Im Langzeit-Follow-Up
fehlten 25 Datensétze (siehe Tabelle 5). Der Median im Langzeit-Follow-Up betrug 24 Monate + 23,6.

Tabelle 5: Outcome bei inzidentellen ACM Bifurkationsaneurysmen

MRS bei Entlassung Langzeit
0 135 (82,8%) 110 (79,7%)
1 11 (6,7%) 10 (7,2%)

2 4 (2,5%) 5 (3,6%)

3 7 (4,3%) 7 (5,1%)

4 5 (3,1%) 2 (1,4%)

5 0 (0,0%) 0 (0,0%)

6 1 (0,6%) 4 (2,9%)
Gesamt 163 138

Sterbetafeln

Periprozedural und postprozedural, also wéahrend des Nachsorgezeitraums, verstarben 27 SAB Patienten und 4
elektive Patienten.

In 24 Féllen verstarben Patienten periprozedural beziehungsweise unmittelbar im Anschluss an die Therapie,
sprich wéhrend der Behandlung oder auf Intensivstation. 23 (95,8%) Aneurysmen waren rupturiert und wiesen
eine SAB auf. Ein (4,2%) elektiv therapierter Patient verstarb im Rahmen der Nachbehandlung. 23 (95,8%)
Patienten wurden erstmalig auf Grund eines intrazerebralen Aneurysmas endovaskular therapiert und verstarben

unmittelbar im Anschluss an die Behandlung. Der durchschnittliche Todeszeitpunkt nach der Intervention
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betrug bei Patienten mit rupturierten intrakraniellen Aneurysmen 9,1 Tage. In drei Féllen fuhrte eine Prozedur
bedingte Komplikation (Aneurysmaruptur) zum Todesfall. Die restlichen Todesfélle (21) ereigneten sich auf
Grund der vorausgegangen SAB.

Die meisten Aneurysmen der verstorbenen Patienten (16) hatten eine GroRe von hdchstens 7 mm. 8 Aneurysmen

wiesen einen maximalen Durchmesser zwischen 8 und 15mm auf (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Sterbetafel — Krankenhausaufenthalt

Patienten- | Alter | Technik | GCS | Hunt | Fisher | Grofe Todeszeit-
ID initial | and punkt in
Hess Tagen

rupturierte ACM 2 38 SAC 15 2 2 8mm-15mm 9
Bifurkations- 5 49 Coil 2 1 s7mm 6
aneurysmen 9 40 SAC 7 4 4 8mm-15mm 9

12 48 Coil 15 0 1 8mm-15mm 2

21 47 Coail 3 2 4 =7mm 5

25 47 Coil 3 3 3 8mm-15mm  keine Angabe

29 27 Coail 12 3 4 =7mm 9

34 58 SAC 3 3 4 8mm-15mm 2

63 35 Coil 3 5 4 =7mm 13

72 81 Cail 11 4 4 =7mm 2

87 46 WEB 3 5 3 =7mm

95 56 SAC 3 5 4 =7mm

115 64 SAC 3 5 4 =7mm 14

122 75 WEB 6 4 4 =7mm 3

137 63 SAC 9 4 4 =7mm 7

137,1 63 SAC 9 4 4 =7mm 5

140 56 SAC 3 4 4 =7/mm keine Angabe

153 60 WEB 3 4 3 =7mm 10

213 70 SAC 3 4 2 8mm-15mm 9

216 74 SAC 6 4 4 =7mm 13

216,1 74 Coil 6 4 4 =7mm 13

229 77 SAC 10 3 4 =7mm 24

230 45 Coil 3 5 4 8mm-15mm 8
inzidentelle ACM 45 50 SAC 15 0 1 8mm-15mm 23
Bifurkations-
aneurysmen

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum von maximal 108 Monaten verstarben 7 Personen, davon vier mit
rupturiertem und drei mit nicht rupturiertem Aneurysma. Insgesamt waren drei (42,9%) der insgesamt 7
Todesursachen auf intrakranielle Blutungen zurtickzufuhren und vier (57,1%) auf anderweitige Erkrankungen.
Keine der drei intrakraniellen Blutungen erfolgte aus einem therapierten Aneurysma. Zwei der drei
intrakraniellen Blutungen waren Stammganglienblutungen und die dritte eine atypische frontoparietale Blutung.
Ein Patient starb auf Grund einer Lungenembolie, zwei Patienten verstarben auf Grund einer Sepsis und ein

Patient verstarb an einem Lungenkarzinom. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug im Rahmen des

Seite | 22



untersuchten Nachbeobachtungszeitraums bei den rupturierten Aneurysmen 57,75 Monaten und bei den

inzidentellen Aneurysmen 32 Monate (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Sterbetafel — Follow-Up-Zeitraum ACM Bifurkationsaneurysmen

Patienten- | Technik MRS bei | RROC Grolie Todes- Sterbe-
ID Ent- bei Ent- zeitpunkt ursache
lassung lassung in Monaten
rupturierte 8 SAC 4 1 >25mm 108 Sepsis
ACM 15 Coil 1 2 s7mm 96 Lungen-
Bifurkations- embolie
aneurysmen 97 SAC 2 1 8mm-15mm 8 Stamm-
ganglien-
blutung
124 Coil 5 1 16mm-25mm 24 Stamm-
ganglien-
blutung
inzidentell 33 Coil 0 1 <7mm 48 Atypische
ACM Blutung
aneurysmen 131 SAC 0 1 =7/mm 24 Lungen-
karzinom
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Interventionszahlen

Seit 2008 nahm die Zahl der endovaskuldr versorgten Bifurkationsaneurysmen der ACM stetig zu. Betrug sie
im gesamten Jahr 2008 (Mai bis Dezember) noch acht, so waren es tiber den Zeitraum des Jahres 2016 bereits
54 endovaskuldr therapierte Aneurysmen. 33 Aneurysmen konnten bis Anfang August 2017 erfasst werden
(siehe Abb. 14).
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Abbildung 14 Interventionszahlen 2008 — 2017
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Diagnostische Angiographien bei elektiv therapierten Patienten

98 der 163 Aneurysmen wurden im CT oder MR entdeckt und die diagnostische Angiographie und Therapie in
einer Sitzung in Vollnarkose durchgefiihrt. 65 Mal erfolgte die diagnostische Angiographie zur
Therapieplanung vor der Behandlung. In den Vergleichsgruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich des Alters, der Anzahl an weiteren Aneurysmen, der Aufenthaltsdauer, der postoperativen
Bildgebung oder des mRS (p >0,05). Es fand sich eine signifikant héhere Nachbehandlungsrate (p = 0,001) bei

Patienten, welche in einer Sitzung Panangiographie und Therapie erhalten hatten (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Diagnostische Angiographie bei elektiven Patienten — Vergleich

diagnostische diagnostische p-Wert

Angiographie im Angiographie vor

Rahmen der Behandlung Behandlung

Gesamt Gesamt
therapierte Aneurysmen [n] 98 65
Alter [Mittelwert in Jahre] 56,1 +11,8 57,9+10,8 0,390*
Grofie [Modalwert], [n] <7mm, 67 s7mm, 43 0,740**
Anzahl an weiteren therapierten 0,77 £ 0,95 0,98 £1,07 0,193*
Aneurysmen [Mittelwert]
MRS bei Entlassung 0,00 £ 0,81; 0,00 £ 1,33; 0,09*
[Median; Min/Max.] 0-6 0-4
MRS (Langzeit) [Median; Min/Max] 0,00+£1,20;,0-6 0,00+£1,44,0-6  0,384*
MRS Monat (Langzeit) 24,98 + 18,52 39,49 £ 27,73 0,003*
[Mittelwert in Monaten]
Aufenthaltsdauer 4,97 £2,32 5,69 + 4,38 0,779*
[Mittelwert in Tagen]
Nachbehandlungsbedurftigkeit [n] 14 0 0,001**
Komplikationen [n] 9 3 0,365**
Kontroll-CT nach  Keine Pathologie | 93 63 1,000**
Intervention [n] Pathologie 4 2

*Mann-Whitney U Test; **Chi-Quadrat nach Pearson
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13 Aneurysmen, welche in der diagnostischen Angiographie im Rahmen der Behandlung auffielen, waren
nachbehandlungsbedirftig und wurden einmal nachbehandelt. Ein Aneurysma musste im Studienzeitraum
insgesamt fiinf Mal nachtherapiert werden. Insgesamt sechs Aneurysmen der ACM Bifurkation wurden mittels
WEB-Device, vier mittels SAC und jeweils eines mittels Coiling oder Coil und WEB-Device nachbehandelt.
Vier (28,6%) Aneurysmen wiesen eine Grofle von =7mm und acht eine Grofle von 8mm-15mm (57,1%) auf.

Zwei (14,3%) Aneurysmen wiesen eine GroRe zwischen 16mm und 25mm auf (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Nachbehandlungsbediirftige Aneurysmen bei diagnostischer Angiographie im Rahmen der Behandlung

Patienten-ID | Alter | Geschlecht | AneurysmagroRe | Technik | Antiaggregation

6 47 mannlich =7mm Coiling einfache Antiaggregation
68 44 maénnlich 8mm-15mm WEB einfache Antiaggregation
86 57 mannlich =7mm WEB einfache Antiaggregation
88 65 weiblich s7mm WEB einfache Antiaggregation
100 75 weiblich 8mm-15mm WEB einfache Antiaggregation
104 67 maénnlich 8mm-15mm WEB einfache Antiaggregation
117 66 ménnlich 16mm-25mm Coil+WEB einfache Antiaggregation
118 51 weiblich s7mm SAC doppelte Antiaggregation
128 53 maénnlich 8mm-15mm WEB einfache Antiaggregation
156 73 weiblich 8mm-15mm WEB einfache Antiaggregation
202 53 weiblich 8mm-15mm SAC doppelte Antiaggregation
214 46 ménnlich 16mm-25mm SAC doppelte Antiaggregation
218 75 weiblich 8mm-15mm SAC doppelte Antiaggregation
225 69 weiblich 8mm-15mm WEB einfache Antiaggregation
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Die Komplikationen schlisselten sich folgendermalien auf: jeweils eine Aneurysmaruptur wéhrend der
Behandlung, ein iatrogener VVasospasmus bei der Behandlung, zwei thrombotische Verschlusse und jeweils eine
Stentthrombose, ein Infarkt im Mediastromgebiet und ein thrombotischer Verschluss A. iliaca externa im
Rahmen der Behandlung (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Diagnostische Angiographie — Komplikationen

Patienten- | Alter | GroRe Technik | mRS bei Art der Komplikation
ID ‘ Entlassung
diagnostische | 6 47 =7mm Coil 0 Aneurysmaruptur
Angiographie | 65 52 8mm- WEB 0 thrombotischer
im Rahmen 15mm Trégergefalverschluss
der 92 53  8mm- WEB 0 thrombotischer
Behandlung 15mm Verschluss a. iliaca ext.
99 57 =7mm SAC 4 Infarkt
Mediastromgebiet
109 58 8mm- Coil/WEB 2 thrombotischer
15mm Tréagergefalverschluss
116 65 s7mm SAC 4 Stentthrombose
121 28 8mm- WEB 2 thrombotischer
15mm Trégergefalverschluss
158 59 8mm- SAC 3 iatrogener Vasospasmus
15mm
179 56 s7mm Coil 0 thrombotischer
Tragergefalverschluss
diagnostische | 36 62 8mm- SAC 3 thrombotischer
Angiographie 15mm Tragergefaliverschluss
vor 36,1 62 s7mm Coil 3 thrombotischer
Behandlung Tragergefaliverschluss
50 50 8mm- SAC 3 Aneurysmaruptur
15mm
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Postoperative intensivmedizinische Betreuung bei elektiven Patienten

Von insgesamt 163 elektiv therapierten Aneurysmen konnten 99,4% der Patientendaten ausgewertet werden.

Nach insgesamt 124 (76,5%) Behandlungen erfolgte zundchst eine Patienteniberwachung im Aufwachraum

und eine anschlielende Direktverlegung auf Station. In 29 (17,9%) Fallen wurden die Patienten fur eine Nacht

intensivmedizinisch Uberwacht, bevor eine normalstationdre Behandlung erfolgte. Neun (5,6%) Mal wurde der

Patient auf Grund von Komplikationen langer als einen Tag in intensivmedizinischer Betreuung belassen.

Es findet sich ein signifikanter Unterschied in der Gesamtaufenthaltsdauer wieder (p <0,05) (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Postoperative intensivmedizinische Betreuung

therapierte Aneurysmen [n]
Alter [Mittelwert in Jahre]
GroRe [Modalwert], [n]

Anzahl an weiteren therapierten

Aneurysmen [Mittelwert]

MRS bei Entlassung [Median; Min-Max]

Gesamtaufenthaltsdauer
[Mittelwert in Tagen]
Nachbehandlungszahl [n]

Komplikationen [n]

Kontroll-CT nach

Intervention [n]

*Mann-Whitney-U Test, ** Chi-Quadrat nach Pearson

Nein
Ja
Nein
Ja

Keine
Pathologie
Pathologie

Patienten ohne ITS  Patienten mit ITS
Uberwachung Uberwachung (max. 1 Tag)
Gesamt Gesamt

124 29

57,51+ 10,74 53,86 £ 13,17

=7mm, 88 =7mm, 17

1,78 +0,81 1,29 + 0,47

0,00+£0,72;1-4

4,38 £1,69

115
9
119
5
122

0,00+0,79;1-2

6,89 +4,13

24
5
27
2
27

p-Wert

0,108*
0,216**
0,032*

0,880*
0,000*

0,144%**

0,618**

0,093**
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Doppelte Antiaggregation bei elektiven Patienten

Von den insgesamt 163 elektiv therapierten Aneurysmen der Mediabifurkation wurden 85 (52,1%) unter einer

doppelten Antiaggregation (ASS 100mg und ADP-Rezeptorantagonisten) und Antikoagulation (Heparin 5000

IE einmalig i.v. wahrend des Eingriffs) therapiert. Hiervon wurden 66 (77,6%) Interventionen mit Clopidogrel

75 mg als ADP-Rezeptorantagonist durchgefihrt. 19 (22,4%) Interventionen erfolgten mit Ticagrelor 90mg als

ADP-Rezeptorantagonist, da entweder ein Non-Responder-Status gegeniiber Clopidogrel vorlag oder eine

Loadingdose nétig war.

In 78 (47,8%) Fallen wurde lediglich eine einfache Antiaggregation und Antikoagulation mit ASS 100mg und

Heparin vorgenommen. Es stellt sich kein signifikanter Unterschied im unmittelbaren Outcome, dem

langerfristigen Outcome oder aber der Komplikationsrate dar (p >0,05). In der Gruppe der Patienten mit

doppelter Antiaggregation waren signifikant weniger Pathologien in Form von Blutungen im Kontroll-CT

sichtbar (p <0,05) (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Antiaggregation — Gegenlberstellung

therapierte Aneurysmen [n]

Alter [Mittelwert in Jahren]

GroRe [Modalwert], [n]

MRS bei Entlassung

[Median; Min-Max]

MRS (Langzeit) [Median; Min-Max]
MRS Monat (Langzeit)

[Mittelwert in Monaten]
Aufenthaltsdauer

[Mittelwert in Tagen]

Komplikationen Nein
[n] Ja
Kontroll-CT nach

Intervention [n]

Keine Pathologie

Pathologie

* Mann Whitney U Test, **Chi Quadrat nach Pearson

einfache

Antiaggregation und

Antikoagulation

doppelte

Antiaggregation und

Antikoagulation

Gesamt

78

57,12 £ 11,49
=7mm, 48
0,00+1,06;0-6

0,00+1,14,0-6
30,12 + 234

5,13 +3,55

70
8
71
6

Gesamt

85

56,44 £ 11,37
=7mm, 62
0,00+£1,05;0-4

0,00+1,45,0-6
31,45 + 24,06

5,38 + 3,08

81
4
85

p-Wert

0,832*
0,108**
0,830*

0,291*
0,766*

0,280*

0,233**

0,010**
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Acht (66,7%) der zwolf Komplikationen ereigneten sich bei Patienten mit einfacher Antiaggregation und
Antikoagulation. Es ereigneten sich vier (33,3%) Komplikationen bei doppelter Antiaggregation und
Antikoagulation sowie in jeder Gruppe vier thrombotische Verschlisse. Insgesamt fehlten sieben Multiplate-
Tests (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Antiaggregation — Komplikationen

Patienten | Alter | Geschlecht | Multiplate- | Aneurysma- | Komplikation
-1D Test groRe
einfache 6 47 mannlich - =7mm Aneurysmaruptur
Anti- 45 50 weiblich - 8mm-15mm  Aneurysmaruptur
aggregation | 65 52 weiblich - 8mm-15mm  thrombotischer
und Anti- TragergefaRverschluss
koagulation | g2 53 weiblich - 8mm-15mm  thrombotischer
Verschluss a. iliaca ext.
99 57 weiblich Ja s7mm Mediastromgebietinfarkt
121 28 mannlich - 8mm-15mm  thrombotischer
Tragergefalverschluss
158 59 ménnlich - 8mm-15mm iatrogener VVasospasmus
179 56 weiblich - s7mm thrombotischer
Tragergefaliverschluss
doppelte 36 62 maéannlich Ja 8mm-15mm  thrombotischer
Anti- Tragergefaliverschluss
aggregation | 36,1 62 mannlich Ja <7mm thrombotischer
und Anti- Tragergefalverschluss
koagulation | 109 58 weiblich Ja 8mm-15mm  thrombotischer
Trégergefaliverschluss
116 65 mannlich s7mm Stentthrombose
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Insgesamt sechs Kontroll-CTs erwiesen sich nach der Intervention als auffallig. Drei (50%) der sechs

Pathologien waren auf frische Blutungen, ein (16,7%) Infarkt im Mediastromgebiet und zwei (33,3%) auf

Kontrastmittelpooling in den Stammganglien zuruickzufiihren. Die Altersspanne reichte von 46 bis 75 Jahren.

Alle Aneurysmen mafRen hdchstens 15mm (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Antiaggregation — Kontroll-CT nach Intervention — Pathologien

Patienten-ID | Alter Geschlecht Aneurysma- Pathologie MRS bei
grofie Entlassung

6 47 mannlich s7mm frische Blutung (SAB) 0

40 46 weiblich 8mm-15mm frische Blutung (ICB) 3

45 50 weiblich 8mm-15mm frische Blutung (ICB) 6

99 57 weiblich =7mm Infarkt 4
Mediastromgebiet

100 75 weiblich 8mm-15mm Kontrastmittelpooling 1
Stammganglien

108 68 weiblich =7mm Kontrastmittelpooling 3

Stammganglien
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Coiling/SAC gegen WEB-Device bei elektiven Patienten

Von den 163 elektiv therapierten Aneurysmen wurden 38 mit Hilfe eines WEB-Devices und 112 mittels Coils
oder SAC therapiert. Die (brigen 13 wurden mit intravasalen Flow-Divertern beziehungsweise mit
Kombinationen aus WEB-Device, Coil oder Flow-Diverter therapiert.

Die WEB-Gruppe unterschied sich signifikant zu der Coiling/SAC-Gruppe in Bezug auf die
Durchleuchtungszeit, die gesamte Therapiedauer sowie in Bezug auf die Nachbehandlungszahl (p <0,05). Es
zeigte sich eine zentrale Tendenz zu gréfReren Aneurysmen in der Coiling oder SAC-Gruppe im Vergleich zur
WEB-Device-Gruppe (p <0,05). Es konnten keinerlei Unterschiede im Outcome (Langzeit), in der
Krankenhausaufenthaltsdauer, der Komplikationsrate oder auch der abschlieBenden Bildgebung nachgewiesen
werden (p >0,05) (siehe Tabelle 15). Alle nachbehandlungsbedirftigen Aneurysmen wurden erneut
endovaskular versorgt. Zwolf der insgesamt 13 nachbehandelten Aneurysmen wurden einmalig nachtherapiert.
Hierbei wurden vier Aneurysmen mittels WEB-Device, zwei mittels Coils und sieben mittels SAC versorgt.

Ein Aneurysma wurde im Beobachtungszeitraum fiinf Mal nachtherapiert.

Tabelle 15: Gegentiberstellung Coil/SAC und WEB-Device

WEB-Device Coiling oder SAC p-Wert
Gesamt Gesamt
therapierte Aneurysmen [n] 38 112
Alter [Mittelwert in Jahre] 59,79 £+ 11,66 55,22 + 10,67 0,026*
GroRe [Modalwert], [n] =7mm, 19 =7mm, 84 0,002**
Durchleuchtungszeit 36,73 £ 25,90 60,97 + 37,73 0,000*
[Mittelwert in Minuten]
Devices [Mittelwert der Anzahl] 1,00 £ 0,00 7,31 £5,62 0,000*
Interventionszeit 136,32 + 55,83 160,94 + 60,53 0,011*
[Mittelwert in Minuten]
MRS (Langzeit) [Median; Min - Max] 0,00+0,72;0-3 0,00+1,50;0-6 0,137*
Aufenthaltsdauer 453 +154 5,52 +3,71 0,523*
[Mittelwert in Tagen]
Nachbehandlungs- Nein 30 107 0,004**
bedurftigkeit [n] Ja 8 5
Komplikationen [n] Nein 35 104 1,000**
Ja 3 8
Kontroll-CT nach Keine Pathologie | 36 107 1,000**
Intervention [n] Pathologie 2 4

*Mann Whitney U Test; **Chi Quadrat nach Pearson
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Diskussion

Diagnostische Angiographien bei elektiv therapierten Patienten

Zur Therapieplanung von Hirnaneurysmen werden tblicherweise diagnostische Angiographien in ortlicher
Betdubung zweizeitig vor der eigentlichen Aneurysmaversorgung durchgefiihrt. Lange Zeit galt dieser
Grundsatz als Goldstandard, weshalb sich die Nachsorgezeiten in beiden Gruppen signifikant unterscheiden
(siehe Tabelle 8). In den letzten Jahren duRerten Patienten allerdings immer haufiger einen endovaskularen
Therapiewunsch bereits im Vorfeld, sodass im Zeitraum von 2008 bis 2017 anfangs gelegentlich, und in den
letzten Jahren des Untersuchungszeitraums nahezu ausschlieBlich, die Diagnostik mit Darstellung aller
Hirnarterien in mehreren Ebenen (Panangiographie) zusammen mit der Intervention in Vollnarkose
durchgefuhrt wurde. Es konnte somit der Effekt dieser Malnahme retrospektiv untersucht werden. Beide
untersuchten Gruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied im Alter der Patienten, in der GroRe der
behandelten ACM Bifurkationsaneurysmen oder in der Anzahl an therapierten Aneurysmen in einer Sitzung.
Im mittels mRS klassifizierten Outcome zeigt sich direkt nach Entlassung eine Tendenz zu Gunsten der
Patienten, welche eine Angiographie wahrend der Intervention erhalten hatten. Allerdings scheint die breite
Standardabweichung die Ergebnisse nicht unwesentlich zu beeinflussen. Auch die Gesamtaufenthaltsdauer,
exklusive des Zeitraums fiir die Anfertigung der diagnostischen Angiographie vor der Intervention, weist keinen
Vorteil fur eines der beiden Konzepte auf. Nichtsdestotrotz ist mindestens ein weiterer eintagiger ambulanter
oder stationdrer Aufenthalt mit mindestens sechsstiindiger tagesstationdrer Nachbeobachtung zu
berticksichtigen. Dieser ruft zusétzliche Kosten und Komplikationsrisiken hervor. Zuckermann et al. [62]
fanden heraus, dass sich durch eine Reduktion der Liegezeit von sechs auf zwei Stunden postangiographisch
die Kosten deutlich senken lie3en, ohne dabei gravierende Komplikationen zu verursachen. Durch den doppelt
invasiven Eingriff steigt das Risiko fir thromboembolische Ereignisse oder Leistenhdmatome. Im untersuchten
Patientenkollektiv trat ein thrombotischer Verschluss der Arteria iliaca externa im Rahmen einer einzeitigen
Diagnostik und Therapie auf. Van Asch et al. [63] gaben als mdgliche Komplikationen einer diagnostischen
DSA sowohl Leistenhdmatome als auch thromboembolische Ereignisse mit unter anderem Amaurosis fugax,
Hemiparese sowie Bewusstlosigkeit an. Hierbei belief sich die Komplikationsrate auf 0,6%. In weiteren
Arbeiten lag die transiente Komplikationsrate zwischen 1,5% und 2,3% [64, 65]. Im Vergleich hierzu erscheint
die globale Komplikationsrate mit 8,0% recht hoch (siehe Tabelle 8). Allerdings beinhaltet dieser Wert nicht
nur die Darstellung mittels einer DSA, sondern auch die endovaskuldre Therapie der entsprechenden
Aneurysmen. Durch die Manipulation der GefdRwénde und das Einbringen der Devices in beziehungsweise vor

das Aneurysma erhoht sich die Komplikationswahrscheinlichkeit erheblich.

Interessanterweise zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Nachbehandlungsbediirftigkeit zwischen den
beiden Vergleichsgruppen. 14 Aneurysmen mussten bei Patienten, die eine diagnostische Angiographie
wéhrend der Intervention erhielten, nachtherapiert werden. Wenn die diagnostische Angiographie vor der

eigentlichen Intervention durchgefiihrt wurde, waren keine Nachbehandlungen nétig. Ein Grund hierfir kénnte
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die differenziertere und zeitlich nicht begrenzte Auseinandersetzung mit der GeféRsituation und
Aneurysmaarchitektur sein. Ein weiterer Grund liegt in der Therapietechnik. Wie unter Punkt 7.5. nachgewiesen
wurde, erscheinen intraaneurysmale Flow-Diverter (WEB-Devices) deutlich nachbehandlungsbeddirftiger. Von
den 14 nachtherapierten Aneurysmen wurden neun mittels WEB-Device behandelt. Hierbei muss man
allerdings die ,,learning-curve* (siehe Abb. 15) bei Einsatz eines neuen Devices beriicksichtigen [66], was
bedeutet, dass bei Nutzung dieser Technik in der Initialphase die Systeme haufig zu klein gewahlt wurden oder
aber nicht indiziert waren. Retrospektiv wurde versucht, ein gigantisches teilthrombosiertes Mediaaneurysma
mit einem WEB zu behandeln, wobei das Device mehrfach in den Thrombus des Aneurysmas eintauchte und
die Aneurysmabasis wieder freigab. Der kleinere Anteil der nachbehandlungsbedurftigen Mediaaneurysmen
wurde mit Coiling beziehungsweise SAC therapiert. In der Summe wurden 5,1% aller Aneurysmen, welche im
Rahmen der Intervention eine Angiographie erhielten, nachbehandelt. Auffallig hierbei ist, dass sich die
Nachbehandlungsbedurftigkeit nahezu ausschlielich auf Aneurysmen zwischen acht und fiinfzehn Millimeter
konzentrierte. Global gesehen, lag das Maximum der Nachbehandlungen im Zeitraum zwischen 2013 und 2015,
also den ersten Jahren nach Einsatz des WEB-Devices. In Summe kann eine nicht addquate WEB-Device GroRe

aufgrund mangelnder Erfahrung [66] als urséchlich furr die hohe Nachbehandlungszahl angenommen werden.

Durch die zunehmende Verfligbarkeit der Magnetresonanzangiographie, kombiniert mit neuartigen Sequenzen
wie der Black-Blood-Sequenz und der Madglichkeit der Erstellung einer computertomographischen
Angiographie, stellt sich die Frage, ob eine invasive Kontrolle beziehungsweise Follow-Up mittels Digitaler
Subtraktionsangiographie (DSA) bei unrupturierten Mediabifurkationsaneurysmen weiterhin sinnvoll erscheint.
Hierbei ist besonders die flachendeckende Einflihrung der 3 Tesla MRTs hervorzuheben. In der Metaanalyse
von Sailer et al. [67] zeigte sich ein Trend zu hoherer Sensitivitat und Spezifitét bei steigender Magnetfeldstarke.
Auch die Mdglichkeit der 3D Rekonstruktion fiihrt zu besseren diagnostischen Ergebnissen [67]. Seit Jahren
gilt die DSA als Goldstandard zur Diagnostik inzidenteller Aneurysmen. Es handelt sich hierbei um eine
invasive Diagnostik mit einer Komplikationsrate von 0,6% [63]. Im untersuchten Patientenkollektiv ereigneten
sich wahrend der vorgeschalteten Angiographie keine Komplikationen. Rustemi et al. [68] fanden in einer
retrospektiven Datenanalyse heraus, dass besonders fur kleine Aneurysmen <4mm (CT-A) respektive <3,5mm
(MR-A) die DSA den nicht invasiven Diagnosetools signifikant iberlegen ist. Die Frage ist allerdings, ab
welcher Grolie ein Aneurysma endovaskuldr versorgt werden sollte. In der 2003 angelegten Studie ISUIA [6]
wurde ein sehr geringes Rupturrisiko von 0,1% pro Jahr fiir Aneurysmen <7mm angegeben. Auch die Therapie
sehr kleiner Aneurysmen gestaltet sich schwierig. So haben besonders Aneurysmen <3mm eine erhohte
Komplikationsrate [69]. In Bezug auf die richtige Diagnostik l&sst sich damit festhalten, dass groRere
Aneurysmen durch die MR-A dargestellt werden kénnen. So lag die gepoolte Sensitivitat bei 95% und Spezifitat
bei 89% [67]. Insgesamt 110 nicht rupturierte Aneurysmen waren hdchstens =7mm. Die meisten fielen initial
durch eine Kontrolle mittels zerebraler MR-A auf. Sailer et al. [67] empfahlen die MR-A in time of flight
Technik (TOF-Technik) als Mittel der Wahl fir das Screening. Griinde hierfiir sind die fehlende

Strahlenbelastung sowie der fehlende Einsatz von iodiniertem Kontrastmittel. Ebenfalls sollte die Frage nach
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der richtigen Bildmodalitdt im Follow-Up diskutiert werden. Besonders im ersten Jahr treten die meisten
nachbehandlungsbedirftigen Aneurysmen auf [70]. Da lediglich Kkleine, basale und nicht therapierelevante
Reperfusionen von der DSA im Vergleich zur MRA zuverlassig erkannt wurden, empfehlen Gramsch et al. [71]
sowohl eine ,,contrast enhanced* (CE) als auch eine TOF MR-A fiir den ersten Follow-Up Termin. Mit einem
good clinical outcome (= mRS 2) von 93% kleiner, nicht rupturierter Aneurysmen ist die Therapie solcher

Aneurysmen grundsatzlich mit einem geringeren Komplikationsrisiko verbunden.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass in der Komplikationsrate kein Nachteil der diagnostischen Angiographie
wahrend des Eingriffs besteht. Die Krankenhaustage unterscheiden sich zudem nicht signifikant voneinander.
Dennoch lasst sich eine Tendenz zu einer kiirzeren Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer fur Patienten, welche
die diagnostische  Angiographie und Intervention erhalten haben, darstellen. Auch die
Nachbehandlungsbedurftigkeit ist teilweise auf den vermehrten Einsatz eines neuen Devices, in Form des
WEBS, zurtickzufiihren [72]. Eine Empfehlung fiir die diagnostische Angiographie im Rahmen der Intervention
fihrt zu ahnlich guten Ergebnissen im Outcome, der Nachbehandlung sowie hinsichtlich mdglicher
Komplikationen. Die von Jeong et al [73] propagierte ,,same-day-care* kann speziell fiir die Therapie von ACM
Bifurkationsaneurysmen ebenfalls in Betracht gezogen werden; allerdings immer unter der Bedingung, dass der
Interventionalist moglichst erfahren ist und im Notfall eine angeschlossene ICU (Intensive care unit) die

Patienten versorgen kann (siehe Tabelle 8).

Postoperative intensivmedizinische Betreuung bei elektiven Patienten

Bei neuen Behandlungstechniken sind neben der Effektivitat auch die Kosten zu bewerten. Besonders die
intensivmedizinische Nachbetreuung stellt einen kostenméRig groBen Anteil an den Gesamtkosten eines
elektiven Eingriffs dar. Dies ist primar bedingt durch den hohen Personalaufwand, welcher 56% aller
intensivmedizinischen Kosten in Deutschland ausmacht [49]. In den Niederlanden sind im direkten Vergleich
die Kosten pro Patient und Tag mehr als drei bis finf (Maximalversorger oder Universitatsklinikum) Mal so
hoch wie eine Versorgung auf Normalstation [74]. Insbesondere der erste und zweite postoperative Tag auf
einer ICU fihren zu den hochsten Kosten. Am dritten Tag fallen und stabilisieren sich die intensivmedizinischen
Kosten. Die Einsparung einer vielerorts tblichen, eintagigen intensivmedizinischen Uberwachung durch eine
mehrstlindige postinterventionelle Betreuung in einem Aufwachraum mit anschlieBender Verlegung auf
Normalstation, scheint bei den untersuchten elektiv therapierten ACM Bifurkationsaneurysmen keinen
signifikanten Unterschied im Outcome zu bewirken. Auch die Nachbehandlungszahlen und die
Komplikationsraten tUber den gesamten Nachversorgungszeitraum zeigen keine signifikanten Unterschiede in
beiden Gruppen auf. Auch andere Autoren kamen zu dem Schluss, dass elektiv therapierte Aneurysmen ohne
periprozedurale Komplikationen postinterventionell im Aufwachraum statt auf ITS betreut werden kdnnen [75,
76]. Ein Grund hierfiir sei, dass viele Komplikationen, wie ischdmische Ereignisse auf Grund von VVasospasmen

und GefaRperforationen, wahrend der Intervention selbst und in der Aufwachzeit stattfinden [77]. Ein weiterer
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Grund sei, dass postoperativ die meisten Komplikationen in einem Zeitfenster von vier Stunden passieren. Auch
nehmen sowohl die Dringlichkeit als auch die Schwere der Komplikationen ab dem Ende der Intervention mit
fortschreitender Zeit ab. So stellten sich im untersuchten Patientenkollektiv nach 12 Stunden nur noch solche
Komplikationen dar, die keiner Nachbehandlung bedurften [78]. Dies konnte anhand der neun Behandlungsfalle
mit einem langeren intensivmedizinischen Aufenthalt bestétigt werden. So traten alle Komplikationen wéhrend
der eigentlichen Intervention oder unmittelbar im Aufwachraum auf. VVor allem traten dabei thromboembolische
Ereignisse bei den Patienten, die maximal einen Tag in ICU verbracht haben, auf. Diese erforderten aber nicht
immer eine intensivmedizinische Nachbetreuung. Beispielsweise trat bei einer Patientin ein Thrombus in der
Arteria iliaca externa auf. Ublicherweise wiirde man bei einer héheren Therapierate an Aneurysmen pro Patient
von einer hoheren potentiellen Komplikationsrate ausgehen. Im ausgewerteten Kollektiv fand sich
diesbeztglich kein Hinweis. Im Gegenteil, Patienten mit mehreren Aneurysmen wurden nach der Intervention
signifikant haufiger nicht auf Intensivstation, sondern direkt tiber den Aufwachraum auf Normalstation verlegt.
Bei der Bewertung der Ergebnisse ist die geringe Anzahl an Komplikationen zu berlcksichtigen, was auch
erklart, dass sich bezliglich Outcome und Komplikatonsrate kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen nachweisen lasst (siehe Tabelle 11).

Ist postinterventionell eine Verlegung auf die ICU erforderlich, so erhoht sich die postinterventionelle
Krankenhausaufenthaltsdauer von 4,4 (+ 1,7) auf 5,9 (£ 4,1) Tagen. Die Dauer entspricht Literaturangaben. In
einer groferen Studie von Halkes et al. wurde eine Aufenthaltsdauer von 2-8 Tagen bei endovaskuldr versorgten
Patienten und 7-16 Tagen bei mikrochirurgisch versorgten Elektivpatienten ermittelt [47]. Zum einen werden
neurochirurgisch therapierte Elektivpatienten postinterventionell intensivmedizinisch nachbetreut. Zum
anderen wurde bei den neurochirurgischen Patienten postinterventionell eine gréRere Anzahl bildgebender und
anderer Diagnostik angefertigt. Allerdings entstehen héhere Kosten fur die endovaskuldre Behandlung elektiver
Patienten [47]. Das liegt an den hoéheren Device-Kosten [79]. So machen die Materialkosten tber 51% der

gesamten Kosten in der Coil-Gruppe und lediglich 8% in der neurochirurgischen Gruppe aus [47].

Dadurch, dass es keinen signifikanten Unterschied im Outcome, in der Komplikationsrate oder aber in den
Nachbehandlungszahlen mit sinkendem Verhaltnis von Pflegepersonal zu Patienten gibt, ldsst sich eine
intensivmedizinische Nachbetreuung mit geringerem Pflegepersonalschliissel flir sechs Stunden vor einer ICU
Einweisung vertreten [75, 76]. Durch die angebundene ICU und den schnellen Einsatz kdnnen auch
Komplikationen im postoperativen Zeitfenster schnellstméglich entdeckt und therapiert werden [78].
Nichtsdestotrotz sollten Patienten, welche intraprozedural eine Aneurysmaruptur erlitten haben, weiterhin

postinterventionell auf einer ITS tberwacht werden [80].

Bietet das WEB-Device gegeniber dem Coiling/SAC Vorteile?
Durchschnittlich 5,12 + 4,72 Coils (siehe Tabelle 15) wurden fir die Therapie eines elektiven

Mediabifurkationsaneurysmas eingesetzt. Zum Vergleich wurde - sofern das Aneurysma richtig ausgemessen
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wurde und das passende Device vorhanden war - lediglich ein WEB-Device verwendet. Besonders die hohen
Device-Kosten sind immer wieder ausschlaggebend fir die hohen Gesamtkosten bei der endovaskuldren
Therapie eines intrakraniellen Aneurysmas und somit h&ufig auch Hauptkritikpunkt [47]. Detaillierte
Kostenanalysen liegen insbesondere fir den US-amerikanischen Markt vor [81][82]. Entsprechende
Kostenkalkulationen wurden fir Deutschland bisher nicht publiziert. Die Kostenblocke lassen sich daher nur
grob abschatzen. Im Vergleich zu den USA liegen die Preise deutlich niedriger. So liegen die Stlickpreiskosten
fur eine Coil zwischen 200€ bis 1200€ und fur ein Aneurysmastent zwischen 2500€ und 3200€. Legt man
durchschnittliche Preise und eine durchschnittliche Coilanzahl zugrunde, so ergibt sich flr eine
durchschnittliche endovaskuldre Aneurysmabehandlung mit Coil und Stent (6 Coil und 1 Stent) ein
Materialaufwand von mindestens 3700€. Weiter maRgeblich fur eine erfolgreiche Okklusion ist die
AneurysmagroRe sowie hierdurch bedingte Materialmenge. Die eingesetzten Coils unterscheiden sich hierbei
nicht nur in der Gesamtléange und ihrem Durchmesser, sondern auch in ihrer Beschichtung und Windungssteife.
Deshalb sollte neben der biomechanischen Passform der Coils auch auf deren volumenausfiillende Eigenschaft
geachtet werden [42]. Im direkten Vergleich hierzu kann das WEB-Device bei passender GefaRanatomie und
Aneurysmakonfiguration relativ einfach und sehr schnell eingesetzt werden. Besonders breitbasige Aneurysmen
eignen sich flr eine solche Therapie [83]. Zudem sind die Preise fur ein WEB-Device besser kalkulier- und
steuerbar, da hierfur lediglich ein Device bendtigt wird. Die Preise fiir ein solches WEB-Device liegen in
Deutschland bei 10400€.

Neben den Kosten ist fiir endovaskuldre Eingriffe die Nachbehandlungsdiirftigkeit zu bewerten. Diese
unterschied sich signifikant zwischen der Coil- und der WEB-Gruppe bei elektiv therapierten Patienten. VVon
den insgesamt 38 therapierten Aneurysmen mittels WEB-Device mussten 8 (21,1%) nachbehandelt werden. In
der Coil-Gruppe waren es von insgesamt 112 therapierten Aneurysmen lediglich 5 (4,4%). So lag in diversen
Studien die Nachbehandlungsrate bei gecoilten Patienten zwischen 4,7 % [84] und 12,3 % [85]. Auch die
Reinterventionsrate nach WEB-Device Einsatz wurde mit 13,9% als unwesentlich niedriger beschrieben [86].
Jedoch fiel auf, dass besonders die 6 teilthrombosierten Riesenaneurysmen nachbehandelt werden mussten [86].
Auch andere Autoren warnen vor dem Einsatz von WEB-Devices bei grofien partiell thrombosierten
Aneurysmen [87]. Ein weiterer Aspekt, der fiir die Nachbehandlungsbedurftigkeit spricht, ist die
Kompaktierung und das Verrutschen des WEB-Devices. So fanden Cognard et al. [88] eine 42,8% Rate an
erneut perfundierten Aneurysmen nach mehr als 12 Monaten. Als einzige prospektive Studie fanden Pierot et
al. [89] eine 20,9% Rekanalisation bei Behandlung mit WEB-Device. Insgesamt waren nach Ermessen der
Interventionalisten 6,9% nachbehandlungsbedrftig im Ein-Jahres-Follow-Up-Zeitraum. Die hohe Diskrepanz
zwischen visueller Rekanalisation und tatsdchlicher Reintervention zeigt die Schwierigkeit,
Reinterventionszahlen zwischen verschiedenen Zentren zu vergleichen. Darflinger et al. [90] beschrieben das
Problem zwischen Reperfusion und Reintervention eines intrakraniellen Aneurysmas. Sie schlugen vor,
lediglich Aneurysmen nach RRC 2 bis 3 erneut endovaskuldr zu therapieren. Hauptursachlich fur den

signifikanten Unterschied war die ,,learning-curve des Interventionalisten. Wir fanden heraus, dass seit der
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Markteinfuhrung 2011 und dem erstmaligen Einsatz eines WEB-Devices 2012 in Augsburg, die
Reinterventionszahlen stetig weniger wurden [66] (siehe Abb. 15).

learning-curve: WEB-Device
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Abbildung 15: American Journal of Neuroradiology March 2019, 40 (3) 503-509; [66]

Bereits Behme et al. [72] entdeckten, dass im Zeitintervall von zwei Jahren nach erstmaliger Benutzung des
WEB-Devices die Okklusionsrate im drei Monats-Follow-Up um 87,5% anstieg. Eine solche learning-curve
betrifft allerdings auch den Einsatz anderer Devices, wie beispielsweise das Coiling. So nahm mit zunehmender

Erfahrung des Interventionalisten die Komplikationsrate bei der Therapie mittels Coiling ab [91].

Eine Reintervention ist einerseits fiir den Patienten psychisch belastend und andererseits auch kostspielig fir
das Gesundheitssystem. Dennoch stellt eine erneute endovaskulare Intervention, wie in dem hier préasentierten

Patientengut, eine sichere Therapieoption dar [92].

Neben den ,geringeren® Kosten einer WEB-Therapie, fanden sich kirzere Behandlungsdauern/
Interventionsdauern in der WEB-Gruppe im Vergleich zur Coiling/SAC-Gruppe. Auch die reine
Durchleuchtungszeit ist im Mittel signifikant niedriger in der WEB-Gruppe. Es sprechen einige Faktoren fir
diesen zeitlichen Unterschied. Zum einen flhrt der Einsatz zusétzlicher Devices zu einer Verlangerung der
Interventionszeit [93]. Als grobe Faustregel lasst sich pro Millimeter Aneurysmadurchmesser eine Coil
errechnen [94]. Zudem bemerkten Gast et al. [93], dass besonders das Coiling von ACM Aneurysmen im
Vergleich zu anderen intrakraniellen Aneurysmen im Mittel mehr Zeit in Anspruch nimmt. Inklusive
Vorbereitung, Anésthesie und Punktion des GefaRes muss man mit ein bis zwei Stunden Zeitaufwand pro
Eingriff rechnen. Im untersuchten Testkollektiv war die durchschnittliche Interventionszeit im Vergleich zur

Coil-Gruppe (160min) in der WEB-Gruppe (136min) signifikant niedriger. Da sich der Interventionsablauf
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zwischen beiden Gruppen erst signifikant zwischen beiden Gruppen unterschied, als der Fiihrungskatheter in
der Halsschlagader platziert wurde, spielt besonders die reine Durchleuchtungszeit eine Rolle. Auch hier war
die  WEB-Gruppe (37min) signifikant schneller als die Coil-Gruppe (61min). Durch die langere
Durchleuchtungszeit erhalten die Patienten eine hoéhere Strahlendosis. Wegen der hoéheren Rigiditat des
Mikrokatheters des WEB-Devices stellen sich kurvige Abschnitte als mogliches Hindernis und Zeitfaktor
heraus. Allerdings wird, sobald der Mikrokatheter im Aneurysma platziert ist, der Zeitverlust durch das

Einbringen eines einzelnen Devices in das Aneurysma vollstandig kompensiert.

In Bezug auf mogliche Komplikationen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
festgestellt werden. Bei Behme et al. [72] fanden sich bei insgesamt 51 mittels WEB-Device therapierter,
unrupturierter Aneurysmen eine Aneurysmaruptur und fiinf thromboembolische Ereignisse wieder
(Komplikationsrate von 11,8%). In Augsburg ereigneten sich lediglich drei Komplikationen, von denen alle drei
auf thromboembolische Ereignisse zuriickzufiihren waren (Komplikationsrate von 7,9%). Im Vergleich hierzu
ereigneten sich acht Komplikationen in der Coil-Gruppe bei insgesamt 112 behandelten Aneurysmen. Diese
entsprachen zwei Aneurysmarupturen, einem relevanten Vasospasmus, einer Stent-Thrombose und einem
Infarkt.

In Bezug auf die endovaskulare Therapie von elektiven ACM Bifurkationsaneurysmen lasst sich sowohl eine
klare Empfehlung fur die Therapie mittels Coiling als auch WEB-Device geben. Einerseits lasst sich bei
multimorbiden Patienten durch den Einsatz eines WEB-Devices die Therapiezeit sinnvoll verkirzen, sofern es
sich um einmalige Eingriffe handelt. Zusatzlich erhalten die Patienten eine geringere Strahlendosis, womit
deterministische Strahlenschaden reduziert werden. Auf der anderen Seite ist das Reperfusionsrisiko nach
WEB-Device-Einsatz in unerfahrenen Zentren nicht zu unterschatzen. Besonders die ,,learning-curve* spielt

dabei eine entscheidende Rolle. Allerdings sind die Komplikationsraten relativ gering und das Outcome gut.

Doppelte Antiaggregation bei elektiven Patienten

Hauptrisikofaktor fiir erhéhte Morbiditdt nach Intervention an intrakraniellen Aneurysmen sind
Thromboembolien [50]. Eine ausreichende Antikoagulation und Antiaggregation ist unumganglich. Bereits die
1996 prasentierte CAPRIE Studie zeigte, dass sich die Rate an TIAs (transient ischdmische Attacken) oder
zerebralen Ischamien durch die Gabe von Clopidogrel senken lieR [51]. Allerdings wies die 2004 vorgestellte
MATCH Studie ein erhdhtes hdamorrhagisches Risiko unter der gleichzeitigen Kombination von Clopidopgrel
(75mg) mit ASS (75mg) auf [52].

Grundsatzlich erhielten die elektiven Patienten einen Tag vor dem Eingriff einen Plattchenhemmtest, um den
Empféangerstatus auf Clopidogrel zu bestatigen. War der Patient “Responder” und wurde ein Stent eingesetzt,
so erhielt er eine tdgliche Dosis von 75mg Clopidogrel (iber 6 Wochen postoperativ. Ein addquates Ansprechen
auf den Plattchenantiaggregationstest ist magebend fiir eine thromboembolische Risikoreduktion, ohne dabei

h&morrhagische Zwischenfélle unnétig zu erhéhen. Delgado et al. [95] fanden heraus, dass bei einer
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»Hyporesponse* signifikant mehr Thromboembolien auftraten, wohingegen bei einer ,,Hyperresponse® das
Hamorrhagierisiko signifikant anstieg. Besonders in postinterventionellen diffusionsgewichteten MR
Sequenzen zeigten sich bei ,,Non-Respondern vermehrt multiple diffusionspositive Lasionen nach Clopidogrel
Gabe [96]. Kim et al. [96] empfahlen deshalb bei einem inaddquaten Ansprechen auf einen Plattchenhemmtest
eine entsprechende Anpassung der Pramedikation. Als mdgliche Alternativen kommen weitere ADP-
Rezeptorantagonisten wie Ticagrelor, Ticlopidin oder Prasugrel in Frage. Moore et al. [97] fanden heraus, dass
Ticagrelor eine sichere antiaggregative Wirkung hat, ohne hierbei die hamorrhagischen Komplikationen zu
fordern. Es fanden sich insgesamt weniger Hamorrhagien und Thromboembolien wieder als nach Clopidogrel
Applikation [97]. Die untersuchten Patienten erhielten im Falle eines Nichtansprechens oder eines fraglichen
Plattchenhemmtests eine Loadingdose von 180 mg Ticagrelor, welche zwei Mal taglich mit jeweils 90mg Uber

6 Wochen kontinuierlich fortgefuhrt wurde.

Falls breitbasige Aneurysmen oder aus dem Aneurysma herausgerutschte Coilschlingen vorlagen, wurde eine
orale ASS 100mg Therapie tber 6 Wochen verordnet. Patienten nach WEB-Device Implantation sollten
ebenfalls tber 6 Wochen tiglich ASS 100mg einnehmen. Lediglich im Falle einer katheterangiographisch
sichtbaren Atherosklerose wurde ASS 100mg lebenslang angeordnet. Ries et al. [98] zeigten, dass selbst unter
intraoperativer ASS-Applikation keine verstarkte Blutung im Falle einer Aneurysmaperforation stattfand.
Gleichwohl scheint es gleichgultig zu sein, ob eine antiaggregative Therapie vor und nach dem Eingriff oder
nur nach dem Eingriff gegeben wird. So stellte sich bei Yamada et al. [53] heraus, dass es zu keinem
signifikanten Unterschied in der Entstehung thromboembolischer Ereignisse kam. Intraoperativ fanden sich
sowohl bei den Patienten, die zuvor und anschlieBend postoperativ antiaggregativ versorgt wurden, dhnlich viele
Clots wie in der Gruppe, welche nur postinterventionell antiaggregativ versorgt wurde (siehe Tabelle 13).
Besonders risikobehaftet waren hingegen die Patienten, welche gar keine Antiaggregation erhielten und

dementsprechend durch eine signifikante Erhdhung von Thromboembolien auffielen.

Zusatzlich zur Antiaggregation wurde intraoperativ mit 5000 1U Heparin i.v. antikoaguliert. Tarlov et al. [99]
fanden heraus, dass eine Antikoagulation mittels Heparin/Warfarin zu keiner erh6hten Rupturrate der zerebralen
Aneurysmen fiihrt. Auch die Rerupturrate bei bereits mittels Coiling oder Clipping therapierten Patienten war
nicht erhoht. Eine zu hohe Dosierung des Heparins perioperativ scheint einen entscheidenden Einfluss auf die
neurologische Komplikationsrate zu haben. So konnten Narata et al. [100] zeigen, dass die periprozedurale
Heparingabe bei gleichzeitiger Gabe von ADP-Rezeptorantagonisten und ASS eine hdhere Blutungsrate bei den
Patienten zur Folge haben kann. Nach Senkung der Heparingabe von 70 U/kg auf 50 U/kg sank auch die
neurologische Komplikationsrate signifikant. Eine genaue Unterscheidung, ob die Koagulation unter reiner
Heparingabe oder durch Zugabe von antiaggregativen Medikamenten erfolgte, wurde nicht untersucht. In 78
von 163 Féllen erhielten die Patienten mit inzidentellen Aneurysmen eine Antikoagulation mit Heparin und
Antiaggregation mit ASS. 85 Eingriffe erfolgten unter doppelter Antiaggregation und einfacher
Antikoagulation. VVor 66 Behandlungen wurde mit ASS und Clopidogrel 5 Tage vor dem Eingriff pramediziert

und 19 Mal wurde aufgrund des Patienten Non-Responder-Status praprozedural auf Ticragelor umgestellt.
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Insgesamt 12 Komplikationen erfolgten wéhrend oder unmittelbar nach der Intervention. In beiden
Antiaggregationsgruppen erfolgten jeweils 4 Thromboembolien, was 5,1% (4/78) nach einfacher
Antiaggregation und 4,7% (4/85) nach doppelter Antiaggregation entspricht. In 7 Fallen fehlte der Multiplate-
Test. 3 Thromboembolien fanden trotz doppelter Antiaggregation und positivem Multiplate-Test statt. Ein
Groliteil solcher Ereignisse kann durch eine addquate préoperative Testung vermieden werden [66]. In der
abschlieRenden CT-Bildgebung stellten sich signifikant mehr Komplikationen in der einfach antiaggregierten
Kohorte, als in der doppelt antiaggregierten Gruppe dar (siehe Tabelle 14). Ein Grund scheint die nicht
differenzierte Betrachtung des Zeitraums zu sein. So konnten einzelne Drahtperforationen zu einem
Kontrastmittelaustritt und damit einem Kontrastmittelpooling in den Stammganglien gefuihrt haben. Weiterhin

kam es in allen drei Fallen einer frischen Blutung zu einer intraoperativen Ruptur des Tragergefales.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass im Vergleich zur Literatur [101] die Schlaganfallrate bei
Behandlung inzidenteller Aneurysmen durch Thromboembolie reduziert werden konnte (19,3% vs. 4,9%). Trat
trotz suffizienter Antiaggregation ein lokaler Thrombus auf, konnte durch den intraventsen Einsatz von
Tirofiban (Aggrastat), welches gewichtsadaptiert verabreicht wird, in allen Féllen der Thrombus aufgeldst

werden. 3 Parenchymblutungen konnten bei inzidentellen Aneurysmen nachgewiesen werden.

Vergleich der endovaskularen Therapie mit dem mikrochirurgischen Ansatz

2017 wurden 66% aller intrakraniellen Aneurysmen in Deutschland endovaskuldr versorgt [102]. Hierbei spielte
es keine Rolle, ob es sich um elektive oder akut symptomatische Patienten handelte. VVor dem Hintergrund der
2002 vorgestellten ISAT Studie erscheinen diese Behandlungszahlen zu gering [4]. Bei Patienten mit
rupturiertem Aneurysma, das sowohl endovaskulér als auch mikrochirurgisch versorgt werden kann, ist das
Outcome im Sinne eines behinderungsfreien Uberlebens nach einem Jahr mit endovaskularem Coiling
signifikant besser [4]. Auch die Langzeituntersuchungen der englischen Kohorte zeigten 18 Jahre spater ein
geringeres Mortalitats- und Morbiditatsrisiko nach minimalinvasiver, endovaskulérer Intervention [25].
Héaufiger Kritikpunkt bleibt die unterreprasentierte Anzahl an ACM Aneurysmen (14,1%), womit keine klare
Empfehlung fir die endovaskulére Therapie solcher Aneurysmen ausgesprochen werden kénne [4]. Wie an den
von Janssen et al. [102] publizierten Interventionszahlen zu erkennen ist, schlussfolgern heute noch viele
Operateure daraus, dass der neurochirurgische Ansatz der Richtige sei [103]. Als Begriindung wird h&ufig die
hohere Verschlussrate nach mikrochirurgischer Therapie angefuhrt, obwohl sich das Outcome in beiden
Gruppen nicht signifikant unterscheidet [104]. Der Unterschied in der Verschlussrate wurde auch in der ISAT
Studie bestatigt [4]. Allerdings erfolgte in den letzten flinfzehn Jahren eine stetige Weiter- und auch
Neuentwicklung der Devices, wie beispielsweise die Beschichtung der Coils (Hydrocoils) oder das WEB-
Device. Sogenannte Hydrocoils scheinen auch mit geringeren Reinterventionsraten einherzugehen [105].
Zudem ist die Einschatzung des kompletten Aneurysmaverschlusses sehr untersucherabhangig. Deshalb sollte

vorrangig auf die Nachbehandlungsrate eingegangen werden. Bereits die 2008 durchgefiihrte CARAT Studie
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kam zu dem Schluss, dass Aneurysmen die als Raymond Roy 1 und 2 Klassifiziert wurden, als komplett
verschlossen galten. Erst wenn weniger als 69% des Aneurysmas unverschlossen waren, konnte das
Rerupturrisiko mit Fallen ohne Therapie gleichgesetzt werden [106]. Als weiterer Kritikpunkt von Seiten der
neurochirurgischen Kollegen wird haufig die Komplexitét solcher ACM Bifurkationsaneurysmen aufgefuhrt.
Die vielen GefaRabgénge am Stumpf und die Breitbasigkeit sollen in mehr als 50% der Félle an der ACM
wiederzufinden sein, was ein endovaskulares Vorgehen schwierig macht und ein mikrochirurgisches VVorgehen
favorisiert. [107]. Im eigenen Patientenkollektiv war bei allen Patienten, die beispielsweise infolge einer
begleitenden ICB nicht primér mikrochirurgisch versorgt werden mussten, das alleinige interventionelle
Vorgehen erfolgreich. Ein intraprozeduraler Wechsel auf ein neurochirurgisches Vorgehen war nicht
erforderlich. Auch der Einsatz einer lebenslangen Thrombozytenantiaggregation nach Stent-Einsatz wird als
komplikationstrachtig gewertet. Durch die zeitliche Begrenzung der Antiaggregation kann dieses Risiko
deutlich reduziert werden. Durch das Absetzen der Antiaggregationsbehandlung konnte im vorliegenden
Patientengut keine Spatkomplikation im Sinne einer Thromboembolie oder einer In-Stent-Thrombose

nachgewiesen werden.

Besonders rupturierte Aneurysmen tendieren, bedingt durch ein hoheres Thromboembolierisiko, zu héheren
postoperativen Morbiditatsraten [108]. Insbesondere das Stent-assistierte-Coiling von Aneurysmen der ACM
Bifurkation geht mit einer héheren Komplikationsrate einher als bei anderen intrakraniellen Aneurysmen [109].
Dies konnte nicht bestatigt werden. Es gab keinen signifikanten Unterschied nach Coiling, Stent-assistiertem-
Coiling oder dem Einsatz eines WEB-Devices bei elektiven Patienten bei insgesamt niedriger
Komplikationsrate (7,3%) [66]. Auch die Langzeit-mRS, als Surrogat-Parameter fiir persistierend postoperative
Komplikationen, unterschied sich in den drei Gruppen nicht [66]. Zuletzt wird immer wieder die Kostspieligkeit
der EVT angefihrt. Es ist schwierig, die Patientenkohorten miteinander zu vergleichen, da die Kosten bei
steigendem Hunt and Hess Score (H&H) stark ansteigen [110]. Fest steht, dass die Materialkosten flir EVT,
gleich ob simples Coiling oder intravasale Flow-Diverter, iber denen fur aquivalentes mikrochirurgisches
Material liegen [111]. Allerdings ist die Gesamtaufenthaltsdauer nach mikrochirurgischem Clipping signifikant
langer und somit auch teurer [46]. So sind die Gesamtkosten abhangig vom Einkaufspreis des OP-
Materials/Devices und von den Liegekosten auf den verschiedenen Stationen. In der groBRangelegten
Metaanalyse von Zhang et al. [112] wurde kein Unterschied in den Gesamtkosten fir nicht rupturierte
Aneurysmen festgestellt. Allerdings konnen landerspezifische Abrechnungsmodelle dazu flhren, dass
beispielsweise die Gesamtkosten fir eine EVT in Sudkorea héher ausfallen als in den USA. Nichtsdestotrotz
konnen sich die Gesamtkosten fur eine EVT dramatisch erhthen, wenn eine Reintervention vonnoten ist [113].
Mit der nétigen Erfahrung des Interventionalisten kdnnen ,,learning-curves* fir neue Devices flacher verlaufen

und damit die Reinterventionsrate verringert werden.

Zuletzt sollte die mechanische Belastung des Gehirns im Rahmen des mikrochirurgischen Clippings nicht
unerwdhnt bleiben. Wostrack et al. [114] fanden heraus, dass Patienten mit geclippten intrakraniellen

Aneurysmen sowohl eine erhohte Volumenreduktion (p=0.012) als auch eine verringerte
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Neurotransmitterkonzentration (p=0.04) des Hippocampus aufweisen. Diese Kkorreliert, gemessen mittels
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), signifikant mit einer Erhdhung &ngstlich-depressiver
Symptome.

Um einen Vergleich mit der Literatur zu ziehen, muss das untersuchte Patientenkollektiv in zwei Gruppen

aufgeteilt werden: die elektive und die symptomatische/geblutete Patientenkohorte.

Bei den symptomatischen, gebluteten SAB Patienten gab es insgesamt 23 periprozedurale Todesfélle (19,2%).
In der Literatur wird die Mortalitat von Patienten mit SAB und mikrochirurgischer Versorgung mit 9,2%-15%
angegeben[8, 22]. Prozess assoziierte Tode wie Aneurysmarupturen, Dissektionen oder thromboembolische
Ereignisse ereigneten sich im eigenen Patientenkollektiv in sechs Fallen. Besonders die VVasospasmen, welche
nach intrakraniellen Blutungen auftreten, stachen hervor. Ein “good clinical outcome” (mMRS=2) bei Entlassung
wurde in 58.3% erzielt und entspricht aktuellen Studien (55%-65%)[115, 116]. Nach neurochirurgischer
Intervention ist das Outcome, abh&ngig vom Patientenkollektiv, vergleichbar (55%-70%) [22, 116].
Nichtsdestotrotz fand eine aktuelle Metaanalyse heraus, dass das Outcome nach endovaskulérer Embolisation
besser als nach mikrochirurgischem Clipping sei [117]. Zusétzlich scheint die Langzeitmorbidit4t nach Clipping
signifikant hoher [118]. Rinne et al.[8] konnten zeigen, dass besonders die Behandlung von ACM Aneurysmen
zu einem schlechteren Outcome im Vergleich zu Aneurysmen der anterioren Zirkulation fihrt (32% vs. 25%).
Ein maoglicher Grund ist die arterielle Versorgung der Basalganglien, welche unmittelbar in die
Bewegungsinitiierung eingebunden sind. Dies fuhrt zu einer signifikanten Verschlechterung der mRS (siehe
Abb. 11). Verglichen mit der ISAT Studie ist die selektive Aneurysmalokalisation mit Beschrankung auf das
Stromgebiet der ACM ein weiterer Grund fiir die schlechtere Morbiditat/Mortalitdt im getesteten
Patientenkollektiv (41.7%/19.2% vs. 23.5%/8.0%) [4]. Ein weiterer Grund ist der “selection bias”, welcher in
manchen Studien zu verfalschten Ergebnissen fuhrt. Lediglich 50 Aneurysmen insgesamt beziehungsweise 14
ACM Bifurkationsaneurysmen wurden nicht endovaskular versorgt. Das lag daran, dass elektive Patienten den
expliziten Wunsch nach einer mikrochirurgischen Intervention duRerten oder aber eine dekomprimierende
Kraniotomie vonndten war. Besonders intraprozedurale Rupturen und Thromboembolien der behandelten
Aneurysmen stellen zwei der haufigsten Komplikationen wahrend des Clippings und der EVT dar [22, 119]. Es
ereigneten sich sechs solcher Komplikationen, was einer Prozess assoziierten Komplikationsrate von 5,0%
entspricht. Hiervon waren jeweils drei thromboembolische Ereignisse und behandlungsassoziierte
Hamorrhagien auf Grund von Dissektionen und Aneurysmarupturen. Verglichen mit aktuellen Daten fir
Prozess assoziierte Himorrhagien konnte die Komplikationsrate verringert werden (2.5% vs. 5.0%) [115]. Auch
die intraprozedurale Rupturrate war mit (2/120) 1,7% deutlich niedriger als vergleichbar publizierte Daten nach
neurochirurgischer Intervention (7,4%) und EVT (3,1%-4,8%) [22, 115]. Im Nachkontrollzeitraum verstarben
vier weitere Patienten. Hierbei ereigneten sich zwei Stammganglienblutungen, ohne Assoziation zu den

therapierten Aneurysmen.
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Die elektiv therapierten Patienten wiesen - sowohl periprozedural (0,6%) als auch langfristig (2,5%) - eine
vergleichbare Mortalitatsrate auf [120]. In der Literatur wird nach erfolgtem mikrochirugischen Einsatz eine
Mortalitatsrate von 1.9%-2.0% angegeben [22, 121]. Ein “good clinical outcome” (mRS=2) wurde in 92% bei
Entlassung und in 76,7% im Langzeitverlauf gefunden. Zwar fand sich bei McDonald et al. [120] eine
vergleichbare Krankenhaussterblichkeit nach EVT und neurochirurgischer Therapie. Allerdings hatten die
Patienten nach neurochirurgischer Intervention eine signifikant hohere Morbiditdat im Langzeitverlauf.
Ausgehend davon, dass die 25 fehlenden Datensétze fiir das Langzeit-Follow-Up (siehe Tabelle 5) durch die
zeitlich noch nicht durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen zu begriinden sind, scheint das untersuchte
Patientenkollektiv in 125 von 138 Féllen (90,6%) ein &hnliches ,,good clinical outcome* wie nach
mikrochirurgischer Intervention bei elektiven ACM Aneurysmen zu haben (MRS=2 in 92%) [22]. Bei den
elektiven Patienten stellt besonders die intraprozedurale Aneurysmaruptur eine wichtige Komplikation dar. So
belegten Rodriguez-Hernandez et al. [22] ein zweifach hoheres Risiko fiir eine Aneurysmaruptur beim Clipping

als nach EVT (3,4% vs. 1,7%). Auch diese Komplikation war im untersuchten Kollektiv mit 1,3% vergleichbar.

Schlussfolgernd lassen sich die Ergebnisse der Arbeit unter Berlicksichtigung mehrere Einschrankungen
interpretieren. Zwar weisen Patienten, welche entweder an rupturierten oder an nicht rupturierten ACM
Bifurkationsaneurysmen litten, eine vergleichbare Morbiditats- und Mortalitatsrate mit publizierten Studien
nach mikrochirurgischer Intervention auf. Allerdings handelt es sich um retrospektive und nicht randomisierte
Daten. Des Weiteren ist bedingt durch die Populationsinhomogenitaten, welche beim literarischen Vergleich

mit mikrochirurgischen Studien zwangslaufig auftreten, ein abschlieBender Vergleich nicht méglich.
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Zusammenfassung

Vordergriindig galt die retrospektive Analyse derjenigen Patientendaten, welche mittels EVT eine Versorgung
ihrer Bifurkationsaneurysmen der ACM erhielten. Einerseits sollten die neuen Devices mit den bereits
etablierten Methoden verglichen werden. Andererseits sollte eine Gegentberstellung der Ergebnisse mit
publizierten Daten ahnlicher Patientenkollektive, welche sich einer mikrochirurgischen Versorgung ihres
Aneurysmas unterzogen, erfolgen. Hierzu wurden Patienten eingeschlossen, welche zwischen 2008 und 2017
endovaskular am Universitatsklinikum Augsburg und Klinikum Vogtareuth versorgt wurden. Durch den primér
endovaskuldren Therapieansatz und den geringen Ausschluss auf Grund einer primar mikrochirurgischen
Therapieindikation, konnten valide Daten von insgesamt 283 rupturierten und unrupturierten ACM

Bifurkationsaneurysmen gesammelt werden.

Je nach GroR3e und Beschaffenheit des Aneurysmas beziehungsweise der Erfahrenheit des Interventionalisten,
kann zwischen etablierten endovaskuldren Therapieformen (Coiling/SAC) und den neueren Therapieformen
(WEB-Device) entschieden werden. Bei Einfiihrung des WEB-Devices war eine gewisse ,,learning-curve*
vonnoten. Teilthrombosierte Riesenaneurysmen wurden dabei nicht adaquat verschlossen, ebenso wie die
anfangs zu klein gewéhlten WEB-Devices zu einem Verrutschen in das Aneurysma flihrten. Vorteile des WEB-
Devices liegen in kirzeren Durchleuchtungs- (37min vs. 61min) und Interventionszeiten (136min vs. 161min)
im Vergleich zu den etablierten Devices, ohne dabei vermehrt Komplikationen zu verursachen (7,9% vs. 7,1%)
(siehe Tabelle 15).

Ein Grund fur die insgesamt niedrigen Komplikationsraten scheint die suffiziente periprozedurale
Antiaggregation/Antikoagulation der Patienten. Hierbei spielt die doppelte Antiaggregation mittels
Clopidogrel/ASS beziehungsweise Ticagrelor/ASS eine entscheidende Rolle, welche zu prozentual genauso
vielen thromboembolischen Komplikationen wie nach einfacher Antiaggregation flhrt (4,7% vs. 5,1%) (siehe
Tabelle 13).

Eine weitere Risikoreduktion kénnte womdglich durch einen einzeitigen Eingriff bei elektiven Patienten
erreicht werden. Auf der einen Seite reduzierte sich die Gesamtliegedauer um einen Tag. Auf der anderen Seite
war das Komplikationsrisiko zwischen ein- und zweizeitigem Eingriff vergleichbar (4,6% vs. 9,2%).

Die Reinterventionsrate lag allerdings signifikant hoher bei einem einzeitigen Eingriff, was ein

Kombinationseffekt aus der WEB-Device ,,learning curve® und Aneurysmagréfe zu sein schien.

Die postinterventionelle Betreuung von elektiven Patienten, zunéchst im Aufwachraum mit anschlieRender
Verlegung auf Normalstation, spart einerseits Kosten durch die Reduktion der Gesamtaufenthaltsdauer (5 Tage
vs. 7 Tage) ein. Andererseits fihrt dies zu einer nicht signifikanten Risikoreduktion (4,0% vs. 6,9%) (siehe
Tabelle 11).

Auch in Bezug zu publizierten mikrochirurgischen Daten konnten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden.
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