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1. Einleitung

1.1 Intrakranielle Aneurysmen
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Mit intrakraniellen Aneurysmen sind GefaBaussackungen im Allgemeinen gemeint, wobei
klinisch vor allem Aneurysmen der intraduralen Arterien von Bedeutung sind, da sie eine
Ursache fiir subarachnoidale Blutungen (SABs) sein konnen [2]. Ein echtes Aneurysma ist von
einem Pseudoaneurysma abzugrenzen. Bei ersterem sind alle drei Wandschichten dilatiert und
bilden den Aneurysmadom, wéhrend bei einem Pseudoaneurysma Wanddefekte vorliegen [3].
Intrakranielle Aneurysmen sind insgesamt hdufiger als extrakranielle [4], was wahrscheinlich
auf den Wandaufbau, mit diinnerer und weniger Elastin enthaltender Tunica adventitia und
media der intraduralen Arterien zuriickzufiihren ist [5].

Intrakranielle Aneurysmen kommen mit einer Privalenz von 1-3% vor. Altere Patienten sind
hiufiger betroffen als jlingere und Frauen etwas héufiger als Ménner. Bei Kindern werden echte
Aneurysmen der zerebralen Arterien duferst selten beobachtet und sind pathogenetisch auch
von Aneurysmen des Erwachsenen zu unterscheiden [2, 6]. Klinisch sind diese Aneurysmen
meistens stumm, sodass sie hdufig inzidentell oder autoptisch auffallen (je nach Quelle wird
von einer allgemeinen Priavalenz zwischen 0,2 und 9% ausgegangen [7]).

Zur Einschitzung des Rupturrisikos und damit des Therapiebedarfs miissen Aneurysmen
differenziert bewertet werden. So kann man sie im Hinblick auf die Form unterscheiden;
getrennt werden die hiufigeren sakkuldren von den fusiformen (Abb.1);
Entstehungsmechanismus, Verteilungsmuster und Therapiestrategie sind unterschiedlich [2,

8].

Abb. 1: schematische Darstellung intrakranieller Aneurysmen; A: fusiformes Aneurysma, B: sakkuldres
Aneurysma;



Dariiber hinaus nehmen irregulér geformte bzw. gelappte Aneurysmen (mit ,,daughter sac*)
und so genannte Giant-Aneurysmen mit einem maximalen Durchmesser von {iber 25 mm eine
besondere Rolle ein. Letztere zeigen hohere Rupturraten und gelten auch heute noch in der
Therapie als technisch anspruchsvoll [8, 9]. Sie zeigen zudem eine vergleichsweise hohe
Rezidivrate [10] nach endovaskuldrer Therapie, weswegen in der vorliegenden Arbeit
besonderes Augenmerk auf sie gelegt wird. Das gilt insbesondere fiir teilthrombosierte
Aneurysmen.

Riesenaneurysmen koénnen in Abhéngigkeit von ihrer Lokalisation lokale
Kompressionssyndrome ausldsen, die sich z.B. als ,,fokal-neurologisches Defizit* zeigen, z.B.
als Aneurysma bedingte Hirnnervenkompression im caverndsen Abschnitt der A. carotis
interna [8].

Pathogenetisch sind die seltenen mykotischen Aneurysmen davon getrennt zu betrachten. Sie
entstehen durch entziindliche GefaBwandnekrosen, die z.B. durch septische (in der Regel
bakterienhaltige [11]) Thrombembolien verursacht werden kdnnen [12]. Mykotische
Aneurysmen werden deshalb haufiger in der Peripherie z.B. der A. pericallosa beobachtet und
gehen wegen der gefdl3destabilisierenden Intimanekrose mit einem deutlich hdheren

Rupturrisiko einher [13].

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die Entstehung von Aneurysmen ist noch nicht génzlich geklirt [14]. Es scheint sich jedoch
um ein multifaktorielles Geschehen zu handeln [15], eine Kombination aus einer genetischer
Pradisposition und erworbenen Risikofaktoren, z.B. arterielle Hypertonie oder exogenen
Noxen.

Eine Rolle in der Entstehung konnen Verdanderungen in der Kollagenstruktur der Tunica media
der GefdaBwand spielen, die moglicherweise Folge embryonaler Fehlentwicklungen sind. Die
aktuelle Lehrmeinung geht aktuell weniger davon aus, dass eine angeborene, erbliche oder
entwicklungsbedingte GefdBwandschwéche den Hauptfaktor darstellt, sondern assoziiert das
Risiko fiir die Entstehung eines Aneurysmas eher mit erworbenen, degenerativen,
entziindlichen, metabolisch-toxischen und/oder himodynamischen GefaBwandprozessen [5]
wie einer arteriellen Hypertonie, Arteriosklerose, Nikotin-, Alkohol- und Drogenabusus [16,
17]. Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass Verdnderungen des Blutflusses durch
anatomische Besonderheiten des Circulus arteriosus Willisii (z.B. unilaterales aplastisches A1-

Segment) eine Aneurysmaentstehung begiinstigen [18, 19].
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Durch wiederholte himodynamisch bedingte Mikrotraumata vorgeschiadigter Gefialwinde
kann es zu einer lokalen Endothelschiddigung der Lamina elastica interna kommen. Dies
aktiviert kaskadenartig ablaufende korpereigene Reparaturmechanismen, die nicht nur zu
reaktiven Mikrothromben und einer muralen Fibroblasteneinwanderung fiihren, sondern auch
zu einer leukozytenassoziierten lokalen Vaskulitis, die sekundédr die GefiBwand weiter
destabilisiert. So kann es zum Aneurysmawachstum bis hin zum so genannten Giant-
Aneurysma mit einem maximalem Durchmesser von iiber 25 mm kommen. Dadurch bedingte
wiederholte Einblutungen, zunéchst in die GefaBwand, und die reaktive Neoangiogenese der
Vasa vasorum befordern diesen Prozess und fithren damit zur Aneurysmaentstehung und zum

Aneurysmawachstum, letztlich zu einer Aneurysmaruptur [8].

Es gibt aber auch Argumente fiir die Theorie, dass angeborene GefdBwandverdnderungen ein
relevanter Faktor fiir die Aneurysmaentstehung sind. Aneurysmen finden sich ndmlich gehauft
bei Patienten mit Kollagenosen wie Typ-III-Kollagenstérungen, Ehlers-Danlos-Syndrom [20],
Marfan-Syndrom [21], Moyamoya [22] oder anderen Vaskulopathien wie der heriditdren
hdmorrhagischen Telangiektasie [23]. Auch bei der polyzystischen Nierenerkrankung (PKD)
werden intrakranielle Aneurysmen mit einer hoheren Inzidenz beobachtet. Insgesamt wird bei

etwa 15% der Aneurysmatriger eine genetische Grunderkrankung gefunden [24, 25].

1.1.3 SAB

1.1.3.1 Definition und Epidemiologie

Eine Komplikation eines intrakraniellen Aneurysmas ist seine Ruptur mit daraus resultierender
Subarachnoidalblutung (SAB), also einer Einblutung in den kranialen Subarachnoidalraum. Es
handelt sich um ein schwerwiegendes Krankheitsbild mit nach wie vor hoher Mortalitét [26].
Ca. 12% der Patienten versterben, bevor sie medizinische Hilfe in Anspruch nehmen konnen,
ca. 40% der hospitalisierten Patienten sterben innerhalb eines Monats und rund 1/3 der
Uberlebenden haben neurologische Defizite [4]. Die jihrliche Inzidenz der SAB wird je nach
Quelle zwischen 1 und 10 /100000 Einwohner /Jahr angegeben [4, 15, 27, 28], wobei Frauen
und Angehorige bestimmter ethnischer Gruppen héufiger betroffen sind [15]. Beispielsweise

geht man in Finnland von einer Inzidenz von bis zu 19/100000/Jahr aus [29].



1.1.3.2 Atiologie und Pathophysiologie

Nicht jeder SAB muss die Ruptur eines Aneurysmas zugrunde liegen. Es wird zwischen
aneurysmatischen SABs und nichtaneurysmatischen SABs unterschieden. Erstere macht mit
80%-85% [28] den GroBteil aller SABs aus. In 20-40% der Falle findet man zusétzlich eine
ICB (intrazerebrale Blutung), in 15-35% eine IVB (intraventrikuldre Blutung), und in 2-5%
eine SDH (subdurale Blutung) [3].

Die Risikofaktoren fiir eine Aneurysmaruptur iiberlappen sich mit jenen der
Aneurysmaentstehung bzw. des Aneurysmawachstums. Eine besondere Rolle nimmt das
Rauchen als starker unabhéngiger und dosisabhéngiger Risikofaktor ein [6]. Auch stellt eine
arterielle Hypertonie einen entscheidenden Risikofaktor dar. Zusidtzlich werden auch
iiberméBiger Alkohol- und Drogenkonsum [30] als rupturbegiinstigend eingeschétzt [6].
Nichtaneurysmatische SABs machen 10-20% der nichttraumatischen SABs aus. 2/3 hiervon
sind perimesenzephal und treten vor allem im hoheren Lebensalter bei Hypertonikern auf.
Weitere nichtaneurysmatische SABs konnen im Rahmen von Tumorerkrankungen,
GefaBmalformationen wie einer AVM (arteriovendse Malformation) oder einer arteriovendsen
(AV)-Durafistel, Sinus- oder Hirnvenenthrombosen, GefaBwandschiddigungen (z.B. Dissektion
intraduraler Gefiae oder GefaBldsionen bei Panarteriitis nodosa, Lupus erythematodes oder
Wegener-Granulomatose [30]), mykotischen Aneurysmen (durch pyogene Embolien bei

Endokarditiden) oder einer zerebralen Amyloidangiopathie, auftreten [3].

Bei einer aneurysmatisch bedingten SAB kommt es zu einer Einblutung in den Liquor
fiihrenden Subarachnoidalraum (cavitas subarachnoidalis), also dem Raum zwischen

Arachnoidea (Spinnengewebshaut) und Pia mater encephali [2, 3] (Abb.2).



Abb. 2: schematische Darstellung einer SAB, koronare Schnittfiihrung Hohe Putamen;

Ein Aneurysma der linken Arteria carotis interna (ICA) ist rupturiert sodass sich Blut (rot) im
Subarachonidalraum ( ), also zwischen Dura mater ( ) und Pia mater bis in die Sulci ausbreitet
(Darstellung der Nerven: grau-weis schraffiert, Arterien in rot, Venen in violett, Knochen und Gehirnsubstanz
im weil-grau-schwarz Spektrum);

modifiziert nach [31];

Als Folge dieser Blutung kommt es zu einer Storung der Liquorzirkulation sowie zu einer
Erh6hung des intrakraniellen Drucks bis zur Einschrinkung der arteriellen Hirnperfusion.
Klinisch manifest wird dies durch Hirndruckzeichen, die von Erbrechen iiber
Bewusstseinseinschrankungen bis zum Koma reichen kénnen [32].

Klassisches Symptom einer SAB ist ein plotzlich eintretender, heftiger Kopfschmerz
(,,Vernichtungskopfschmerz“) [16]. Neben diesem klassischen Symptom konnen fokal-
neurologische Ausfille, Gesichtsfelddefekte  und  Hirnnervenausfille sowie
Bewusstseinsstorungen auftreten. In ca. 10% der Félle kommt es begleitend zu
Glaskorperblutungen (Terson hermorrhage) [3]. Anamnestisch sind bei 25-50% der Fille
vorangegangene, so genannte Warnblutungen oder ,,minor leaks* zu erheben, die Stunden oder
Tage vor der jeweiligen SAB durch Kopfschmerzen auffallen [3, 6]. Zu beachten ist, dass die
typische Klinik fehlen, oder nur wenig ausgeprigt sein kann [6], sodass 5-10% der SABs
zundchst nicht als solche erkannt werden (S1-Leitlinie [28]). Auf der anderen Seite miissen bei
besagter Klinik auch mogliche Differentialdiagnosen wie Meningitiden, Migrdneattacken,
Spannungskopfschmerzen, eine spinale SAB, Dissektionen, Erkrankungen der Halswirbelsdule

oder ein zerebrales Vasokonstriktionssyndrom bedacht werden [6].



Zur Einschitzung des Schweregrads einer akuten aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
wird die Klassifikation nach Hunt und Hess (HH) (Abb.3).

oder die “World Federation of Neurological Surgeons Subarachnoid Hemorrhage” (WFNS
SAH) Scale (I-V) angewandt [33].

CT- basiert kann die Fisher-Skala benutzt werden (Grad 1-4) [34].

Gelegentlich wird auch die ,,Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale®, welche sich nach dem

Glasgow Coma Scale (GCS) richtet, gebraucht.

Hunt & Hess

Grad | Definition GCS

I Asymptomatisch - leichter Kopfschmerz oder leichter Meningismus 15

II Kopfschmerz und/oder Meningismus ggf. zusétzlich Hirnnervenausfille aber | 14-13
keine Herdsymptome

111 Somnolenz, Verwirrtheit, diskrete Herdsymptome 14-13

v Sopor oder Koma, neurologische Ausfille (Hemiparese, ggf. vegetative 12-7
Storungen oder Streckphdnomene)

\Y Koma, Einklemmungszeichen 6-3

Abb. 3: Einteilung nach Hunt und Hess;
Modifiziert nach [6];

1.1.3.3 Komplikationen

Durch das extravasale Blut entsteht unter Umstdnden eine Ventrikeltamponade und es kann
durch Verklebung der Arachnoidalzotten [16] zu einem Hydrocephalus malresorptivus (15%
der Fille [3]) oder seltener zu einem Hydrocephalus occlusus (oder auch kombiniert) [35]
kommen. Der Hydrocephalus tritt in 6-67% der Fille auf [36] und kann sich akut, innerhalb
von Stunden oder im Verlauf (Tage bis wenige Wochen) zeigen [6]. Gegebenenfalls muss eine
externe Vetrikeldrainage (EVD) gelegt werden, je nach Quelle in 1-31% der Félle [37-39]. Bei
chronischem Hydrocephalus kann ein ventrikulo-peritonealer oder ventrikulo-atrialer Shunt

indiziert sein [28, 40].

Ab dem 4. Tag besteht zusitzlich die Gefahr (Risiko von ca. 30%) von Vasospasmen mit einem
Haufigkeitsgipfel zwischen dem 7. und 10. Tag. Dabei handelt es sich um reaktive
Verengungen der im Subarachnoidalraum verlaufenden Hirnarterien als Reaktion auf

Blutabbauprodukte, die auf die GefdaBwand spasmogen wirken (Abb.4). Vasospasmen kénnen



asymptomatisch, aber je nach Ausprigung auch zu einer lokalen oder globalen
Unterversorgung des Hirngewebes sowie zu verzogerten ischidmischen Defiziten (DCI) (s.u.)

fihren.

Abb. 4: Vasospasmen in der Arteria cerebri media und A. cerebri anterior (digitale Substraktionsangiographie
(DSA));

Weitere Komplikationen einer SAB sind frithe oder spiate Nachblutungen mit dem hdchsten
Risiko in den ersten zwei Wochen nach SAB [3]. Entstehen durch die Subarachnoidalblutung
nachtrdglich Adhdsionen oder Vernarbungen, so konnen diese bei eventuell auftretenden
Nachblutungen die Ausbreitung des Blutes im Subarachnoidalraum behindern und zu
intrazerebralen Massenblutungen fithren [2]. Weitere Komplikationen einer SAB sind
beispielsweise Fieber und Elektrolytstorungen (Hyponatridmie), Hypovoldmie und Natriurese,
sowie neurogen-extrazerebrale Organfunktionsstorungen wie Herzrhythmusstérungen,
myokardiale Nekrosen, Einschrinkung der Herzauswurfleistung oder ein neurogenes
Lungendédem [3, 6, 41, 42]. Wahrscheinlich spielen auch so genannte ,spreading
depolarizations* (s.u.) als Folge einer SAB eine Rolle, welche als prognostisch ungiinstig gelten

[43].



1.1.3.4 Prognose und Therapie

Die Prognose der SAB ist nach wie vor schlecht [44] und weist eine 30-Tage-Letalitét von ca.
35% auf [45]. Als Faustregel gilt, dass von jenen Patienten, die die Klinik erreichen, ein Drittel
in der Klinik verstirbt, ein weiteres Drittel betrdchtliche bleibende neurologische Defizit behélt
und das letzte Drittel wieder den pramorbiden Status erreicht [6]. Faktoren fiir eine schlechte
Prognose sind hohes Patientenalter, ein schlechter GCS oder HH Grad bei Aufnahme [46],
grofles Ausmall der Blutung (Fisher Scale) und Einbruch ins Ventrikelsystem, sowie die
Lokalisation des rupturierten Aneurysmas im hinteren Stromgebiet [6].

Neben Vasospasmen stellen verspétete zerebrale Ischdmien einen entscheidender Faktor fiir ein
schlechtes klinisches ,,Outcome® dar (DCI; delayed cerebral ischemia) [47]. Thre Haufigkeit
wird auf 15-40% der Fille geschitzt [48]. Risikofaktoren fiir ihr Auftreten sind unter anderem
ein initial schlechter klinischer Status des Patienten sowie das Ausmaf} der SAB in der initialen
cCT [44, 48]. Urséchlich fiir DCIs sind wahrscheinlich vor allem Vasospasmen, Hypovoldmie
und ,spreading depolarizations® [28]. Andere Faktoren, darunter die Entstehung von
Mikrothrombosen, Plédttchenaggregation, Entziindungsreaktionen, oxidativer Stress und der
Einfluss von Blutabbauprodukten, Elektrolytverdnderungen, Kohlenstoffmonoxid und
Endothelin, werden ebenfalls diskutiert [48-50].

Spreading depolarizations sind in der kontinuierlichen Elektroenzephalografie (cEEG)
auffallende Depolarisationen, die vermutlich durch Hadmoglobinabbauprodukte, erhohtes
Kalium, Glutamat und Endothelin [49] ausgelost werden und die das Outcome signifikant
verschlechtern konnen [51, 52], deshalb auch als potentieller Risikofaktor fiir ein schlechtes
Outcome in die aktuellen Leitlinien aufgenommen wurden [28].

Entgegen fritherer Lehrmeinung zeigt sich somit, dass Vasospasmen zumindest nicht alleinig
fiir DCIs verantwortlich sind. Verstindlich wird dies auch aus der Beobachtung heraus, dass
Vasospasmen und Ischdmien nicht zwangsldufig beide vorliegen miissen, sondern jeweils auch

isoliert auftreten konnen [53, 54].

1.1.4 Lokalisation

Die Angaben zur prozentualen Lokalisationsverteilung intrakranieller Aneurysmen variieren
zum Teil erheblich. Ganz allgemein finden sich mit ca. 80-85% deutlich mehr Aneurysmen im
vorderen Stromkreislauf und hier insbesondere an der Aufzweigung der A. carotis interna

(ICA), der Arteria cerebri media (MCA) und an der Arteria (A.) communicans anterior
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(ACOM). Im hinteren Stromgebiet sind die Basilarisspitze und der Basilarisstamm
Pradilektionsstellen (Abb.5) . In 20-30% der Patienten zeigen sich multiple Aneurysmen [4].
In kurvigen GefaBBverldufen befinden sich Aneurysmen haufiger, inbesondere an der konvexen

Seite der Kurve [55].

—_

Arteria cerebri anterior

2. Arteria communicans anterior
3. Arteria cerebri anterior

4. Arteria cerebri media

5. Arteria carotis interna

6. Arteria communicans posterior
7. Arteria superior cerebelli

8. Arteria basilaris
9. Arteriae pontis

10. Arteria inferior anterior cerebelli

11. Arteria vertebralis
12. Arteria inferior posterior cerebelli

Abb. 5: vereinfachte Schemazeichnung der intrakraniellen Arterien; prozentuale Verteilung der
Aneurysmalokalisationen: A. cerebri media (MCA): ca. 36%, A. communicans anterior (ACOM): ca. 16%, A.
carotis interna (ICA): ca. 19%, A. communicans posterior (PCOM): ca. 16%, A. basilaris und A. superior
cerebelli (SUCA): ca. 7%, A. vertebralis und A. inferior anterior cerebelli (AICA): ca. 2% [56]

1.1.5 Diagnostik

1.1.5.1 Diagnostik der SAB

Die Diagnose einer SAB wird im klinischen Alltag meist durch eine native kraniale
Computertomographie (cCT) gestellt. Hier zeigt sich eine homogene oder inhomogene
Hyperdensitit, die sich, je nach Aneurysmalokalisation, insbesondere in den basalen Zisternen,
der Sylvischen Fissur und dem Interhemisphirenspalt, und, bei Einbruch in das
Ventrikelsystem gegebenenfalls auch dort darstellt [3]. Abhdngig davon, ob ein begleitendes
Odem vorliegt, ist zusitzlich eine perifokale Hypodensitit sichtbar. Im Falle einer
komplizierenden Liquorzirkulationsstorung kann sich auflerdem eine Aufweitung der
Temporalhdrner zeigen. Die Sensitivitdt der cCT fiir eine SAB innerhalb der ersten 24h wird
auf ca. 93% geschitzt [3].

Auch die kraniale MRT (cMRT) kann die SAB mit einer hohen Sensitivitit nachweisen.
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Wihrend sich in den T1- und T2-gewichteten Sequenzen die SAB meist isointens und seltener
hyper- oder hypointens zum Hirngewebe darstellt sind die Fluid Attenuated Inversion Recovery
Sequenz (FLAIR) und Protonendichte (PD)- gewichtete Sequenzen wesentlich sensitiver [3].

Weitere diagnostische Alternativen wie die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die
Time-of-Flight- Magnetresonanzangiographie (TOF-MRA) und die Multidetector Computed
Tomographic Angiography (MDCTA) dienen dem Aneurysmanachweis und werden an

spaterer Stelle erliutert.

Bei klinischem Verdacht auf eine SAB, aber fehlendem oder nicht eindeutigen
bilddiagnostischen Nachweis einer Blutung, ist eine Lumbalpunktion (LP) indiziert, wobei
mittels Liquoruntersuchung auf Xanthochromie, der Nachweis von Blut mit hoher Sensitivitét
und Spezifitit gelingt [6, 28]. Die LP gilt als diagnostischer Goldstandard und als obligat,
wenn der SAB-Nachweis bildmorphologisch nicht gelingt. Bei fehlendem Nachweis von
Erythrozyten im Liquor ist eine Blutung innerhalb der letzten 14 Tagen praktisch

ausgeschlossen [3].

1.1.5.2 Diagnostik intrakranieller Aneurysmen

Schon in der nativen CT konnen Aneurysmen sichtbar sein. Sie zeigen sich als glatt begrenzt
und leicht hyperdens. Gelegentlich findet man Wandverkalkungen. Besser gelingt der
Aneurysmanachweis in der Regel unter Verwendung von Kontrastmittel in einer CT-
Angiographie (CTA). Diese weist fiir Aneurysmen > 3mm eine Sensitivitit von 93-99% auf,
fiir Aneurysmen < 3mm eine Sensitivitdt von 35-75% . Im Bereich der Schédelbasis ist die
Sensitivitit aufgrund von Knochenartefakten geringer [3].

In der MRT sind in T1- und T2-gewichteten Sequenzen durch turbulenten Blutfluss oder
Teilthrombosierungen héufig heterogene Signale sichtbar (Abb.6), die die diagnostische
Sicherheit einschrinken [3]. Zuverldssiger konnen Aneurysmen durch spezielle
Flusssequenzen wie bspw. eine time of flight MRA (TOF-MRA) dargestellt werden. Dabei
wird durch hochfrequente Anregungsimpulse stationéres, unbewegtes Gewebe abgesittigt und
erscheint dunkel [57]. Das frisch in die Abbildungsebene einflieBende und nicht abgesittigte
Blut stellt sich hyperintens dar und hebt sich so vom umgehenden Hirngewebe ab [57].
Allerdings wird der starkste Einstromeffekt bei senkrecht getroffenen GefaB3en mit hohen Flow
und einer diinnen 2D Schichtung erzielt. Die Darstellung bei langsamem Fluss, wie zum

Beispiel in Aneurysmen oder in GefdaBwandnihe ist folglich schwieriger und mit schwécheren
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MR-Signalen verbunden [57]. Die Sensitivitdt der TOF-MRA liegt bei etwa 85-95%, jedoch
kommt es relativ haufig zu falsch positiven Befunden [3].

Eine weitere Darstellungsmoglichkeit ist die kontrastverstirkte (CE-) MRA, eine mit
Kontrastmittel (KM) durchgefiihrte Magnetresonanztomographie, die der TOF-MRA aber in
der Sensitivitit und Spezifitit fiir den Nachweis intraduraler Aneurysmen nicht {iberlegen ist
[58].

Als Goldstandard und sensitivste Methode [3] zum Aneurysmanachweis gilt die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) [47] (Abb.6), wenngleich Diagnostik und Therapieplanung
grundsétzlich auch mittels CTA moglich sind [59].

Bei der Suche nach einem Aneurysma ist die Pan-Angiografie in mehreren Ebenen (z.B. als
Rotationsangiographie) nach selektiver Darstellung der GefaBle des vorderen und hinteren
Stromkreislaufs obligat. Gegebenenfalls muss zur Darstellung des R. communicans anterior
zusitzlich eine Kompression der ACI der Gegenseite erfolgen [28]. Diese Notwendigkeit ergibt

sich auch aus der Tatsache, dass in ca. 25% der Fille [28] multiple Aneurysmen vorliegen [6].

Abb. 6: Diagnostik intrakranieller Aneurysmen

A: digitale Subtraktionsangiografie (DSA) mit Darstellung eines PCOM Aneurysmas; B: 3D Rekonstruktion eines
gelappten ACOM Aneurysmas; C,D: sagittale Rekonstruktion. In der T2 FLAIR Sequenz stellt sich ein
Aneurysma als hypointens (C), in der KM-T1 Sequenz als hyperintense (D) Raumforderung dar;
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1.1.6 Therapie intrakranieller Aneurysmen
Grundsitzlich gibt es einen neurochirurgischen und einen neuroradiologischen Therapieansatz,

welche beide noch im Verlauf thematisiert werden.

1.1.6.1 Anfdnge der endovaskuldren Therapie

Die endovaskuldre Therapie von intrakraniellen Aneurysmen durch Einbringen von
Platinspiralen (Coils) zur Embolisation ist ein relativ junges Verfahren, welches in den letzten
25 Jahren stark an Verbreitung gewonnen hat wobei im Allgemeinen in Seldinger Technik
vorgegangen wird (diese erstmals beschrieben 1953 durch Sven Ivar Seldinger [60]).

Die ersten Versuche, Aneurysmen interventionell zu behandeln, wurden bereits im Jahr 1964
unternommen. Den Neurochirurgen Luessenhop und Velasquez der Georgetown Universitat
(USA) gelang es, intrakranielle Geféle iiber eine chirurgisch mit der Arteria carotis externa
verbundenen Glaskammer zu katheterisieren [61]. In einem Fall wurde dann mit einer
inflatierbaren Katheterspitze der Hals eines Aneurysmas temporér okkludiert [62].

Von einer weniger invasiven Methode berichten 1966 Frei und Kollegen [63], die in ihrer
Arbeit die Anwendung des so genannten Para-Operational-Devices, oder kurz POD-
Mikrokatheters beschreiben. Das Konzept funktionierte mit einem ca. 1 mm messenden
Mikromagneten an der Spitze des Katheters, welcher durch extrakorporale, kontinuierliche und
alternierende Magnetfelder gesteuert werden konnte. [61]. Diese Technik wurde von anderen
aufgegriffen und durch die Entwicklung von unterschiedlichen abldsbaren und nicht ablosbaren
Katheterenden, ,,tips* erweitert [64]. Beispielsweise wurden in Wachs gebettete Drahtspiralen
durch Anschlieen von Strom (400mA) vom Wachs geldst und konnten so im Aneurysma
freigesetzt werden [61]. Die erste erfolgreiche Sondierung der Arteria cerebri media unter
Gebrauch dieser Technik beim Menschen wurde 1969 beschrieben [65].

1970 kombinierten Montgomery et al. den POD-Katheter mit einem abldsbaren, in- und
deflatierbaren Ballon (detachable balloon) [66]. Auf der Grundlage dieses Konzepts
entwickelten Cares et al. 1973 das Konzept der endovaskuldren Ballonokklusion von
Aneurysmen [67]. Neben Ballons, die mit einer serumalbuminhaltigen (25%) Losung befiillt
und durch Applikation von Hitze verschlossen und abgelost wurden, konnten auch

Mikrospheren oder isobutyl-cyano-acrylat als Embolisat eingebracht werden [61].
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Die erste klinische Studie stammt aus dem Jahre 1974. In ihr wurden intrakranielle Gefdl3e von
120 Patienten katheterisiert [68].

Erik T. Engelson beschéftigte sich 1985 bzw. 1986 mit Kathetertechnik und fiihrte den
,»racker” Mikrokatheter ein. Das Prinzip basierte auf einem Fiihrungsdraht (guidewire) mit
,variable stiffness* und erleichterte die intravaskuldre Navigation [61, 69]. Dieser ,,over the
wire tracker mit rontgendichter Markierung (radiopaque marker) gilt heute als wichtiger

Meilenstein in der Entwicklung endovaskuldrer Therapien [61].

Das Konzept der intraaneurysmalen Ballonapplikation wurde zwischen 1974 und 1990
angewandt und weiterentwickelt. Eine 1974 veroffentlichte Arbeit von Serbinenko et al. gab
hierzu den Auftakt. Er beschrieb die Behandlung von 300 Patienten mit temporarer Okklusion
intrakranieller Arterien, Therapie von Carotis-Sinus-cavernosus-Fisteln oder Aneurysmen [70].
Trotz stetiger Weiterentwicklung der Technik erwies sich der Therapieansatz dennoch als
problematisch [71, 72]. Die eingebrachten Ballons konnten sich nicht der oft irreguldren Form
der Aneurysmen anpassen und fiihrten durch ihre Steiftheit hidufig zu einer direkten oder
verzégerten Aneurysmaruptur [73, 74]. Darliber hinaus war das in die Ballons eingefiillte
Embolisat Hydroxyethylmetacylat (HEMA) starr und schien den arteriellen Puls an die
Aneurysmawand weiterzuleiten. Die Rezidivrate war hoch [73] und die Mortalitdt wurde von
unterschiedlichen Autoren zwischen 18 und 22% angegeben [75, 76]. AuBBerdem galten kleine
und breitbasige Aneurysmen, betrdchtliche Vasospasmen und eine akute SAB als

Kontraindikationen [75].

1.1.6.2 Coiling

Der Grundgedanke bei der Coilokklusion ist es, eine Thrombosierung des Aneurysmalumens
zu erreichen. Erstens interagiert das eingebrachte Fremdmaterial, in der Regel Platinspiralen,
mit den Blutbestandteilen und induziert lokal eine Gerinnungskaskade. Zweitens flihren die
Coilschlingen zu einer Verlangsamung des Blutflusses im Aneurysma. Diese Stase fordert
ebenfalls die Entstehung von Thromben [77, 78]. Das Blutgerinnsel wird im Verlauf von
fibrinésem Narbengewebe durchbaut, sodass letztendlich ein stabiler Thrombus entsteht, der
den Bluteinstrom verhindert und so vom Blutfluss im Trégergefd3 trennt. Hinzu kommt eine
inflammatorische Immunantwort mit Bildung von Granulationsgewebe, Einsprossung neuer
Kapillaren und einer ,Neointimalisierung®, der Kontaktfliche von intraaneurysmalem

Thrombus und dem Blutstrom entlang der Aneurysmabasis [77].
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Eine Weiterentwicklung waren 1988 und 1989 so genannte ,,pushable coils“ (nicht gezielt
ablosbare Platinspiralen) [79, 80]. Diese Platinspiralen waren sehr starr und passten sich der
Aneurysmamorphologie schlecht an. Sie waren nicht retrahier-, und somit schlecht
kontrollierbar. Das Risiko, den Blutfluss des TrigergefdBles zu beeintrdachtigen war zu hoch

[73] und die periprozedurale Komplikationsrate entsprechend [81].

Ein wichtiger Durchbruch gelang 1991 mit der Entwicklung der Gugliemli Detachable Coils
(GDC) [61]. Auch hierbei handelte es sich um Platinspiralen. Anders als bei den bis dahin
verwendeten ,,pushable coils* waren die GDC gezielt elektrolytisch ablosbar und konnten so
auch immer wieder zuriickgezogen werden, um ihre Position zu korrigieren [78]. Damit gelang
es zuverldssiger, Coils innerhalb des Aneurysmas zu platzieren, ohne den Blutfluss im
Tragergefdl zu storen. AuBlerdem waren die GDC weicher, daher anpassungsfihiger und
weniger traumatisierend fiir die Aneurysmawand. Sie konnten auch bei Vasospasmen und in
der Akutphase nach einer SAB angewendet werden [61]. Anfangs waren nur drei verschiedene

Coils erhéltlich [73].

Eine andere Coil-Weiterentwicklungen stellen die 3D Coils und bioaktiven bzw. Hydrocoils
dar. 3D Coils (beispielsweise Deltapag Microcoils (Micrus); Codman) entfalten sich, anders
als die zweidimensionalen ,,helical coils®, in drei Raumrichtungen (aufgrund von mdglichen
Ablenkungspunkten, s.g. ,,deflection points®) und sollen sich leichter in freie Nischen des

Aneurysmasackes ausdehnen und so zu hoheren Packungsdichten beitragen [82, 83].

Mit bioaktiven Coils, die 2002 durch Boston Scientific als ,,Matrix“ Coil vorgestellt wurden,
kamen Coils zum Einsatz, die mit einer bioaktiven Substanz beschichtet waren, iiberwiegend
Polyglycolsdue (polyglycolic acid, PGLA). Durch die Beschichtung soll es zu einer verstirkten
immunologischen Reaktion und daraus resultierend schneller zu einer Thrombosierung mit
nachfolgendem fibrotischen Umbau kommen. So soll das Rekanalisationsrisiko minimiert
werden [84-86].

Eine spezielle Form der bioaktiven Coils stellen so genannte Hydrocoils dar [85]. Das Prinzip
der Hydrocoils (Microvention) besteht darin, dass die Platinspirale mit Hydrogel, einem
hydrophilen Acrylpolymer, beschichtet ist, welches sich in Verbindung mit Blut vergroBert und
anschwillt [87, 88]. Durch das Aufquellen soll so das komplette Aneurysmalumen gefiillt und

damit die Rate an Rekanalisationen gemindert werden [88].
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1.1.6.3 Clipping vs. Coiling

Clipping galt lange als Therapie der Wahl bei intrakraniellen Aneurysmen. Mit Entwicklung
der endovaskuldren Therapie stand ein alternatives und weniger invasives Verfahren zur

Verfiigung (Abb. 7).

Abb. 7: Schemazeichnung Clipping vs. Coiling; 4: schematische Darstellung eines neurochirurgisch, mittels Clip
versorgten ACOM Aneurysmas; B: schematische Darstellung eines ACOM Aneurysmas, welches mittels Coiling
endovaskular versorgt wird;

Wihrend das ,,Coiling* anfangs nur bei Kontraindikationen fiir das Clipping indiziert war,
bspw. im hinteren Stromgebiet oder anderweitig schwieriger Lokalisation, bei multimorbiden
Patienten oder solchen in schlechtem Allgemeinzustand [46, 89], wurde die interventionelle
Therapie begiinstigt durch immer ausgefeiltere Techniken und Weiterentwicklung der
Materialien mit den Jahren zunehmend hiufiger angewandt [46].

Der endovaskuldre Therapieansatz bietet einige Vorteile gegeniiber dem chirurgischen. Zum
einen ist die Prozedur in aller Regel deutlich weniger traumatisch, da keine Kraniotomie mit
direktem Eingriff in das Gehirn erforderlich ist (Abb. 8). Die Patienten sind nach einer
radiologischen Intervention zum anderen deutlich frither wieder mobil, haben eine
unkompliziertere Wundversorgung mit geringerem Infektionsrisiko und eine kiirzere
Liegedauer. Es zeigte sich auch, dass signifikant weniger kognitive Beeintrachtigungen 12
Monate post Coiling im Vergleich zum Clipping auftraten (neuropsychologische Begleitstudie
der ISAT (s.u.) [90]). Natiirlich sind diese Vorteile mit moglichen Nachteilen abzuwédgen: Es

kann zu Rupturen, Verletzungen der Gefa3e durch das Kathetersystem, sowie zu Verschliissen
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von Arterien (durch Thromben, Thrombembolien oder Fremdmaterial) kommen. Dariiber
hinaus sind die {iblichen Risiken des transfemoralen Zugangs mit einzubeziehen.
Thrombembolische Ereignisse kdnnen bei beiden Therapiemethoden auftreten und auch die
Notwendigkeit einer EVD scheint bei beiden Varianten gleich hiufig vorzukommen [38].
Welche Methode in welchem Fall zu wihlen ist, wird nach wie vor diskutiert.

Laut S1-Leitlinie ist das Aneurysmacoiling bei entsprechend glinstiger anatomischen
Situation und erfolgsversprechendem Coilingergebnis - im interdisziplindren Dialog - in

summa zu bevorzugen [28] (verldngert 2015, giiltig bis 2017).

Abb. 8: Beispiel periprozeduraler Komplikationen des Clippings;

Fall eines 66-jahrigen Patienten mit inzidentellem Mediaaneurysma mit einem maximalen Durchmesser von
5,5mm und einer Halsweite von 2,5mm; A: prdoperative Angiographie; B: native cCT am 1. postoperativen Tag:
2,7x1,8 cm messende ICB links lateral des Striatums. Die Region der Stammganglien wird nach medial verlagert
und der linke Seitventrikel wird pelottiert. Diskreter Mittellinienshift nach rechts. Postoperative
Luftansammlung; C: Vasospasmen der Arteria carotis interna am 2. Postoperativen Tag; D: native CT am 2.
Postoperativen Tag: neu aufgetretene zweite 50x35mm messende ICB links temporal. Linkshemisphérische
Hirnschwellung und Einengung der &ufleren Liquorrdume ohne Zirkulationsstérung. SAB links auch in die
Inselzisterne;

In diesem Zusammenhang ist eine bedeutende und viel zitierte Studie aus dem Jahre 2002
verdffentlicht im Lancet Journal zu nennen. Das ,International Subarachnoid Hemorrhage
Trial*“ (ISAT) ist eine randomisierte multizentrische Studie mit 42 Zentren, vor allem aus
Europa, in der 2143 Patienten mit rupturierten intrakraniellen Aneurysmen jeweils einem
neurochirurgischen Clipping (n=1070) oder endovaskuldrem Coiling (n=1073) unterzogen und
die Therapievarianten miteinander verglichen wurden. Neben den Basiskriterien wurden
Faktoren wie Nachblutungen (und andere Komplikationen), Todesfille, der modified Rankin
Score (mRS) und die Okklusionsrate im Follow-up erfasst [91, 92].

Es zeigte sich ein signifikant geringerer Anteil an Patienten mit ungilinstigem klinischen
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Outcome in der Gruppe endovaskuldr behandelter Patienten und einer absoluten
Risikoreduktion fiir Tod oder Unfdhigkeit zur selbstdndigen Lebensfiihrung von 7,4%. Des
Weiteren kam es im Verlauf weniger hiufig zu epileptischen Anfédllen und Nachblutungen und
im ersten Follow-up (FU) waren in der Clipping Gruppe mehr Aneurysmen komplett
verschlossen [91, 92]. Eine 2015 veroffentlichten Studie beschreibt die 18-Jahres Follow-up
Daten der ISAT Studie, mit dem Ziel einschéitzen zu konnen, in wie weit sich kurz- und
mittelfristige Vorteile des Coilings langfristig durch erhdhte Nachblutungs- oder
Komplikationsraten mit nétigen Nachbehandlungen relativieren oder sogar ausgleichen [93].
Sie ergab, wenngleich nicht signifikant, hohere Uberlebensraten und mehr selbstindig
lebensfahige Patienten in der Gruppe der endovaskuldr Behandelten. Wie auch in den
vorherigen Arbeiten wurden im Vergleich zur Clippinggruppe hohere, aber insgesamt immer

noch niedrige Nachblutungsraten beobachtet [93].

Trotz der betrdchtlichen Aussagekraft und klinischen Relevanz, die der ISAT Studie
zugeschrieben wird [94], gibt es kritische Stimmen. Dabei wird die groBte Schwachstelle der
Studie in der Auswahl der Patienten gesehen. Von 9559 Patienten mit SAB wurden nur solche
eingeschlossen und randomisiert, die sich fiir beide Therapieformen ,.eigneten; 7416 Fille
wurden aus diesem Grunde ausgeschlossen [91] was flir einige Autoren einen ,,selection bias*
darstellt [94-98]. Auch sollen sich ungleich viele ,,einfache Aneurysmen* in der Coilinggruppe
befunden haben (klein, vorderes Stromgebiet (SG)). Aneurysmen im hinteren SG wurden kaum
eingeschlossen (2,7%), da diese, wie vielfach kritisiert, nicht randomisiert, sondern direkt
endovaskulédr behandelt werden sollten [94, 97].

Zum Teil wurden von Seiten US-amerikanischer Neurochirurgen die Ergebnisse der
europdischen Kollegen bemingelt, die ihrer Ansicht nach fiir die schlechteren Ergebnisse in der
Clipping Gruppe verantwortlich seien [99].

Weitere Kritikpunkte sind die Auswahl der Zentren: europdische und kanadische, nicht aber us-
amerikanische wurden berticksichtigt. Weitere Faktoren wie Kosten, Aneurysmawachstum, die
fehlende Einbeziehung von nicht rupturierten Aneurysmen [97] und die in der Clippinggruppe
langere Zeitspanne zwischen Patientenrandomisierung und Therapie (Mittelwert beim Coiling:
1,1 Tage; Mittelwert beim Clipping 1,7 Tage), mit der damit verbundenen Erhéhung des
Behandlungsrisikos [98], gingen nicht in die Beurteilung ein.

Neure Studien zur Kontroverse ,,Clipping vs. Coiling™ stellten unter anderem ein héaufigeres
Auftreten von verspateten zerebralen Ischdmien (DCI) post clipping fest [44].

Fest steht, dass geclippte Aneurysmen deutlich seltener Rezidive zeigen als gecoilte. Wihrend
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in bis zu 30% der Fille Rezidive beobachtet werden [100, 101] ist bei geclippten Aneurysmen
von einer 1-2,9%-igen Rezidivrate die Rede [102-105].

Dieser Umstand muss bedacht und im weiteren postoperativen/postinterventionellen
Management, auch beziiglich der nétigen Follow-up-Untersuchungen, berticksichtigt werden.
Gecoilte Aneurysmen benétigen hdufiger Nachbehandlungen. Bei vorliegendem Rezidiv
allerdingt stellt eine erneute endovaskuldre Coilokklusion eine Therapieoption dar, welche in
der Regel als unkompliziert gilt. Faktoren wie ein grofles Aneurysmavolumen, eine niedrige
postinterventionelle PD (Packungsdichte) und ein IIIB MRRC Score (sowie auch junges
Patientenalter) scheinen Vorhersagefaktoren flir das Auftreten von Rezidiven zu sein [106,
107].

In wie weit und bis zu welchem Punkt die in der ISAT Studie verdffentlichten Vorteile des
Coilings, die Nachteile wie Rezidive und Nachbehandlungen rechtfertigen, wird nach wie vor

in der Literatur kontrovers diskutiert [108].

Auch wenn die ISAT Studie einige unbestreitbare Schwachstellen aufweist, beeinflussen die
Ergebnisse bis heute maligeblich die Therapieentscheidung. Unbestreitbar ist, dass sich
Technik und Material in den letzten 14 Jahren weiterentwickelt haben und daher die Zahlen der
2002 aufgelegten Studie kritisch zu sehen sind. Auch wenn aus diesem Grunde der
endovaskuldre Ansatz vielfach als Therapie erster Wahl gilt, und auch in der S1-Leitlinie als
(im Regelfall) zu priferierende Option gehandelt wird [28], so ist gelebte Praxis, dass die
Entscheidung fiir die jeweils geeignete Therapieform im Konsens zwischen Neurochirurgen

und Neuroradiologen individuell und von Fall zu Fall getroffen wird.
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1.2 Volumencoil (Penumbra Coil 400)
Die PC400 Coil ist ein Produkt der Firma Penumbra (PC400, Penumbra, Inc., Alameda CA,

USA, auch Volumencoil genannt). Die Besonderheit der Coil ergibt sich aus dem deutlich

grofBeren Durchmesser der Primarwicklung; also der ,,Dicke* der gesamten Spirale (Abb.9).

Abb. 9: schematische Darstellung des Aufbaus einer Coil;
A: Vordraht B: Primarwicklung; C: Schleifendurchmesser;

Die Coil besteht aus einer mit Nitinoldraht umwickelten Nitinolspirale und einer duBeren
dichteren und feineren Platinspirale (Primarwicklung) (Abb.10). Diese spezielle Konstruktion
soll eine intrinsische Weichheit bedingen (,,intrinsic softness®), welche wegen einer geringeren
Federkonstante eine bessere Anpassung der Coil an die Aneurymsamorphologie zuldsst und
sich so positiv auf Aneurysmafiillung und Kompaktierungsgrad des Coilpakets auswirken soll.
Die Federkonstante beschreibt die Steifigkeit der Coil und ist abhdngig von mehreren Faktoren.
Diese wird neben dem Schubmodul und der Anzahl der Windungen pro Streckenheinheit, vor
allem von der Dicke des Vordrahtes (,,stock wire*) und dem Durchmesser der Primirwicklung
beeinflusst. Je diinner der Vordraht und je grofer der Durchmesser der Primdrwicklung, desto

weicher wird die Coil.
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Abb. 10: Ubersicht zum PC400 System;

A: Vergleich zweier mit Coil gefiillter Aneurysmamodelle aus Glas: links: Volumencoil (8x30cm) mit einer
erreichten Packungsdichte (PD) von 27,5%; rechts konventionelle Coil (8x30cm) mit einer erreichten PD von
6,9%; B: Darstellung des strukturellen Aufbaus der Volumencoils mit Vordraht aus Nitinol, innerer Nitinolspirale
und duBerer Platinspirale; C: schematische Darstellung der PC400 Complex (links) und der PC400 Curve, jeweils
mit einer Dicke (Durchmesser der Primdrwindung) von 0,020 Inch; D: schematische Darstellung der zur
Verfiigung stehenden Ausfiihrungen des PXSlim: mit gerader oder abgewinkelter Spitze (45,90,130°);

D

Die Coil wid in drei verschiedenen Konfigurationen angeboten. Sie ist als Coil400 Complex,
Coil 4007, Coil 400 Curve erhiltlich und steht in unterschiedlichen Langen und Durchmessern
zur Verfiigung. Mit Durchmesser ist hier nicht etwa der Durchmesser der Primirwicklung
gemeint, sondern der Schleifendurchmesser, den das Coilpaket entfaltet einnimmt, die so
genannte Tertidrstruktur.

Der Durchmesser der Primirwicklung betrdgt bei allen Modellen 0,508mm, die
Primirwicklung konventioneller Coils betrdgt ca. 0,2413 mm - 0,3556 mm.

Wegen des grofleren Durchmessers der Primdrwicklung der Volumencoils miissen groBere
Delivery-Katheter verwendet werden. Das PC400-System von Penumbra empfiehlt den
Mikrokatheter PX Slim. Dieser Katheter hat einen verglichen mit anderen Coil-Delivery-
Kathetern groBeren Innen- und AuBendurchmesser von 2,6 bzw. 2,95 F (ca. 0,87- 0,98 mm). Er
steht in unterschiedlichen Ausfithrungen zur Verfligung: mit gerader Spitzen oder mit 45 —130°

vorgebogener Spitze.

Hersteller bieten die Volumencoils folgende Vorteile: Durch den Aufbau und insbesondere die

Dicke der Coils sollen hohere Packungsdichten auch bei groBen Aneurysmen erreicht werden.
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Folglich miissen weniger Coils pro Aneurysma eingebracht werden. Die Coils sollen sich
zusitzlich besser an die Aneurymsaform anpassen und damit dichtere ,,Packungen®, auch
komplexer Aneurysmen, zulassen. Dies soll zunéchst kiirzere Interventionszeiten ermdglichen
und konsekutiv die Durchleuchtungsdauer fiir Patient und Operateur verkiirzen. Da weniger
Coils benotigt werden, um ein Aneurysma von der Blutzirkulation zu trennen, soll der Einsatz
von Volumencoils kostenneutral durchgefiihrt werden konnen, trotz hoherer Preise fiir die

einzelne Coil.
Zu der PC400 liegen bisher nur wenige Untersuchungen, Case Reports und

Posterprasentationen zum Teil mit kleinen Untersuchungszahlen und hiufig fehlenden follow-

up Daten vor.
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2. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es die Bedeutung von Volumencoils, hier PC400 System der Firma Penumbra
(PC400, Penumbra, Inc., Alameda CA, USA) zu untersuchen, wobei neben diversen
Basiskriterien insbesondere der technische Erfolg (u.a. die Packungsdichte) unter
Berticksichtigung unterschiedlicher Faktoren z.B. Aneurysmagrof3e und -Konfiguration sowie
-lokalisation beurteilt werden soll.

Die Grundlage bilden intrakraniell behandelte Aneurysmen eines ,,single centers® (Neuro Kopf
Zentrum des Klinikums rechts der Isar) innerhalb des untersuchten Zeitraums von 2006 bis
5/2015.

Sofern  verfiigbhar soll im  Abgleich von Follow-up Daten (Rezidiv- und
Coilkompaktierungsrate) herausgearbeitet werden, ob und inwiefern das PC400 System auf
langere Sicht bessere Ergebnisse als konventionelle Coiltypen liefert.

Es gilt als Letztes mogliche Chancen, die das PC400 System bietet, aufzuzeigen und potentielle
Schwachstellen im klinischen Gebrauch zu erkennen, um die Frage zu beantworten, in wie weit

und in welchen Fillen der Gebrauch solcher Coiltypen von Vorteil sein kdnnte.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und endovaskuldre Behandlung

Um einen allgemeinen Uberblick der Therapie intrakranieller Aneurysmen am
NeuroKopfZentrum (NKZ) zu gewinnen, wurden zuerst alle zwischen April 2006 und Mai
2015 primir gecoilten intrakraniellen sakkuldren Aneurysmen betrachtet. Miteinbezogen
wurden Patientenalter und -geschlecht, die Aneurysmalokalisation, Einteilung SAB (ja/nein),
Interventionszeit, Technik und Komplikationen.

Auch konnten fiir den gleichen Zeitraum einige Basiskriterien wie Patientenalter, Geschlecht

und Aneursysmalokalisation aus einer Datenbank der Neurochirurgie ausgelesen werden.

Fiir die weitere Untersuchung (in Bezug auf das PC400 System) wurden dann 260 zwischen
Januar 2010 und Mai 2015 interventionell behandelte Aneurysmen von 233 Patienten selektiert.
Grund fiir den Ausschluss jener Aneurysmen vor 2010 war, dass erst ab Mitte 2011
Volumencoils in unserem Zentrum verwendet wurden. So sollte die Vergleichbarkeit der
Gruppen verbessert werden. Ein weiterer Grund fiir den Ausschluss jener Aneurysmen von vor
2010 war, dass bei diesen Fillen eine erhebliche Anzahl an Angiographien nicht kalibriert
waren, sodass in diesen Féllen keine Volumenwerte und Packungsdichten erhoben werden
konnten. Eingeschlossen wurden sowohl rupturierte als auch nicht rupturierte sakkuldre
Aneurysmen. Fusiforme Aneurysmen und solche, die bereits extern vorbehandelt wurden oder
neurochirurgisch versorgt waren, wurden nicht betrachtet. Auch jene Félle mit fehlenden
Informationen tiber Typ und Anzahl der verwendeten Coils oder Aneurysmacharakteristika bei

nicht kalibrierter Angiografie wurden ausgeschlossen.

27 der 260 Aneurysmen wurden mit Volumencoils (Coil 400 der Firma Penumbra (PC400))
behandelt. Teilweise erfolgte die Behandlung auch mit einer Kombination aus Volumencoils
und konventionellen Coils. Letztgenannte wurden vorwiegend zum ,Finishing* der
Intervention verwendet. Die Kontrollgruppe bestand aus 233 Aneurysmen die ausschlielich
mit konventionellen Coils therapiert wurden (Orbit Galaxy, Trufill: Codman & Shurtleff, Inc.,
Ranyham MA, USA; HyperSoft 3D, HydroCoil, Cosmos, Complex, Compass: Microvention,
Inc.; Tustin CA, USA; Axium: Convidien, Irvine CA, USA; Target, GDC: Stryker, Fremont
CA, USA). Bei den konventionellen Coils betrug der Durchmesser der Primérwindung 0.0095
- 0,015 Inch.
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Welcher Typ von Coil bzw. ob zuséitzliche Devices verwendet wurden, war maligeblich von
der jeweiligen Aneurysmamorphologie, und der Lokalisation des Aneurysmas abhingig. Ziel
war es, eine moglichst hohe Packungsdichte zu erzielen. Interventionen fanden unter
Allgemeinanésthesie mit systemischer Heparingabe statt.

Im ,,vaskuldren Board* wurde im interdisziplindren Konsens von Neuroradiologen und

Neurochirurgen die Entscheidung fiir einen endovaskuléren Therapieansatz gefillt.

3.2 Tabelle

Mittelpunkt dieser Untersuchung war eine bis auf 2006 zuriickgehende Datenbank, die alle
Aneurysmen beinhaltet, die am Neuro-Kopf-Zentrum (NKZ) am Klinikum rechts der Isar
(MRI) bis Mai 2015 interventionell behandelt wurden. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum
610 Aneurysmen in der Abteilung fiir interventionelle Neuroradiologie versorgt. Alle
Aneurysmen wurden retrospektiv in dieser Arbeit ausgewertet.

Zunichst wurde jedes behandelte Aneurysma mit folgenden Parametern charakterisiert: Sofern
verfligbar das Aneurysmavolumen (hier nur alle Aneruysmen ab Mitte 2010, bei vorher hiufig
nicht kalibrierten images), der maximale Durchmesser, die Halsweite und die Dome-Neck-
Ratio (DNR). Letztere wurde definiert als Quotient aus Dom- und Halsweite. Die folgenden
Lokalisationen der Aneurysmen wurde erfasst (Arteria carotis interna (ICA) (pars petrosa
(ICAp), cavernosa (ICAc), ophthalmica (ICAo), choroideus (ICA chor), Bifurkation (ICAbif)),
Arteria cerebri media (MCA) (Bifurkation, M1, M2), Arteria communicans anterior (ACOM),
Arteria cerebri anterior (A1, A2), Arteria vertebralis (VA), Arteria inferior posterior cerebelli
(PICA), Arteria basliaris (Stamm BAtr, Spitze/Bifurkation BAtip), Arteria inferior anterior
cerebelli (AICA), Arteria superior cerebelli (SUCA), Arteria communicans posterior (PCOM),
Arteria cerebri posterior (P1, P2)). Ebenfalls wurde dokumentiert, ob es sich um ein rupturiertes
oder nicht-rupturiertes Aneurysma handelte. Das Aneurysmavolumen wurde zweifach mit
Hilfe der Software ,,AngioSuite” (s.u.) bestimmt und anschlieBend wurde aus beiden
Messungen der Mittelwert ermittelt. Diese Doppelbestimmung wurde gewdhlt um den Einfluss
der individuellen Messungenauigkeit insbesondere bei der Volumenbestimmung komplex
geformter Aneurysmen, moglichst gering zu halten.

Zusitzlich erfasst wurden periprozedurale Daten wie der Name des Interventionalisten, die
Interventionsdauer, Komplikationen wie thrombembolische Ereignisse, Vasospasmen oder
Rupturen/Blutungen. Des Weiteren wurden die verwendeten Coils, die erzielte Packungsdichte
und die aneurysmatische Okklusionsrate nach der Modified Raymond-Roy classification

(MRRC) [109] notiert. Letztgenannter Parameter wurde von zwei unabhédngigen Readern
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geschitzt.

Bei der MRRC (Abb. 11) handelt es sich um eine im Jahr 2014 erweiterte Klassifikation der
Raymond-Roy okklusion classification (PROC). Wiahrend RROC I (complete occlusion) und
RROC II (neck remnant) in die MRRC iibernommen wurden, wurde die RROC III (residual
aneurysm opacification) in der MRRC zu Illa (opacification within the coil interstices of a
residual aneurysm) und IIIb (opacification outside the coil interstices, along the residual

aneurysm wall) diversifiziert [109, 110].

Abb. 11: Modified Raymond-Roy Classification;
A: komplette Occlusion (MRRC I); B: Halsrest (MRRC II); C: Aneurysmaresiduum mit Kontrastierung zwischen
den Coilschlingen (MRRC IIla); D: Aneurysmaresiduum mit Kontrastierung entlang der Aneurysmawand
(zwischen Coilpaket und Aneurysmawand) [110];

Hintergrund war, dass RROC III eine relativ heterogene Gruppe reprisentiert. In
Untersuchungen hierzu hatte sich gezeigt, dass es bei Kontrastmittelfiillung zwischen den
Coilschlingen (MRRC Illa), aufgrund der thrombogenen Eigenschaft des Materials, haufiger
im Verlauf zu einer kompletten Okklusion kommt. Eine Kontrastmittelfiillung zwischen
Coilschlingen und Aneurysmawand (MRRC IIIb) ist dagegen mit einer hoheren Rezidivrate
assoziiert und damit auch mit einer hoheren Rate an notwendigen Recoilings. Zusétzlich kommt
es in dieser Gruppe eher zu Coilkompaktierung und ,,regrowth* (Aneurysmawachstum), was
wiederum das Risiko fiir Rupturen erhoht. MRRC Illa scheint folglich eine bessere Prognose

zu haben als MRRC IIIb, sodass eine Unterscheidung der beiden sinnvoll ist [109].

Als Interventionsdauer wurde der Zeitpunkt zwischen dem ersten und letzten angiografischen

Bild festgelegt.

27



Der Behandlungserfolg wurde nach unterschiedlichen Kriterien quantifiziert und qualifiziert.
Direkt nach der Intervention wurde die Packungsdichte des Coilpakets mit Hilfe der Software
,»AngioSuite” (Cascade endovascular, freeware, Copyright © 2010 Angiosuite, LLC;
www.angiosuite.com) errechnet. Die Software ermdglicht eine Volumenbestimmung des
Aneurysmas auch ohne dreidimensionale Datensitze. Das mit Hilfe der senkrecht
zueinanderstehenden biplanaren Datensitze berechnete Volumen dient dem Programm dann
als Divisor; das Eigenvolumen der Coils als Dividend. Das Programm verfiigt hierfiir tiber
Templates nahezu aller Coils auf dem Markt. Die prozentuale Packungsdichte (PD) kann so als
Quotient aus der Summe dem Coilvolumina und des Aneurysmavolumens berechnet werden

(Abb. 12).

Erase crossing vessels Enter known dimension of
B Or select "Next" to continue C Calibration Line in mm: .

3 ) on center of Aneurysm to select

Shrink () Grow  Shrink

Back Reset Next Back Reset

Entered Depth in mm: 6mm Products
D .3mm x 8.5mm x 8.2mm Aneurysm
Packing Density: 13%

Products:

Coil 400 Complex Standard (]

8mm x 20cm, 0.0200"

Target 360 Soft ()
Matrix2 3D-Omega Standard < 6mm x 20cm, 0.0100"

Standard

Matrix2 Helical UltraSoft

Volume: 3
Ma: met 0.3... Target 360 Soft 1%

Min Diamet mm

Target 360 Standard 2%
Ellipsoid with same dimensior

Target 360 Soft 2% Add Coils Add Devices

Back Next Cancel Back Next

Abb. 12: Konzept des Programms AngioSuite;

A-C: Das Aneurysma wird eingezeichnet und ein vom Programm abgefragte Abmessung zur Kalibrierung
eingetragen

D: Eintragen der Tiefe des Aneurysmas mit Hilfe der zweiten, senkrecht dazu stehenden Ebene (8,2mm). Hiermit
ermittelt das Programm das Aneurysmavolumen (372,3mm?).

E, F: Durch Auswihlen der bei Intervention verwendeten Coils berechnet das Programm die Packungsdichte
(13%).
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Die Coilkompaktierung (ja/nein) wurde, sofern follow-up Daten vorlagen, im Verlauf erfasst,
definiert als ein im Vergleich zur post interventionellen Angiografie geschrumpftes Coilpaket
oder die vermehrte Fiillung von Kontrastmittel zwischen den Coilschlingen im Vergleich zur
postinterventionellen Abschlusskontrolle. Die Coilkompaktierung wurde nicht quantifiziert

und lediglich qualitativ erfasst.

3.3 Analyse und Outcome Definitionen

Die prd- und postinterventionelle Charakterisierung der Aneurysmen wurde von zwei
unabhéngigen und fiir die Einschétzung des jeweils anderen geblindeten Readers durchgefiihrt.
Die Aneurysmen wurden anhand ihres Volumens in Kategorien eingeteilt.

Die Kathegorieeinteilung ,,max. Diameter* orientiert sich an den Ergebnissen des ISUIA-Trials
[111]: klein:<7 mm (maximaler Durchmesser (mD)), mittel: 7-12 mm (mD), gro3: >12-25 mm
(mD). Die ,,Packungsdichte* wurde als packing density range (0-10%, 10-20%, 20-30%, 30-
40%, >40%) (PD-Gruppe) kategorisiert. Des Weiteren erfolgte eine Kategorisierung gemif3 der
MRRC unmittelbar postinterventionell und im Follow-up nach circa 6 Monaten; das
Vorhandensein einer Coilkompaktierung wurde ebenfalls nach ca. einem halben Jahr bestimmt.
Als Aneurysmarezidiv wurde eine, im Vergleich zum postinterventionellen Befund erkennbare
Verschlechterung des MRRC von I oder II auf IIla oder IIIb definiert.

Ein allgemeines Therapieversagen wurde definiert entweder als MRRC IIIb oder IIla im

Follow-up, oder als MRRC IIIb unmittelbar postinterventionell.

Zuletzt wurden Aneurysmen, die Risikofaktoren fiir ein schlechtes Outcome bzw. ein
Aneurysmarezidiv oder schwierige prozedurale Bedingungen aufwiesen, gesondert betrachtet
und in eine ,high risk* Gruppe eingeteilt. Diese Aneurysmen zeigten eine Halsweite >4 mm,

einen maximalen Durchmesser von >10 mm und/oder ein mittleres Volumen von >600 mm?.
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3.4 statistische Analyse

Das Datenmanagement und die gesamte statistische Analyse wurden mit SPSS Statistics
(Version 23.0; IBM corporation, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.

Die statistische Analyse wurde sowohl an allen 260 Aneurysmen (Subgruppe 1; S1), als auch
gesondert an allen Aneurysmen mit Gréfen ab 7 mm (Subgruppe 2; S2) durchgefiihrt.
Hintergrund war zum einen, dass in kleineren Aneurysmen grundsétzlich hohere
Packungsdichten erzielt werden konnen. Zum anderen wurden in unserer Kohorte kleine
Aneurysmen unter 7 mm selten mit der PC400 behandelt. Durch die zweite statistische Analyse
mit ausgeschlossenen Aneurysmen kleiner 7 mm sollte so eine verbesserte Vergleichbarkeit der
Experimental- und Kontrollgruppe erreicht werden.

Alle kontinuierlichen Variablen mit Normalverteilung wurden mittels Welch’s t-test fiir
unabhidngige Variablen, nicht normalverteilte Variablen mittels Mann-Whitney U test,
verglichen. Zum Vergleich diskreter Variablen und Héufigkeitsaufzdhlungen wurde der exakte
Fisher-Test (exakter Chi-Quadrat-Test) verwendet. Alle aufgelisteten p-Werte wurden
zweiseitig bestimmt. Sofern nicht anders angegeben, wurden normal verteilte Variablen als
Mittelwert mit +/- Standardabweichung angegeben; andere Daten wurden als Median mit
Interquartilbereich dargestellt. Um passende Cut-off-Werte zu ermitteln, wurde eine ROC
(Receiver Operating Characteristic)-Kurvenanalyse durchgefiihrt und der Youden index

festgestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten und Aneurysma Charakteristika

Um einen allgemeinen Uberblick zu gewinnen, wurden alle zwischen April 2006 und Mai 2015
neurochirurgisch (NCH) oder interventionell (INT) behandelten Aneurysmen am Neuro-Kopf-

Zentrum aus unserer Datenbank extrahiert (Abb. 13).

Clipping (NCH) Intervention (INT)
Zeitraum (473 Wochen) (472 Wochen)19.04.2006-07.05.2015
24.04.2006-18.05.2015
Patienten n=398 n=549
Geschlecht, weiblich 68,6% (273) 69,4% (381)
Alter Jahre 55,19 +/- 13,02 56,17 +/- 14,51
Aneurysmen n=523 n=610
Rupturiert
- Ja 40,5% (212) 63,9% (390) p<0,001*
- Nein 52,6% (275) 32,8% (200) p<0,001*
- unklar 6,9% (36) 3,3% (20) p=0,005%*
Lokalisation
- Arteria cerebri anterior 22,0% (115) 38,9% (237) p<0,001*
- Arteria carotis interna, Arteria | 21,6% (113) 33,0% (202) p<0,001*
communicans posterior
- Arteria cerebri media
- Hinteres SG 52,0% (272) 10,0% (61) p<0,001*
4,4% (23) 18,0% (110) p<0,001*
Jahre
- 2006 4,2% (26) 8,3% (45)
- 2007 6,6% (39) 9,3% (58)
- 2008 10,6% (58) 16,3% (102)
- 2009 10,8% (66) 15,3% (93)
- 2010 11,4% (65) 8,5% (53)
- 2011 14,8% (70) 9,1% (55)
- 2012 12,4% (62) 14,1% (83)
- 2013 11,1% (49) 9,1% (54)
- 2014 14,3% (67) 7,8% (51)
- 2015 3,7% (21) 2,2% (16)

Abb. 13: Vergleich primér am Neuro-Kopf-Zentrum des Klinikums rechts der Isar via Clipping oder Coiling behandelter
sakkuldrer intrakranieller Aneurysmen im Zeitraum von 9 Jahren. Insgesamt wurden 1133 Aneurysmen initial gecoilt oder
geclippt; normal verteilte Variablen dargestellt als Mittelwert +/- Standartabweichung;

In summa waren es 1133 intrakranielle Aneurysmen bei 948 Patienten, wobei 53,84%
(610/1133) der Aneurysmen interventionell therapiert wurden. In Bezug auf Patientenalter und
-geschlecht zeigten sich zwischen den zwei Therapieregimen keine Unterschiede. Auffallig ist,
dass ein deutlich groBerer Anteil der initial rupturierten Aneurysmen interventionell behandelt
wurde. Auch die Lokalisation des Aneurysmas hatte einen Einfluss auf die Therapieform.
Aneurysmen der Arteria cerebri anterior (38,9% vs. 22,0%), der Arteria carotis interna (mit

Arteria communicans posterior) (33,0% vs. 21,6%) sowie des hinteren Stromgebiets (18,0%
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vs. 4,4%) wurden hdufiger interventionell behandelt, wihrend Aneurysmen der Arteria cerebri

media iiberzufallig hdufig neurochirurgisch versorgt wurden.

Je nach maximal gemessenem Aneurysmadurchmesser wurde eingeteilt in kleine (<7mm),
mittelgroBe (7-12mm) und groBe Aneurysmen (>12mm). Die grofSte Fraktion stellten mit
56,4% (344) kleine Aneurysmen dar. In 33,3% (203) der Félle handelte es sich um mittelgro3e
und in 10,3% der Fille (63) um gro3e Aneurysmen.

In 64,3% der Fille (392) wurde durch Coiling allein therapiert, in den restlichen Fillen wurde
ein Vorgehen mit zusitzlichen Devices oder Techniken gewahlt, wobei das Ballonremodelling
mit 12,6% (77) und Stent-assistiertes Coiling mit 11,0% (67) hdufig durchgefiihrt wurde.

In 8,2% (50/610) der Félle wurde beim ersten Interventionsversuch keine Coil im Aneurysma
eingebracht. 16 dieser 50 Aneurysmen konnten in einer zweiten Sitzung erfolgreich
interventionell behandelt werden, 24 Aneurysmen wurden im Verlauf mittels Clipping versorgt.
Bei weiteren 10 Fillen gab es keinen erneuten Therapieversuch.

Bei 118 Interventionen (19,34%) traten Komplikationen auf wobei auch sehr geringfiigige,
leicht therapierbare Ereignisse mitberiicksichtig wurden.

Komplikationen reichten von sehr gering ausgeprédgten Vasospasmen bis zu symptomatischen
thrombembolischen Ereignissen. Am héufigsten kam es zur Thrombusbildung, gefolgt von
Vasospasmen und Coilmalpositionierungen. In einem Fall kam es zu einer schwerwiegenden

Kontrastmittelreaktion (Abb. 14).
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Patienten
Geschlecht, weiblich
Alter, Jahre
Aneurysmen
Rupturiert

- ja

- nein

- unklar

Lokalisation
- Arteria carotis interna
- Arteria communicans posterior
- Arteria cerebri media
- Arteria communicans anterior
- Arteria cerebri anterior
- Arteria basilaris
- Arteria vertebralis, PICA
- Arteria cerebri posterior

Aneurysmagrof3e
- Klein (<7mm)
- Mittel (7-12mm)
- Grof} (>12mm)

Technik
- Coiling allein
- Stent-assistiert
- Ballonremodelling
- Stent+Ballon
- Anderes Device mit oder ohne Coils
- PAO

- Keine Coils bei 1. Datum; 2. Behandlung:

- Keine Coils/keine 2. Intervention
- Coiling allein

- Stent-assistiert

- Ballonremodelling

- FD

- Clipping

Komplikationen
- Insgesamt
- Ruptur/Dissektion
- Coilmalposition
- Vasospasmen
- Thrombus
- Stammarterienverschluss
- Embolisches Ereignis
- Toxische Kontrastmittelreaktion

Abb. 14: Ubersicht iiber alle initial interventionell versorgten sakkuliren intrakraniellen Aneurysmen am NKZ

n=549

69,4% (381)
56,17 +/- 14,51
n= 610

63,93% (390)
32,79% (200)
3,28% (20)

182% (111)
14,9% (91)
10,0% (61)
33,6% (205)
5.2% (32)
12,6% (77)
3,6% (22)
1,8% (11)

56,4% (344)
33,3% (203)
10,3% (63)

64,3% (392)
11,0% (67)
12,6% (77)
0,5% (3)
2,3% (14)
1,1% (7)

8,2% (50)

1,6% (10) 20% (10/50)
0,5% (3) 6% (3/50)
1,8% (11) 22% (11/50)
0,2% (1) 2% (1/50)
0,2% (1) 2% (1/50)

3,9% (24) 48% (24/50)

In 118 Fillen (19,34%)
32

29

31

39

2

20

1

zwischen April 2006 und Mai 2015; normal verteilte Variablen dargestellt als Mittelwert +/-

Standardabweichung;
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Als nichstes wurden die fiir unsere Fragestellung ausgewéhlten 260 Aneurysmen, unabhingig
davon, ob sie mit Volumencoils behandelt wurden (Experimentalgruppe: Volumencoils, VC)
oder ausschlieBlich mit konventionellen Coils (Kontrollgruppe: konventionelle Coils, KC)

betrachtet (Abb. 15).

Basiskriterien von KC und VC gemeinsam

Alter (Jahre) 55,81 (+/- 13,85)
Geschlecht, weiblich 70,4% (163)
Rupturiert 65,8% (171)
Lokalisation
ICA 14,6% (38)
MCA 7,7% (20)
ACOM 37,7% (98)
Al1/A2 5,8% (15)
VA/PICA 2,3% (6)
BA/AICA/SUCA 10,8% (28)
PCOM 19,6% (51)
P1/P2 1,5% (4)
Aneurysmagrofie
Klein (<7mm) 55,8% (145)
Mittel (7-12mm) 35,4% (92)
- GroB (>12mm) 8,8% (23)
Volumen (mm?) 58,48 (18,15-162,83)
Halsweite (mm) 3,0 (2,0-3,6)
Dome-Neck-Ratio 1,6 (1,3-2,2)
“high-risk’ Aneurysma 18,85% (49)

Abb. 15: Ubersicht aller initial interventionell versorgter sakkulirer Aneurysmen zwischen Mitte 2010 und 2015
unabhingig von Kontroll- oder Experimentalgruppe;

Mit 70,4% (183) handelte es sich in der Mehrzahl um weibliche Patienten. Das
Durchschnittsalter betrug 55,8 Jahre (+/- 13,9). Bei circa zwei Drittel der Fille waren die
Aneurysmen rupturiert (65,8% (171)). Die Arteria communicans anterior stellte mit 37,7% (98)
die am héufigsten auftretende Aneurysmalokalisation dar, gefolgt von Aneurysmen der Arteria
communicans posterior mit 19,6% (51) und Arteria carotis interna mit 14,6% (38). Selten
vertreten waren Aneurysmen der Arteria cerebri posterior mit 1,5% (4). Lokalisiert im hinteren
Kreislauf waren insgesamt 34,2% (89). Der maximale Durchmesser variierte zwischen 1,5 und
25,0 mm (Median: 6,3mm, Interquartilbereich: 4,5-8,6mm).

Der Durchmesser der Aneurysmen lag bei 55,8% (n = 145) in der Gruppe <7mm, in 35,4% (n
= 92) in der Gruppe mit 7-12mm Durchmesser und bei 8,8% (n= 23) in der Gruppe grofler
Aneurysmen mit iber 12mm maximalem Durchmesser. Der Median des Aneurysmavolumens
lag bei 58,48 mm?, der Median der Halsweite betrug 3 mm (Interquartilbereich: 2,0-3,6) und
der Dome-Neck-Ratio 1,6 (Interquartilbereich 1,3-2,2). Als Hochrisiko-Aneurysmen wurden
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18,85% (n=49) Aneurysmen eingestuft.

AnschlieBend wurde

die

Kontrollgruppe

(konventionelle

Coils;

KC)

mit der

Experimentalgruppe (Volumencoils; VC) in Bezug auf die Basiskriterien miteinander

verglichen (Abb. 16).

Patienten- und Aneurysma Basismerkmale in den Vergleichsgruppen

Alter (Jahre)

Geschlecht, weiblich
Rupturiert
Lokation
- ICA
- MCA
- ACOM
- Al/A2
- VA/PICA
- BA/AICA/S
UCA
- PCOM
- P1/P2
Aneurysmagrofie
- Klein
(<7mm)
- Mittel (7-
12mm)
- GroB
(>12mm)
Aneurysmavolumen
(mm?)
Max. Aneurysma
Durchmesser (mm)
Halsweite (mm)

Dome-Neck-Ratio

‘high-risk’
Aneurysma

Sl
KC (n=223)

55.29 +/-
13.84

69.5% (155)
66.4% (148)

13.5% (30)
7.6% (17)
40.8% (91)
6.7% (15)
2.2% (5)
9.9% (22)

17.5% (39)
1.8% (4)

62.3% (139)
31.4% (70)
6.3% (14)
47.1 (16.0-
116.7)

6.0 (4.0-8.0)
2.5(2.0-3.5)

1.6 (1.3-2.1)

15.2% (34)

VC (n=37)

58.95 +/-
13.71

75.7% (28)
62.2% (23)

21.6% (8)
8.1% (3)
18.9% (7)
0% (0)
2.7% (1)
16.2% (6)

32.4% (12)
0% (0)

16.2% (6)
59.5% (22)
24.3% (9)
218.9 (114.5-
462.8)

9.0 (7.9-12.1)
3.0 (2.7-4.0)
2.0 (1.6-3.1)

40.5% (15)

P-wert

0.140

0.561
0.709

0.210
1.000
0.011*
0.139
1.000
0.254

0.044*
1.000

<0.001**

0.001**

0.002%**

<0.001**

<0.001**

0.005%*

0.001%**

0.001**

S2

KC >7mm
(n=84)

57.2 (+/-13.2)

66.7% (56)
67.9% (57)

11.9% (10)
6.0% (5)
38.1% (32)
3.6% (3)
2.4% (2)
15.5% (13)

21.4% (18)
1.2% (1)

83.3% (70)
16.7% (14)
154.3 (89.8-
241.6)

8.8 (7.9-10.0)
3.2

(3.0-4.0)

1.9 (1.6-2.5)

32.1% (27)

VC >7mm
(n=31)
58.4 (+/- 14.1)

77.4% (24)
58.1% (18)
25.8% (8)
9.7%% (3)
16.1 (5)
0% (0)

0% (0)
16.1 (5)

32.3% (10)
0% (0)

71.0% (22)
29.0% (9)
246.7 (182.2-
508.3)

10.0 (8.0-12.8)
3.0 (3.0-4.0)
2.3 (1.6-3.1)

45.2% (14)

p-wert
0.674

0.362
0.380

0.085
0.443
0.026*
0.562
1.000
1.000

0.233
1.000

0.188
0.188
0.001**
0.023*
0.286
0.094

0.272

Abb. 16: Patienten- und Aneurysma Basismerkmale in den Vergleichsgruppen; *p<0.05, **p<0.01; normal
verteilte Variablen dargestellt als Mittelwert +/- Standartabweichung, nicht normalverteilte Variablen als
Median mit Interquartilbereich; KC, konventionelle Coils; VC, Volumencoils; ICA, Arteria carotis interna;
MCA, Arteria cerebri media; ACOM, Arteria communicans anterior; A1/A2, Segment 1/2 der Arteria cerebri
anterior; VA, Arteria vertebralis; PICA, Arteria posterior inferior cerebelli; BA, Arteria basilaris; AICA, Arteria
anterior inferior cerebelli; SUCA, Arteria superior cerebelli; PCOM, Arteria communicans posterior; P1/P2,
Segment 1/2 der Arteria cerebri posterior;

35



Patientenalter, Geschlecht und Anteil der rupturierten Aneurysmen unterschieden sich nicht.
Hinsichtlich der Aneurysmalokalisation ergab sich ein signifikant héufigeres Auftreten von
ACOM Aneurysmen in KC (40,8% (91) vs. 18,9% (7); p= 0,011%) sowie eine signifikant
seltenere Lokalisation an der Arteria communicans posterior (PCOM) in KC (17,5%

(39) vs. 32,4% (12); p=0,044). Volumencoils (Experimentalgruppe) wurden hiufiger in gro3en
Aneurysmen verwendet (Median des Aneurysmavolumens 218,9 mm?® versus 47,1 mm?® (p <
0,001)), in Aneurysmen mit einer groBeren Dome-Neck-Ratio (2,0 vs. 1,6, p=0,001) und in
breitbasigeren Aneurysmen (3,0 mm vs. 2,5 mm Halsweite, p=0,005).

Ebenso war der Anteil an Hochrisiko-Aneurysmen in VC signifikant h6her (40,5% vs. 15,2%,
p=0,001).
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4.2 Prozedur

Die Interventionsdauer aller Aneurysmabehandlungen betrug im Median 119,50 min (84,0-
194,0). Im Vergleich von KC und VC fiel in beiden Subgruppen (S1 und S2) eine signifikant
hohere Interventionsdauer in VC auf (118,0 min vs. 173,0 min, p=0,032; > 7 mm: 112,0 min

vs. 179,0 min, p=0,032).

Interventionsdauer (Minuten) 119,50 (84,0-194,0)
Technik

- Reines Coiling 66,9% (174)

- Stent-assistiert 13,8% (36)

- Remodelling-Technik 18,1% (47)
Packungsdichte (%) 35,0 (24,25-44,0)
PD Gruppen

- 0-10% 2,3% (6)

- 10-20% 10,0% (26)

- 20-30% 22,7% (59)

- 30-40% 30,8% (80)

- >40% 34,2% (89)
MRRC post int.

- 1 52,3% (136)

- I 16,5% (43)

- Ila 18,8% (49)

- b 12,3% (32)
Interventionsbedingte Komplikationen

- Gesamt 17,3% (45)

- Ruptur 2,7% (7)

- Coil Malposition 2,3% (6)

- Vasospasmus 3,5% (9)

- Thrombus 7,3% (19)

- Stammarterienverschluss 0,4% (1)

- Embolisches Ereignis 1,2% (3)

Abb. 17: Informationen zur Prozedur unabhéngig von den Vergleichsgruppen; Darstellung nicht normal verteilter
Variablen als Median (mit Interquartil-Bereich); MRRC, modified Raymond-Roy occlusion classification.

Fiir mittlere und groe Aneurysmen wurden in VC weniger Coils pro Kubikmillimeter im
Vergleich zu KC benétigt (0,021 vs. 0,038, p<0,001). In den bereits erwadhnten 29,7% (11/37)
der Fille in VC wurden neben den Volumencoils zusédtzlich konventionelle Coils verwendet.
Allerdings war ihr Anteil am insgesamt eingebrachten Coilvolumen gering (11,5+/- 8,4%), sie
und wurden lediglich fiirs ,,Halsfinishing* verwendet, sodass diese Fille trotzdem in die VC
Gruppe fielen. In Bezug auf den Gebrauch zusitzlicher Devices, also Stent-assistiertes Coiling
oder Remodelling, zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen

(p>0,5). Insgesamt kamen in 31,9% der Fille (n = 83) zusétzliche Devices zum Einsatz.
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Insgesamt zeigte sich eine signifikant hohere mittlere Packungsdichte (PD) nach Gebrauch von
PC400 (43,2% in VC vs. 34,4% KC, p<0,001). Noch deutlicher war der Unterschied in S2 (nur
Aneurysmen >7 mm); 42,2% PD in VC vs. 27,8% PD in KC (p<0,001).

KC (n= VC (n=37) P-wert KC >7mm @ VC >7mm P-wert
223) (n=84) (n=31)
Interventionsdauer (Minuten) | 118.0 173.0 (52-366) 0.032* 112.0 (41-  179.0 (52-366) 0.032*
(17-464) 350)
Interventionsdauer 118.0 123.5 (52-366) 0.454 112.0 (41-  161.5(52-366) 0.238
ohne ,,mixed (Minuten) (17-464) 350)
Coil Typ PC400 ,,only“: PC400 ,,only*:
70.3% (26) 71.0% (22)
PC400 ,,mixed*: PC400 ,, mixed*:
29.7% (11) 29.0% (9)
Technik
Reines Coiling 66.4% 70.3% (26) 0.709 66.7% (56) = 71.0% (22) 0.823
(148)
Stent-assistiert 13.9% 13.5% (5) 1.000 19.0% (16) = 12.9% (4) 0.583
(€29
Remodelling-Technik 18.8% 13.5% (5) 0.644 14.3% (12)  16.1% (5) 0.774
(42)
Packungsdichte (%) 344 +/- | 432+4/-12.9 <0.001** | 27.8  +/- 42.2+/-10.0 <0.001**
14.9 10.7
PD Gruppen
0-10% 2.7% (6) | 0(0%) 0.599 4.8% (4) 0% (0) 0.573
10-20% 11.7% 0 (0%) 0.033* 16.7% (14) = 0% (0) 0.011*
(26)
20-30% 24.7% 10.8% (4) 0.088 34.5% (29)  9.7% (3) 0.009**
(55)
30-40% 30.0% 35.1% (13) 0.566 31.0% (26) = 35.5% (11) 0.658
(67)
>40 30.9% 54.1% (20) 0.008* 13.1% (11) = 54.8% (17) <0.001**
(69)
MRRC nach Intervention
I 52.0% 54.1% (20) 0.860 38.1% (32) | 54.8% (17) 0.138
(116)
11 16.6% 16.2% (6) 1.000 21.4% (18) = 9.7% (3) 0.182
(37)
ITa 19.3% 21.6% (8) 0.823 22.6% (19) = 25.8% (8) 0.805
(43)
IIb 12.1% 8.1% (3) 0.590 17.9% (15) = 9.7% (3) 0.391
27
Interventionsbedingte
Komplikationen
gesamt 18.4% 10.8% (4) 0.350 19.0% (16) = 12.9% (4) 0.583
(41)
Ruptur 2.7%(6) | 2.7% (1) 1.000 0% (0) 3.2% (1) 0.270
Coil Malposition 2.7% (6) @ 0% (0) 1.000 6.0% (5) 3.2% (1) 1.000
Vasospasmus 4.0% (9) 0% (0) 0.367 1.2% (1) 0% (0) 1.000
Thrombus 7.6% (17)  5.4% (2) 1.000 8.3% (7) 6.5% (2) 1.000
Stammarterienverschluss 0.4% (1) 0% (0) 1.000 0% (0) 0% (0) -
embolisches Ereignis 1.3% (3) 0% (0) 1.000 3.6% (3) 0% (0) 0.562

Abb. 18: Informationen zur Prozedur in den Vergleichsgruppen *p<0.05, **p<0.01; Darstellung normal verteilter Variablen
als Mittelwert +/- Standardabweichung; Darstellung nicht normalverteilter Variablen als Median (mit Interquartil-Bereich)
KC, konventionelle Coils (Kontrollgruppe); VC, Volumencoils; PC400, Penumbra Coil 400; MRRC, modified Raymond-
Roy occlusion classification;
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GrofB3e Aneurysmen zeigten postinterventionell eine geringere Packungsdichte, unabhingig von
der Art der verwendeten Coils. Korreliert man das Aneurysmavolumen mit der bei Intervention
erreichten Packungsdichte regressiv, so stellt sich dieser Zusammenhang anschaulich dar. In
der Grafik zeigt VC eine hohere Baseline bei parallelem Verlauf zu KC (Abb. 19).

Beziiglich des MRRC fand sich lediglich ein Trend zugunsten VC. Speziell in S2 konnte
haufiger ein MRRC I (54,8% in VC vs. 38,1% in KC, p=0,138) erreicht werden und seltener
MRRC IIIb (9,7% in VC vs. 17,9% in KC; p=0,391).

Beziiglich der Komplikationsrate zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen VC und

KC (S1: VC:10,8% vs. KC:18,4%, p=0,350; S2: VC:12,9% vs. KC: 19,0%, p=0,583).

100

80

60

407

Packungsdichte %

255%

204

1 1 1 1
10 100 1000 1000,0 10000,0

Abb. 19: Erzielte Packungsdichte in Bezug zum Aneurysmavolumen unter Verwendung konventioneller Coils
oder Volumencoils

A lineare Regressionsanalyse konventioneller Coils (KC) (——); o, lineare Regressionsanalyse der PC400 Coils
(VC) (- —-) ; x-Achse, logarithmische Darstellung des Aneurysmavolumens in mm?, y-Achse Packungsdichte in
%; Referenzlinie auf der y-Achse (— — ——) , 25.5%, errechneter cut-off Wert mittels ROC-Kurvenanalyse;
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4.3 Follow-up Analyse

Insgesamt lagen in 57,7% (150) der Fille Follow-up Daten vor. Die mittlere Dauer zwischen
Intervention und erster Follow-up Untersuchung betrug 5,9 Monate (Range 4,4-7,1) und
entspricht dem am NKZ empfohlenen ersten Follow-up Intervall von einem halben Jahr. Bei
Betrachtung beider Subgruppen (S1/S2) zeigte sich ein hiufigeres Auftreten von MRRC I in
VC, wobei dieser Trend in S2 deutlicher sichtbar war, jedoch in beiden Subgruppen kein
signifikantes Niveau erreichte (S1: p=0,826; S2: p=0,063). Signifikant haufiger wurde bei S2
in KC im Follow-up ein MRRC IIIb vergeben (50,0% (21/42) vs. 19,0% (4/21) in VC,
p=0,028). In KC von S2 zeigte sich hier auch ein signifikant haufigeres Auftreten einer
Coilkompaktierung (64,3% (27/42) vs. 23,8% (5/21), also das Zusammensacken des Coilpakets
im Vergleich zur postinterventionellen Abschlusskontrolle im Vergleich zu VC, p=0,003.
Zudem kam es héufiger zu Aneurysmarezidiven (40,5% (17/42) vs. 14,3% (3/21) in VC,
p=0,046) und Therapieversagen (38,1% (32/84) vs. 13,5% (5/31) p=0,026).

KC (n=223) VC (n=37) P Wert KC > 7mm VC>7mm (n= P Wert
(n=84) 31)
Follow up vorliegend 56.1% (125) 67.6% (25) 0.212 50.0% (42) 67.7% (21) 0.097
Mittlere Zeit bis zum 5.9 (4.4-6.8) 6 (4.7-7.1) 0.572 6.0 (5.0-7.3) 5.9 (5.3-6.8) 0.586
Follow- up
MRRC beim Follow-up
- 1 55.2% (69/125) | 60.0% (15/25) = 0.826 35.7% (15/42) = 61.9% (13/21) 0.063
- I 12.0% (15/125) | 12.0% (3/25) 1.000 11.9% (5/42) 14.3% (3/21) 1.000
- Ila 4.0% (5/125) 4.0% (1/25) 1.000 2,4% (1/43) 4.8% (1/21) 1.000
- b 28.8% (36/125) | 24.0% (6/25) | 0.808 50.0% (21/42)  19.0% (4/21) 0.028*
- IIa/Ib 33.6% (42/125) | 28.0% (7/25) | 0.815 52.4% (22/42) | 23.8% (5/21) 0.035*
Coilkompaktierung 38.9% (49/125) | 28.0% (7/25) | 0.368 64.3% (27/42) = 23.8% (5/21) 0.003**
Aneurysmarezidiv 22.4 (28/125) 20.0% (5/25) 1.000 40.5% (17/42) = 14.3% (3/21) 0.046*
Therapieversagen 25.6% (57/223) | 18.9% (7/37) | 0.420 38.1% (32/84) | 13.5% (5/31) 0.026*

Abb. 20: Follow-up und Outcome; *p<0.05, **p<0.01; Darstellung normalverteilter Variablen als Mittelwert
+/- Standardabweichung; Darstellung nicht normal verteilter Variablen als Median (mit Interquartil-Bereich);
KC, konventionelle Coils (Kontrollgruppe); VC, Volumencoils; FU, Follow-up, MRRC, modified Raymond-
Roy occlusion classification;

Auch in S1 stellte sich bei diesen Kategorien eine Tendenz zugunsten von VC dar, jedoch ohne
statistische Signifikanz. Bei allen Aneurysmarezidiven in S1 (33/33) zeigte sich auch eine
Coilkompaktierung, wihrend nur 62,5% (33/56) der Fille mit Coilkompaktierung die Kriterien
eines Aneurysmarezidivs erfiillten. Grund hierfiir ist unsere verwendete Definition eines

Aneurysmarezidivs: Nicht eine allgemeine Verschlechterung des Okklusionsgrades, sondern
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eine MRRC IlIIb/Illa beim Follow-up und gleichzeitig initial postinterventionell besserem

MRRC wurden als Rezidiv gewertet.

Um einen sinnvollen cut-off Wert nach Youden beziiglich eines Therapieversagens
herauszuarbeiten, wurde eine ROC (Reciever Operating Characteristic-) Kurvenanalyse
durchgefiihrt; flir alle 260 Aneurysmen ergab sich eine Packungsdichte von 25,5% (Flache
unter der Kurve=0,702; hochster Youden index= 0,34). Eine Packungsdichte von 25,5% eignet

sich nach unseren Daten also als Orientierungswert fiir eine erfolgreiche Aneurysmaokklusion.

Abb. 21: Coilokklusion zweier groBer PCOM Aneurysmen im Vergleich (Case #5)

A,D: PCOM Aneurysmen vor endovaskulidrem Coiling; B,E: Endergebnis post interventionem; C,F: 1. Follow-
up Kontrollangiographie; A-C: Okklusion mittels konventioneller Coils; PCOM Aneurysma; Volumen: 290,7
mm?; mD: 12 mm; Halsweite: 4 mm; PD: 30%; initialer MRRC (B): II; MRRC bei FU (nach 6,23 Monaten) (C):
IIb;

D-F: Okklusion mittels Volumencoils; PCOM Aneurysma; Volumen: 579,0 mm?; mD: 12,8 mm; Halsweite: 2,5
mm; PD: 54%; initialer MRRC (E): I; MRRC bei FU (nach 5,08 Monaten) (F): I;
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4.4 Sondierungsschwierigkeiten

In 6 Féllen gelang das Einbringen von Volumencoils nicht, sodass das Prozedere wihrend der
Intervention gedndert werden musste (Abb.: 22,23). Alle 6 Aneurysmen befanden sich im
vorderen Stromgebiet. In 5 der 6 Fille konnte durch einen Katheterwechsel und Wahl eines
kleinkalibrigeren Mikrokatheters (Echelon 10, Convidien, Irvine CA, USA oder Excelsior
SL.10, Stryker, Fremont CA, USA) der Aneurysmasack sondiert und mit konventionellen Coils
okkludiert werden. Die Intervention nach Katheterwechsel gelang ohne Komplikationen. In 2/6
Féllen war hierzu zusitzlich ein Ballonremodelling nétig. Ballonremodelling ist grundsétzlich
auch in Verbindung mit Volumencoils moglich. In einem Fall wurde das Aneurysma letztlich

neurochirurgisch versorgt

Fall  Alter Location PC400 Katheter =~ Katheterwechsel zu Erfolgreiche
Behandlung mittels

#1 37 ICA 90° tip PX slim Echelon 10, 90° tip Coiling

#2 85 ACOM 45° tip PX slim Excelsior SL10 Coiling

#3 58 Ml 45° tip PX slim Echelon 10, 90° tip Coiling

#4 38 Al 45° tip PX slim Excelsior SL10 Coiling

#5 38 PCOM 45° tip PX slim Excelsior SL10 Coiling

#6 77 ACOM 45° PX400 Echelon 14, 45° tip Clipping

Abb. 22: Sondierungsschwierigkeiten mit dem PC400 System; PC400, Penumbra Coil 400; ICA, Arteria carotis
interna; ACOM, Arteria communicans anterior; M1, Segment 1 der Arteria cerebri media; Al, Segment 1 der
Arteria cerebri anterior; PCOM, Arteria communicans posterior; PX400/PX slim, Penumbra, Inc., Alameda CA,
USA; Echelon 10, Convidien, Irvine CA, USA; Excelsior SL10, Stryker, Fremont CA, USA;
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Abb. 23: Veranschaulichung von Sondierungsschwierigkeiten im Gebrauch PXSlim am Beispiel eines ICA
Aneurysmas;

A,D: Darstellung eines ICA Aneurysmas vor Coilokklusion; B: erfolgloser Versuch den Aneurysmasack mittels
PXSlim zu sondieren (ursdchlich war vermutlich die ungiinstige Lage des Aneurysmas in einer Innenkurve);
aufgrund des engen Kurvenverlaufs zwingt die entstehende Biegespannung den Fithrungsdraht an den kranialen
Teil des Aneurysmahalses wodurch das Vorschieben des PXSlims (Penumbra, Inc., Alameda CA, USA) blockiert
wird; C: schematische Darstellung;

E: Erfolgreiche Sondierung unter Remodelling-Technik (Echelon 10, Convidien, Irvine CA, USA; Excelsior
SL10, Stryker, Fremont CA, USA); F: Erfolgreiche Coilokklusion mit konventionellen Coils (MRRC: I);
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4.5 Zusammenfassung der statistisch relevanten Ergebnisse

Basiskriterien wie Patientenalter und -geschlecht sowie die Verteilung rupturiert/nicht
rupturiert unterscheiden sich nicht zwischen den Gruppen. Die Verteilung der
Aneurysmalokalisationen entspricht nicht dem allgemeinen Verteilungsmuster. Mit nur 7,7%
ist beispielsweise die Arteria cerebri media unterreprasentiert, welche als insgesamt als das
hiufigste Triagergefd intrakranieller Aneurysmen verstanden wird [56]. Im Vergleich
zwischen KC und VC fiel sowohl in S1 als auch S2 eine signifikant hdufigere Lokalisation in
der Arteria communicans anterior auf, widhrend Aneurysmen der Arteria communicans
posterior signifikant hiufiger in VC vorlagen.

Die Experimentalgruppe enthielt groBere und anspruchsvollere Aneurysmen: signifikant
hohere Werte bei Aneurysmavolumen, maximalem Durchmesser und Halsweite (nur in S1),
sowie signifikant mehr ,,high-risk* Aneurysmen (nur in S1).

Die prozeduralen Ergebnisse zeigten signifikant ldngere Interventionszeiten in VC (S1 und S2);
nach Ausschlieen jener Fille mit einer Kombinationstherapie aus konventionellen Coils und
Volumencoils wurden die Interventionszeiten aber dhnlicher. Beziiglich der Komplikationsrate
und Héufigkeit eines Stent-assistierten Coilings oder der Ballonremodellingtechnik wurden
keine Unterschiede mit statistischer Relevanz beobachtet.

Signifikant hdufiger wurden in VC (S1 und S2) Packungsdichten von iiber 40% erzielt (sowie
eine signifikant hohere mittlere PD (S1: 43,2+/-12,9% vs. 34,4%+/-14,9%; S2: 42,2 +/- 10,0%
vs. 27,8+/-10,7%; p<0,001). Beziiglich des MRRC Scores zeigten sich initial keine
Unterschiede, im Follow-up waren jedoch in KC (nur S2) signifikant mehr Falle mit MRRC

Score IIIb, Coilkompaktierungen und Rezidiven zu beobachten.
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5. Diskussion

Im Folgenden soll auf die herausgestellten Ergebnisse und nach wie vor bestehende Probleme
beim Aneurysmacoiling eingegangen und der Gebrauch von Volumencoils als mdoglicher

Problemloser diskutiert werden.

5.1.Aneurysmacharakteristika
5.1.1 Aneurysmagrofie und Packungsdichte

Ein verbleibendes Problem der interventionellen Aneurysmatherapie liegt in der Notwendigkeit
von Nachuntersuchungen sowie im Auftreten von Aneurysmarezidiven durch
Coilkompaktierungen. Die Grofe des Aneurysmas hat hierbei einen bedeutenden Einfluss auf
die Prognose [112]. GroBle (<15 mm), oder so genannte Giant-Aneurysmen (>25 mm) [113]
(Abb. 24) machen ca. 5% aller zerebralen Aneurysmen aus. Circa 1/3 von diesen finden sich
im hinteren Stromgebiet wobei hiervon ca. 70% dem Gebiet um die Spitze der Arteria basilaris
und der Arteria cerebri posterior entspringen. Giant-Aneurysmen sind nicht selten auch von
fusiformer Morphologie [8]. Das Rupturrisiko scheint insbesondere mit der GroBe des

Aneurysmas zu steigen [114].

Abb. 24: Beispiel eines sehr grofen intrakraniellen Aneurysmas der Arteria basilaris mit einem maximalen
Durchmesser von 22 mm,;
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Ca. 25% der Giant-Aneurysmen werden durch eine SAB apparent [115]. Uber viele Jahre
wurde die Gefahr, die von Giant-Aneurysmen ausgeht unterschétzt und ihnen relative Stabilitit
oder sogar Schrumpfungstendenz nachgesagt, was auf die hdufig ausgedehnte Thrombosierung
zuriickgefiihrt wurde [8, 116]. Studien stellten aber zunehmend die Gefdhrlichkeit der Giant-
Aneurysmen mit einer 2-Jahres Mortalitit von 68-100% auch bei grolem thrombosiertem
Anteil und Rupturraten von iiber 50% heraus [117, 118]. Die kumulative Nachblutungsrate
nach SAB wird, je nach Autor, mit zwischen 14,1 und 26,5% innerhalb der ersten 14 Tage
angegeben, wobei die ersten 24 Stunden als besonders kritisch gelten [115]. Allgemein gelten
heute Giant-Aneurysmen als besonders gefdhrlich und ihre Behandlung als technisch
anspruchsvoll [9, 112]. Therapeutisch kommt im Einzelfall ein neurochirurgischer oder
interventioneller Ansatz in Frage [8].

Das Clipping kann bei Giant-Aneurysmen in bestimmten Lokalisationen und bei bestimmten
Formen kritisch sein. Oft ist der Aneurysmahals schwer zu erreichen und weist zusitzlich eine
sehr feste, rigide GefdBwand auf, was eine sichere Platzierung des Clips verkomplizieren kann
[74].

Bei teilthrombosierten Aneurysmen besteht bei mechanischer Manipulation auch immer die
Gefahr thrombembolische Ereignisse zu induzieren [8].

Beim endovaskuléren Ansatz liegt die Schwierigkeit vor allem darin, eine dauerhafte Okklusion
zu erreichen [119]. Besonders die grofen Aneurysmen neigen nach initial erfolgreichem,
kompletten Coiling zu Coilkompaktierungen und zu Rezidiven. Es wird von
Rekanalisationsraten zwischen 56 und 90% ausgegangen [120-123]. Wiederkehrende
Aneurysmen wiederum bergen eine Rupturgefahr [124].

NaturgemilB ist es schwieriger ein gro3es oder Giant-Aneurysma suffizient zu fiillen, als ein
kleines [125]. Trotz bestehender Schwierigkeiten und der nicht seltenen Notwendigkeit von
Nachbehandlungen, gilt der endovaskulidre Ansatz via Coiling als sichere Methode [126]. Bei
konsequenten Kontrolluntersuchungen sind Rerupturen selten [127].

Einige Autoren sprechen sich aufgrund der vergleichsweise hohen Rezidivrate auch fiir einen
therapeutischen Verschluss des Trigergefdfles, ,,parent artery occlusion® (PAO) oder den
Gebrauch gecoverter Stents aus [10, 112, 128], wiahrend andere vor allem die Wichtigkeit
konsequenter Verlaufskontrollen hervorheben [128].

Im Neuro-Kopf-Zentrum wurden im genannten Untersuchungszeitraum 53,8% der
Aneurysmen interventionell behandelt (610/1133), 46,2% neurochirurgisch.

Eine vorliebende S1 Leitlinie (erstellt 30.09.2012, verldngert 11.09.2015, giiltig bis 29.09.2017;

wird z.Z. liberarbeitet) bezieht sich auf rupturierte intrakranielle Aneurysmen; gemaB ihr sollten
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,» (...) Patienten mit rupturierten Aneurysmen, deren Anatomie eine erfolgreiche endovaskulire
Behandlung wahrscheinlich macht, aufgrund besserer klinischer Langzeitergebnisse diese
Behandlungsoption (Coiling) erhalten* [28].

Obgleich es zweifelsohne Argumente fiir beide Therapieoptionen gibt, bleibt es nach wie vor
hiufig dem Einzelfall vorbehalten welchem Verfahren der Vorzug zu geben ist. Diese
individuelle Vorgehensweise sieht auch die S1 Leitlinie (erstellt 30.09.2012, verldngert
20.08.2015, giiltig bis 29.09.2017) fiir nicht rupturierte intrakranielle Aneurysmen vor [129].

In vorliegender Arbeit wurden mitunter auch sehr groe und Giant-Aneurysmen endovaskulér
(mD>12mm) therapiert (28/260). Die erreichte PD lag im Median bei 27,0%
(Interquartilbereich: 18,25-36,0). Zum Vergleich: Bei Aneurysmen mit maximalem
Durchmesser unter 12mm lag die PD im Median bei 31% (Interquartilbereich 23,0-39,0).

Mit Volumencoils konnten signifikant hohere Packungsdichten erzielt werden (54,41% (20/37)
mit einer PD>40% in VC; 30,9% (69/223) mit einer PD >40 % in KC; p<0,001). Dieser Vorteil
hat einen besonders hohen Stellenwert bei der Behandlung der grofen Aneurysmen. Die
Graphik Abb. 19 (S. 39) zeigt den Zusammenhang zwischen Aneurysmavolumen und
erzielbarerer Packungsdichte. Wihrend kleine Aneurysmen unabhingig vom verwendeten
Coilingmaterial in der vorliegenden Arbeit im Durchschnitt auf hohere Packungsdichten
kamen, wurden mit steigender GroBBe des Aneurysmas geringere Packungsdichten erzielt. Im
Vergleich zwischen Volumen- und konventionellen Coils zeigt sich sehr anschaulich, dass
beide Gruppen diesem ,natiirlichen Zusammenhang von Aneurysmavolumen und
Packungsdichte folgen. Die beiden jeweils durch die Punktwolken gezogenen Geraden
verlaufen parallel; die Gerade von der Experimentalgruppe (VC) befindet sich jedoch auf einem
hoheren Niveau. Es kann also von einem Vorteil in Bezug auf die Packungsdichte zugunsten
der Volumencoils gesprochen werden.

Da bei kleineren Aneurysmen (auch nur mit konventionellen Coils (in KC)) ohnehin
vergleichsweise einfach hohe Packungsdichten erzielt werden konnen (z.T. wird von PD
Werten um 80% bei Aneurysmen <10mm berichtet (Median der PD bei Aneurysmen <7mm in
vorliegender Untersuchung: 37% (27,0-49,0)), scheinen insbesondere grole Aneurysmen von
den Volumencoils zu profitieren. Der hochste PD Wert in einem Aneurysma iiber 12mm
(maximaler Durchmesser) lag in KC bei 39%, in VC bei 57%.

Eine hohere Packungsdichte wird vielfach als therapeutisches Ziel angesehen und wird von
einer Vielzahl von Autoren als protektiver Faktor gewertet [107]. Dieser Aspekt wird im

Verlauf noch aufgegriffen.
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5.1.2 Teilthrombosierung

Einige Aneurysmen sind bei Diagnose bereits teilthrombosiert. Ob ein Aneurysma partiell
thrombosiert ist, hingt von unterschiedlichen Faktoren wie unter anderem seiner Geometrie
und den hdmodynamischen Verhéltnissen innerhalb des Aneurysmas ab [8]. Diese, dem
Therapieerfolg zuerst scheinbar eher zutrégliche Eigenschaft, kann die Komplexitit des Falls
erh6éhen [74]. Durch die Teilthrombosierung kénnen weniger Coils im Aneurysma platziert
werden und bildgebend entsteht der Eindruck, dass eine besonders dichte, komplette
Coilokklusion vorliegt. Im Verlauf kann das ,,Coilmesh* allerdings in den Thrombus
einwandern mit der Folge, dass die Packungsdichte im nicht thrombosierten Anteil sinkt und

das Aneurysma reperfundiert wird [124] (Abb. 25).

Abb. 25: Coiling eines teilthrombosierten Aneurysmas;

A: Schematische Darstellung eines teilthrombosierten Aneurysmas; B: nach Intervention ist das Aneurysma
suffizient mit Coils gefiillt und damit ausgeschaltet; C: im Verlauf wandern die eingebrachten Coilschlingen in
den Thrombus ein und verringern die eigentliche Packungsdichte;

Teilthrombosierte Aneurysmen neigen folglich unter Umstinden eher zu Rezidiven [109, 124];
ein Grund, weswegen gerade sie besonders dicht gepackt werden sollten [130]. Die
Teilthrombosierung erschwert also das erfolgreiche Coiling.

In unserer Untersuchung haben wir den Faktor ,,Teilthrombosierung® nicht analysiert, sodass
keine direkte Aussage liber einen moglichen Zugewinn durch Gebrauch von Volumencoils
gemacht werden kann. Es kann aber durchaus spekuliert werden, dass eine hohere

Packungsdichte mittels PC400 Coils auch die Problematik der Teilthrombosierung mindert.
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5.1.3 Aneurysmaform

Auch die Ausrichtung und die Form (beispielsweise gelappte Aneurysmen (Abb. 26)) des
Aneurysmas ist bei der Therapie intrakranieller Aneurysmen zu beachten; auch sie kann der
Grund fiir therapeutische Schwierigkeiten sein. So beeinflusst der Winkel zum GefaB3verlauf
nicht nur die Himodynamik sondern kann mitunter auch zu Sondierungsproblemen fiihren
[131]. In einigen Fallen kann die Zuhilfenahme eines Ballons niitzlich sein und die Sondierung
des Aneurysmalumens erleichtern. Zwar ist auch das PC400 System mit zusétzlichen Devices
kombinierbar. So wurde innerhalb von VC (S1) in 13,5% (5/37) der Fille Stent-assistiert, in
13,5% (5/37) mit ergdnzender Remodellingtechnik gearbeitet. Eine Kombination aus PXSlim,
also dem Mikrokatheter des PC400 System, und einem Ballonkatheter erfordert die Wahl eines
grofkalibrigeren Fiihrungskatheters. Stellt sich die Notwendigkeit eines Ballonremodellings
erst wihrend der Intervention heraus, so muss unter Umstinden ein Fithrungskatheterwechsel
erfolgen, alternativ doch auf konventionelle Coils zuriickgegriffen werden. Ein solches
Szenario bringt eine hohere Interventionszeit mit sich, ist zudem undkonomisch.

Uberdies ist die Form des Aneurysmas maBgebend. Irregulir konfigurierte Aneurysmen oder
solche mit Schwesteraneurysmen, so genannte daughter sacs konnen schwieriger zu sondieren

oder zu fiillen sein. Sie haben auerdem ein hoheres Rupturrisiko [131].

Abb. 26: Fallbeispiel eines rupturierten, gelappten, irregular geformten PICA Aneurysmas;
A: Angiographie; B: 3D-Rekonstruktion;

Vielfach diskutiert wird in diesem Zusammenhang auch die Halsweite von Aneurysmen. Aus
dem Verhiltnis zwischen Aneurysmadurchmesser in der Kuppel (dome) und im Hals (neck)

errechnet sich die so genannte Dome-Neck-Ratio (DNR) (dimensionslose Grof3e) (Abb. 27,28).
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Kuppelweite
Halsweite

Abb. 27: DNR von sakkuldren Aneurysmen;
A: Aneurysma mit weitem Hals und einer DNR von circa 1,05; B: Aneurysma mit schmalem Hals und einer DNR
von circa 2,5;

Abb. 28: DNR;

A: Beispiel eines intrakraniellen PCOM Aneurysmas mit kleiner DNR (ca. 0,8). Es wurde Ballon-assistiert mit
einer Coil versorgt; B: Beispiel eines PCOM Aneurysmas mit groBer DNR (ca. 4,2). Es wurde mit 7 Coils
versorgt.

Je niedriger die Dome-Neck-Ratio, desto weiter ist demnach der Hals des Aneurysmas in Bezug
auf seine Kuppel. Die Problematik einer geringen DNR liegt darin, dass bei breitem Hals

eingebrachte Coils schlechter im Aneurysma verbleiben und die Gefahr einer so genannten
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Coilherniation, einem Prolabieren von Coilschlingen ins Trigergefdl, besteht [132]. Einige
Losungsvorschldge beinhalten unter anderem die Remodelling-Technik, Stent-assistiertes
Coiling (Abb. 29) oder der Gebrauch von anderen Devices wie Flow-Divertern oder dem WEB

Device [81, 133, 134] beziehungsweise ein neurochirurgischer Therapieansatz.

Abb. 29: Therapieoptionen bei weithalsigen Aneurysmen:
A: Ballonremodelling; B: Stent-assistiertes Coiling;

Halsweite und DNR wurden auch in unserer Arbeit erhoben. Mit im Mittel 3,0 mm war die
Halsweite in VC signifikant grofler als in KC (2,5 mm) (nur in S1). Die DNR war in KC
signifikant kleiner, also ungiinstiger (nur in S1).

Insgesamt, also unabhéngig von VC und KC hatten 61 Aneurysmen eine Halsweite von {iber 4
mm, die allgemein als problematisch gilt [135]. Bei uns zeigte die Gruppe der weithalsigen
Aneurysmen, also mit Halsweiten {iber 4 mm, signifikant héufiger Rezidive und
, Therapieversager und es wurde signifikant hdufiger Stent-assistiert gearbeitet (Abb. 30).
Auch scheint ein Zusammenhang zwischen Halsweite und Packungsdichte zu bestehen.
Wihrend bei Aneurysmen mit schmalen Hélsen in 36,2% der Fille (72/199) eine PD von iiber
40% erzielt werden konnte, waren es bei weithalsigen Aneurysmen nur 13,1% (8/61). Diese
Beobachtung deckt sich mit dem allgemeinen Verstindnis, dass ein weiter Hals einen

moglichen Risikofaktor und therapeutisch eine besondere Herausforderung darstellt [135].
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Halsweite <4mm Halsweite > 4mm p-Wert
Zusitzliche Devices:

- Stent-Assistenz | 6,6% (13/199) 36,1% (22/61) <0,001**

- Remodelling 18,1% (36/199) 18,0% (11/61) 1,000

- nein 73,9% (147/199) 44,3% (27/61) <0,001**
PD-Gruppe 0,001*

- 0-10% 1,0% (2/199) 6,6% (4/61)

- 10-20% 10,6% (21/199) 16,4% (10/61)

- 20-30% 21.1% (42/199) 33,3% (21/61)

- 30-40% 30,7% (61/199) 29,5% (18/61)

- >40% 36,2% (72/199) 13,1% (8/61)
Komplikationen gesamt 16,6% (33/199) 19,7% (12/61) 0,357
Rezidiv 9,1% (18/199) 24,6% (15/61) 0,003*
Therapieversagen 17,6% (35/199) 47,5% (29/61) <0,001**

Abb. 30: Vergleich weit- und schmalhélsiger Aneurysmen; ;*p<0.05, **p<0.01

Im Vergleich zwischen VC und KC fiel auf, dass innerhalb der weithalsigen Aneurysmen in
VC seltener Stent-assistiert gearbeitet werden musste als in KC (in VC in 16,7% (2/12); in KC
in 40,8% (20/49), wenngleich dieser Trend, ggf. auch aufgrund einer zu niedrigen Fallzahl, kein
signifikantes Niveau erreichte (p=0,118). Unsere Ergebnisse decken sich in dieser Hinsicht mit
einer Arbeit aus dem Jahre 2015, welche genau diesen Aspekt der weithalsigen Aneurysmen
aufgreift. Hier war unter Gebrauch von Volumencoils signifikant seltener eine Stent-Assistenz
notwendig. Die Autoren vermuten eine Kostenersparnis unter Verwendung der PC400 sowie
thren sinnvollen FEinsatz bei Patienten mit Kontraindikationen fiir eine duale

Plattchenhemmung [136].

5.1.4 Aneurysmalokalisation

Auch die Lokalisation des Aneurysmas spielt bei der Entscheidung, mit welcher Methode
behandelt werden soll, eine entscheidende Rolle. Ganz allgemein gesprochen sind weit distal
gelegene Aneurysmen naturgemil schwerer zu erreichen und setzen groBes Geschick des
Interventionalisten voraus. Auch eine Lokalisation an Gefainnenkurven (Abb. 31) und bei
engem GefdBverlauf ist mitunter technisch anspruchsvoll; in solchen Féllen kann die
Sondierung mit Hilfe eines temporir inflatierten Ballons gelingen wobei hier in einigen Féllen

ein Materialwechsel erforderlich ist.
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Abb. 31: Schematische Darstellung von Sondierungsschwierigkeiten bei engem kurvigen GefaB3verlauf und
Lokalisation des Aneurysmas in der Innenkurve;

Oftmals gelingt es, den Fithrungsdraht im Aneurysma trotz einer ungiinstigen Lage an der inneren Kurvatur eines
Gefdlles zu platzieren; allerdings ergeben sich durch den engkurvigen Gefélverlauf zwei Probleme:

Erstens wird der Fithrungsdraht aufgrund der wirkenden Biegespannung an die GefdaBwand (4) bzw. den kranialen
Anteil des Aneurysmahalses (B) gedriickt, sodass der Mikrokatheter ggf. an der Kante hiangenbleiben kann und
sich aufstellt.

Zweitens kann der Mikrokatheter aufgrund seiner geringeren Flexibilitdt u.U. nicht dem vom Fiihrungsdraht
vorgegebenen Verlauf folgen. Durch die Schubkraft kann der Katheter den Fithrungsdraht sogar aus seiner Position
im Aneurysmalumen zwingen (C,D).

Es scheint, dass es unter Verwendung des PX bzw. PX Slims bei anspruchsvoller
Aneurysmalokalisation zu Sondierungsschwierigkeiten kommen kann. In 6 Fillen vorliegender
Kohorte gelang das Einbringen von Coilschlingen in den Aneurysmasack nicht, sodass auf
anderes Material und in einem Fall bei wiederholtem Sondierungsversagen, das Aneurysma
letztlich operativ behandelt werden musste. Da ein Materialwechsel stets mit zusétzlichem
finanziellen- und zeitlichen Mehraufwand verbunden ist, muss der potentielle Einsatz vorab
bedacht und in das Behandlungskonzept eingebracht werden. Der PX Slim ist mit einem
duBeren Durchmesser von 2,6/2,95 F (distal/proximal) deutlich dicker als beispielsweise der in

unserer Arbeit vielfach verwendete Mikrokatheter Echelon 10 mit einem duf3eren Durchmesser
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von 1,8/2,1F (distal/proximal). Trotz Bemiihungen von Seiten Penumbras und der
Weiterentwicklung vom PX Mikrokatheter (2,8/2,95; distal/proximal) zum PX Slim kann ein
gewisser Mindestdurchmesser naturgemifl nicht unterschritten werden, da Volumencoils
konstruktionsbedingt von grof3erem Kaliber sind. Auch die Sondierung von sehr kleinen, distal

gelegenen Aneurysmen, kann so erschwert werden.

Allgemein gelten aulerdem Aneurysmen im hinteren Stromgebiet als kritisch. Sie gehen mit
einer hoheren Rekanalisationsrate einher [137].

Sie liegen wegen der unmittelbaren Ndhe zum Hirnstamm in einer kritischen Region und sind
fiir den Neurochirurgen mitunter schwer und risikoreich zu erreichen [126]. Aus diesem Grund
wird bei Aneurysmen in dieser Lokalisation gerne ein interventioneller Therapieansatz verfolgt.
So wurden auch am NKZ im beobachteten Zeitraum signifikant weniger Aneurysmen aus dem
hinteren Stromgebiet geclippt: Von insgesamt 523 neurochirurgisch versorgten Aneurysmen
waren nur 23 (4,4%) im hinteren SG lokalisiert, wahrend unter den interventionell behandelten
Aneurysmen 18,0% (110/610) aus dieser Region stammten (p<0,001).

Auch die restliche Verteilung in Bezug auf Aneurysmalokalisation zwischen NCH und INT
unterschied sich signifikant. Fast die Halfte aller geclippten intrakraniellen Aneurysmen
entsprangen dem Mediastromgebiet (52,0% (272/523)), wihrend diese Lokalisation in INT nur
in 10,0% der Fille (61/610) vorkam. Grund ist eine krankenhausinterne Ubereinkunft dariiber,
dass Mediaaneurysmen primir neurochirurgisch angegangen werden, wihrend jene im

Anterior- und hinteren Stromgebiet vorrangig interventionell versorgt werden.
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5.2 Komplikationen

Die hdufigsten beim Coiling auftretenden Komplikationen stellen thrombembolische
Ereignisse sowie Rupturen dar, wobei Rupturen insgesamt deutlich seltener beobachtet werden
[92]. Thre Haufigkeit wird mit gréer Schwankungsbreite je nach Quelle mit zwischen 0,7%
und 11% [46, 138-143].

Sowohl unsere Ergebnisse als auch bisher veroffentlichte Studien sprechen fiir einen sicheren
Gebrauch der Volumencoils ohne erhdhtes peri- oder postprozedurales Risiko.

Nach unseren Ergebnissen kommt es nicht, wie man bei einem kaliberstirkeren Mikrokatheter
hitte mutmallen konnen, zu einer hoheren Rupturrate; auch die Anzahl thrombembolischer

Ereignisse variierte nicht signifikant zwischen Kontroll- und Experimentalgruppe.

Mit einer Komplikationsrate von insgesamt 19,3% (Abb. 14, S. 33) liegen unsere Werte etwas
hoher als beispielsweise in zwei Multicenterstudien in denen jeweils 649 und 405 Patienten mit
intrakraniellen Aneurysmen untersucht wurden [144, 145]. In Erstgenannter ergab sich eine
Komplikationsrate von insgesamt 15,4%, wobei thrombembolische Ereignisse mit 7,1% und
GefdBrupturen (2,6%) am héufigsten beobachtet wurden. Bei Cognard et al. kamen
thrombembolische Ereignisse in 13,3% der Félle, Rupturen bei 3,7% vor. Der Anteil an
thrombembolischen Ereignissen lag in unserer Studie bei 10,0%, jener fiir Aneurysma- bzw.
GefaBrupturen bei 5,3%, also im Einzelnen nicht hoher im Vergleich zu den oben genannten
Multicenterstudien. Die trotzdem vergleichsweise hohe insgesamte Komplikationsrate von
19,3% erklart sich am ehesten durch zwei Faktoren: Zum Ersten wurde, anders als bei anderen
Studien, eine ,,Coilmalposition®, also das erschwerte Einbringen des Coilmeshes, was zum Teil
einen Materialwechsel bzw. das Hinzuziehen zusétzlicher Devices erforderlich machte, zum
Teil auch zum Abbruch der Intervention fiihrte, als Komplikation hinzugezahlt. Zum Zweiten
wurde ein insgesamt sensitives Auslesen der Daten vorgenommen. So wurden beispielsweise
auch sehr geringfligige und medikament6s leicht kontrollierbare Vasospasmen oder die
Entstehung eines winzigen, im Verlauf wieder aufgeldosten Thromben notiert und als
Komplikation gewertet. Unter Berlicksichtigung dieser Faktoren gliedern sich unsere

Ergebnisse letztlich in die vorliegende Literatur ein.

Erwédhnenswert ist die signifikant langere Interventionsdauer in VC (S1:VC:163.2 /173.0 (52-
366 min.); KC: 139.2/118.0 (17-464 min.); p=0,032; S2: VC: 167.2/179.0 (52-366 min.) KC:
139.8 / 112.0 (41-350 min.); p= 0,032). Sie kann die Komplikationsrate erh6hen, geht in der

Regel einher mit einer hoheren Strahlenbelastung fiir Patient und Operateur und bindet das
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Interventionsteam lénger.

Hier unterscheiden sich unsere Ergebnisse klar von bisher verdffentlichten Studien. In allen
Arbeiten, die die Interventionszeit bei Verwendung des PC400 Systems gemessen haben,
zeigten sich kiirzere Interventionszeiten im Vergleich zu konventionellen Coilings [146-149].
Ein mdéglicher Grund fiir die bei uns nicht zu beobachtende Verkiirzung der Interventionsdauer
in VC verglichen mit KC, konnte sein, dass die Komplexitit der Aneurysmen in VC deutlich

groBer war als in KC, auch nach Ausschluss der Aneurysmen <7 mm.

Dazu kommt, dass in VC bei 11 Interventionen (29,7%) mit gemischten Coils (also
Volumencoils und konventionellen GDC Coils) gearbeitet wurde. Der entsprechende
Materialwechsel, insbesondere die evtl. nétige Resondierung des Aneurysmas, kostet Zeit. Das
Ausschliefen dieser ,,mixed” Félle zeigte in den Ergebnissen eine Anndherung der
Interventionsdauer (nach Ausschluss der ,,gemischten* Fille: S1:VC: 151.3 / 123.5 (52-366
min.) ,KC: 139.2 / 118.0 (17-464 min.); p=0.454 ; S2: VC: 162.4 / 161.5 (52-366 min.), KC:
139.8 / 112.0 (41-350 min.); p=0.238). Es verwundert, dass in anderen Arbeiten zum Thema
die kombinierte Verwendung von konventionellen und Volumencoils nie zur Sprache kommt.
Unserer Erfahrung nach erlaubt sie in vielen Féllen ein besseres Packen des Aneurysmasackes
wenn zum ,,Hals finishing* keine weitere Volumencoil, wohl aber eine konventionelle Coil im

Aneurysma Platz findet.

Im Vergleich zu anderen verdffentlichten Studien liegen unsere Interventionszeiten allgemein
(also unabhingig vom Coiltypus) mit 119,50 min. im Median (Interquartilbereich: 84,0-194,00)
relativ hoch. Der Grund dafiir konnte in der unterschiedlichen Definition der Interventionsdauer
liegen. Sie wurde in der vorliegenden Arbeit festgelegt als Zeit zwischen dem ersten und letzten
Bild der intrakraniellen DSA-Serie. In dieser Zeitspanne inbegriffen sind also sowohl die
intrakranielle Sondierung als auch das Coiling des Aneurysmas. Andere Arbeiten definierten
die Interventionsdauer anders, als Zeit zwischen Einbringen der ersten Coil und Ablosung der
letzten, beispielsweise Berge et al.. Hier wurde also die reine Coilingdauer gemessen und
Faktoren wie Sondierungsschwierigkeiten etc. nicht berlicksichtigt. Bei dieser Definition
wundert es nicht, dass kiirzere Interventionszeiten (mean procedure duration for PC400 coils:
29,8min.; 0,010inch coils: 49,2min) [149] beobachtet werden, da schlieSlich weniger Coils pro
Volumeneinheit verwendet werden miissen. Hier wird, anders als in vorliegendem Setting, das
Handling nicht berticksichtigt. Gerade Jenes scheint jedoch eine potenzielle Schwachstelle des

PC400 Systems zu sein, weil es die Gesamtzeit der Intervention entscheidend pragen kann und
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so von Bedeutung fiir Patienten, das Interventionsteam und die Klinik ist.
Da je nach Autor unterschiedliche Definitionen von Interventionsdauer verwendet werden,

muss diese stets bedacht, bevor Vergleiche gezogen werden.

5.3 Ergebnisse/Rezidive

Das wohl groBte Problem des endovaskuldren Therapieansatzes intrakranieller Aneurysmen
mittels Coiling, ist das Auftreten von Rezidiven. Anders als beim neurochirurgischen Clipping
treten Rezidive mit einer Haufigkeit von ca. 20% vergleichsweise héufig auf [137]. Gerade
wegen der mitunter hoheren Rezidivraten steht das Coiling nach wie vor héufig in der Kritik.
Wissenschaftliche Arbeiten und fertigungstechnische Weiterentwicklungen setzen daher genau
hier hiufig an.

Rezidive entstehen durch die so genannte Coilkompaktierung (Abb. 32,33) Gemeint ist hiermit
das Zusammensacken des Coilpakets, also ein Ineinanderschieben der Coils/ Coilschlingen mit
der Folge, dass das Volumen, welches sie einnehmen, kleiner wird. Risikofaktoren fiir ihr
Auftreten werden vielfach diskutiert, wobei insbesondere eine niedrige initiale Packungsdichte,
sowie GroBe, Halsweite und Teilthrombosierung eine Rolle zu spielen scheinen. Vor allem der

initiale MRRC gilt als wichtiger Vorhersagefaktor fiir ein erfolgreiches Coiling [106].

Abb. 32: Coilkompaktierung in schematischer Darstellung;

A: sakkulidres intrakranielles Aneurysma; B: Zustand nach Coiling. Das Coilmesh ist gleichmaBig innerhalb des
Aneurysmas positioniert; C: Coilkompaktierung im Verlauf: das Coilmesh ist in sich zusammengefallen/
kondensiert. Die Folge ist ein Aneurysmarezidiv.
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Abb. 33: Fallbeispiel Coilkompaktierung;

A: Angiographie eines inzidentellen linksseitigen Mediaaneurysmas mit 8§ mm maximalem Durchmesser und
einer Halsweite von 4 mm bei einer 67-jahrigen Patientin; B: Abschlusskontrolle nach Stent-geschiitztem
Coiling mittels 11 Platinspiralen; C: Coilkompaktierung nach 6 Monaten. Das Coilpaket ist zusammengesackt
und das Aneurysma teilweise reperfundiert.

Zur richtigen Einordnung der Ergebnisse miissen die hier jeweils Definitionen beriicksichtigt
werden. Die Kriterien eines Rezidivs waren in vorliegender Arbeit erfiillt wenn im Follow-up
ein MRRC IIIb/I1la bei postinterventionell besserem Ergebnis vergeben wurde.

Nicht als Rezidiv gewertet wurden jene Fille, bei denen es im Verlauf zu einem so genannten
,heck remnant®, einer umschriebenen Revaskularisation des Aneurysmahalses, kam (MRRC
10).

Auf der einen Seite zeigte sich bei allen Aneurysmarezidiven in S1 (33/33) auch eine
Coilkompaktierung, im Gegenzug erfiillten aber nur 62,5% (33/56) der Fille mit
Coilkompaktierung die Kriterien eines Aneurysmarezidivs. Nicht immer bedeutet also eine

Coilkompaktierung, dass auch ein Rezidiv auftreten muss.

Um dem Auftreten von Rezidiven bzw. der Coilkompaktierung entgegenzuwirken, besteht
weitgehender Konsens, das Aneurysma mdglichst komplett und dicht mit Platinspiralen zu
fiillen. Die SO genannte Packungsdichte
(PD) dient hierfiir als numerischer Parameter. Er gibt an, zu welchem Anteil das Aneurysma
mit Coils gefiillt ist und errechnet sich durch Division vom Eigenvolumen der Coils und

Aneurysmavolumen, stellt also ein Verhéltnis dar, welches in Prozent angegeben wird. Eine
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hohe PD gilt allgemein als protektiver Faktor [107].

So haben beispielsweise Leng et al. bei der Untersuchung von 221 Aneurysmen gefunden, dass
zum einen GroBe Aneruysmen (>600 mm?), zum anderen solche mit einer PD von <20% hohere
Rekanalisationsraten zeigen [125]. Wie hoch die PD nun optimaler Weise sein sollte, ist
Gegenstand von Diskussionen. Viele Autoren beziehen sich auf die in vielen Arbeiten
vorgeschlagenen 25% Packungsdichte als erstrebenswertes Ergebnis [130, 150, 151] welches
sich mit unserem errechneten Cutoff Wert von 25,5% deckt. Eine Reithe von Studien kam
jedoch zu deutlich héheren mittleren PD-Werten (und sprechen von deutlich schlechteren
Ergebnissen bei PD-Werten unter 31% oder sogar 50%) [100, 152]. Auch unsere erzielten
durchschnittlichen PD-Werte liegen deutlich iiber 25,5%; im Durchschnitt, unabhidngig von
AneurysmagroBle und Vergleichsgruppen bei 35,0%.

Bei allen in der Literatur gefundenen Zahlen zum Thema Packungsdichte muss immer kritisch
hinterfragt werden, wie diese Werte zustande kommen, da sie oft inakurat sind [151]. Um die
PD zu errechnen ist eine moglichst addquate Volumenbestimmung entscheidend. Grundséatzlich
stehen hierzu u.a. drei Moglichkeiten zur Auswahl: 3D Rekonstruktion der Workstation, dem
Programm ,,AngioCalc* (http://www.angiocalc.com) oder dem von uns verwendeten
Programm ,,AngioSuite®.

Bei ,,AngioCalc* kann zwischen kugelformigen (spheric), ellipsoiden und bilobulidren
Aneurysmen gewihlt werden. Das Programm errechnet dann das Volumen jeweils entweder
alleine mit Angabe des Durchmessers fiir kugelférmige Aneurysmas, Hohe, Breite und Tiefe
fiir ellipsoide Aneurysmen, oder zwei Durchmessern und der Hohe fiir bilobuldre Aneurysmen.
Wenn man bedenkt, wie irreguldr intrakranielle Aneurysmen mitunter geformt sein konnen, so
leuchtet ein, dass diese, von vielen Autoren verwendete Bestimmungsform, trotz mehrerer
Messwerte nur grob stimmt.

In ,,AngioSuite* wird dieses Problem teilweise gelost: Die Querschnittsfliche wird mit dieser
Software nicht allein durch Beriicksichtigung von Breite und Hohe, sondern durch eine genaue
Flachenbestimmung unter Wiirdigung komplexer Formen festgestellt. Die Tiefe als dritte
Dimension wird allerdings wie auch bei ,,AngioCalc* einfach hinzugerechnet. Daher ist es nicht
gleichgiiltig welche Ansicht des Aneurysmas zuerst betrachtet wird. Abb. 34 illustriert, wie es,
je nachdem welches Bild zur Bestimmung der Fldche verwendet wird, zu unterschiedlichen
Volumenergebnissen kommen kann. Zur Flachenbestimmung sollte daher immer die

komplexere Ansicht gewéhlt werden.
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Abb. 34: Illustrierung der Grundidee und Problematik der Volumenbestimmung mittels AngioSuite;

Die zuerst gewihlte Ebene wird zur Flachenbestimmung genutzt, bei der rechtwinklig dazu stehenden Ebene wird
dann nur noch der horizontale Durchmesser, also die Tiefe des Aneurysmas beriicksichtigt. Wird die komplexere
Ansicht zur Flachenbestimmung verwendet, so ist das Ergebnis tendenziell realistischer (4). Wird hingegen
andersrum vorgegangen (B), so stellt sich erstens die Frage, welches MaB als ,,Tiefe* gelten soll (1 oder 2),
zweitens entstehen ungenauere Ergebnisse (bei 1 ergibt sich ein zu kleines Volumen, in 2 ein deutlich zu grofes);

In einer Untersuchung die die verschiedenen Volumenbestimmungsmethoden gegeniiberstellte
[153], erwies sich die Volumenbestimmung mittels ,,AngioSuite* als am zuverldssigsten und
vergleichsweise genau (mittlere Volumenabweichung 2,2% (range -8,2% bis +7%)).
Geometrische Volumenberechnung (,,AngioCalc) ergab eine mittlere Volumenabweichung
von 11,3% (range -12,5 bis 34%), also ein {iberschitztes Aneurysmavolumen und folglich
geringere PD-Werte. Ein Workstation integriertes 3D Rekonstruktionstool unterschitze das
Aneurysmavolumen im Schnitt mit einer mittleren Volumenabweichung von -9,8% (range -
29,1 bis +2,3%) [153]. Die Studie zeigt, dass die Bestimmung des Aneurysmavolumens und
die daraus resultierende Packungsdichte mitunter schwer zu bestimmen ist und auBerdem
grofleren Schwankungen unterliegen kann [153].

Um zusitzlich einen moglichst addquaten Volumen- und PD-Wert zu ermitteln, wurde
grundsitzlich bei jedem Aneurysma zweimal das Volumen mittels ,,AngioSuite” bestimmt
wobei eine Gegenkontrolle durch einen erfahrenen Interventionalisten erfolgte. Beim Vergleich
mit anderen Studien sollte aber beachtet werden, mit welcher Methode die Aneurysmavolumina
ermittelt wurden, um eine Vergleichbarkeit zu gewihrleisten bzw. um dort genannte Werte
richtig einordnen zu konnen.

Unterm Strich bleibt die Volumenbestimmung vergleichsweise ungenau. Packungsdichten von
unterschiedlichen Autoren einfach hintergrundlos zu vergleichen ist aus oben genannten
Griinden nicht zu empfehlen. Zu bedenken ist auch, dass kleine Aneurysmen deutlich schneller

und einfacher dicht zu packen sind. Packungsdichte ist also nicht gleich Packungsdichte und
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muss unter anderem in Bezug zur Aneurysmamorphologie gesetzt werden.

Auch wenn die Bestimmung der Packungsdichte nicht unproblematisch ist, ist sie doch eine
malflgebliche GroBe, die vielfach verwandt wird und den technischen Interventionserfolg
abbildet. Thn alleine ohne Zusammenhang als Vorhersagewert zu verwenden wiirde der

Komplexitét der Sache jedoch nicht gerecht.
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5.4 Moglicher Benefit durch P400

Laut der Firma Penumbra bietet das PC400 System eine Reihe von Vorteilen wobei im
Mittelpunkt eine hoéhere erzielbare Packungsdichte unter Verwendung weniger Coils pro
Aneurysma steht. Daraus resultierend soll das System sowohl schneller, mit korrelierend dazu
geringerer Strahlenbelastung, als auch kosteneffektiver sein (www.penumbrainc.com). Hierzu
zitiert werden Studien mit zum Teil nur kleinen Fallzahlen welche den Schwerpunkt jeweils
auf unterschiedliche Faktoren legen.

So wird sich beispielsweise speziell auf groBe Aneurysmen [154], kleine [155-157] oder
weithalsige Aneurysmen [136] konzentriert. Bei letzterer Studie wurden 38 weithalsige
Aneurysmen untersucht, wobei 15 ausschlielich mit Volumencoils behandelt wurden.
Signifikant seltener musste in der Gruppe der Volumencoils Stent-assistiert gearbeitet werden.
Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit unseren Erkenntnissen (sowie anderen Studien [147, 158,
159]), nach welchen unter Verwendung von Volumencoils weder vermehrt noch seltener auf
zusitzliche Devices nétig sind.

Sofern die nach Intervention erzielte Packungsdichte erhoben wurde, kamen alle bisherigen
Studien zu dem Ergebnis, dass mit dem PC400 System signifikant hohere Packungsdichten
erzielt werden konnen [146-149, 155, 157-161], wobei mittlere Packungsdichten von bis zu
53% beschrieben werden [149]. Mit einer mittleren PD von 43.2+/-12.9 (S1) bzw. 42.2 +/- 10.0
reihen sich unsere Ergebnisse gut in die vorliegende Literatur ein. Zu beachten ist, dass keine
weitere Arbeitsgruppe ,,AngioSuite” zur Volumenbestimmung der Aneurysmen verwendete,
sofern die Autoren hierzu eine Angabe machten, wurde ,,AngioCalc* benutzt [146-149, 159],
sodass Vergleiche nur mit gewisser Einschrinkung moglich sind.

Auch werden mitunter der Faktor Interventionsdauer und Kosten beriicksichtigt. Uber
verkiirzte Interventionszeiten und damit einhergehend weniger Strahlenbelastung fiir Patient
und Operateur, sowie einer Kostenersparnis durch eine geringere Anzahl von notwendigen
Coils, wird diskutiert [147, 158, 162]. Einige Studien haben diese Faktoren gesondert
untersucht; sie ergaben kiirzere Prozeduren [146-149], geringere Kosten [149, 159] und
Strahlungsbelastung [149]. Die Kosten sowie die Durchleuchtungszeit wurden in unserer
Arbeit nicht erhoben. Der oben bereits diskutierte Faktor Interventionsdauer ist bei divergenter
Definition nicht mit vorliegenden anderen Studien vergleichbar. Hier wird meist das alleinige
Fiillen des Aneurysmasackes als Interventionsdauer gewertet, sodass insgesamt deutlich
kiirzere Interventionszeiten zustande kommen. So berichten beispielsweise Berge et al. eine
Intervenrtionsdauer von 29,8 min. fiir Volumencoils vs. 49,2 min. fiir konventionelle Coils

[149], widhrend wir auf Zeiten von 173,0 (VC) vs. 118,0 min (KC) kommen.
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Samtliche oben genannte Studien sowie auch die vorliegende Untersuchung dokumentieren
einen sicheren Gebrauch des PC400 Systems.

Zum Teil werden auch schon Follow-up Daten geliefert. Die Ergebnisse sind auch hier
vielversprechend: Es werden niedrige (z.T. 0% [157]) Nachbehandlungsraten und
gleichbleibende oder verbesserte PROC- Werte im ersten FU nach 6 Monaten beschrieben [146,
148, 155-157]. Interessanterweise beobachten einige Autoren eine initial schlechtere
Okklusion, die sich im FU aber verbessert und sprechen von einer progressiven Okklusion [ 148,
156]. Diese Beobachtung konnten wir nicht machen.

Noch erwartet werden die Ergebnisse einer grofl angelegten Multicenterstudie gesponsert von
Penumbra Inc. (ACE Studie: Study of the Penumbra Coil 400 System to Treat Aneurysm) aus
den vereinigten Staaten, welche mdglicherweise weiteren Informationsgewinn, vor allem auch

ausreichende Langzeitdaten liefern soll

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01465841).

Zusammenfassend scheint nach unseren Ergebnissen der grofite Zugewinn, der durch den
Gebrauch von Volumencoils entsteht, bedingt durch ihre Dicke/ ihr Eigenvolumen zu sein.
Dank des groferen Kalibers gelingt es, insbesondere auch sehr grofle Aneurysmen
vergleichsweise dicht zu packen. Dadurch entstehende hohere Packungsdichten schiitzen
wahrscheinlich vor Coilkompaktierungen und Rezidiven und relativieren damit eine vielfach
diskutierte Schwachstelle des endovaskuldren Therapieansatzes. Die aktuelle Datenlage legt
auBBerdem nahe, dass das Einsatzgebiet der PC400 nicht zwangsweise alleinig auf Giant-
Aneurysmen beschrénkt ist, sondern dass sie unter anderem auch in kleinen, weithalsigen oder
solchen Aneurysmen, die aufgrund einer Teilthrombosierung besonders schwer suffizient zu
fullen sind, ein sichere und sinnvolle Alternative zu konventionellen Coils darstellen konnte.

Der unserer Ansicht nach wichtigste Schwachpunkt des PC400 Systems ist wohl der
Mikrokatheter PXSlim. Mit einem &duBleren distalen Durchmesser von 2,6 F hat er ein
vergleichsweise starkes Kaliber. Er fiihrt, wie bereits besprochen mitunter zu
Sondierungsschwierigkeiten (und als Folge dessen zu potenziellem Materialwechsel und
Zeitverlust), und erfordert dazu aufgrund des etwas anderen Handlings gewisse Ubung.
Bemerkenswert ist, dass dieser unserer Ansicht nach wichtige Faktor in anderen Arbeiten nicht

zur Sprache kommt beziehungsweise diskutiert wird.
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5.5 Kritik an der eigenen Arbeit

Wie wohl jede Studie, so hat auch unsere Arbeit gewisse Limitationen, die beleuchtet und

verstanden werden miissen, um aus den Ergebnissen die richtigen Schliisse zu ziehen.

5.5.1 Auswahl der Fille und Einteilung von Gruppen

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse. Die Patienten wurden nicht randomisiert. Die
Entscheidung, ob Patienten interventionell oder primér neurochirurgisch behandelt werden
sollten, wurde im interdisziplindren Dialog zwischen Neuroradiologen und Neurochirurgen
festgelegt.

Die Einteilung in VC und KC, also die Entscheidung, ob ein Aneurysma konventionell oder
mittels Volumencoils behandelt werden sollte, lag beim Operateur und war abhéngig von
diversen objektiven Faktoren wie beispielsweise der Aneurysmagrofle, war allerdings
vermutlich auch beeinflusst von der allgemeinen und subjektiven Einschitzung des
durchfiihrenden Arztes. Als weitere Limitationen sind die von uns gewéhlten Ein- und
Ausschlusskriterien zu nennen. Wir schlossen Fille, die zusétzlich mit Flow-Diverter behandelt
wurden aus, wihrend jene mit Ballonremodelling oder Stent-assistiertem Coiling
eingeschlossen wurden. Der Ausschluss letzterer Aneurysmen hétte die Fallzahl deutlich
verringert; wir haben uns aus diesem Grund dagegen entschieden. Letztlich hat sich das als
richtig erwiesen; so konnten wir zeigen, dass es beziiglich zusitzlicher Devices (Stent-
assistiertes Coiling oder Remodelling-Technik) keinen Unterschied zwischen VC und KC gab.
AuBlerdem ausgeschlossen wurden jene Félle mit nicht kalibriertem Bildmaterial, da hier
wichtige Werte wie Aneurysmagrofle, Volumina und Packungsdichten nicht erhoben werden
konnten.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermdglichen, wurde auch eine Analyse durchgefiihrt, bei
der Aneurysmen mit einem Durchmesser unter 7 mm ausgeschlossen wurden. Durch diesen
Vorgang gingen zwar Félle verloren, was die Aussagekraft einer Arbeit naturgemil3 schwécht;
diese Analyse wurde aber ganz bewusst durchgefiihrt, um eine validere Aussage iiber VC im
Vergleich zu KC zu treffen. Kleine Aneurysmen wurden insgesamt weniger hdufig mit
Volumencoils behandelt, sodass ein Ungleichgewicht zwischen VC und KC in Bezug auf
Aneurysmagrofle entstanden ist (s.0.). Da kleine Aneurysmen im Allgemeinen leichter und
dichter zu packen sind als grofe, entstand ein Missverhéltnis der Gruppen zuungunsten von

VC, was auch nicht dadurch ausgeglichen werden konnte, dass Aneurysmen kleiner 7 mm
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ausgeschlossen wurden (S2). Die Ungleichheit der Gruppen muss bei Betrachtung der
Ergebnisse beriicksichtig werden.

Des Weiteren kann diskutiert werden, ob Interventionen bei denen gemischte Coils, also
konventionelle und Volumencoils zum Einsatz kamen, zur Experimentalgruppe VC gezihlt
werden diirfen. Von 27 Fillen waren 11 ,,gemischt* behandelt worden. Der Grund weshalb die
gemischten Félle hinzugezahlt wurden besteht darin, dass es sich in der Regel lediglich um ein
,»(neck)-finishing® mittels konventioneller Coils handelte, der Hauptanteil des Aneurysmas
jedoch mittels Volumencoils gefiillt wurde. Es ist daher sicherlich vertretbar, sie der VC-
Gruppe zuzurechnen. Trotzdem geht das mit einer gewissen Ungenauigkeit einher, die
deswegen hier erwédhnt werden soll. Sie spiegelt auf der anderen Seite jedoch auch den
praktischen klinischen Gebrauch der PC400 wider. Bei dem erkldrten Ziel, ein intrakranielles
Aneurysma moglichst komplett und dicht zu fiillen, kann es eben zu einer Konstellation
kommen, in der noch eine sehr kleine Coil die Aneurysmaokklusion komplettieren muss,
wihrend eine Volumencoil in dem kleinen Aneurysmarest keinen Platz mehr gefunden hitte.
Zuletzt soll noch die generelle Fallzahl zur Sprache kommen. Das Neuro-Kopf-Zentrum liefert
zwar sicherlich fiir Deutschland vergleichsweise hohe Fallzahlen. Dennoch, da diverse
Aneurysmen ausgeschlossen werden mussten, sinkt die Gro3e des Untersuchungskollektives
maflgeblich und damit die Aussagekraft der erhobenen Daten, wobei das dennoch erreichte
Signifikanzniveau fiir sich spricht.

Zuletzt miissen insbesondere die mitunter fehlenden Follow-up Daten kritisiert werden.

Durch das Herunterkorrigieren der Fallzahl konnten einige, vielleicht auch interessante
Aspekte, nicht verglichen werden. Bei deutlich hoheren Fallzahlen hétten beispielsweise
Aspekte wie Aneurysmalokalisation, Gebrauch von additionalen Stents und oder
Remodellingballons oder der genaue Typus der konventionellen Coils gegebenenfalls

statistisch relevante Ergebnisse ergeben.

5.5.2 Erhobene Daten

Zu kritisieren ist auch die hier verwendete, bereits diskutierte Definition der Interventionsdauer,
welche als Zeit zwischen dem ersten Bild der ersten und dem letzten Bild der letzten DSA-Serie
festgelegt wurde. Dadurch, dass viele Arbeiten mit unterschiedlichen Definitionen arbeiten, ist
eine Vergleichbarkeit nicht oder nur eingeschriankt gegeben. Stirke und Schwiche unserer
Definition ist, dass auch Faktoren wie Sondierungsschwierigkeiten, Materialwechsel,

Andsthesieschwierigkeiten, Gebrauch von zusitzlichen Devices etc. mit ins Gewicht fallen. So
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kann auf der einen Seite eine Aussage liber den allgemeinen Zeitaufwand getroffen werden,
also gemittelt liber verschiedenste interventionelle Vorgehensweisen, auf der anderen Seite
spielen in diese Zeit eine Fiille von moglichen Storfaktoren ein, die die Zuordnung zu einer
bestimmten Vorgehensweise schwierig bis unmoglich macht. Ferner muss bei der von uns
gewdhlten Zeitdefinition bedacht werden, dass die Dauer falsch lang ausgewiesen wird, wenn
mehr als ein Aneurysma behandelt wurde, die dokumentierte Interventionsdauer folglich zu

lang ist.

Das Problem der Volumenbestimmung (s.o.) ist nach wie vor nicht génzlich geldst und begrenzt
die Aussagekraft unserer Ergebnisse. Zum einen konnen die Packungsdichten aus
verschiedenen Studien nur bedingt verglichen werden, weil mit unterschiedlichen Methoden
gemessen wird. Zum anderen bleibt auch die nach aktuellem Verstdndnis beste [153] derzeit
verfligbare Methode zur Vermessung des Aneurysmavolumens bzw. die Angabe der
Packungsdichte mittels AngioSuite mit Fehlern behaftet. Der Komplexitét einiger Aneurysmen
kann man nur bedingt gerecht werden (s.0.). Wir haben versucht dieser Ungenauigkeit
entgegenzuwirken, indem wir zum einen jedes Aneurysmavolumen unabhéngig voneinander
doppelt bestimmt und den Mittelwert errechnet haben. Dariiber hinaus wurde immer die
,komplexere Ansicht“ des Aneurysmas zur Flichenbestimmung genutzt. Wenngleich eine
exaktere Volumenangabe mit den uns zur Verfligung stehenden Mitteln nicht moglich war, so
glauben wir doch, bestmdglich gemessen zu haben. Die Kenntnis dieser Schwachstelle, die
auch allen anderen Arbeiten immanent ist, ist die Voraussetzung fiir eine addquate Einordnung
jedweder Volumen- und PD- Daten.

Hinzu kommen einige nicht ganz objektive Daten, nimlich die DNR (Dome-Neck-Ratio) und
die MRRC (Modified Raymond Roy Classification) . Die Problematik der DNR wurde bereits
diskutiert. Die MRRC (siehe Abb. 11, S. 27), ist zwar klar definiert, jedoch gibt es sicherlich
streitbare Fille, in denen beispielsweise ein MRRC I oder II festgelegt werden konnte.

Zuletzt ist, wie bereits oben erwihnt das Fehlen einiger Follow-up Daten zu beméangeln. In 150
von 260 Fillen lagen Follow-up Untersuchungen vor, wobei der Zeitraum zwischen erster
Intervention und FU im Mittel 6 Monate betrug.

Fehlende Werte trotz sorgfiltigem Follow-up Schema am Neuro-Kopf-Zentrum kdénnten
mitunter der Tatsache zu schulden sein, dass einige Patienten fiirs Aneurysmacoiling zwar das
Klinikum Rechts der Isar als erfahrenes Zentrum aufsuchen, die Nachsorge jedoch zum Teil

anderorts durchgefiihrt wird.
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5.5.3 Fehlende Daten

Einige Daten wurden nicht erhoben, wiren riickblickend aber von Interesse gewesen. Klinische
Information fehlen in unserer Arbeit génzlich. Es gibt keine Informationen tiber den klinischen
Zustand des Patienten, weder unmittelbar, post interventionem, noch im (Langzeit-) Verlauf.
Zumindest der Tod von Patienten oder der mRS (modified Rankin Score) hitte in
Zusammenarbeit mit den Kollegen aus der Neurologie erfasst werden kénnen und hitte in
einigen Féllen liickenhafte Follow-up Daten erkliren konnen; schlieBlich stehen
Langzeitergebnisse aus.

NaturgemiB fehlen diese, da sie schlichtweg noch nicht erhoben werden kdnnen. Mit Blick in
die Zukunft erscheint es aber lohnend, die angelegte Datenbank weiter zu pflegen um zu
gegebener Zeit riickblickend Aussagen zum technischen Langzeiterfolg treffen zu konnen.
Wenngleich wir unsere Definition der Interventionsdauer sinnvoll und richtig finden, so wire
die zusitzliche Angabe der ,Coilingdauer (pro Aneurysma) (statt unsere
»Interventionsdauer) riickblickend lohnend gewesen. So wére eine bessere Vergleichbarkeit
mit anderen Studien gewéhrleistet, und das Problem der falsch hohen Interventionsdauer bei
Behandlung mehrerer Aneurysmen pro Intervention wére behoben.

Von Interesse wire neben der Interventionsdauer auch das Dosis-Flichen-Produkt um die
applizierte Strahlendosis zu quantifizieren, auch weil eine mutmaBlich geringere Strahlendosis
als potentieller Vorteil des PC400 Systems vom Hersteller gehandelt wird und zum Teil auch
gezeigt wurde [149].

Zuletzt hitten noch der finanzielle Faktor miteinbezogen werden kénnen, besonders, weil
andere Arbeiten zu diesem Thema sowie Penumbra selbst eben diesen beriicksichtigen und als
Argument fiir die PC400 verwenden. Sicherlich wire interessant gewesen, ob auch wir einen

wirtschaftlichen Benefit beobachten.
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6. Zusammenfassung

Volumencoils wurden mit dem Ziel entwickelt, die Okklusion intrakranieller Aneurysmen zu
verbessern und basieren auf der Grundidee, durch ein hoheres Coileigenvolumen bessere
Packungsdichten zu erzielen und damit dem Auftreten von Coilkompaktierung und Rezidiven
entgegen zu wirken. Vorangegangene Untersuchungen haben bereits gezeigt, dass
Volumencoils im Vergleich zu herkdmmlichen Platinspiralen gleichermalen sicher
angewendet werden konnen. Umfassende Subgruppenanalysen und Follow-up-Daten fehlen

jedoch.

In der vorliegenden monozentrischen und retrospektiven Arbeit wurden die Effizienz und

Sicherheit des PC400 Systems tiberpriift und diese mit konventionellen Coils verglichen.

Untersucht wurden 260 Aneurysmen bei 233 Patienten, wobei bei 37 Aneurysmen das PC400
System zum Einsatz kam (Experimentalgruppe VC), wihrend die iibrigen 223 mit
herkdémmlichen Coils behandelt wurden (Kontrollgruppe KC). Follow-up Daten nach 6
Monaten lagen bei insgesamt 150 Aneurysmen vor. Nicht eingeschlossen wurden jene
Aneurysmen, die bereits vorbehandelt waren oder solche, die mittels Flow Diverter, fliissigem
Embolisat oder WEB-Device ausgeschaltet wurden. Erhoben wurden Aneurysmakriterien wie
Groe, Volumen, DNR (Dome-Neck-Ratio), Halsweite, Lokalisation, periprozedurale
Kriterien wie Interventionsdauer, technische Parameter, Komplikationsraten sowie die
Packungsdichte nach Intervention und der MRRC (Modified Raymond Roy Classification).
Sofern vorhanden, wurden im Follow-up der MRRC, Coilkompaktierungen und Rezidive

dokumentiert.

Mittels Volumencoils behandelte Aneurysmen hatten héhere Volumina (218,9 vs. 47,1 mm?,
p<0,001), weitere Halse (3,0 vs. 2,5mm, p=0,005) und eine grofBere DNR (2,0 vs. 1,6, p=0,001)
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es konnten hohere mittlere Packungsdichten erzielt werden
(43,2% vs. 34,4%, p<0,001; Aneurysmen >7mm 42,2% vs. 27,8%, p<0,001). Im Follow-up
konnten geringere Rezidiv- und Coilkompaktierungsraten (14,3% v. 40,5%, p=0,046; 23,8%

vs. 64,3%) bei Aneurysmen > 7mm beobachtet werden.

Das PC400 System erwies sich als sicher und effektiv in der Behandlung intrakranieller
Aneurysmen. Auch bei technisch anspruchsvollen Aneurysmen konnten mit den Volumencoils

hohere Packungsdichten erzielt werden, ferner zeigte sich auch im Follow-up eine niedrigere
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Coilkompaktierungs- und Rezidivrate.

Somit kann das PC 400 System insbesondere bei groen und Giant-Aneurysmen, bei denen
Coilkompaktierungen und Rezidive hiufig sind, eine sinnvolle Alternative bzw. Ergédnzung zu

konventionellen Coils darstellen.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

2D zweidimensional

3D dreidimensional

Al Arteria cerebri anterior (proximal der Arteria communicans anterior)
A2 Arteria cerebri anterior (distal der Arteria communicans anterior)
Abb. Abbildung

ACOM Arteria communicans anterior

AICA Arteria anterior inferior cerebelli
AV-Durafistel Arteriovendse Durafistel

AVM Arteriovendse Malformation

BAtip Spitze der Arteria basilaris

BAtr Stamm der Arteria basilaris

ca. circa

CA Kalifornien

cCT kraniale Computertomographie

CE- kontrastverstdrkt

cEEG kontinuierliche Elektroenzephalografie
cMRT kraniale Magnetresonanztomographie

CT Computertomographie

CTA Computertomographangiographie

DCI delayed cerebral ischemia; verspditete zerebrale Ischimie
DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DMSO Dimetyhl sulfoxid

DNR Dome-Neck-Ratio

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

EVAL Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer

EVD externe Vetrikeldrainage

FD Flow-Diverter

FLAIR Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery-Sequenz
FU Follow-up

GCS Glasgow Coma Scale

GDC Guglielmi Detachable Coil

h Stunde

HEMA Hydroxyethylmetacylat

HH Hunt und Hess

ICA Arteria carotis interna

ICADbif Arteria caroits interna (Bifurkation)

ICAc Arteria carotis intera, pars cavernosa
ICAchor Arteria caroits interna, pars choroidea

ICAo Arteria carotis interna, pars ophthalmica
ICAp Arteria carotis interna, pars petrosa

ICB Intrazerebrale Blutung

ISAT International Subarachnoid Aneurysm Trial
ISUIA International Study of unruptured intracranial Aneuryms
IVB Intraventrikuldiire Blutung

KC Kontrollgruppe mit konventionellen Coils
KM Kontrastmittel

LP Liquorpunktion

Ml Arteria cerebri media, pars sphenoidalis

M2 Arteria cerebri media, pars insularis, opercularis und terminalis
mA Miliampere

MCA Arteria cerebri media (Bifurkation)

70



mD
MDCTA

mg
mm
mmHg
MRA
MRI
MRRC
mRS.
MRT

NKZ

P1

P2
PAO
PCOM
PD

PD
PED
PGLA
PICA
PKD
POD
RROC
S1

S2
SAB
SDH
SG

s.g.
S.U.
SHT
SUCA
TE
TGFp
TOF-MRA
TR
UIA
VA
VC

Vs.
WEB
WEFNS
z.T.

maximaler Durchmesser

Multidetector Computed Tomographic Angiography
(Multidetektor CT-Angiographie)
Milligramm

Millimeter

Millimeter-Quecksilbersdule
Magnetresonanzangiographie

Klinikum rechts der Isar (Medizin rechts der Isar)
Modified Raymond-Roy classification

modified Rankin Score
Magnetresonanztomographie

Millisekunde(n)

Fallzahl

NeuroKopfZentrum

P-Wert

Arteria cerebri posterior, priakommunikales Segment
Arteria cerebri posterior, postkomunikales Segment
parent artery occlusion

Arteria communicans posterior
Packungsdichte, packing density
Protonendichte

Pipeline Embolization Device

polyglycolic acid

Arteria cerebelli inferior posterior
Polyzystische Nierenerkrankung
Para-Operational-Device

Raymond-Roy occlusion classification
Subgruppe 1

Subgruppe 2

Subarachnoidalblutung

Subduralblutung

Stromgebiet

so genannt

siehe unten

Schddel-Hirn-Trauma

Arteria superior cerebelli

Echozeit

transforming growth factor beta
Time-of-Flight-Magnetresonanzangiographie
Repetitionszeit

Unrupturiertes intrakranielles Aneurysma
Arteria vertebralis

Experimentalgruppe, Volumencoils

versus

Woven Endobridge Device

World Federation of Neurological Surgeons
zum Teil
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