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2 EINLEITUNG

Die subarachnoidale Blutung (SAB) ist eine lebensbedrohliche Art des Schlaganfalls, die in
bis zu 60% aller Fille tddlich endet>. 85% der SABs sind bedingt durch die Ruptur
intrakranieller Aneurysmen® und verursachen 5-10% aller Schlaganfille’. Dies hat die
klinische Forschung dazu bewegt endovaskuldre und chirurgische Therapieoptionen zu
diversifizieren*. Urspriinglich wurden Aneurysmen mittels einer Kraniotomie und
nachfolgendem Clipping des betroffenen Gefdlles behandelt. Seit der Einfithrung des
Coiling durch Guglielmi et al. 1991 hat sich zusidtzlich die endovaskuldre Versorgung
entwickelt und besonders nach den Resultaten der ISAT Studie 2005, mit ihren
unterschiedlichen Therapieoptionen etabliert™’. Eine der neuen Behandlungsmethoden
stellt das Woven Endobridge Device (WEB Device Selection Guide, MicroVention, Inc.,
Tustin, Kalifornien, USA) dar, welches vor allem zur Versorgung von breitbasigen
Bifurkationsaneursymen eingesetzt wird®!'2. Es handelt sich um eine Art gewobenes
Korbchen, welches mit einem Katheter endovaskulér platziert wird und sich anschlieBend
im Aneurysmasack entfalten l4sst. Dadurch kommt es zu einer Disruption des Blutflusses,
zur sekundiren Ausbildung einer Endothelmembran gegeniiber dem Trigergefil und
folglich zu einem Verschluss des Aneurysmas'. Die Methode der WEB Embolisation 16st

aufgrund der Moglichkeit der schnelleren Implantation und der formal nicht notwendigen

13,14

postoperativen Antiaggregation, verstarkt das Coiling ab

Abbildung 1: Woven Endobridge in einem breitbasigen Bifurkationsaneurysmats



Bei einigen Kontroll-DSA Untersuchungen im sechs-monatigen Follow Up der WEB
Implantation, wird eine isoliert persistierende Fiillung des WEB Device mit Kontrastmittel
beobachtet, welche bereits im Vorfeld als BOSS-1 beschrieben wurde'®. In dieser Arbeit
wird evaluiert, ob und in welchem Ausmal} dieses Phdnomen von klinischer Relevanz ist

und welche potenziellen Risikofaktoren dessen Ausbildung begiinstigen.

Primér stellten wir die Hypothese auf, dass die Abweichung der WEB Achse zu der des
Aneurysmas eine residuelle Fiillung innerhalb des Device provozieren konnte. Dies wire
insofern kohdrent zu dem WEB Aufbau, da der ideale Effekt, den Blutfluss zu unterbrechen
dann eintritt, wenn die Richtung des Device und die der Aneurysma-Leitachse genau
iibereinstimmen. Auf diese Weise trifft die lamindre Blutstromung direkt auf den
proximalen Recessus des WEB, an dem die Drahtdichte am hochsten ist. Ist das Device
jedoch gegeniiber der Lotlinie abgekippt, wiirde der Blutfluss auf die ,,Schulter zuhalten,

t'7, sodass es zu

an der hingegen die Drahtdichte im Vergleich zur Mitte stark reduziert is
einer unvollstindigen Thrombusbildung kdme. Dieses Verhalten, vorausgesetzt der
Aneurysmashals wird weiter von dem Device verschlossen, fiihrt nicht zwingend zu einem

Rezidiv, jedoch nach unserer Annahme haufiger zur BOSS-1 Konfiguration.

Wir untersuchten weiter, ob eine Korrelation zwischen dem BOSS-1 Phidnomen und der
Breite des WEB Device, also ecinem eventuell nicht abschlieBendem Device am
Aneurysmahals vorliege. Im Rahmen dieser Annahme, schlossen wir auch eine suboptimale
WEB Dimensionierung, sowie die groere Oberfliche des Aneurysmahalses als

Untersuchungskriterium mit ein.



2.1

INTRAKRANIELLE ANEURYSMEN

2.1.1 Epidemiologie

18-21ynd treten in

Intrakranielle, sakkuldre Aneurysmen betreffen ca. 3% der Bevdlkerung
25% der Fille in multipler Form auf??. Erworbene Risikofaktoren bei der Entwicklung
intrakranieller Aneurysmen sind ein steigendes Lebensalter, arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus, Alkoholabusus, Ostrogen Defizienz und Hypercholesterinimie®. Die
Wahrscheinlichkeit, dass das Aneurysma an Grof3e zu nimmt oder rupturiert, wird versucht
durch die Parameter des PHASES Score zu beschreiben®*. Letzterer nennt als Pridiktoren
neben der Grofle und Lokalisation des Aneurysmas, ein steigendes Lebensalter, arterielle
Hypertension, bereits stattgefundene SAB und die Herkunft des/der PatientIn?. So liegt bei
Patientlnnen aus Japan oder Finnland ein erhdhtes Rupturrisiko, wie auch eine hdhere
Wahrscheinlichkeit der Grofenzunahme des Aneurysmas vor, im Gegensatz zu
PatientInnen anderer Ethnien?>. SABs oder intrakranielle Aneurysmen treten gehiuft bei
Verwandten von SAB-Betroffenen auf?. Eine positive Familienanamnese kann bei 10% der

Verwandten ersten Grades, sowie in 15% bei Verwandten zweiten Grades gefunden

werden?’.

Die schiitzende Wirkung von Ostrogen konnten Turan et. al in einem groen Review iiber
die Korrelation des weiblichen Geschlechts zur Entwicklung von intrakraniellen
Aneurysmen, belegen?®. Primenopausal haben Frauen im Vergleich zu Ménnern, noch ein
ca. 1,1-fach erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines Aneurysmas, welches sich nach der
Menopause, bezichungsweise nach dem 50. Lebensjahr, verdoppelt?® und nach dem 60.
Lebensjahr sogar zu einer Ratio weiblich/méinnlich von 3.3:1 fiihrt®*. Keedy et al.
beschreiben hingegen eine grundsétzlich erhohte Inzidenz von intrakraniellen Aneurysmen
bei Frauen mit einem bis zu 1,6-fach erhéhten Risiko®!, welches Frauen, so Kubo et al. auch
fiir eine relativ haufigere Grofenzunahme und damit zu einem erhdhten Rupturrisiko

pridisponiert?®32,



2.1.2 Pathogenese von Aneurysmen

Sakkuldre Aneurysmen entstehen durch Verdnderungen in der Struktur von Arterien. Bis
heute bleibt die genaue Atiologie dieser arteriellen Malformationen ungeklirt, es bestehen

jedoch einige Theorien zur Pathogenese?®.

Physiologisch bedingt weist die A. basilaris (AB) der intrakraniellen Arterien eine diinnere
GefaBwand auf als die der A. mesenterica superior (AMS). Histologische Untersuchungen
zeigen, dass sich in der Tunica media der AMS 35 {ibereinandergeschichtete Muskelzellen
befinden, wihrend die der AB nur 20 Lamellen ausbildet. Weiterhin iiberwiegt der Anteil
der kollagenen und elastischen Fasern der AMS deutlich, wenn man sie mit der AB
vergleicht®>. Eine These zur Pathogenese von Aneurysmen sieht die Ursache fiir das
Auftreten eines Aneurysmas in einem Kollagendefizit in der Lamina elastica interna und
einer Schidigung der Tunica media. Der Aneurysmasack wird gebildet durch eine
Ausstlilpung der Tunica intima und Tunica adventitia, die durch den Defekt in der Lamina

elastica interna und der Tunica media, hinausragt®*

. Diese Schadigung der GefdBwand kann,
so Austin et al., durch eine kongenitale Schwiche, degenerative Verdnderungen der Lamina
elastica interna zum Beispiel durch arterielle Hypertonie, Flussturbulenzen oder
atherosklerotische Wandablagerungen, verursacht sein**. Weiterhin kann das Fehlen der
Tunica media oder -adventitia, sowie ein Zusammenspiel der verschiedenen Faktoren, die

Ausbildung eines Aneurysmas begiinstigen’!-343>,

Die kontinuierliche Schiadigung der Tunica intima am Aneurysmahals, nicht wie vorher
angenommen am Aneurysmadom, soll durch schnelle Anderungen der Flussrichtung und
konsekutiv raschen Veriinderungen der Scherkrifte in der GefiBwand entstehen’®. Dieser
hdmodynamische Stress, der durch die Anatomie bestimmter Gefdfle forciert werde, soll
ursdchlich fiir den Beginn der Aneurysma Entstehung, der Progression, sowie der Ruptur

des Aneurysmas, sein’®.

Eine neue Theorie sieht Entziindungsprozesse innerhalb der Lamina interna als maB3geblich
fiir die Entwicklung eines Aneurysmas. So wurde 2011 in einer Fall-Kontroll-Studie ein
niedrigeres Blutungsrisiko bei PatientInnen mit regelmiBiger ASS-Einnahme konstatiert’’.
Eine Studie zu intrakraniellen Aneurysmen bei Nagetieren zeigt, dass nach initialer
Endothelschddigung, hier durch eine Hypertension, Makrophagen zumeist als erste
Population proinflammatorischer Zellen, das zerebrale Aneurysma infiltrieren*® und eine
Aneurysma Progression forcieren, indem sie degradierende, proteolytische Enzyme

9



sezernieren®®. Weiterhin verliert das Endothel am Ort der Schidigung seine
Synthesefihigkeit fiir die endotheliale Stickstoffmonooxid Synthase (eNOS)*, welche von
grofler Relevanz fiir die Funktionalitit von Blutgefden und die Regulation des Blutdrucks
ist und auch im Zusammenhang mit der Entstehung von Atherosklerose gesehen wird*’,
Aoki et al. konnten eine Assoziation zwischen der Entstehung von Aneurysmen durch
himodynamischen Stress und der Aktivierung von NFkB durch die PGE-EP2 Rezeptor
Signalwirkung nachweisen*!. Die Untersuchung dieser Signalwege spricht dafiir, dass die
Aktivitdit von NFkB die Adhidsion von inflammatorischen Zellen, wie zum Beispiel T-
Lymphozyten, in  Endothelzellen induziert. @ Auch die  Freisetzung des
Entziindungsmediators TNF-alpha, der chemotaktisch auf Makrophagen, T-Zellen, NK-
Zellen und basophile Granulozyten wirkt’’, konnte in Zellkulturen glatter Muskelzellen
durch Aspirin inhibiert werden*>*. Die hier erdrterten Vorgingen, sowie die Enzyme,
Metalloproteinase 2 und 9, konnten von Acetylsalicylsdure nach oben zitierter Theorie
inhibiert werden und so den Progress und die Ruptur intrakranieller Aneurysmen

unterbinden***3,

Die Theorie der Inflammation stellt jedoch nur eine der Theorien in der Pathogenese von
intrakraniellen Aneurysmen dar und wird in Zusammenhang mit hdmodynamischer
Beanspruchung und alternierenden Flusseigenschaften durch geometrische Varianten der
Ursprungsarterien gesehen*®*’. Pateau et al. brachten die Pathomechanismen in einen
Zusammenhang von, in Wechselwirkung stehenden Verdnderungen, ausgelost durch
himodynamischen Stress. Dieser soll zur Degeneration der Tunica intima, sowie einer
Uberdehnung der GefidBwand fiihren*®. Eine derart hervorgerufene, marginale Aussackung
des Gefdf3es 10st, so Pateau et al., alternierende Flusseigenschaften aus, die zu regelwidrigen
Scherkriften und endothelialer Dysfunktion fiihrten*®. Die Ausbildung des sakkuliren
Aneurysmas komme durch weitere myointimale Hyperplasie, sowie durch Thrombose und

Ablagerungen von Lipid und resultierender Makrophagen Infiltration zustande*®.

10



2.1.3 Aneurysmamorphologien und -lokalisationen

Intrakranielle Aneurysmen konnen in vier unterschiedliche Gruppen eingeteilt werden:
fusiforme, disseziierende, mykotische und sakkuldre Aneurysmen, von denen letztere 90%
aller intrazerebraler Aneurysmen ausmachen®'. Des Weiteren werden sie unterteilt in echte
Aneurysmen (Aneurysma verum), bei denen die Adventitia mitbetroffen ist und falsche
Aneurysmen (Aneurysma spurium/falsum), mit kompletter Ruptur der Gefa3wand und einer
perivaskuliren Himatomausbildung, welches in Kontakt zu dem GefiBlumen steht*®. Die
Mehrzahl der Aneurysmen ist sakkuldr und weist eine beeren- bis sackféormige Morphologie
auf. Die typischen Lokalisationen (80-90% der intrakraniellen Aneurysmen) befinden sich
in der vorderen Zirkulation, die sich aus dem grof3ten Anteil des Circulus arteriosus Willisii,
genauer der Arteria communicans anterior (Acom), Arteria carotis interna (ACI), Arteria
cerebri media (MCA), Arteria cerebri anterior (ACA) und Arteria communicans posterior

(Pcom), formiert®.

Anterior communicating
artery (15%)
Middle
cerebral
artery (29%)

Posterior %/é )i S /2
communicating
artery (6%) \ Internal
Posterior CElree o
cerebral - artery (16%)

artery (3%)

Anterior cerebral
artery (9%

Basilar
artery (14%)

Vertebral %
artery (6%)

Abbildung 2: Hdufigkeiten und Lokalisationen von intrakraniellen Aneurysmens°

Aneurysmen konnen hier vor allem in der Acom (40%), der MCA-Bifurkation in der
Sylvischen Fissur an M2 Asten (20%) und der Seitenwand der A. carotis interna oder ihren
Asten, der A. ophthalmica und der Pcom (30%), auftreten. Nur etwa 10-20% der

intrakraniellen Aneurysmen sind im vertebrobasildrem Stromgebiet zum Beispiel an der
11



Basilarisspitze oder der A. cerebri posterior lokalisiert>'. Symptome kdénnen auch durch
nicht rupturierte Aneurysmen entstehen, welche Druck auf die Nachbarschaftsstrukturen
ausiiben. So kann sich beispielsweise eine Abducens- oder Oculomotorius Parese bei einem
Pcom-Aneurysma entwickeln®?, wihrend eine monokulire Blindheit fiir ein groBeres Acom-

Aneurysma sprechen kann®.

Types of Aneurysms

Saccular Fusiform Dissecting

Abbildung 3: Aneurysmamorphologien>3

Fusiforme Aneurysmen treten nur selten in <1% auf>* und definieren sich als spindelformige
Ektasien der Gefiallwand, die zumeist im Alter durch Arteriosklerose oder eine Dissektion
der Arterie verursacht werden®. Bei groBen, fusiformen Aneurysmen in der A. basilaris ist
der Hirnstamm durch Komprimierung gefihrdet®. Durch die zugrunde liegende
Pathophysiologie, der Verzogerung des Blutflusses im Aneurysma, ist vor allem in den
Randbezirken eine Thrombenbildung mdglich und es konnen embolische Infarkte oder der
Verschluss perforierender Arterien resultieren®?. Bei Ischidmien und fehlenden Symptomen
durch Verdringung kann im speziellen Fall eines Aneurysmas im vertebrobasildrem
Stromgebiet eine Antikoagulation die Behandlung der Wahl darstellen, wenn indiziert
werden aber auch eine endovaskuldre Versorgung oder neurochirurgisches Clipping des

Aneurysmas angestrebt>®.
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3 BEDEUTUNG UND EPIDEMIOLOGIE DER ANEURYSMATISCHEN
SUBARACHNOIDALBLUTUNG (SAB)

3.1 EPIDEMIOLOGIE

Bei der SAB handelt es sich um eine arterielle Blutung, in den mit Liquor cerebrospinalis
gefiillten Raum zwischen der Arachnoidea mater und der Pia mater®’. Sie kann neben
Aneurysmen auch durch die Ruptur von arterio-vendésen Malformationen, Vaskulitiden,

intrazerebralen Tumoren oder der Dissektion einer Arterie hervorgerufen werden?’.

Die Privalenz der aneurysmatischen SAB betrigt 2,8%, jedoch liegen hier die Angaben zur
jihrlichen Inzidenz eines rupturierten Aneurysmas weit auseinander’”. Rinkel et al.
konstatierten 2001 eine Inzidenz von 6 Fillen auf 10000 Patientenjahre’, wohingegen sie
sich nach Feigin 2009 auf 2-22,5 Betroffene/100000 Einwohner beziffert, untersucht in

einer weltweiten Studie zur Ursache von den unterschiedlichen Schlaganfallentititen®.

Die Wahrscheinlichkeit eine SAB zu erleiden, unterscheidet sich nach Herkunftsland. So
existiert in Finnland und Japan eine hohere Inzidenz an SAB-Betroffenen, die sich hingegen
nicht durch eine hohere Priavalenz nicht rupturierter, intrakranieller Aneurysmen erkliren
lasst?. Etwa 60% der PatientInnen befinden sich in der 4.-6. Lebensdekade, wenn sie eine

aneurysmatische Subarachnoidalblutung erleiden®>’.

Betreffend einer familifiren Pradisposition zeigt sich nach Nakagawa et al. eine SAB-
Inzidenz von 17,9% bei Patientlnnen, deren Eltern oder Geschwister selber eine SAB
erlitten®®. Das Risiko, im Laufe des Lebens an einer SAB zu erkranken, wurde durch van
Gijn et al. fiir Verwandte ersten Grades sogar auf das drei bis siebenfache, im Gegensatz zur

Bevélkerung ohne familidire Disposition, ermittelt®.

Bei 50% der Patientlnnen mit einer aneurysmatischen SAB treten bleibende Defizite auf
und nur ein Drittel der Erkrankten ist nach Auftreten der Blutung weiterhin in der Lage sich
eigenstindig zu versorgen®!. Von den Betroffenen, die wieder in den Alltag finden, duBerten

nur 25% keine neurologischen oder psychischen Folgeschiden®.

13



3.2 RISIKOFAKTOREN

Die Mechanismen, die zu der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas fiihren, lassen sich
in modifizierbare und nicht modifizierbare Ursachen unterscheiden. Nicht modifizierbare
Risiken, wie Lebensalter, Geschlecht und familidre Pradisposition wurden zum Teil schon
in der Epidemiologie der SAB angesprochen. Der 2015 konzipierte PHASES Score definiert
Risikofaktoren und die Relevanz ihrer Kumulation, die zu einer Progression des
Aneurysmas, wie auch zu dessen Ruptur fithren kénnen®*. Pridiktoren fiir die Entstehung
einer aneurysmatischen SAB sind ein hdheres Lebensalter, das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie, sowie die Grofe des Aneurysmas. Hier erfolgt eine weitere Differenzierung mit
Cut-off Werten bei 7mm, 10mm und 20mm Aneurysmadurchmesser und entsprechend
signifikant ansteigenden Rupturrisiken?*?. Ist das Aneurysma zum Beispiel 6mm grof3 liegt
nach dem PHASES Score, trotz Hypertonus und hohem Alter, ein geringes Rupturrisiko
vor. Wiirde hingegen eine AneurysmagroBe von >20mm vorliegen, modifiziert die
Aneurysma Lokalisation das individuelle SAB-Risiko von einem beispielsweise
mittelgradigen Rupturrisiko eines ACI-Aneurysmas, (5% in den nédchsten 5 Jahren bei
einem nordamerikanischem Patienten ohne arterielle Hypertension und SAB in der
Vorgeschichte, Alter <70 Jahre) auf ein Risiko von >15%, sofern es sich um ein Aneurysma

in der posterioren Zirkulation handelt®>.

Lindbohm et al. betonten, dass nicht nur die Gefahr einer Aneurysmaruptur, sondern auch
das Risiko ansteigt, an einem plotzlichen Tod durch eine aneurysmatische SAB zu
versterben, wenn ein arterieller Hypertonus und Nikotinabusus kontemporir vorliegen®. In
der genannten Veroffentlichung wurde konstatiert, dass in bisherigen Untersuchungen der
SAB oft nur hospitalisierte PatientInnen eingeschlossen wurden. Da aber bis zu 25% der
Betroffenen bereits auf dem Weg ins Krankenhaus versterben, wurde auch letztere Gruppe

in dieser Studie mit beriicksichtigt®®.
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3.3 KLINISCHE MANIFESTATION

Die aneurysmatische SAB stellt ein akute lebensbedrohliches Krankheitsbild dar, bei dem

ein Viertel der Betroffenen schon vor Eintreffen im Krankenhaus verstirbt>2

Das fiihrende klinische Symptom ist ein ungewo6hnlich starker und plétzlich einsetzender
Kopfschmerz (auch ,thunderclap® headache oder Vernichtungskopfschmerz genannt),
welcher begleitet werden kann von Meningismus und vegetativen Symptomen, wie
Ubelkeit, Erbrechen und epileptischen Anfillen*%*. Sogenannte ,,warning leaks®, ,,minor
leaks* oder ,,Sentinel-Blutungen* lassen sich bei 30-50% der SAB-PatientInnen finden und
beschreiben kleinere Vorldaufer Blutungen, die mit einer hohen Nachblutungsgefahr in den
darauf folgenden Tagen bis Wochen, sowie einem signifikant schlechterem Outcome

einhergehen®2%5-67,

Neben den typischen Kopfschmerzen, die nicht immer vorhanden sein miissen, konnen bei
6% der Patientinnen Krampfanfille als Initialsymptom der Blutung auftreten®®. AuBerdem
werden bei einem Teil der Patientlnnen fokalneurologische Defizite, wie
Gesichtsfeldausfille oder andere Hirnnervenausfélle parallel zum Kopfschmerzereignis
anamnestiziert’>>!. Das klinische Bild kann sich sehr vielfiltig manifestieren von arterieller
Hypertension, Pyrexie, Photophobie und Bewusstseinsstorungen bis zu Nacken-, Schulter

oder auch Riickenschmerzen bei einer Verinderung der Blutlokalisation®*®,

Das sogenannte Terson Syndrom, eine intraokuldre Blutung, prigt sich in 2-40% der Fille
aus und kann bei den PatientInnen eine vollstindige Erblindung ausldsen®>®®. Verursacht
wird es durch den plétzlich ansteigenden intrakraniellen Druck, welcher bei einer schweren
und anhaltenden Auspriagung zu komatdsen Zustdnden, einer rapiden Verschlechterung bis

hin zum Hirntod fiihren kann und deshalb mit einer hoheren Mortalitit assoziiert wird>%6>-68,
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3.4 DIAGNOSTIK

3.4.1 CT

Die Computertomographie stellt eine sehr sensitive Methode zum Nachweis akuter SABs
dar, abhingig von dem Zeitpunkt der Ausfiihrung nach dem Kopfschmerz Ereignis. Die
Sensitivitdt betrdgt in den ersten 6 Stunden 93% und steigt auf nahezu 100% innerhalb der
ersten 12 Stunden an, fillt danach aber bis auf 60% bis zum siebten Tag®>%°. Typisch fiir die

SAB ist das Auftreten von hyperdensen, extravasalen Blut in den basalen Zisternen, sowie

in der sylvischen, interpedunkuldren oder interhemisphérischen Fissur®>%%°,

Abbildung 4: SAB im cCT

Die Fragestellung an das kranielle CT (cCT) sollte auch Hirnédeme, Einbruch der Blutung
in das Ventrikelsystem oder einen mdglichen Liquoraufstau als Komplikationen mit
einbeziehen?®. Untersuchungsergebnisse im cCT werden anhand der 4 Punkte Skala nach
Fisher klassifiziert’?, welche betreffend der Schwere der aneurysmatischen SAB und des
Risikos Vasospasmen zu entwickeln®!, als verlisslichste Methode zur Beschreibung der CT

Resultate angesehen wird.
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Tabelle 1: Modifizierte Fisher Skala zur Vorhersage von Vasospasmen nach SAB

Grad Befund im kraniellen CT

0 Kein Blutungsnachweis

1 Diffuse oder fokale diinne Schicht subarachnoidalen Blutes, keine

intraventrikuldre Blutung

2 Diffuse oder fokale diinne Schicht subarachnoidalen Blutes mit

intraventrikuldrer Blutung

3 Diffuse oder fokale dicke Schicht subarachnoidalen Blutes ohne

intraventrikuldre Blutung

4 Diffuse oder fokale dicke Schicht subarachnoidalen Blutes mit

intraventrikulirer Blutung 7!

Die Detektion der SAB kann fehlschlagen (ca. 2%), wenn das Ereignis schon ldnger zuriick
liegt®>. Aus diesem Grund ist bei negativen oder nicht eindeutigen Befunden im cCT eine
Lumbalpunktion indiziert, sofern die klinischen Symptome weiter den Verdacht einer SAB
begriinden?**. So lisst sich im Liquor eine Xanthochromie darstellen, die durch den Abbau
der Erythrozyten verursacht wird®. Durch die Freisetzung der Bestandteile von Himoglobin,
Methdmoglobin und Bilirubin, resultiert eine Gelbfiarbung des Liquors. Der Effekt der
Xanthochromie ist bis zu zwei Wochen nachweisbar, wird aber erst nach etwa 12 Stunden
im Liquor sichtbar?®*’. Weiterhin ist der Nachweis von Siderophagen und Ferritin im

Rahmen der LP richtungsweisend fiir eine SAB?°.

Die CT-Angiographie ist zur Identifizierung der Aneurysmalage Mittel der Wahl, sobald
der Verdacht einer SAB durch ein CT oder eine LP verifiziert wurde’!. Des Weiteren ist
eine intraarterielle digitale Substraktionsangiographie zielfithrend, um die Blutungsquelle
zu bestimmen®. Relevant ist hierbei, dass alle intrakraniellen Arterien dargestellt werden,

da ca. 20-25% der Betroffenen multiple Aneurysmen aufweisen®>>2,

Die Transkranielle Dopplersonographie sollte im Verlauf ab dem dritten Tag zum

eventuellen Nachweis von Vasospasmen, erfolgen?’.
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3.4.2 DSA

Die digitale Substraktionsangiographie stellt den Goldstandard in der Diagnostik von
arteriellen GefiBerkrankungen’? und dem Follow Up nach endovaskuldren Therapien
dar’>"™. Sie eignet sich einen restlichen Blutfluss in das Aneurysma darzustellen und zu
evaluieren, da sie in der Lage ist drei-dimensionale, dynamische und rdumliche
Informationen wiederzugeben”. Der Vorteil der DSA im Gegensatz zur
Magnetresonanztomographie, scheint eine geringere Empfindlichkeit fiir Materialartefakte
durch das Device zu sein, sodass eine hohere Spezifitit und Sensitivitdt in der Darstellung
von Residuen, gegeniiber des kontrastverstirkten MRTs, gewihrleistet werden

kénnen73’76’77

Abbildung 5: Basilarisspitzenaneurysma (DSA), laterale Projektion

Die Methode erfordert den arteriellen Zugang in die Arteria femoralis und das retrograde
Vorschieben eines Katheters liber den Aortenbogen in die hirnversorgenden Arterien.
Alternativ kann ein Zugang iiber die Arteria radialis verwendet werden. Anschliefend wird

ein Kontrastmittel (KM) injiziert und es folgt, unter Durchleuchtung, die Darstellung der
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verschiedenen Gefidfle und ihrer Aufzweigungen. Zu Beginn wird, ohne Kontrastmittel, ein
Leerbild als Maske definiert, welches in den folgenden Darstellungen mit KM in ,,real time*
substrahiert wird’®. So kann in Echtzeitverarbeitungen der KM-Fluss durch die Gefile
abgebildet werden. Durch das ,,roadmapping®, also die anfangliche Aufnahme der Maske,

kann KM gespart und die Sondierung der Gefille im Verlauf erleichtert werden’®.

Die hohere Invasivitit der DSA im Vergleich zum cCT, birgt thromboembolische
Komplikationen. So konstatierten Willinsky et al. 2003, dass neurologische Komplikationen
wiéhrend einer konventionellen Angiographie, mit zunehmenden Lebensalter signifikant
hiufiger auftraten’”. Des Weiteren erlitten Patientlnnen mit vorbestehenden
zerebrovaskuldren Erkrankungen (ZVEs) hiufiger neurologische Komplikationen, als
solche ohne ZVEs”. Auch das Auftreten von einem Aneurysma spurium an der
Punktionsstelle, sowie allergische und nephrotoxische Reaktionen auf das Kontrastmittel

sind moglich”>".
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3.5 SKALEN ZUR EINSCHATZUNG DER SCHWERE EINER SAB

Die Skala der World Federation of Neurosurgeons (WFNS), basiert auf der Glasgow Koma
Skala und korreliert besonders gut mit der praoperativen Vigilanz (sieche Tabelle 1). Die
héufigsten genutzten Skalen sind allerdings modifizierte Hunt und Hess Klassifikationen
(Tabelle 2)°!. Schon 1968 entwickelten Hunt und Hess die heutzutage noch verbreitet
genutzte Skala zur Einschitzung des Operationsrisikos von Patientlnnen mit

aneurysmatischer SAB*-%,

Tabelle 2: World Federation of Neurosurgeons (WFNS) — SAB-Skala®!

WENS Grad GCS Score Motorisches Defizit

1 15 %)

2 14-13 %)

3 14-13 Vorhanden

4 12-7 & oder vorhanden

5 6-3 & oder vorhanden
angepasst durch A.L

Tabelle 3: Hunt&Hess Skala

Grad* Klinik

0 Nicht rupturiert

1 Leichter Meningismus, geringe Kopfschmerzen, & neurologischen
Defizite

2 Meningismus, moderater Kopfschmerz, evtl. Hirnnervendefizite,

@weiteren neurologischen Defizite

3 Evtl. leichtes fokales neurologisches Defizit, Somnolenz
4 Stupor, leichte bis schwere Hemiparese
5 Tiefes Koma

*Die Einordnung erfolgt in den néchst schwereren Grad bei relevanten systemischen Erkrankungen
wie Diabetes, Arteriosklerose, chronische pulmonare Hypertonie sowie aHT und schweren

Vasospasmen- diagnostiziert in der Arteriografie® angepasst durch A.L
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Neben der WEFNS Skala und der H&H Skala zur Einschéitzung einer SAB, wird in Studien
hiufig die modifizierte Rankin Skala zur Beurteilung des neurologischen Outcomes der
PatientInnen verwendet. Sie beschreibt den neurologischen Zustand von PatientInnen nach

Hirninfarkten und reicht von 0 = keine Symptome bis zu 6 = Tod.

Tabelle 4: Modifizierte Rankin-Skala (mRS)%*

Grad Ausmal} der Behinderung nach einem Schlaganfall

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Behinderung, Alltagsaktivititen konnen verrichtet
werden

2 Leichte Behinderung, Einschrdnkungen im Alltag, kann sich ohne Hilfe
versorgen

3 Mittelschwere Behinderung, hilfsbediirftig im Alltag, ohne Hilfe gehfahig

4 Hohergradige Behinderung, hilfsbediirftig bei der Korperpflege, nicht
ohne Hilfe gehfdhig

5 Schwere Behinderung, Patient bendtigt stindige pflegerische Hilfe,

bettldgerig, inkontinent

6 Tod
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3.6 PROGNOSE UND KOMPLIKATIONEN

Normalerweise sistiert die Blutung aus dem Aneurysma spontan®. Wahrscheinlich wird die
Hamostase verursacht durch einen intrakraniellen Druckanstieg, der hohe Werte
vergleichsweise der arteriellen Systole erreichen kann und zur voriibergehenden

Kompression von zerebralen Arterien fiihrt?>8%84,

Arterielle Vasospasmen gefdhrden die Patientlnnen nach dem Ereignis und konnen
konsekutiv Schlaganfille, einen Hydrozephalus oder Rezidivblutungen ausldsen®’. Die
Gefahr der Vasospasmen besteht vor allem ab 74h bis zu 12 Tagen nach der
subarachnoidalen ~ Blutung?®*.  Schon frih nach dem  Ereignis werden
entziindungsfordernde Mediatoren ausgeschiittet und fithren zusammen mit anderen
Prozessen, wie der Aktivierung des Komplementsystems, zur Entstehung der

Vasospasmen®*%

. Da Letztere einen starken, negativen Einfluss auf Mortalitit und
Morbiditdt der Patientlnnen haben, wird vor allem mittels Nimodipin, einem L-Typ
Dihydropyridin Kalziumkanal-Antagonisten therapiert, welcher das Outcome nach
aneurysmatischer SAB durch Senkung von spitauftretenden zerebralen Ischdmien

verbessert**-%,

Eine andere hiufige Komplikation ist die Rezidivblutung, die vor allem dann auftritt, wenn
das ursdchliche Aneurysma nicht behandelt wurde. Das Risiko fiir eine Nachblutung ist in
den ersten 72 Stunden am hdchsten und liegt bei 8-12%°%%4. Die Inzidenz betrigt in den
ersten 14 Tagen ca. 20% und wird im spiteren Verlauf auf 2% pro Jahr prisumiert®.
Intraparenchymatdse Wiihlblutungen sind nach einer initialen SAB typisch, da der

t87

subarachnoidale Raum von der ersten Blutung noch verklebt ist®’. Zur Prophylaxe einer

Nachblutung, welche mit Letalititsraten von 70-90% einhergeht, sollte betreffend des

Blutdruckmanagements, der systolische Druck unter 160mmHg eingestellt werden®**®,

Eine weitere Herausforderung ist das Management eines Hydrozephalus als Folge der SAB.
Dieser tritt durch Stérung der Liquorzirkulation und/oder -resorption in bis zu 15-28% bei
SAB-Betroffenen auf?**%*, Klinisch zeigt sich ein Hydrozephalus malresorptivus durch
eine Vigilanzminderung und gegebenenfalls fokal neurologischen Defiziten* . Die Therapie
besteht oft in der operativen Anlage einer Ventrikeldrainage oder langfristig mithilfe eines

ventrikuloperitonealen Shunts®®.
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4 THERAPIE INTRAKRANIELLER ANEURYSMEN

Die Behandlung intrakranieller Aneurysmen begann im Jahr 1937 durch Walter Dandy, der
das mikrochirurgische Clipping entwickelte. Dandy therapierte damals ein ACI Aneurysma
unter Eroffnung der Schidelkalotte und Nutzung eines V-formigen, verformbaren
Silberclips, den er bei einem Patienten mit schmerzhafter Oculomotoriusparese um den
Aneurysmahals positionierte, um so das diinnwandige Aneurysma vom Blutfluss
auszuschalten®. Schon zwei Wochen nach der Operation lieB sich bei dem Patienten eine

deutliche Verbesserung der Symptomatik verzeichnen”.

4.1 COILING

Erst 1991 wurde die Technik des endovaskuldren Coilings durch Guglielmi et al.
publiziert>®!. Uber einen Mikrokatheter, meist iiber die Arteria femoralis eingefiihrt, werden
die Platinspiralen im Inneren des Aneurysmas positioniert und elektrolytisch abgelost’?. Das
Aneurysma wird so durch die Formierung eines Thrombus um die Coils, aus der

Blutzirkulation ausgeschaltet’!.

Das 2005 veroffentlichte International Subarachnoid Aneurysmal Trial (ISAT) leitete mit
seinen Resultaten, ob sich das chirurgische Clipping oder das endovaskuléres Coiling besser
zur Versorgung von intrakraniellen Aneurysmen eignete, einen Paradigmenwechsel in der
Therapie intrakranieller Aneurysmen ein”>. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit —fiir
PatientInnen nach endovaskulidrem Coiling war iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von
zehn Jahren signifikant hoher, als in der Kohorte der geclippten Aneurysmen®**>. Obwohl
die Rate an Nachblutungen bei endovaskulér therapierten PatientInnen, mit einem erhéhten
Relativen Risiko gegeniiber dem Clipping einher ging, profitierten die genannten
PatientInnen mit einem grundsédtzlich niedrigeren mRS-Score und selteneren Begleit- oder
Folgeerkrankungen, wie zum Beispiel Krampfanfillen®*>. Die ISAT Studie konstatierte
beziiglich der Okklusionsraten von endovaskulér gecoilten Aneurysmen eine Verschlussrate

von 66% der Aneurysmen im Vergleich zu 82% der geclippten Aneurysmen, im Follow Up

nach einem Jahr”3.

Besonders bei breitbasigen Aneurysmen, sowie Bifurkationsaneurysmen kann aber oft keine
zufriedenstellende Verschlussrate erreicht werden®®. Die groBte Limitierung fiir das Coiling
stellt die Geometrie der Zielaneurysmen dar. Bei einem Aneurysmahals iiber 4mm Weite

und einer dome to neck ratio <1,5-2mm, gilt das Aneurysma als schwierig oder gar
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unméglich mit Coils zu therapieren, ohne additive Techniken wie Stents zu nutzen®’. Des
Weiteren kommt es nach endovaskulirem Coiling hiufiger zu Aneurysmarezidiven®®*’. So
fanden Raymond et. al in einer Kohorte von 501 PatientInnen nach einem Follow Up von
einem Jahr, nur bei 38% der PatientInnen eine vollstindige Okklusion des Aneurysmas’®.
Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wurden in den folgenden Jahren die endovaskulédren

Therapieansitze ausgeweitet.

4.2 FLOW DIVERTER UND DAS WOVEN ENDOBRIDGE DEVICE (WEB)

Im Zuge der Diversifikation der Therapieansétze wurden auch intraluminale Flow diverter,

sowie intrasakkulire Flow disrupter entwickelt’®.

Die Technik, das Aneurysma durch einen Flow diverter auszuschalten, beschreibt einen
neuen Angriffspunkt eines Device. Hier wird ein Stent mit einer hohen Dichte an Drihten
in die Ursprungsarterie des Aneurysmas implantiert und bildet so ein Geriist, an dem neues
Endothel proliferieren kann. Anders als bisher wird folglich das Aneurysma vom Blutfluss

isoliert, obwohl das Device sich nicht im Aneurysma selbst, sondern im Trigergefd3
befindet!%.

Flow diverter bieten eine hohe Effektivitdt und Sicherheit'?"'%2, haben aber den Nachteil
dass die PatientInnen aufgrund des hoheren Thromboembolierisikos zeitweise eine duale
und lebenslidnglich eine Mono-Antiaggregation erhalten miissen. Des Weiteren ist der
Einsatz in der Anwendung von rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen limitiert, da die
Okklusion des Aneurysmas wesentlich langer dauert und so die Blutungsgefahr im akuten
Intervall zu hoch wire. Weitere Einschrinkungen betreffen die Anwendbarkeit bei

Bifurkationsaneurysmen'?.

Ein weiteres neueres, in diesem Fall intrasakkuldres Device zur Therapie von breitbasigen,
intrakraniellen Aneurysmen ist das sogenannte Woven EndoBridge Device (WEB), welches
bei Bifurkationsaneurysmen, sowie Aneurysmen mit einem Durchmesser des
Aneurysmahalses >4mm anwendbar ist'. Sobald das Device, elektrothermisch abgeldst
und in den Aneurysmasack abgesetzt ist, filhrt das WEB am Aneurysmahals zu einer
Blutflussmodifikation und induziert innerhalb des Aneurysmas eine Thrombose durch die
Stase des Blutes'*. In der Entwicklung des WEB entstand initial eine ,,single layer* Form
des Woven EndoBridge, auch WEB I genannt, welche aus 144 geflochtenen Nitinoldrdhten

aufgebaut war und eine ovale Form innehatte, aber nie kommerzialisiert wurde'”. Es bestand
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aus einem einzigen Geflecht und sollte dazu fiihren den Blutfluss am Aneurysmahals zu

unterbrechen und somit das Aneurysma aus der Blutzirkulation auszuschalten!®1%4,

WEB DL EV WEB SL EV WEB SLS EV

Abbildung 6: Verschiedene Generationen des WEB Devices: WEB DL; SL, SLS105

Um hohere Okklusionsraten zu erzielen wurde das WEB-dual layer (DL/WEB II) kreiert,
welches einen zweiten Kéfig, proximal im Inneren gelegen enthielt und eine Fass dhnliche
Form aufwies, um einen besseren Abschluss der breitbasigen Aneurysmen zu garantieren
(siche Abb. 6)!7. Der Mikrokatheter zur Freisetzung des Device war ein ,high profile®-
Katheter, der vor allem auf graden GeféBabschnitten navigierbar und in den Gréfen von
0.027, 0.033 bis 0.038 erhiltlich war'%. Dieses Device wurde allerdings 2013 durch die
WEB Single Layer (SL) Edition ersetzt'*, welches die ,,Fass Form* des WEB-DL mit einer
hoheren Anzahl an Nitinol-Drahten innerhalb eines Layers kombiniert und so ohne
doppelten Cage zur gleichen Effektivitdt hinsichtlich der Okklusionsrate und geringeren
Mortalitiitsraten als das WEB-DL fiihrt!*197-19°_Zeitgleich wurde auBerdem die dritte WEB
Generation, das WEB-SLS (single layer spherical) eingefiihrt'®*!%7, welche eine besondere
sphérische Form aufweist und sich fiir kugelige und eiférmige Aneurysmen mit einer V-
formigen Anatomie des Aneurysmahalses eignet'®’. Pierot et al. konnten 2017 in der
WEBCAST Studie bestdtigen, dass das WEB-SL/SLS eine ebenso gute Effizienz, wie die
DL-Variante aufweist, gleichzeitig eine reduzierte Durchléssigkeit durch das dichtere
Drahtgeflecht mit sich bringt und durch den kleineren 0.021 Mikrokatheter besser und auch

in kurvigen GefiBverldufen navigierbar ist!!.

Das WEB hat sich seit seiner Entwicklung als sicheres Device mit einer sehr niedrigen
Morbiditit wie auch Mortalitit bewihrt” 126119 Anfangs nur in nicht rupturierten
Aneurysmen genutzt, konnte spéter gezeigt werden, dass es sich auch in der Anwendung
rupturierter intrakranieller Aneurysmen als sicheres Device eignet!*!''"!3. In den
aktuellsten Studien gegeniiber dem Stent assistierten Coiling konnte das WEB mit

niedrigeren Komplikationsraten, sowie einer hoheren Sicherheit in der Behandlung
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rupturierter Aneurysmen iiberzeugen und hohe Okklusionsraten im Follow Up aufweisen
(83,3% kompletter Verschluss; 93,9% adiquater Verschluss)''*. Besonders die reduzierte
Notwendigkeit der Aggregationshemmung, sowie eine rasche Ausschaltung des
Aneurysmas aus der Blutzirkulation, ist im Akutfall der aneurysmatischen

Subarachnoidalblutung von Vorteil'!!.

AuBlerdem konnte der bisherige Einsatz in
breitbasigen und Bifurkationsaneurysmen in den neuesten Studien auch auf kleinere, sowie
Aneurysmen in atypischen Lokalisationen ausgeweitet werden, sodass das Device noch
breiter einsetzbar geworden ist'!>!'%. Das neue WEB 17 implantierbar durch einen VIA 17
(0.017) Mikrokatheter, erlaubt nun auch distalere und kleinere Aneurysmen zum Beispiel
in der Acom, durch eine bessere Sondierbarkeit und eine kleinere Kathetergrofle zu

versorgen'!’.
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5

BEWERTUNGSSKALEN DER ANEURYSMAOKKLUSION NACH
INTERVENTION
Kiirzlich wurden spezifische Phdnomene hinsichtlich des Okklusionsverhalten von WEB-
behandelten Aneurysmen beschrieben, die im Folgenden genauer erldutert werden. In
manchen Féllen nach der Behandlung tritt zum Beispiel eine WEB Kompression oder eine
residuelle Fiillung des WEB Device auf. In vielen Féllen bildet sich ein proximaler Rezessus
an der Aneuysmabasis aus, welcher typisch fiir ein normal konfiguriertes WEB ist und

keinen Aneurysmarest darstellt'S.

5.1 WOS

Die bisherigen Einordnungen fanden mittels der Web Occlusion Scale (WOS) statt, die sich
bewdhrt hatte, zuverldssig und einheitlich den Grad der Aneurysmaokklusion zu
beschreiben!. WOS 0 (Abb. 7, Bilder A+B) fasst zwei unterschiedliche Zustinde
zusammen, in denen das Aneurysma komplett ausgeschaltet ist, das WEB im Bereich der
Basis lediglich unterschiedliche Konfigurationen aufweist. WOS 1 (Abb. 7, Bild C) zeigt
einen Rest am Aneurysmahals, WOS 2 unterdessen beschreibt einen manifesten

Aneurysmarest bzw. ein Aneurysmarezidiv (Abb. 7, Bild D).

-

n i g

Abbildung 7: WOS-Skalat
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Die WOS erwies sich jedoch, bezogen auf oben genannte Verhaltensweisen der Residuen
als unzureichend, deshalb wurde 2016 der Bicétre Occlusion Scale Score (BOSS)

entwickelt, der die unterschiedlichen Zustinde im Follow Up spezifischer wiedergeben

soll'®,

5.2 BICETRE OCCLUSION SCALE SCORE (BOSS)

Boss Grad 0 beschreibt eine komplette Ausschaltung des Aneurysmas und verhélt sich
dhnlich zu Grad 0°, bei dem der proximale Rezessus des WEB zu sehen ist, ahnlich WOS

0. Grad 1 zeigt eine Kontrastierung im Inneren des WEB Device!'®.

Grad 2 der BOSS beschreibt ein manifestes Residuum am Aneurysmahals, anders als bei
Grad 3, bei dem ein Aneurysmarest im Raum zwischen dem Device und der vorbestehenden
Aneurysmawand klassifiziert wird. Die stirkste Auspriagung eines Rezidivs zeigt Grad 1+3,

bei dem das Kontrastmittel im Inneren, wie auch um das WEB herum sichtbar ist'®.

i E
T T

3
Abbildung 8: BOSS-Klassifikation'®
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5.3 O’KELLY MAROTTA SKALA (OKM)

Die O Kelly Marotta Skala wurde urspriinglich zur Beurteilung der Aneurysmaokklusion

nach Flow diverter Implantation entwickelt, da die vorher genutzte Raymond and Roy Skala

fiir gecoilte Aneurysmen nicht adéquat zur Beurteilung des Behandlungserfolges nach Flow

diverter Implantation eingesetzt werden kann'!®. Eine groBe Differenz in der Beurteilung

der Therapieeffizienz ist, dass ein kleiner Halsrest bei Aneurysmen nach endovaskuldrem

Coiling toleriert werden kann, wohingegen diese Konfiguration bei Aneurysmen mit

implantierten Flow divertern zu progressivem Aneurysmawachstum, spontaner Ruptur oder

sogar einer Massenblutung fiihren kann'!®,

Figure 1
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Abbildung 9: OKM Skala'18

run complete .

Bei dieser Einteilung ist zu beriicksichtigen, dass die arterielle Fiillung maBgeblich ist, fiir

die spitere Klassifikation in A-D!'8. So wird ein Aneurysma, dass sich arteriell zu 90%

fiillt, venos aber nur zu 10%, des arteriellen Staseverhaltens folgend, als Grad A3
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eingestuft werden''®

. Wir iibertrugen diese Skala auf das Staseverhalten der Aneurysmen
nach WEB Implantation, vor dem Hintergrund herauszufinden, ob mogliche Unterschiede
im initialen Staseverhalten, Konsequenzen auf die Verschlussraten der Aneurysmen im

Follow Up haben konnten.

6 METHODEN
6.1 PATIENTENKOLLEKTIV UND STUDIENDESIGN

Es handelt sich um eine retrospektive Studie am Universititsklinikum Hamburg Eppendorf.
Eingeschlossen wurden 65 Patientlnnen mit 67 Aneurysmen, die mit einem WEB versorgt
wurden. Als Einschlusskriterium galt eine 6-8 Monate nach der initialen Behandlung,
durchgefiihrte Kontroll-DSA. Patientlnnen, die nur mittels MRT untersucht wurden,
wurden ausgeschlossen. Der Erfassungszeitraum erstreckte sich von Februar 2014 bis
Dezember 2018. Die Datenerhebung erfolgte anhand der Entlassungsbriefe,
Interventionsprotokollen, radiologischer Befunde. sowie der Auswertung von digitalen
Substraktionsangiographien hinsichtlich der Ausrichtung und der Grofe des WEBs im

Aneurysma.

6.2 NEURORADIOLOGISCHE INTERVENTION

Die initial durchgefiihrten digitalen Substraktionsangiographien wurden unter
Allgemeinanésthesie, mittels eines biplanen, angiographischen Systems (Allura Clarity FD
20/20; Philips Healthcare, Best, The Netherlands) realisiert. Der endovaskulidre Zugang
erfolgte transfemoral, es wurden selektive Aufnahmen der betreffenden Arterie in a.p und
lateraler Projektion, sowie eine 3D-Rotationsangiographie und der zusitzlichen Projektion
der Arbeitsansicht durchgefiihrt. Die geeignete WEB Grofe wurde nach Vermessungen des
Aneurysmas auf der Grundlage der 3D-Rotationsangiongraphie ausgewdhlt und analog den
aktuellen Empfehlungen des Unternehmens implantiert (WEB Device Selection Guide,
MicroVention, Inc., Tustin, Kalifornien, USA). Um eine ideale Lage im Aneurysma zu
gewihrleisten, wurde nach der WEB Positionierung ein Kontrollangiogramm erstellt,
mittels dessen die KM-Stase, sowie die probate Lage des Device beurteilt wurden. Im Falle
einer nicht zufrieden stellenden Position, wurde das Device erneut ummantelt und neu
ausgerichtet. Nach dem Absetzen des WEB im Aneurysma, wurde ein finaler DSA-
Durchlauf ausgefiihrt.

Die DSA Nachuntersuchungen im weiteren Verlauf wurden mittels transfemoraler
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Katheterisierung durchgefiihrt und enthielten selektive Serien der entsprechenden Arterie
(A. vertebralis oder ACI) in a.p oder lateraler Projektion, zusétzlich eine 3D-

Rotationsangiographie und eine Serie in Zielprojektion.

6.3 INHIBITION DER THROMBOZYTENAGGREGATION/
PERIPROZEDURALE ANTIKOAGULATION
Die Standard-Antiaggregation vor einer elektiven WEB Implantation kombiniert eine
Woche ASS 100mg, mit Clopidogrel 75mg taglich, bei nicht rupturierten intrakraniellen
Aneurysmen. Wihrend der Intervention wurde ein Heparin-Bolus von 2500 internationalen
Einheiten verabreicht. Bei rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen ohne Vorbehandlung
wurde wéhrend der Prozedur ASS 250mg appliziert. Um eventuelle Non-Responder zu
detektieren, wurde bereits bei der Aufnahme elektiver Patientlnnen die Clopidogrel
Responsivitit getestet und im Fall einer Non-Responsivitit die Clopidogrel-Dosis
verdoppelt oder ein anderer Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt. Die dafiir

genutzte Impedanz Aggregometrie war in 47/65 Féllen durchgefiihrt worden.

Das standardisierte Schema zur postoperativen Antiaggregation fiir elektive und rupturierte
Aneurysmen besteht in unserem Institut in der Gabe von 100 mg Aspirin téglich fiir weitere
6 Wochen nach der Intervention. Bei einer Protrusion des WEB Device in die
Ursprungsarterie wurden zusitzlich 75mg téglich Clopidogrel iber 6 Wochen als notwendig

betrachtet, die Antiaggregation mit ASS dann fiir bis zu 6 Monaten verschrieben.
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6.4 EINTEILUNG IN DIE WOS/BOSS KLASSIFIKATION

Bereits vorab wurden die behandelten Aneurysmen mittels der WOS in die drei Stadien A-
C eingeordnet (sieche Einleitung). Fiir die vorliegende Arbeit erfolgte dann die Einteilung
der 67 Aneurysmen anhand der BOSS durch eine neuroradiologische Arztin in die Grade 0-
3¢ (siehe Einleitung)'®. Diese Einteilung stellt die Basis fiir die Untersuchung der BOSS-1

Varianten dar.

6.5 EIN:FEILUNG IN DIE OKM-SKALA/ ACHSENABWEICHUNGEN/ WEB
GROBE
Neben der BOSS Einteilung wurde die Stase des Blutflusses im versorgten Aneurysma
untersucht. Angelehnt an die OKM Skala fiir Flow diverter (siehe Einleitung)!'®, wurde das
Staseverhalten in der arteriellen (1), kapilldren (2) und vendsen (3) Phase unterschieden. Es
wurde differenziert zwischen einem weiterhin vollstindig durchstromten Aneurysma (A),
einer subtotalen Fiillung (B) definiert als Resteinstrom zwischen 5% und 95%, einem

Eingangsresiduum (C) von maximal 5% oder der totalen Okklusion (D).

Mithilfe der archivierten Daten im Klinik-PACS wurden alle Aneurysmen untersucht
hinsichtlich achsengerechter Implantation des WEB und Beschaffenheit der Trigergefile
in ,,offen* oder ,,verlegt. Des Weiteren wurde durch das Einzeichnen von einer Geraden
durch die Aneurysmaachse, sowie dem Einzeichnen einer weiteren Geraden zur WEB
Achse, die Achsenabweichungen des WEBs zur Aneurysmaachse in Grad ausgemessen.
Nach der Vermessung konnte eine Kategorisierung in das Ausmall der Abweichung
erfolgen. Letzteres lie sich klassifizieren in Grad A (0-15°), Grad B (16-30°) und Grad C
(31-45°) zur Achse des Aneurysmas. Die Bestimmung wurde mithilfe des RIS Centricity
Programms in der lateralen sowie der anterio-posterioren Ebene durchgefiihrt und erfolgte
mithilfe der Aufnhahmen von digitalen Substraktionsangiographien und der Flat-Panel-CTs,

sofern vorhanden.

Ein in der Aneurysmatherapie mit WEB erfahrener Neuroradiologe analysierte auB3erdem,
ob die WEB Grole kongruent zu den Mal3en des Aneurysmas war. Die durchschnittlichen
Aneurysmabreite, von a.p und lateralen Projektionen und die geringste Aneurysmahohe
wurden vermessen und anschlieBend zwischen den ausgewdhlten WEB Devices mit der
Device-Auswahl-Tabelle, in Anlehnung an die aktuellen Empfehlungen des Herstellers

(WEB Device Selection Guide, MicroVention, Inc., Tustin, California, USA) verglichen.
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Diese Einteilung erfolgte in dichotomer Beschreibung: passend, nicht passend und

resultierend daraus: zu grof3 oder zu klein fiir das therapierte Aneurysma.

Die Grundlage der nachfolgenden statistischen Berechnungen bildet die Eingruppierung
von BOSS-1 Varianten im Vergleich zur restlichen Kohorte, ohne genanntes Phanomen.
Die Vergleichsgruppe setzt sich aus vollstindig okkludierten Aneurysmen, wie auch aus
Aneurysmen mit hoheren BOSS Graden zusammen. Wéhrend qualitative Variablen in
Anzahl und Prozent deskriptiv dargestellt wurden, beschrieben wir quantitative Variablen
mit den dazugehorigen Mittelwerten und Standardabweichungen. Der Zusammenhang
zwischen zwei ordinalen Variablen wurde mittels Chi-Quadrat-Test, bei erwarteten
Fallzahlen kleiner fiinf mit dem Exaktem Fisher-Test, ausgewertet. Anhand dieser Daten
wurde untersucht, inwiefern eine Korrelation in Bezug auf die Aneurysmaokklusion besteht.
Bei Werten, die nicht der Normalverteilung folgten, wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewandt. Ein p-Wert von 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Die Auswertung
erfolgte mittels SPSS Version 25 Statistical Software, IBM, Armonk, USA.

Des Weiteren wurde die Breite der WEB Devices, sowie des Aneurysmahalses festgehalten,
in dem der grofte und kleinste Durchmesser ermittelt wurde. Die Oberfliche des
Aneurysmahalses wurde berechnet, indem der grofite und der kleinste Halsradius mit ©

multipliziert wurde.

AbschlieBend wurde fiir alle 67 Aneurysmen festgehalten, ob sie im Rahmen einer SAB
oder elektiv behandelt worden sind, um potenzielle Zusammenhénge zwischen dem SAB

Geschehen und einem residuellen Einstrom in das WEB-Device zu evaluieren.
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7

ERGEBNISSE

7.1 EPIDEMIOLOGIE, ANEURYSMA-CHARAKTERISTIKA UND

VORERKRANKUNGEN DES GESAMTKOLLEKTIVS

Von der behandelten Kohorte waren 52 (80%) weiblichen und 13 (20%) ménnlichen
Geschlechts. Die PatientInnen waren zum Behandlungszeitpunkt zwischen 30 und 81 Jahre
alt, wobei das Durchschnittsalter bei 55 Jahren lag (£9,6 Jahre). Unterschieden nach ihrem
Geschlecht, reichte die Altersspanne der weiblichen Patientinnen von 30-81 Jahren
(Mittelwert 55 Jahre + 10,2 Jahre). Bei den minnlichen Patienten lag die Altersspanne
zwischen 48-69 Jahren (Mittelwert 57 Jahre & 6,7 Jahre).

Eine isolierte, residuelle WEB Fiillung (BOSS-1) beim Follow Up nach 6-8 Monaten, trat
bei 11 (16,4%) Aneurysmen unserer Kohorte auf.

Im unabhéngigen T-Test konnte festgestellt werden, dass die Patientlnnen mit einer BOSS-
1 Verdnderung im Mittel 8,45 Jahre jlinger waren, als die Patientlnnen mit weiter
bestehender Okklusion oder anderem BOSS Grad. So waren die BOSS-1 Patientlnnen im
Mittel 48,1 Jahre und der Rest unserer Kohorte 56,5 Jahre alt. Das Ergebnis war signifikant
mit einem p-Wert von 0,007 (KI 2,4; -14,4).

Tabelle 5: Aneurysma Lokalisationen

Anteriorer Kreislauf n (%)
A. Acom 22 (32,8)
A. ACI (+ Carotis T) 15 (22,4)
A. MCA 6(9)
A. Pcom 2(3)
A. A. choroidea anterior 1(1,5)
Gesamt anteriorer Kreislauf 46 (68,7)
Posteriorer Kreislauf n (%)
A. AB 17 (25,3)
PICA 4 (6)
Gesamt posteriorer Kreislauf 21 (31,3)
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Die Aneurysmen verteilten sich mit 46 (68,7%) Aneurysmen auf den vorderen Hirnkreislauf
und 21 (31,3%) Aneurysmen auf den hinteren Kreislauf auf. Hierbei wurde die A.
communicans posterior zum vorderen Kreislauf gerechnet. Die folgende Tabelle 5 zeigt die

exakte Verteilung der Aneurysmen.

22 Aneurysmen befanden sich in der Arteria communicans anterior. Als zweithdufigste
Lokalisation wurden ein Viertel der Aneurysmen in der Arteria basilaris lokalisiert. 15
(22,4%) der zu behandelnden Aussackungen traten in der ACI auf und weitere 6 (9%) in der
MCA. Seltenere Lokalisationen stellten die Arteria inferior posterior cerebelli (PICA), die

Pcom, sowie die Arteria choroidea anterior dar.

Mittels Exaktem Fisher-Test wurde ein Zusammenhang zwischen der Aneurysma

Lokalisation und dem Auftreten einer BOSS-1 Konfiguration gepriift.

Es fiel auf, dass von insgesamt 22 Aneurysmen in A. communicans anterior-Position, 6
(27,3%) ein BOSS-1 Phinomen zeigten, sowie 3 (20%) Aneurysmen der A. carotis interna
(15 Aneurysmen). Von 4 Aneurysmen der PICA, gehorte 1 (25%) Patient zur Gruppe der
BOSS-1 Phénomene. Die vorhandenen Aneurysmen der A. communicans posterior teilten
sich je zu 50% auf BOSS-1 und Nicht-BOSS-1 Konfigurationen auf. Im Kontrast dazu
waren 17 Aneurysmen der A. basilaris ohne das Auftreten von BOSS-1 Varianten zu
verzeichnen. Mit den uns vorliegenden Zahlen ist somit keine Signifikanz nachweisbar
(p=0,096 Exakter Fisher-Test). Zusammenfassend kann aber deutlich gemacht werden, dass
10 (91%) der Aneurysmen mit einem BOSS-1 Phdnomen in der anterioren Zirkulation
(beschrieben in Einleitung iiber intrakranielle Aneurysmen) lokalisiert waren, wohingegen

nur in einem Fall eine BOSS-1 Variante in der posterioren Zirkulation zu finden war.

In 19 Fillen der behandelten Patientlnnen wurden weitere intrakranielle Aneurysmen
nachgewiesen, wobei eine Patientin an multiplen intrakraniellen Aneurysmen litt, die in der
Dokumentation nicht weiter spezifiziert wurden. Ein weiterer Patient wies extrakranielle

Aneurysmen im Bereich der Aorta abdominalis und der A. iliaca communis auf (Tabelle 6).
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Tabelle 6. Verteilung von additiven Aneurysmen

Weitere Aneurysmen (Lokalisation) n (%)
Intrakraniell 19 (29,2)
Extrakraniell 1(1,5)
Intra- und extrakraniell 1(1,5)
Keine weiteren Aneurysmen 44 (67,8)

Von den behandelten Aneurysmen wurden 51 (76,1%) mit dem WEB single layer (SL) und
16 Aneurysmen (23,9%) mit dem WEB single layer spherical (SLS) versorgt. WEB Devices
des dual layer Typs kamen in der hier untersuchten Kohorte nicht zum Einsatz. Wahrend 15
(22,4%) der intrakraniellen Aneurysmen mit dem Device WEB 17 versorgt wurden, wurde

in 52 (77,6%) Féllen das WEB 21, 27 oder 33 verwendet.

Von allen BOSS-1 Varianten waren 10 (91%) Aneurysmen nicht rupturiert, wohingegen
eine Nachbehandlung mittels WEB in einem Rezidiv (9%) eines A. communicans anterior-

Aneurysmas nach initialem Coiling bei subarachnoidaler Blutung, vorlag.

Im Vergleich der beiden Kohorten beziiglich des Rupturzustandes, unter Verwendung des
Mann-Whitney-U Tests, konnte ein statistischer Trend verifiziert werden, dass BOSS-1
Varianten eher bei nicht rupturierten, mittels WEB therapierten, intrakraniellen
Aneurysmen auftraten (00 vs. 0+1; p=0,124).

48 (71,6%) Patientlnnen wiesen ein inzidentelles Aneurysma auf, 10 (14,9%) PatientInnen
erlitten eine SAB 1° (4,5%) oder II° (10,4%) nach Hunt&Hess (H&H). Weitere 4 (6,0%)
PatientInnen wiesen als Indikation fiir die Therapie eine subarachnoidale Blutung III°-V°
H&H auf. Rezidive nach Coiling, und damit eine wiederholte Behandlungsindikation,
betrafen 4 (6%) unserer Patientlnnen, wohingegen in einem Fall ein Rezidiv nach WEB
Implantation, sechs Monate postprozedural, aufzufinden war.

Schwere intraprozedurale Ereignisse betrafen 2 Patientlnnen (3,1%) unserer Kohorte, die
eine M2 Okklusion und eine A2 Okklusion erlitten. Beide Patientlnnen erhielten intravends
appliziertes Tirofiban und eine duale Thrombozytenantiaggregation iliber drei Monate.
Andauernde klinische Defizite wurden nicht verzeichnet. Weder KM-Allergien noch

periprozedurale Blutungen wurden bei unserem Patientenkollektiv beobachtet.
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Von 13 minnlichen Patienten in unserer Kohorte, entwickelten 5 Patienten (38,5%) eine

BOSS-1 Konfiguration, wohingegen nur 6/52 Frauen (11,5%) betroffen waren (p=0,022).

Als mogliche Risikofaktoren, auch den aktuellen PHASES Studien nach zu Einflussfaktoren
fiir eine mogliche Ruptur?®, wie auch die GroBenzunahmen von intrakraniellen Aneurysmen
folgend, bezogen wir einen vorhandenen Nikotinabusus und arteriellen Hypertonus in
unsere Analyse mit ein. Insgesamt hatten 35,4% der Patientlnnen einen arteriellen
Hypertonus. Von den Hypertonikern traten bei 3 PatientInnen ein BOSS-1 Rezidiv auf (p =
0,73). Von den elf BOSS-1 Fillen wiesen 8 Patientlnnen keinen Hypertonus auf. In der
untersuchten Kohorte wurde 44,6% der Patientlnnen mit Antihypertensiva behandelt. Das
Ergebnis in der Gegeniiberstellung zu den BOSS-1 Fillen war nicht signifikant (p = 0,53;
Fishers Exakt Test), zeigte jedoch eine leichte Tendenz zu mehr BOSS 1 Féllen in der
Gruppe ohne antihypertensive Medikamente. Hinsichtlich des Nikotinabusus zeigte sich,
dass von 51 Nichtraucherlnnen 17,6% eine BOSS-1 Konfiguration aufwiesen und von 14

RaucherIlnnen nur 14,3% von einem BOSS-1 Rezidiv betroffen waren (p=1).

7.2 AGGREGATIONSHEMMUNG DER
THROMBOZYTEN/ANTIKOAGULATION
Von 65 Patientlnnen erhielten 20 (30,8%) additiv zu 100mg Aspirin/Tag, einen ADP
Rezeptor P2Y12 Inhibitor, hier Clopidogrel. Bei einer Person wurde statt Clopidogrel
Ticagrelor 2x90mg eingesetzt. 39 PatientInnen (60%) unserer Kohorte erhielten auler den
Thrombozytenaggregationshemmern keine zusitzliche Antikoagulation. Eine Patientin
erhielt Rivaroxaban 20mg (Faktor Xa Inhibitor) bei Zustand nach zerebralem Insult. Des
Weiteren wurde eine Differenzierung nach der Dauer und der Kombination der Gabe von
ASS und Clopidogrel vorgenommen. Innerhalb der BOSS-1 Kohorte erhielten sechs
PatientInnen postinterventionell eine sechswdchige Monotherapie mit Acetylsalicylsaure,
drei PatientInnen eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (3 Monate Clopidogrel
und 6 Monate ASS). Ein weiterer Patient bekam 12 Wochen Clopidogrel, welches iiber
sechs Wochen mit ASS kombiniert wurde und eine letztere Patientin nahm ASS und
Clopidogrel fiir drei Monate ein. Wie hieraus ersichtlich wird, lag eine breite Streuung der
postinterventionellen Medikation mit geringen Fallzahlen vor. Wir verglichen 38
PatientInnen, welche 6 Wochen postinterventionell nur Aspirin 100mg erhielten, gegen jene
die ein anderes Antiaggregationsregime erhielten. Mittels Exaktem Fisher-Test konnte keine
Korrelation der unterschiedlichen Medikationen und einer BOSS-1 Konfiguration
hergestellt werden (p= 1). Im sechs-monatigen Follow Up bekamen noch 3 PatientInnen
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(27%) des BOSS-1 Kollektivs eine Thrombozytenaggregationshemmung (ASS), da die

Antiaggregation fiir sechs Monate erforderlich war.
7.2.1 Klinisches Outcome anhand der modifizierten Rankin Skala (mRS)

Zur Beurteilung des Outcomes der Patientlnnen wurde die modifizierte Rankin Skala

genutzt, welche bereits in der Einleitung vorgestellt wurde (Tabelle 7)%2.

Tabelle 7: modifizierte Rankin Skala: Outcome

6 Monate postinterventionell n (%)
0 48 (90,6)
1 1(1,9)
2 2(3.8)
2a 1(1,9)
4 1(1,9)

18,5% (n=12) mRS Werte fehlend; 2a= 2 bereits vor der SAB bekannt

Die mRS-Ergebnisse waren fiir 53 (81,5%) Patientlnnen nach einem Follow Up von 6
Monaten verfligbar. 48 (90,6%) der Betroffenen hatten keine neurologischen Defizite sechs
Monate nach der Behandlung, der mRS war 0. Im selbigen Follow Up hatten insgesamt 3
(5,7%) Patientlnnen einen mRS-Grad 2, davon war bei einer Person (1,9%) diese
Einschrinkung bereits vorher bekannt und durch eine subarachnoidale Blutung in der
Vorgeschichte ausgelost worden. Der mRS-Grad 4 betraf einen Patienten (1,9%), welcher

mit einer SAB IV° in die Klinik eingeliefert wurde. 12 (18,5%) mRS-Werte fehlten.
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7.3 GRADUIERUNG NACH WOS UND BOSS EINTEILUNG

Wir nahmen die Einteilung des initialen Aneurysma Zustandes vor, die sich an der WEB
Occlusion Scale orientierte. Hier fiel auf, dass von den therapierten Aneurysmen nach 6
Monaten bereits 62 Aneurysmen vollstindig aus der Blutzirkulation ausgeschaltet waren
(Tabelle 8). In 4 (6%) Fillen lag ein Aneurysmarest und bei 1,5% ein Resteinstrom am
Aneurysmahals vor. AuBBerdem wurden die Okklusionsraten der Aneurysmen zwischen dem
initialen Zustand und den Befunden nach sechs Monaten verglichen. Von 62 Aneurysmen,
die initial eine komplette Okklusion zeigten, waren 54 Félle (80,6%) nach sechs Monaten
stabil geblieben. In sieben Féllen (11,3%) traten Rezidive im Bereich des Aneurysmahalses
auf und bei zwei Aneurysmen (3,2%) wurde ein Aneurysmarezidiv festgestellt. Insgesamt
war im Langzeitverlauf bei 94% der behandelten Aneurysmen eine addquate Okklusion zu
verzeichnen (WOS A und B).

Tabelle 8: Okklusionsraten initial vs. Okklusionsraten nach 6 Monaten

OKkklusionsrate nach sechs Monaten
OKKlusionsrate n (%) n (%) n (%)
initial A B C
A 53 (85,5) 7(11,3) 2(3,2)
B 1 (25,0) 2 (50,0) 1(25,0)
C 0(0,0) 0 (0,0) 1 (100)

Einteilung nach der WOS: A= vollstéindiger Verschluss, B= Halsrest, C= Aneurysmarest

Von initial 4 Fillen (6%), die einen Resteinstrom am Aneurysmahals aufwiesen, traten nach
6 Monaten bei zusétzlichen 5 Aneurysmen ein WOS B Verhalten auf, bei zwei weiteren
Aneurysmen (3%) fand eine Verschlechterung zu einem Aneurysmarezidiv statt (p= 0,003,
Exakter Fisher-Test). Dies (veranschaulicht in Tab. 8) stellt die Stabilitit der
Okklusionsraten im Follow Up nach 6 Monaten dar.

Ein komplexerer Fall zeigte eine Verbesserung von einem Resteinstrom am Aneurysma
Hals zu einer kompletten Okklusion. In letzterem Fall war das Aneurysma vorher bereits
gecoilt worden. Die WEB Implantation erfolgte hier zur Behandlung eines bereits zum

zweiten Mal aufgetretenen Rezidivs. Durch die Coils wurde der distale Teil des Aneurysmas
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in der DSA vollstindig verdeckt und konnte nicht dargestellt werden. Der beschriebene
Resteinstrom am Aneurysmahals, war in der sechs Monatskontrolle nicht mehr sichtbar.
Eine dariiber hinaus gehende DSA Kontrolluntersuchung wurde bei 3/11 (27,3%) BOSS-1
Féllen, ein Jahr nach der WEB Implantation durchgefiihrt. Acht (72,7%) PatientInnen
hingegen sind nicht zu ihrem Termin erschienen. In zwei Féllen konnte die BOSS-1
Konfiguration noch im Langzeit-Follow Up nachgewiesen werden, wohingegen in einem

Fall das Phinomen nicht mehr darstellbar war.

Tabelle 9: BOSS- Einteilung nach 6 Monaten

OKKlusionsverhalten nach BOSS n (%)
0 19 (28,4)
0° 22 (32,8)
1 11 (16,4)
2 12 (17,9)
3 3(4,5)

Sieht man sich die Verteilung unserer Kohorte nach der BOSS Klassifikation an (Tabelle
9), fillt eine weitere Streuung des Okklusionsverhaltens auf. Diese bedingt sich durch die
detailliertere Form der Bicetre Occlusion Scale, da hier auch feinere Unterschiede benannt

werden.

7.3.1 Zusammenhang zu periprozeduralen Besonderheiten

Insgesamt lagen bei 48,5% der gesamten Kohorte eine periprozedurale Besonderheit vor
(Tabelle 10). Diese Besonderheiten umfassten Komplikationen wie Vasospasmen oder die
partielle Verlegung von den Ursprungsarterien der Aneurysmen. Bei einem Prolaps des
Devices in das Trigergefal wurde der himodynamische Effekt der ausgelosten Stenose
iiberpriift und im Falle einer zu starken Flusseinschrankung, wurde das Device repositioniert
oder durch ein kleineres Device ersetzt. Sich daraus ergebende Anpassungen der TAH

wurden bereits unter 6.1 erliutert.
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In manchen Fillen lie3 sich das Device nicht addquat oder nur torquiert entfalten und musste
konsekutiv wieder eingeholt und neu positioniert werden (siche Tabelle 10). Der
Zusammenhang zwischen periprozeduralen Besonderheiten und einer BOSS-1
Konfiguration wurde mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt. Trotz einer fehlenden Signifikanz
konnte festgestellt werden, dass unter den BOSS-1 Patientlnnen, 36,4% (n=4) der Fille
Schwierigkeiten beim Einbringen oder Absetzen des WEB aufwiesen (p=0,378 Chi-
Quadrat-Test), (Tabelle 10).

Tabelle 10: Periprozedurale Besonderheiten

Periprozedurale Nicht-BOSS-1 BOSS-1 Gesamt
Besonderheiten n (%) n (%) n (%)

ja 28 (50,9) 4 (36,4) 32 (48,5)
nein 27 (49,1) 7(63.3) 34 (51,5)
Gesamt 55 (100) 11 (100) 66 (100)

1 (1,5%) fehlend

7.4 KORRELATION ZUR GROBE UND LAGE DES WEB IM ANEURYSMA

Wie bereits in der Pathophysiologie von intrakraniellen Aneurysmen beschrieben, sind
himodynamische Effekte an der Auspriagung und Verdnderung von IA beteiligt. Da diese
auch nach der Implantation von endovaskulér eingebrachten Devices, Konsequenzen auf
die Okklusion des Aneurysmas haben konnen, wird die Relevanz der Grof3e des Devices im
Verhiltnis zur AneurysmagroBe diskutiert. Vor diesem Hintergrund wurde von der hier
untersuchten Kohorte, die addquate WEB Grée mit erhoben und mittels Mann-Whitney-U
Test fiir nicht normalverteilte Werte untersucht.

In 85,1% (n=57) der versorgten Aneurysmen stimmte die Device GroBBe zur Aneurysma-
GroBe, wohingegen in 14,9% (n=10) die WEB GroBe nicht iibereinstimmte, davon in 8
Féllen zu klein und in 2 Féllen zu grof3, war. Zwischen der BOSS-1 Kohorte und der
Vergleichsgruppe konnten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Grée des WEB
Devices evaluiert werden (6.0£2.0; p=0.296). Jedoch konnte eine signifikante Korrelation
zwischen der inaddquaten WEB Grofle und Hals- oder Aneurysmarezidiven verzeichnet

werden (1£1.3 vs. 0£0; p<0.001). Eine Unterscheidung der Ursache von Hals- oder
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Aneurysmarezidiven nach Unter- oder Uberdimensionierung des WEB lieB sich aufgrund
von zu kleinen Fallzahlen nicht herstellen (p= 0,289).

Vermessen wurden die Aneurysmadurchmesser in Millimeter und es folgte eine
Klassifizierung in zwei Kohorten, entsprechend dem grofiten und kleinsten Durchmesser.
Bezogen auf den grofiten Durchmesser des Aneurysmahalses wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen der BOSS-1 Gruppe und allen Nicht BOSS-1 PatientInnen gefunden
(4,0 £ 1,6; p=0,446). Gleiches galt ebenso fiir die Komparation zwischen den BOSS-1
Varianten im Verhéltnis zur Vergleichskohorte betreffend den kleinsten Halsdurchmesser
(3,2 £ 1,4; p= 0,697). Dieser Umstand konnte durch die kleine Spannbreite der Halsbreite
in unserer Studie bedingt sein (1.4-6.9mm).

Die Oberflichenvermessung des Aneurysmahalses wurde in Quadratmillimeter
vorgenommen, auch hier konnte kein signifikantes Ergebnis zwischen der BOSS-1 und
unserer Vergleichskohorte festgestellt werden (9,8 + 8,0; p=0,588).

Die implantierten WEB Devices wurden auBlerdem hinsichtlich ihrer Lage zur
Aneurysmaachse analysiert. Um eine moglichst genaue Einschitzung zu gewdhrleisten,
wurde die Lageanalyse in der anterior-posterioren und der lateralen Ebene durchgefiihrt.

Dies wurde bereits im Methodenteil genauer erldutert.

Tabelle 11:Eingruppierung der Achsenabweichung (WEB Device Achse — Aneurysma
Achse)

Direkte Sicht auf die Kollektiv - Verteilung (n)
Bifurkation
Gesamt (67) BOSS 1 BOSS 0,0°,2,3
(11 (56)
A (0-15°) 48 (71.6%) 4 (36.4%) 44 (78.6%)
B (16-30°) 15 (22.4%) 5 (45.4%) 10 (17.8%)
C (31-45°) 3 (4.5%) 2 (18.2%) 1(1.8%)
Nicht verifizierbar 1 (1.5%) 0 (0.0%) 1(1.8%)
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Lateral zur Bifurkation Gesamt (67) BOSS 1 BOSS 0,0°,2,3
(11) (56)

A (0-15°) 58 (86.6%) 8 (72.8%) 50 (89.3%)

B (16-30°) 8 (11.9%) 2 (18.2%) 6 (10.7%)

C (31-45°) 1(1.5%) 1 (9.0%) 0 (0.0%)

In der lateralen Projektion (Tabelle 12) lag die minimale Abweichung zur Achse des
Aneurysmas bei 0° und die maximale Abweichung bei 35°. Der Mittelwert der Verkippung
lag hier bei 9,4° mit einer Standardabweichung von 7,4°. In der a.p-Projektion (Tabelle 11)
war die minimale Abweichung 0° und die maximale Verkippung 33° Die mittlere
Verkippung des WEB zur Aneurysmaachse lag bei 11° (SD 8,4°). 71,6% der implantierten
WEBEs lagen a.p in der Gruppe A entsprechend zwischen 0-1 ° verkippt, 22,4% waren
zwischen 15-30° abweichend und 4,5% der WEBs lagen >30° verkippt zur Aneurysmaachse.
In der lateralen Ansicht konnten 86,6% (n=58) der Gruppe A zugeordnet werden, 11,9%
(n=8) lagen 15-30° deviant und nur 1,5% (n=1) WEB war >30° zur der Aneurysmaachse
verkippt. Mittels des Mann-Whitney-U Tests wurden die Berechnungen beziiglich der
Achsenabweichung berechnet, Median und Interquartil-Range in Klammern. In der anterio-
posterioren DSA Projektion fanden wir eine signifikante Differenz zwischen der BOSS-1
Kohorte und allen anderen BOSS Gradings (17+17; 7+11; p=0.023). Fiir die lateralen
Projektionen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten

ermittelt werden (10+10; 8+9; p=0.169).
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7.5 GRADUIERUNG DER KONTRASTMITTEL-STASE

Nach Beurteilung der initialen Stase im Aneurysma, wurden die Héufigkeiten fiir einen
verlangsamten Blutfluss im Aneurysma und eine komplette Stase nach Implantation, in der
folgenden Kreuztabelle (Tabelle 13) veranschaulicht. Bei dieser Einteilung wurde nur
zwischen einer Kontraststagnation und der kompletten Stase unterschieden, wohingegen bei
der OKM eine spezifischere Graduierung vorgenommen wird (siche OKM). In 64,2% der
Fille konnte eine bereits einsetzende Stase im Aneurysma nachgewiesen werden, bei 35,8%

(n=24) der Aneurysmen war bereits eine vollstandige Stase in der DSA zu beobachten.

Tabelle 12: KM-Stase innerhalb des WEB Devices

Kontraststagnation im WEB Lumen n (%)
1 43 (64,2)
2 24 (35,8)

1= bereits verlangsamter Blutfluss, 2= komplette Stase im Aneurysma

Mit der Idee, dass das initiale Verhalten des Kontrastmittels im WEB versorgten
Aneurysma, eine Aussage beziiglich des Rezidivverhaltens treffen konnte, fithrten wir fiir
diese Variablen einen Exakten Fisher-Test durch. Von 24 Aneurysmen, die initial bereits
eine KM-Stase verzeichneten, wiesen 16,7% (n=4) eine BOSS-1 Variante auf. Im Vergleich
waren von 43 der Aneurysmen mit initialer Verlangsamung des Kontrastmittels in der DSA,
16,3% (n=7) von der BOSS-1 Konfiguration betroffen (p=1 Fishers Exakt). Aus dieser
Analyse geht hervor, dass in unserer Kohorte keine Korrelation zwischen dem initialen KM-

Befund in der DSA und dem Okklusionsverhalten nach 6 Monaten besteht.

Weiter wurde untersucht welches Stase Verhalten die Aneurysmen, orientiert an der
O’Kelly Marotta Skala verzeichneten und wie diese mit der spiateren BOSS-1 Variante
zusammenhing. Interessanterweise kam auch nach initial kompletter Okklusion, eine
BOSS-1 Konfiguration zustande. Die restlichen BOSS-1 Fille verteilten sich vor allem auf
die Gruppen A (1-3) und B (1-3) nach O’Kelly Marotta, da hier (sieche Tabelle 13) aber auch
die meisten Aneurysmen nach Device Implantation eingeordnet wurden. Die gro3e Varianz
an Klassifikationen und die geringen Fallzahlen, zeigten hier keine Korrelation zwischen

den Variablen (p=0,773 Exakter Fisher Test).
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Tabelle 13: Verteilung, OKM Skala, nach arterieller Fiillung angeordnet

OKM Scale n (%)
A (>95% Fiillung) 33 (49.4)
B (5-95% Fiillung) 22 (32,8)
C (<5% Fiillung) 5(7.5)
D (keine Fiillung) 6(9)
Fehlend 1(1,5)

Um auszuschlieBen, dass ein besonderer Einfluss auf die BOSS-1 Ausbildung durch einen

starken, arteriellen postinterventionellen Blutfluss ins Aneurysma ausgelost werde,

verglichen wir nur die A-Klassifikationen nach O’Kelly Marotta (Fiillung des Aneurysmas

>95%) mit allen BOSS-1 Féllen. Auch hier fand sich kein Zusammenhang (p=0,511Exakter

Fisher-Test). Somit ergibt sich in unserer Kohorte kein Hinweis auf eine BOSS-1

Entwicklung durch initialen Resteinstrom in das Aneurysma.
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8

DISKUSSION

Das WEB hat sich in den letzten Jahren als sicheres Device zur Versorgung breitbasiger,

intrakranieller Bifurkationsaneurysmen etabliert!0-12:96:110

und zeigte auch in unserer Arbeit
eine hohe Effizienz und Sicherheit. 61/65 (92,5%) Patientlnnen wiesen einen addquaten

Aneurysmaverschluss im Follow Up nach 6 Monaten auf).

Zur FEinschitzung des Therapieerfolgs, ist die addquate Klassifikation von WEB
behandelten Aneurysmen von hoher Relevanz. Wie bereits in den Methoden beschrieben,
verwendeten wir die WOS und die BOSS Klassifikation, welche sich bisher als verlassliche
Instrumente bewihrten!!¢. Die differenziertere Unterscheidung der Okklusionszustinde
von behandelten Aneurysmen, kann anhand der BOSS getroffen werden!®. Die neue BOSS
Klassifikation ist fiir diese Arbeit von besonderer Wichtigkeit, da vorher nicht zwischen der
isolierten, residuellen Fiillung des WEB (BOSS-1) und dem Aneurysmaresiduum
unterschieden wurde. Das Auftreten dieser Ereignisse wird bei bis zu 15%, der mit einem
WEB versorgten Aneurysmen verzeichnet'®. Ein Aneurysmarezidiv muss oft nachbehandelt
werden, wohingegen die BOSS-1 Fille aktuell als risikoarm eingestuft werden'®. Es wird
vermutet, dass Letztere im weiteren Follow Up noch eine zunehmende Okklusion
verzeichnen werden'®. Besonders hinsichtlich der Therapie rupturierter Aneurysmen durch
WEB Implantation, ist es essentiell in nachfolgenden Kontrollen eine potenzielle Fiillung
im implantierten Device sicher darstellen und diagnostizieren zu konnen'®. Eine exakte
Klassifikation hinsichtlich des Verschlusszustandes, eines mittels WEB Device behandelten
Aneurysmas, ist unabdingbar, denn insbesondere Rezidive kénnen eine Gefahrdung fiir
den/die Patientln darstellen, da sie das Risiko einer Nachblutung bergen. Die
Ubereinstimmung zwischen den beurteilenden Personen wird von Fiorella et al. fiir die
WOS und von Caroff et al. fiir die BOSS mit einer hohen Konkordanz beschrieben''®, wobei
die Verwendung des FP-CT diese Ubereinstimmung deutlich verbessern konnte'®. Eine
residuelle Fiillung des WEB Devices mit Kontrastmittel (BOSS-1 Phédnomen), sowie ein
BOSS-1+3 Zustand, wiirde bei alleiniger Nutzung der WOS nicht erkannt werden.
Beziiglich dieser Graduierung stellt sich die Frage, ob Unterschiede des
Okklusionsverhaltens im Langzeitverlauf relevant werden konnen. Caroff et al. empfehlen
das Okklusionsassessement mithilfe der BOSS, sowie die Nutzung des FP-CTs im weiteren
Follow Up und nicht nur peri-interventionell zur Kontrolle der WEB Lage im Aneurysma,
vozunehmen'¢. Ein BOSS-3 Rezidiv erfordert eine Nachbehandlung, welche im Einbringen
eines Flow diverter Stents oder des Stent-assistierten Coilings bestehen kann. Es muss
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sichergestellt werden, dass von dem erneut aufgetretenen Aneurysma keine Rupturgefahr
fiir den/die Patientln ausgeht. Im Gegensatz zur BOSS-3 Konfiguration, stellt das BOSS-1
Phinomen, nach Caroff et al., eher kein erhdhtes Rupturrisiko des versorgten Aneurysmas
dar'®. Diese Konfiguration sollte dennoch im weiteren Follow Up beobachtet und auf
eventuelle Verinderungen hin observiert werden'®. Dies ist notwendig, da bisher noch keine
Langzeitstudien zu dieser besonderen Konfiguration vorliegen und deshalb keine konkrete
Einschitzung zu moglichen Verdnderungen in Richtung eines Rezidivs oder einer stabilen

Okklusion vorgenommen werden kann.

Betreffend beeinflussbarer Risikofaktoren in der endovaskuldren Versorgung mittels WEB,
konnten wir nachweisen, dass die achsengerechte Implantation signifikant maf3gebend ist,
fiir die spétere Auspragung einer BOSS-1 Konfiguration. Um das bestmdgliche Outcome
der Patientlnnen auch langfristig garantieren zu konnen und eventuell notwendige
Folgetherapien zu vermeiden, sollte vor dem Hintergrund unserer Ergebnisse eine
achsengerechte Implantation des Device im Aneurysma angestrebt werden. Eine mogliche
Erklirung fiir den Zusammenhang zwischen Achsabweichung und BOSS-1 Variante konnte
die Ausrichtung der Acom Aneurysmen und die zum Teil komplexe Sondierbarkeit mittels
Mikrokatheter sein, sodass eine exakt an der Aneurysmaachse ausgerichtete WEB
Implantation''” hier manchmal schwer zu realisieren ist. In unseren Ergebnissen konnte die
signifikante Achsenabweichung vor allem in anterio-posterioren Projektionen ermittelt

werden.
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Abbildung 10: Ausmessungen der Aneurysmaachse, der WEB-Achse und des Abweichungswinkels eines
inzidentellen Acom-Aneurysmas bei einer 47-jihrigen Patientin. (A) Dreidimensionale Volume-rendering des
Aneurysmas (siehe auch Methoden, Diagnostik). (B) Detailansicht des Aneurysmas im Flat-Panel-CT. (C)
Direkte Sicht auf das Aneurysma vor der Behandlung. (D) Laterale Ansicht des Aneurysmas vor der
Behandlung. (E) Abweichungswinkel zwischen Aneurysma- und WEB-Achse in direkter Sicht nach der
Behandlung; die Geraden zeigen die Aneurysma- und die WEB-Achse an. (F) Abweichungswinkel zwischen
Aneurysma und WEB-Achse in lateraler Ansicht nach der Behandlung; die Geraden zeigen die Aneurysma-
und die WEB-Achse an.

Eine mogliche Erklarung dafiir wire, dass vorherig genannter Verlauf aus der lateralen
Ansicht nur schwer zu evaluieren ist und daher keine Korrelation zwischen den BOSS-1
Befunden und der Bestimmung der lateralen Achsabweichung vorliegt. Hierfiir konnte es
von Nutzen sein, zusdtzlich zu den DSA-Projektionen ein FP-CT durchzufiihren, um die
Lage des WEB im Aneurysma, sowie die Okklusion im Follow Up noch spezifischer zu
diagnostizieren®!6. Liebig et al. konstatierten bereits 2013, dass ein Abweichen der
Aneurysmaachse zu der Langsachse des Ursprungsgefifles negative Konsequenzen auf die

120

Implantation des Device haben kann'~". Hier wichen die Achsen um 45° voneinander ab und

verursachten eine ldngere Implantationszeit, durch notwendige Repositionierung des

Device'?’

. Die genauere Untersuchung von A. communicans anterior Aneurysmen zeigte
eine erfolglose WEB Implantation in 30% der Félle, welche ebenfalls auf den komplexen

Winkel zwischen Aneurysma und Ursprungsarterie zuriickzufiihren war!’®. 2015
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beschrieben Pierot et al. die besondere Herausforderung das WEB Device im A1 Segment
zu positionieren, da die Anatomie der Acom sehr spezifisch ist und sich temporir
modifiziert, sobald der Mikrokatheter sich im Al Segment befindet, wie auch wenn das
Device innerhalb des Katheters eingebracht wird'!'’. Ein anderer Aspekt, der in der
Entstehung einer residuellen BOSS Variante eine Rolle spielen mag, ist die unterschiedliche

Flussdynamik je nach Lage des Aneurysma'?!

. Das Progress- und Rupturrisiko besonders
in Acom Aneurysmen, konnte durch die Komplexitidt und die Préddilektion der lokalen
Flusseigenschaften forciert werden'??. Aquivalent zu dieser Annahme findet sich eine
hohere Rate breitbasiger Aneurysmen in der Acom und der MCA'?. Nicht nur die Lage,
sondern auch die Geometrie besonders breitbasiger Aneurysmen, konnen Auswirkungen auf
die Hdmodynamik haben. Exemplarisch erhoht eine breitbasige Konfiguration die
Flussgeschwindigkeiten innerhalb des Aneurysmas'’* und reduziert folglich die
Wahrscheinlichkeit einer adiquaten Okklusion nach der Behandlung mittels WEB!%,
Weiterhin spielen Aneurysmaform und OstiumgréBe eine gro3e Rolle in Bezug auf die
WEB Modifikation'?®, dass aber ein breiterer Aneurysmahals zur Rezidiventstehung

beitragen kann, konnte in unserer Studie nicht bestdtigt werden. Dieser Umstand kdnnte

durch die relativ, kleine Spannbreite der Halsbreite in unserer Studie bedingt sein.

Eine Korrelation zwischen der GroBBenauswahl des WEB im Verhéltnis zum Aneurysma
und dem Auftreten speziell der BOSS-1 Variante wurde in unserer Arbeit nicht beobachtet,
gleichwohl fanden wir einen Zusammenhang zu ausgepragten Rezidiven. Diese Ergebnisse
korrelieren nicht mit den Resultaten zur Untersuchung anatomischer Verdanderungen der
WEB Devices in Abhiingigkeit der Device GroBe, durch Herbreteau et al.!?%. In letzterer
Publikation wurde darauf aufmerksam gemacht, dass zu kleine wie auch addquat angepasste
WEB Devices dasselbe Risiko der Device Modifikation mit sich bringen. Hingegen
konstatieren die Autoren, dass eine adiquate WEB GrofBle in der Tendenz héufiger zur
vollstindigen Okklusion fiihre, als unterdimensionierte WEB Formen!?¢. Pierot et al. hatten
bereits in der WEBCAST?2 Studie 2017 angeregt, das WEB Device im Durchmesser um ca.
Imm zu liberdimensionieren und im Hohendurchmesser eher 1mm zu unterdimensionieren,
um die eventuell hohere Rezidivwahrscheinlichkeit durch zu kleine WEB Devices zu

reduzieren'’.

Die Mehrzahl der Aneurysmen in unserer Untersuchung lagen in der A. communicans
anterior. Diese anatomische Lage hatte sich bereits in Coiling-Studien zur Atiologie von
Rezidiven, als Risikofaktor herauskristallisiert'>>. Die Resultate scheinen in begrenztem
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Mal auch fiir WEB behandelte Aneurysmen zuzutreffen. In unserer Kohorte traten ein
Grof3teil der BOSS-1 Varianten in der Acom auf, wohingegen die Aneurysmen der A.
basilaris keine BOSS-1 Konfiguration entwickelten. Modglicherweise spielen
unterschiedliche, intrakranielle Flussverhiltnisse eine Rolle bei der Entstehung des
untersuchten Phidnomens. Eine Studie zu Stromungsverhéltnissen in endovaskuldr
versorgten Aneurysmen, von Caroff et al., konnte bereits die signifikante Assoziation einer
verstirkten Einstrom-Ratio zur Entstehung der WEB Komprimierung demonstrieren'?’,
Letztere beschreibt den Vorgang der sich annidhernden proximalen und distalen Marker des
WEB, bei dem das Device in der Horizontalen gestaucht wird!?®. Definiert wird die “high
inflow ratio” durch das Verhiltnis der absoluten Flussgeschwindigkeit des Bluteinstroms
zur absoluten Flussrate in der Ursprungsarterie des Aneurysmas. Erstere war in der
untersuchten Kohorte bei Aneurysmen mit WEB Kompression signifikant hoher, als bei

127

Aneurysmen ohne genanntes Phinomen “’. Maximierte Flussgeschwindigkeiten konnten

den lokalen Gerinnungsprozess, sowie die Formierung des Blut-Clots innerhalb des

129,130

Aneurysmas verhindern und auch bei WEB versorgten Aneurysmen eine Rolle im

Entstehungsprozess von Residuum Formen spielen.
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Abbildung 11: Drei verschiedene Patientinnen wiesen inzidentelle Acom-Aneurysmen auf, die eine BOSS-1
Variante bei der mittelfristigen DSA-Nachuntersuchung zeigten. Die Pfeile markieren die residuelle WEB
Fiillung. (A) Initiale DSA einer 47-jihrigen Frau, die mit einem WEB 27-Device (SL 6x4) behandelt wurde.
(B) Entsprechende DSA-Nachuntersuchung nach 6 Monaten. (C) Initiale DSA eines 48-jihrigen Mannes, der
mit einem WEB 21-Device (SL 7x3) behandelt wurde. (D) Entsprechende DSA-Nachuntersuchung nach 7
Monaten. (E) Initiale DSA eines 52-jihrigen Mannes, der mit einem WEB 17-Device (SL 4.5x2) behandelt
wurde. (F) Entsprechende DSA-Nachuntersuchung nach 7 Monaten.

Die WEB Komprimierung muss zu der von uns untersuchten BOSS-1 Konfiguration
differenziert betrachtet werden, da Risiken und Wahrscheinlichkeiten fiir eine notwendige
Folgetherapie bei BOSS-1 Varianten nach unseren Einschdtzungen geringer ausfallen
werden. Die genannte Komprimierung des WEB konnte ein friihes Indiz fiir eine
Rekanalisation des Aneurysmas darstellen'?®, Caroff et al. hatten vor diesem Hintergrund in
der Studie zu intrakraniellen Strémungsverhéltnissen und WEB Kompression beschrieben,
in welchen Formen sich die Verdnderungen des Device in Bezug auf die
Aneurysmaokklusion auspridgen konnen. So fanden sich in der Gruppe mit WEB
Komprimierung, nach einem Follow Up von durchschnittlich 17 Monaten, eine BOSS-1
Variante, drei vollstindig okkludierte Aneurysmen, zwei tiefe proximale Recessus, vier

Aneurysmarezidive und ein Halsrezidiv'?’.

AuBlerdem wird die Moglichkeit diskutiert, dass die Organisation beziehungsweise

Retraktion des Koagels ein mdglicher Mechanismus in der Entstehung der WEB

131 1 etztere Annahme wird auch durch eine zu diesem Diskurs

Komprimierung sein konnte
verdffentlichten Studie bestétigt, die unterdessen keine Korrelation zwischen der
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Modifikation des WEB Device und einer geringeren Okklusion des Aneurysmas
herstellte'?. Diese Resultate verdeutlichen, wie divers die Folgen einer WEB
Komprimierung fiir das therapierte Aneurysma und entsprechend auch die betroffene Person

sein konnen, weshalb dieses Phanomen noch detaillierter studiert werden sollte.

In der WEB Studie zu den Zusammenhidngen zwischen Aneurysmarezidiven und
Kontrastmittel-Verhalten bei Interventionsabschluss, konstatierten Kabbasch et al., dass
eine bereits initial fehlende KM-Stagnation in der DSA mit einer Rezidiventstehung im

132 Aquivalent dazu hatten Limbucci et al. hinsichtlich der

Follow Up assoziiert werde
initialen Kontrastmittel-Stase und der Okklusionszustinde in den Nachfolgeuntersuchungen
eine Tendenz gefunden, dass bei vollstindig ausgeschalteten Aneurysmen, héufiger
unmittelbar postinterventionell eine direkte KM-Stase zu verzeichnen war'*. In unserer
Untersuchung konnte hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen der initialen
und der Langzeitokklusion der Aneurysmen festgestellt werden. Da aber in unserer, wie
auch in vorher genannter Studie von Kabbasch et al. nur geringe Fallzahlen vorliegen, sollte

dieser Zusammenhang eingehender studiert werden, um prognostisch relevante Rezidiv-

Préadiktoren bei der WEB Implantation zu minimieren.

Im Vorlauf zu unserer retrospektiven Auswertung und die Sicherheit des Device betreffend,
stellte sich auBlerdem die Frage, ob Unterschiede in der Thrombozyten-
aggregationshemmung, Auswirkungen auf die Okklusion im WEB haben konnten. Ein
besonderer Vorteil des WEB Device in rupturierten Aneurysmen ist, dass keine duale
Thrombozytenantiaggregation erforderlich ist, da das Device die Ursprungsarterie unberiihrt
lisst und deshalb das Risiko fiir thromboembolische Komplikationen gering ist!>!'?. Erstere
ergibt sich durch die gleichméBig geflochtene Oberfliche des Device, die im Vergleich zum
gecoilten Aneurysma, einen glatteren, gleichmifligeren Abschluss zur Ursprungsarterie
darstellt'>!”. Durch die proximale, konkave Aussparung fiir die Devicemarkierung, wird ein
Vorstehen des WEB in die Ursprungsarterie und somit eine Thrombusbildung am
Aneurysmahals verhindert!>!”. AuBerdem scheint das Maschenbild, dhnlich wie bei einem
Stent, besser an der Aneurysmawand anzuliegen und so eine bessere Stabilitit im
Aneurysma zu gewihrleisten'®. In unserer Untersuchung konnte sich kein Zusammenhang
zwischen Differenzen der TAH und einer BOSS-1 Konfiguration nachweisen lassen, da die
Fallzahlen sehr gering und die Unterschiede des TAH-Regimes zu verschieden waren. Oft
wird eine einzelne oder duale Thrombozytenaggregationshemmung prophylaktisch genutzt,
um den moglichen Einsatz eines Stents bei einer peri-interventionellen WEB Protrusion ins
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Trigergefi, gewihrleisten zu kdénnen'%. Letztere wird postinterventionell bei alleiniger
Nutzung des WEB, meistens wieder abgesetzt!?®!34, Zusitzlich wird bei der Versorgung
von rupturierten Aneurysmen mittels WEB SL/SLS sei es eine kurzfristige duale TAH bei
Komplikationen, Acetylsalicylsiure fiir 4-6 Wochen oder keine TAH verabreicht''®. Dies
macht die Varianz der medikamentdsen, postinterventionellen TAH-Therapie deutlich und
zeigt, dass unter diesen Voraussetzungen die Herstellung von Zusammenhédngen noch
schwierig bleibt. Auch Lawson et al. konstatierten, dass Standards in der medikamentdsen
Therapie nach WEB Implantation geschaffen und eingehender studiert werden sollten',
Da bisher keine eindeutigen Ergebnisse durch Studien zu dieser Fragestellung vorliegen,

wire die weitere Vertiefung dieser Zusammenhinge von Bedeutung.

Im Kontext der unverdnderbaren Risikofaktoren bezogen auf die Entstehungsepidemiologie
der BOSS-1 Varianten, spielte in unserer Erhebung das Alter eine signifikante Rolle. Ein
hoheres Alter schiitzte demnach vor Entstehung der BOSS-1 Variante, auch wenn bisher
ungeklart ist, welche Konsequenzen dieses Auftreten im spéteren Verlauf haben wird. Raj
et al. gaben in der Studie zur Sicherheit des WEB Device in rupturierten Aneurysmen, ein
signifikant hiufigeres Auftreten von letalen Nachblutungen oder Nachblutungen mit sehr
schlechtem Outcome bei ilteren PatientInnen (Durchschnittsalter 70 Jahre) zu bedenken'!2.
Diese Ergebnisse konnten ein Indiz dafiir sein, dass die BOSS-1-Variante ein eher
harmloses Phianomen darstellt, welches sich bei jungen Patientlnnen, durch besondere
Strukturierung des Thrombus im Aneurysma, entwickeln kann. Interessant wire es hier die
pathophysiologischen Vorgénge hinter der BOSS-1 Variante genauer zu verstehen, um
Zusammenhidnge zu genannten unverdnderlichen Risikofaktoren herstellen zu kénnen. So
konnten Schlussfolgerungen generiert werden, ob es sich um ein gefahrloses Geschehen
handelt oder mogliche Folgen fiir die medikamentose Therapie beziechungsweise
Modifikationen in der Implantation notwendig sind. Neben dem Alter wurde auBBerdem das
Geschlecht als Risikofaktor hinsichtlich der Entstehung eines BOSS-1 Phénomens
untersucht. Mit Blick auf die Studie von Chalouhi et al., der das ménnliche Geschlecht als
Risikofaktor fiir die Entstehung von Rezidiven nach Coiling beschrieb und
iibereinstimmenden Ergebnissen von Kabbasch et al. zur Rezidiventstehung nach WEB
Implantation, detektierten wir in unserer Untersuchung, ein erhdhtes Auftreten der BOSS-1
Konfiguration bei Minnern im Vergleich zu Frauen'’>!3¢. Besonders der Gegensatz
zwischen dem héufigeren Auftreten von Aneurysmen bei Frauen, speziell nach der

Menopause und der hoheren Rate an Aneurysmarezidiven/Residuen bei Ménnern, ist
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apparent. Eine Erklarungsansatz flir dieses Phinomen wire der bereits 2009 von Jamous et
al. identifizierte, protektive Effekt von Ostrogen, der nicht nur die Entwicklung sondern
auch den Progress von Aneurysmen reduziert, indem die Integritit der GefiBwand durch
funktionalere Endothelzellen, intakt bleibt!*’. Vor dem Hintergrund, dass aber Ménner und
postmenopausale Frauen einen niedrigen Estradiol Wert aufweisen'®’” und dessen
ungeachtet, postmenopausale Frauen doppelt so hdufig intrakranielle Aneurysmen
entwickeln (siehe Einleitung), sollten eventuelle Confounder, die diese Effekte

beeinflussen, weiter validiert werden.

Arthur et al. beschrieben eine Verdnderung der Aneurysmaokklusion von dem initialen
Zustand bis hin zur DSA Kontrolle nach einem Jahr, mit partiell verbesserten
Okklusionszustinden als nach der 6-Monats Kontrolle'*®. In der WEBCAST-Studie zeigten
sich in den spiteren Kontroll-Untersuchungen zwischen 6 und 12 Monaten eine
Verbesserung, wie auch eine Regredienz der Okklusionszustinde in gleichen Teilen'. In
der Erorterung der Rezidiventstehung nach endovaskuldrem Coiling fand Huang et al.
55,4% der Rezidive nach sechs Monaten, 78,3% nach 12 und 95,2% der Rezidive nach 24
Monaten'?®. Dies zeigt, wie relevant es ist, zukiinftig den Fokus auf das anatomische
Outcome nach BOSS in WEB versorgten Aneurysmen'® und vor allem auf die Resultate im
Langzeit Follow Up zu richten, um Verdnderungen im behandelten Aneurysma und ihre
Risiken exakter einschétzen zu konnen. Ob die BOSS-1 Variante nach 24 Monaten noch
genauso stabil nachzuweisen ist, kann aus unseren Ergebnissen nicht abgeleitet werden,
wiére aber hinsichtlich einer Anpassung der Nachbehandlung von Bedeutung und sollte in

nachfolgenden Studien mitberiicksichtigt werden.

Trotz der Limitation unserer Studie beziiglich der GroB3e unserer Kohorte, sowie der Zeit
des Follow Up, stellt diese Variante nach unseren Ergebnissen aktuell keine Gefdhrdung fiir
die betroffenen PatientInnen dar. Raj et al. stellte die These auf, dass BOSS 1 und 2, bei
dlteren PatientInnen, akzeptable radiologische Outcomes darstellten, bei denen es vor allem

gilt eine bedrohliche Nachblutung zu vermeiden'!?

. Diese Auffassung konnen wir partiell
bestitigen, sofern die BOSS-1 Konfiguration bei élteren Patientlnnen auftreten sollte. In
unserer Auswertung betraf sie vor allem jlingere Personen, sodass in Zukunft klinische
Sicherheit dariiber herrschen sollte, wie der Umgang mit ebendieser Variante sein wird. Da
noch nicht ausreichend geklart ist, ob ein Progress zu einem Rezidiv moglich ist, sollten
keine voreiligen Verdnderungen im Therapie-Regimen vorgenommen werden, sondern eine
differenzierte Analyse dieses Phdnomens angestrebt werden. Eine achsengerechte
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Implantation scheint nach unseren Ergebnissen eine sinnvolle Modifikation bei der

Implantation des Device zu sein.
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9

ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel unserer Studie war es, potenzielle prognostische Faktoren fiir das Auftreten eines

residuellen Einstroms in das Device (BOSS-1) nach WEB Implantation zu evaluieren.

Mithilfe von den DSA Projektionen vermallen wir Aneurysmahals und -oberflaiche und
untersuchten die Achsenabweichung zwischen WEB und Aneurysmaachse und die Grofle
des WEB Device im Verhiltnis zum Aneurysma. Des Weiteren wurden patientenspezifische
Faktoren, wie Alter, Vorerkrankungen, Medikation und Nikotinverhalten mit in die
statistische Auswertung einbezogen. Da eine Besonderheit des WEB Therapie die
Reduktion der Thrombozytenantiaggregation im Vergleich zu Stent-Divertern ist,

analysierten wir den Einfluss letzterer auf die Entwicklung einer BOSS-1 Variante.

Es wurden 65 Patientlnnen mit 67 Aneurysmen aus dem Zeitraum zwischen Februar 2014
und Dezember 2018 eingeschlossen, bei denen im Follow Up eine DSA Untersuchung im
Zeitraum von 6-8 Monaten postinterventionell vorlag. Dabei verwendeten wir vor allem den

Bicetre Occlusion Scale Score.

Ein BOSS-1 Phanomen wiesen 11/67 (16,4%) Aneurysmen bei der Nachuntersuchung auf.
Eine signifikante Achsenabweichung wurde in der anterio-posterioren Ansicht filir die
BOSS-1 Kohorte (Median- IQR 17 £17) im Gegensatz zu den Nicht BOSS-1
Konfigurationen (Median-IQR 7+11; p=0.023) beobachtet. Des Weiteren war die Kohorte
mit isolierten, residuellen WEB Einstrom im Mittel 8,45 Jahre jiinger, als die
Vergleichskohorte (KI 2,4; -14,4; p=0,007). Bei Patientlnnen mit inadidquater WEB
Dimensionierung fanden wir signifikant hdufiger ein Hals- oder Aneurysmarezidiv,
hingegen keine BOSS-1 Variante, als bei einer addquaten WEB Dimensionierung (Median-

IQR, 1,3 vs. 0,0; p <0,001 / p = 0,664).

Das Auftreten einer BOSS-1 Variante korreliert mit einer WEB Implantation abweichend
von der longitudinalen Aneurysmaachse, jedoch nicht mit einer inadidquaten WEB
Ausmessung oder den Werten der aneurysmatischen Halsoberfliche. Eine BOSS-1
Konfiguration ist nach unseren Ergebnissen kein Risikofaktor fiir ein Aneurysmarezidiv in

der mittelfristigen Nachsorge.
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The aim of our study was to evaluate the risk factors for the occurrence of a residual inflow

into the device (BOSS-1) after WEB implantation.

Using the DSA projections, we examined the axis deviation between the WEB and
aneurysm axis and the size of the WEB device in relation to the aneurysm, as well as
measuring the aneurysm neck and surface. Furthermore, patient-specific factors such as age,
previous illnesses, medication, and nicotine behavior were included in the statistical
evaluation. Since a special feature of WEB therapy is the reduction in platelet
antiaggregation compared to stent diverters, we analyzed the influence of the latter on the

development of a BOSS-1 variant.

65 patients with 67 aneurysms from the period between February 2014 and December 2018
were included, for whom a DSA examination was available in the follow up period of 6-8
months post-treatment. We used the Bicetre Occlusion Scale Score and the O’Kelly Marotta

scale.

A BOSS-1 phenomenon was found in 11/67 (16.4%) aneurysms on mid-term follow-up. A
significant axis deviation was observed in the anterio-posterior view for the BOSS-1 cohort
(median IQR 17 + 17) in contrast to all other BOSS configurations (median IQR 7 £ 11; p
= 0.023). Furthermore, the cohort with isolated, residual WEB inflow was 8.45 years
younger on average than the cohort in comparison (KI 2.4; -14.4; p = 0.007). In patients
with inadequate WEB dimensioning, we found a neck or aneurysm recurrence significantly
more often, but no BOSS-1 variant, than with an adequate WEB dimensioning (median IQR,

1.3 vs. 0.0; p <0.001 / p = 0.664).

The occurrence of a BOSS-1 variant correlates with an implantation deviating from the
longitudinal WEB device axis, but not with inadequate WEB measurement or the values of
the aneurysmal neck surface. A BOSS-1 configuration is not a risk factor for an aneurysm

recurrence in mid-term follow-up.
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