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1. Einleitung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine potenziell todliche Erkrankung aus dem For-
menkreis der Apoplexien, bei der Blut durch ein geplatztes Gefal3 in den Subarachnoi-
dalraum gelangt und durch starke, plétzlich auftretende Kopfschmerzen gekennzeichnet
ist. Haufig geht die SAB mit fokal-neurologischen Defiziten bis hin zur Bewusstlosigkeit
einher (Hop et al. 1997; Linn et al. 1998).

International liegt die Pravalenz statistisch bei ca. 6-10 auf 100.000 Einwohner, wobei
sich deutliche regionale Unterschiede feststellen lassen. Auch wenn die SAB lediglich 1-
5% aller Apoplexe ausmacht, so hat sie doch hiufig fatale Folgen fir den einzelnen Pa-
tienten (Sudlow et al. 1997). Mit einer Letalitdtsrate von 51% stellt die primére SAB einen
schweren medizinischen Notfall dar, der mit einem Altersgipfel von ca. 50 Jahren, relativ
junge Patienten betrifft. 10% der Betroffenen sterben vor dem Eintreffen medizinischer
Hilfe, weitere 25% innerhalb des ersten Monats. Daraus ergibt sich eine Letalitit von
35% innerhalb des ersten Monats (Hop et al. 1997). Ein weiteres Drittel verbleibt lebens-
lang pflegebediirftig und selbst 46% der Patienten mit gutem Outcome klagen tber kog-
nitiv-neurologische Defizite (Mayer et al. 2002). Die beschriebene Prognose der SAB
bleibt daher, trotz der sich immer verbessernden medizinischen Versorgung, schlecht.
Hoffnung geben Metaanalysen wie die von Nieuwkamp et. al., die einen stetig positiven
Trend hinsichtlich der Prognose verzeichnen. Die Verbesserung sei in der Einfiihrung
von Managementstrategien begriindet und lasst sich mit einer Sterberatereduktion von
17% zwischen 1973 und 2002, trotz steigendem mittleren Erkrankungsalter, quantifizie-
ren (Nieuwkamp et al. 2009). Der grof3te Risikofaktor fiir ein schlechtes Outcome ist die
Schwere der SAB. Rosengart et. al. verglichen vier Studien aus den neunziger Jahren mit
insgesamt 3567 Patienten und kamen zu dem Ergebnis, dass die posthdamorrhagischen
Infarkte und der Aufnahmestatus, gemessen am WEFNS-Score, das prognosebestim-
mende Element bei Patienten mit akuter SAB sind (Rosengart et al. 2007). Die Verhin-
derung posthimorrhagischer Infarkte ist daher eines der primiren Therapieziele und
wird durch eine schnellstmégliche Okklusion der Blutungsquelle und der weitmdéglichs-
ten Verhinderung entstehender intrakranieller Vasospasmen erreicht. Die Blutmenge im
Subarachnoidalraum korreliert mit dem Auftreten von Vasospasmen und dem daraus

resultierenden poststenotischen Ischimien (Fisher et al. 1980). Heutzutage gilt die en-
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dovaskulire Therapie als die Therapie der ersten Wahl und erméglicht eine schnelle en-
dosakulire Okklusion und zwar meist tiber die Einfithrung von Platinspiralen, den sog.

Coils, in den Aneurysmasack.

Die permanente technologische Weiterentwicklung ermdéglicht heutzutage eine schnelle
Diagnostik und eine interventionelle Therapie intrakranieller Aneurysmen. Aufgrund der
wachsenden Zahlen zerebraler Bildgebungen finden sich immer haufiger inzidentelle
Aneurysmen, d. h. zufillig entdeckte symptomlose Aneurysmen. Die Okklusion eines
inzidentellen Aneurysmas geht hiufig mit Risiken einher, die zahlenmiBig, je nach Aneu-
rysmaeigenschaft, nahe dem Rupturrisiko des Aneurysmas oder hoher liegen. In diesen
Fallen fehlt die Indikation zur Therapie. Genau diese Privention und Versorgung zufillig
gefundener Aneurysmen ist jedoch der hauptsichliche Ruptur-vorbeugende Therapiean-
satz, neben der medikamentosen Optimierung und Anpassungen des Lebensstils zur Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos. Die Reduktion des Behandlungsrisikos, der Mor-
biditit und die Verbesserung des Therapieerfolgs bei inzidentellen Aneurysmen sollten
daher im Zentrum zukiinftiger Forschung stehen. Diese experimentelle Arbeit setzt sich
zum Ziel, das beste Verfahren zu explorieren, mit dem es moglich ist, im Kontext klini-
scher Praktikabilitat die exakten GroB3enverhiltnisse von intrakraniellen Aneurysmen zu
bestimmen. Weiterhin wurden nicht nur die bildgebenden Verfahren als solche, sondern
auch deren Anwendbarkeit untersucht, wobei auch Bezug auf die klinische Erfahrung
des messenden Neuroradiologen gelegt wird. Die exakte Darstellung des Aneurysmas,
seiner geometrischen Gréfenverhiltnisse und Form, der zu- und abfihrenden Gefil3e
im dreidimensionalem Raum sind von entscheidender therapeutischer Brisanz. Dieses
gilt nicht nur in Bezug auf die Wahl des Verfahrens, sondern auch auf dessen Planung
und Wahl der zu nutzenden Medizinprodukte wie z.B. des Coils. Diese Forschungsarbeit
verfolgt daher das Ziel, zu einer Verbesserung der diagnostischen und therapeutischen
Versorgung von Patienten sowohl mit rupturierten als auch mit unrupturierten intrakra-

niellen Aneurysmen, beizutragen.
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2. Therotische Fundierung

2.1 Anatomische Grundlagen

Der Abschnitt Anatomische Grundlagen ist keine detaillierte Darstellung der Anatomie
des zentralen Nervensystems (ZNS), sondern eine kleine Ubersicht fiir den Leser, um

das Folgende anatomisch einordnen zu kénnen.

2.1.1 Der Subarachnoidalraum

Der Subarachnoidalraum (Syn. Spatium subarachnoidale) ist ein mit Liquor cerebrospinalis
gefillter Raum im ZNS. Die Pia Mater, auch weiche Hirnhaut genannt, liegt dem Pa-
renchym ZNS direkt auf und folgt seiner Struktur bis in die Sulci und Gyri, das Win-
dungsrelief des Gehirns. Die Arachnoidea, die sog. Spinnenhaut, bildet die duflere
Grenze des Subarachnoidalraums und ist namensgebend. Sie folgt nicht den einzelnen
Windungen des Gehirns, sondern stilpt sich tiber die beiden Hemispharen und vereinigt
sich tief im Interhemisphirenspalt. Der Subarachnoidalraum mit seinem Liquor cerebro-
spinalis fungiert unter anderem als Polsterung fur die weichen Strukturen des ZNS und
wird auch als duflerer Liquorraum bezeichnet. Der Subarachnoidalraum besteht somit
aus den kortikalen Sulci, den Zisternen (Erweiterungen des Subarachnoidalraums im Be-
reich der Schidelbasis) und dem spinalen Subarachnoidalraum. Neben dem Liquor be-
finden sich auch die Hirn- und Riickenmark versorgenden Arterien und Venen im Sub-

arachnoidalraum.

2.1.2 Die Arterien des Gehirns

Die hirnversorgenden Arterien kann man in ein vorderes und hinteres Stromgebiet un-
terteilen. Das vordere Stromgebiet entstammt der paarig angelegten Arteria carotis In-
terna (ACI). Die ACI ldsst sich in sieben Segmente unterteilen (C1-C7). Intrakraniell teilt
sie sich in die Arteria cerebri media (ACM) und die Arteria cerebri anterior (ACA). Ers-
tere ist wiederum in vier (M1-M4) Segmente unterteilt, wohingegen sich die ACA aus
drei Segmenten zusammensetzt (A1-A3). Ihre Teilungsstelle wird Carotis-T genannt. Die
Aa. vertebralis (V0-V4) bilden den Ausgangspunkt des hinteren Stromgebietes und ver-
einigen sich intrakraniell zur Arteria (A.) basilaris. Die Schidelbasisarterien bilden eine
ringférmige GefidBanastomose, den Circulus arteriosus Willisi (siehe Abbildungl).

Dadurch verbinden sie nicht nur das vordere und hintere Stromgebiet, sondern auch die
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Versorgung beider Hemisphiren miteinander. Auf alle Abgangsarterien und ihre Versor-

gungsgebiete wird nicht eingegangen, wenn es nicht in anderen Abschnitten erwihnt

wird.

A, communicans
anterior

A, cerebri

. . anterior
A, cerebri media

A. ophthalmica

Aa. centrales
anteromediales

A. carotis
interna

A. choroidea
anterior

A, communicans
posterior

A. cerebri
posterior

Aa. pontis A, superior cerebelli

A, basilaris

A, labyrinthi

A, inferior
anterior cerebell

A, vertebralis

A, spinalis

anterior A inferior

posterior cerebelli
Abbildung 1: Circulus arteriosus cerebri

2.1.3 Der Aufbau der Arterien

Alle Blutgefille, seien es Arterien oder Venen, bestehen aus Hauptkomponenten. Das
Endothel, die entscheidende Grenze zwischen Intra- und Extravasalraum, kleidet die Ar-
terien von innen aus. Es besteht aus einem einschichtigen Plattenepithel. Funktionell hat

es mehrere Aufgaben. Es fungiert als Diffusionsbarriere und reguliert den Durchtritt von
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Mikro- und Makromolekiilen in die subendotheliale Schicht. Je nach physiologischer Si-
tuation bestimmt das Endothel die Adhasionseigenschaften der Gefiflinnenwand und ist
damit ein wichtiger Regulator der Leukozytenemigration. Auch die Regulation der Blut-
gerinnung und der GefiB3weite ist Aufgabe des Endothels, welche durch die Expression
und Sekretion von Oberflichenproteinen realisiert wird. Die glatte Muskulatur dient dem
Erhalt der Wandspannung und ist somit unter anderem fiir die Einstellung der Gefal3-
weite mitverantwortlich. Die Beschaffenheit und Mechanik der Gefilwand werden auch
durch die Extrazellulirmatrix (EZM) bestimmt. Sie besteht aus Proteoglykanen, kollage-

nen und elastischen Fasern.

Arterien haben einen dreischichtigen Wandaufbau. Die Tunica intima, bestehend aus
Endothel und der subendothelialen Schicht, ist die innere Auskleidung des Gefdl3es und
trennt sich von der Tunica media meist durch eine Membrana elastica interna, eine elas-
tische Lamelle. Die Tunica media ist die Muskelschicht des Gefil3es. Sie beherbergt die
glatten Muskelfasern sowie die EZM. In welchem Verhaltnis Muskelzellen zu elastischen
Fasern der EZM in der Tunica media vorhanden sind, hingt von der Herznihe des Ge-
filles ab. Es werden Arterien vom elastischen Typ, sprich grof3e herznahe Gefil3e, zu
deren Aufgaben der Erhalt der Windkesselfunktion gehort und Arterien vom muskula-
ren Typ unterschieden. Auch die Tunica media ist, vor allem bei grolen Gefil3en, durch
eine elastische Lamelle, der Membrana elastica externa, von der ihr aulen aufliegenden
Schicht abzugrenzen. Die duflere Schicht der Gefidlle nennt man Tunica adventitia oder
externa. Als Bindegewebsschicht sorgt sie fiir die Befestigung des Gefil3es an seine Um-
gebung. In ihr befinden sich sowohl die postganglioniren Axone des Sympathikus zur
efferenten Innervation als auch die Vasa vasorum, die, das Blutgefal3 versorgenden, Blut-
gefifie. Diese Vasa vasorum tibernehmen grob gesagt die Versorgung der du3eren Hilfte
der Gefillwand. Die Tunica intima und die innere Schicht der Tunica media werden

durch das Lumen der Arterien mit Sauerstoff versorgt.

2.2 Die Atiologie und Pathogenese der SAB

Die SAB ereignet sich in 75-85% aufgrund eines intrakraniellen Aneurysmas der hirn-
versorgenden Gefille (Gijn und Rinkel 2001). Andere Ursachen der nicht-traumatisch
bedingten SAB sind die AV-Malformationen von Gehirn und Riickenmark, Aneurysmen
arteriosklerotischer Atiologie, Blutungen von Tumoren, Sinusthrombosen, mykotische

Aneurysmen, Vaskulitiden und Gerinnungsstérungen (Vlak et al. 2011).
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Da diese Dissertation sich mit der Ausmessung von Aneurysmen befasst und Aneurys-
men dtiologisch den absolut gréBten Anteil aller SAB ausmachen, wird im Folgenden

nur auf den Pathomechanismus der aSAB eingegangen.

2.2.1 Das Aneurysma, Einteilung und Definition

Der Begriff Aneurysma kommt aus dem Altgriechischen und bedeutet ,,Aufweitung®. In
der Humanmedizin meint man damit die Aufweitung eines arteriellen Gefilles. Bei einem
Aneurysma ist die Gefa3wand stets pathologisch verindert und birgt daher ein erhéhtes
Risiko zu reilen. Man spricht dann von einem rupturierten Aneurysma. Aneurysmen
missen von sog. Ektasien differenziert werden. Gefil3ektasien sind permanente ,,Auf-
weitungen® des Gefil3durchmessers bei intakten Gefiflwandschichten. Um diesen Un-
terschied deutlich zu machen, werden Aneurysmen besser als Gefi3aussackungen tber-
setzt. Sie lassen sich in drei Unterformen einteilen, welche nachfolgend dargestellt wer-

den.

Das ,,Aneurysma verum® (echtes Aneurysma) ist eine sack- oder spindelférmige Erwei-
terung aller drei Gefd3wandschichten und der entscheidende Subtyp zerebraler Aneurys-
men. Beim ,,Aneurysma dissecans®, dem dissezierenden Aneurysma, wiihlt sich Blut zwi-
schen die Wandschichten der Arterien und bildet dort eine zweite Blutbahn innerhalb
des Gefilles. Diese Nebenstrombahn kann die GefiBwinde so spalten, dass es zur Blo-
ckierung des eigentlichen Lumens kommt. Das ,,Aneurysma falsum oder spurium® (fal-
sches Aneurysma) beschreibt eine Himatomentwicklung um eine von auf3erhalb des Ge-
fal3es entstandene Verletzung der Gefilwand. Das Himatom driickt die verletzte Stelle
kurzzeitig zu. Da der Blutaustritt durch das umliegende Gewebe begrenzt wird, kann es
eine groflere Blutung hiufig herauszégern. Es besteht aber weiterhin ein erhShtes
Rupturrisiko. Durch die Entstehung von auflen ist es definitionsgemil3 kein echtes Aneu-

rysma. Daher wihlt man hiufig die Bezeichnung ,,falsches Aneurysma®.

Abbildung zwei soll das Beschriebene verdeutlichen.
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Aneurysma Aneurysma Aneurysma
spurium dissecans verum

Abbildung 2: Verschiedene Aneurysmaformen

2.2.2 Die Entstehung von zerebralen Aneurysmen

Der Pathomechanismus, der fiir die Entstehung von Aneurysmen verantwortlich ist, ist
heutzutage noch immer nicht allumfassend geklirt. Verschiedene Modalititen, wie z.B.
entziindliche Prozesse der Gefilwand, Lebensstilaspekte wie das Rauchen, aber auch
genetische Pridispositionen, sind derzeit Gegenstand wissenschaftlicher Forschung.
Durch Kenntnis der Entstehung, der Risikofaktoren oder des Rupturrisikos erhofft man
sich Fortschritte in Pravention und Therapie. Wissenschaftlich erwiesen erscheint die
Annahme, dass es zur Formation eines zerebralen Aneurysmas durch entztindliche Pro-
zesse der arteriellen Gefilwand kommt. Himodynamischer Stress, der eine Dysfunktion
des Endothels bewirkt, fihrt zu einem inflammatorischen Prozess. Eine Entztindung ist
eine komplexe lokale oder systemische Reaktion des Korpers auf endo- oder exogene
Reize. Das Immunsystem reagiert charakteristisch mit der Produktion und Rekrutierung
von Antikérpern, Immunzellen und Entziindungsmediatoren. Dies geschieht zum Bei-
spiel durch den Transkriptionsfaktor (nuclear factor, kappa-light-chain-enhancer’ of activated B-
cells) NF-KB. NF-KB wird durch endo- und exogene, aber auch durch physikalische
Reize aktiviert und sorgt fur eine Verinderung des Genexpressionsmusters. Die Hoch-
regulation von Zytokinen und anderen Entziindungsmediatoren ist die Folge. Auf mo-

lekularer Ebene laufen diverse Reaktionen zeitgleich ab. Ein entscheidender Teil dieser
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Reaktion ist die Rekrutierung von Makrophagen. Makrophagen reagieren mit der Akti-
vierung von, unter anderem, Matrix-Metalloproteasen (MMP). MMP s sind Peptidasen,
also Enzyme, welche die Spaltung von Peptidbindungen in Proteinen katalysieren. Bei
Saugetieren sind 23 verschiedene MMP"s bekannt. Diese sind in der EZM lokalisiert und
sorgen fir deren Verfall. AuBlerdem provozieren die MMP’s die Apoptose glatter Mus-
kelzellen der Tunica media. Damit einhergehend kommt es zur Schwichung und Ver-
dinnung der Gefi3wand und schlieBlich zur Formierung eines Aneurysmas bis hin zu

dessen Ruptur (Chalouhi et al. 2013).

Die Signifikanz der MMP’s wurde in einem Tierversuch mit Ratten belegt. Hierbei gaben
die Forscher den Ratten ,, Tolylsam®, einen selektiven MMP-2- und MMP-9-Inhibitor.
Dadurch wiesen sie eine Entstehung- und Wachstumsreduktion zerebraler Aneurysmen

in den Tiermodellen nach (Aoki et al. 2007).

Makrophagen, zur Phagozytose befihigte Leukozyten, kommen in unterschiedlichsten
Geweben vor. Thre Aufgabe ist sowohl die Immunabwehr als auch die Férderung von
Heilungsprozessen durch Abgabe diverser Wachstumsfaktoren. Je nach Lokalisation o-
der auch Zielstruktur werden sie unterschiedlich bezeichnet und sind phylogenetisch
wahrscheinlich eines der iltesten Zellen des angeborenen Immunsystems. Sie werden
von verschiedenen Lockstoffen, wie zum Beispiel Interferon-Y, aktiviert (Chemotaxis).
Wenn Makrophagen die arterielle GefiBwand infiltrieren, bewirken sie nicht ausschlie(3-
lich die Hochregulation von MMPs und anderen Proteinasen, sondern rekrutieren zu-
satzlich pro-inflaimmatorische Zellen durch die Sezernierung von Wirksoffen wie TNF-
alpha oder Interleukinen. Es gibt verschiedene Makrophagen. Lange Zeit wurden sie in
pro-inflammatorische M1- und anti-inflammatorische M2-Makrophagen eingeteilt. Eine
Studie von Hasan et al. konnte in Biopsaten von rupturierten und unrupturierten Aneu-
rysmen zeigen, dass das Verhiltnis von M1- zu M2-Makrophagen signifikant unter-
schiedlich zwischen den beiden Biopsatgruppen war. Die Biopsate der rupturierten
Aneurysmen zeigten ein Missverhidltnis von M1 zu M2 und zwar zugunsten der pro-
inflammatorischen M1-Zellen. Auch die Hochregulation von Mastzellen war bei den
rupturierten Aneurysmen signifikant starker ausgeprigt (Hasan et al. 2012). Diese Ergeb-
nisse sind mittlerweile allerdings vorsichtig zu betrachten, da die seit Jahrzehnten vor-
herrschende Theorie der M1- und M2-Makrophagen grundsitzlich in Frage gestellt ist.
Wissenschaftler haben die Existenz einer groflen Anzahl verschiedener Makrophagen
und damit eine groflere Variabilitit nachgewiesen. Das Modell von sich polarisierend

gegentiberstehenden Makrophagen scheint damit tberholt (Xue et al. 2014).
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Die glatten Muskelzellen der Tunica media tragen ebenfalls entscheidend zu der Formie-
rung eines zerebralen Aneurysmas bei. Kommt es nun zu einer Schidigung des En-
dothels, immigrieren die glatten Muskelzellen in die Tunica intima und provozieren
durch Proliferation eine Hyperplasie des Endothels. Dieses geschieht zu Ungunsten der
Tunica media, also der Gefialwandschicht, welche fiir die Integritit der Gefillwand ver-
antwortlich ist. Im Rahmen dieses Prozesses erleben die glatten Muskelzellen eine sog.
Phinotyp-Modulation. Dabei werden aus differenzierten, kontraktilen Zellen entziin-
dungstérdernde und die EZM abbauende Zellen. Dies geschieht iiber eine Hochregula-
tion von Entziindungsmediatoren wie der MMP’s, aber auch monocyte chemoattractant pro-
tein-1 (MCP-1) und Interleukinen. Ebenfalls kommt es zu einer Runterregulation der Pro-
tein- und mRNA-Synthese von zum Beispiel Myokardin (Nakajima et al. 2000; Starke et
al. 2014b). Die Grundorganisation von glatten Muskelzellen in engen kompakten Banden
ist aufgehoben. Auseinanderstehende, spinnenihnlich konfigurierte glatte Muskelzellen,
welche nicht mehr in der Lage sind, Kollagene fiir die EZM zu synthetisieren, sind die
Folge. Verstirkter Untergang von funktionell und morphologisch intakten glatten Mus-
kelzellen der Tunica Media, bei verstirkter Apoptose durch hohere Caspase-Aktivitit in
der Gefilwand, ist ein ebenfalls zu bedenkender Pathomechanismus des Rupturvor-
gangs eines Aneurysmas (Sakaki et al. 1997). TNF-alpha gilt als einer der Hauptin-
duktoren der phinotypischen Modulation und damit der Entstehung von zerebralen
Aneurysmen. Er wirkt proinflammatorisch und proapoptotisch. Dartiber hinaus steigert
er die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezien (ROS), rekrutiert Makrophagen in die
Aneurysmawand und hemmt den kontraktilen Phinotyp der glatten Muskelzellen
(Jayaraman et al. 2005; Starke et al. 2014a). Es konnte gezeigt werden, dass durch die
Gabe des TNF-alpha-Inhibitors Infliximab die phidnotypische Modulation nach Aneu-
rysma Induktion invertiert werden konnte (Ali et al. 2013). Wie oben bereits erwihnt,
fand sich in Biopsaten rupturierter Aneurysmen eine hohe Anzahl von Mastzellen. Die-
ses lasst darauf schliefen, dass auch diese, hauptsichlich durch die Freisetzung von in-
flammatorischen Zytokinen, an der Pathogenese zerebraler Aneurysmarupturen beteiligt
sind. Versuche an Mausen mit Mastzell-Stabilisatoren konnten die Progression zerebraler

Aneurysmen stoppen (Ishibashi et al. 2010).

Diversen Zytokinen konnte die Beteiligung an der Entstehung zerebraler Aneurysmen
nachgewiesen werden. Sie sind entweder an der initialen endothelialen Dysfunktion (IL-

1B, ROS, Angiotensin2, Phosphodiesterase, Prostaglandin E2 etc.), der phinotypischen
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Modulation glatter Muskelzellen (TNF-alpha, IL.-18, MMP’s etc.), der Makrophagen In-
filtration (TNF-alpha, IL-18, MCP-1, Interferon-Y, etc.) oder der GefiBumstrukturie-
rung und am Zelltods (MMP s, TNF-alpha, IL-16, IL-6, ROS etc.) mitbeteiligt (Chalouhi
et al. 2013).

Lysosomen, also ubiquitir in tierischen Zellen vorkommende Zellorganellen, haben die
Funktion, Bipolymere in Monomere zu spalten. Sie bestehen aus in einer Biomembran
verpackten, Verdauungsenzymen und stehen im Dienste der Heterophagie und Auto-
phagie. Kleinloog et. al konnten eine signifikant héhere Expression lysosomaler Genloci
in RNA rupturierter Aneurysmen nachweisen. Die Vermutung liegt nahe, das ein sog.
lysosomaler Pathway zumindest zum Rupturvorgang, wenn nicht auch zur Formation von

zerebralen Aneurysmen beitrigt (Kleinloog et al. 2010).

2.2.2.1 Hamodynamischer Stress als Ursache der Aneurysmaformation

Himdodynamischer Stress, also eine gesteigerte Belastung des Gefil3systems, ist der
Hauptausloser und Startpunkt des bereits beschriebenen Pathomechanismus zerebraler
Aneurysmen. Dieser kann durch verschiedene Faktoren ausgelost werden. Es gibt mo-
difizierbare Risikofaktoren, die himodynamischen Stress induzieren kénnen. Dieses gilt
hauptsichlich fir die bekannten kardiovaskuliren Risikofaktoren wie Hypertension, Hy-
petlipoproteindmie, Diabetes mellitus und das Rauchen von Tabak (Vlak et al. 2013). Die
nicht-modifizierbaren Risikofaktoren sind genetische Pridispositionen, das weibliche
Geschlecht sowie Infektionen und Traumen. Neben den hohen Inzidenzraten bei Pati-
enten mit den erwihnten Risikofaktoren sprechen auch die Lokalisationen zerebraler
Aneurysmen fur das Vorhandensein himodynamischen Stresses. So befinden sich Aneu-
rysmen signifikant haufiger an Bifurkationen und Gefi3abgingen. Dort existiert eine er-
héhte mechanische Belastung auf die Gefid3wand, vor allem auf die Endothelzellen. Der
Schidigung des Endothels folgt die beschriebene lokale Entziindungsreaktion (Jamous
et al. 2007). Unklar ist, wie sich die Stirke der mechanischen Belastung, der sog. Scher-
stress, auf die Formierung zerebraler Aneurysmen auswirkt. Die einfache Formel, je stir-
ket der Scherstress, desto hoher die Gefahr der Formation und des Wachstums eines
Aneurysmas, konnten Wissenschaftler widerlegen. Meng et al. publizierten, dass sowohl
schwacher als auch sehr starker Scherstress zur Ausbildung von Aneurysmen beitragen
kann. Allerdings geht dieses nur durch unterschiedliche Pathomechanismen. So soll

schwacher Scherstress durch entziindliche Prozesse fur groe Aneurysmen des arterio-
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sklerotischen Typs verantwortlich sein. Starker Scherstress hingegen soll durch den pri-
miren Untergang der Zellwand, also Zellapoptose und MMP Produktion und damit ein-
hergehende Ausdiinnung der Tunica media, die Ausbildung kleiner Aneurysmen provo-
zieren (Meng et al. 2014). Natiirlich konnen in der Natur nicht beide Pathomechanismen
als vollig unabhingig voneinander betrachtet werden. Viele zerebrale Aneurysmen sind

daher ein Zusammenspiel beider.

2.2.2.2 Genetische Aspekte der Aneurysmabildung

In vielen Lehrbiichern werden genetische Pridispositionen als Atiologie von zerebralen
Aneurysmen aufgefiihrt. Belegt sind Zusammenhinge zwischen genetisch bedingten Er-
krankungen und dem Auftreten zerebraler Aneurysmen, wie beispielsweise bei der auto-
somal dominanten polizystischen Nierenerkrankung. Aus Autopsiestudien an tber 60-
jahrigen Patienten weil3 man, dass fast jeder vierte Erkrankte ein zerebrales Aneurysma
entwickelte (Schievink et al. 1992). Weitere kongenitale Erkrankungen, die mit einem
erhohten Auftreten aneurysmatisch bedingten SAB’s einhergehen, sind das Ehlers-Dan-
los-Syndrom (EDS) Typ 4 und die fibromuskulire Dysplasie (FMD). Das EDS Typ 4
(auch als vaskulirer Typ bezeichnet) ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung und
beruht auf einer Mutation des Kollagen-Typs 3. Bei der fibromuskuliren Dysplasie
kommt es zu einer nicht-entziindlichen Proliferation von Bindegewebe und glatten Mus-
kelzellen in der arteriellen GefiBlwand, bislang unklarer Genese. Auch das Marfan-Syn-
drom, eine Mutation des Fibrillin-1-Gens, ist mit erh6htem Auftreten von Aneurysmen
assoziiert. Eine hohere Privalenz von aSAB konnte bislang nicht bewiesen werden (van
den Berg et al. 1996). Das Vorhandensein familidgrer Haufungen bei der SAB spricht fur
die Existenz genetischer Pradispositionen. Verwandte ersten Grades, von Patienten mit
vorrausgegangener SAB, haben ein bis zu siebenfach erhéhtes Risiko ebenfalls eine SAB
zu erleiden (Bromberg et al. 1995¢). Im Durchschnitt erkrankt die spitere Generation
0,8 Jahre frither als das Vergleichskollektiv mit negativer Familienanamnese. Antizipation
ist daher denkbar. Diese Erkenntnis und die Tatsache, dass tiberproportional hiufig die
ACM von Aneurysmen betroffen ist, veranlassten die Forschung, die familidare SAB als
Erkrankung mit eigener Entitdt zu betrachten. Erschwerend kommt hinzu, dass Patien-
ten mit positiver Familienanamnese mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein schlechteres
Outcome erleiden als Patienten mit sporadischer SAB (Bromberg et al. 1995a; Bromberg
etal. 1995b). Dem gegeniiber stehen Daten aus einer groflen Zwillingstudie. In der Nordic

Twin Study wurde nach genetisch epidemiologischen Daten der spontanen SAB gesucht.
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Die 79644 Zwillingspaare aus Dianemark, Schweden und Finnland umfassende Kohor-
tenstudie konnte keine genetische Hiaufung aufzeigen. Es wurde so interpretiert, dass die
SAB keinen genetischen Ursprung habe (Korja et al. 2010). Familidre Hiufungen erkld-
ren sich auch durch Sozialisierung im Umgang mit Gesundheit, also der vorgelebten

Weitergabe von Lebensstilen und gesundheitspraventivem oder -schidlichem Verhalten.

Auch wenn bislang kein eindeutiges Gen fiir die Entwicklung zerebraler Aneurysmen
gefunden wurde, konnten in mehreren Studien pradisponierende Genloci fiir die aSAB
entdeckt werden. Meist kodieren diese Genloci fiir Strukturproteine wie Kollagen, Elas-

tin oder andere extrazelluliren Matrix-Proteine (Ruigrok et al. 2005; Kurki et al. 2014).

2.2.2.3 Das Rauchen als Risikofaktor fir die Entstehung eines Aneurysmas.

Als einer der stirksten vermeidbaren Risikofaktoren muss wie bereits belegt, auch bei
der SAB, das Rauchen von Tabak erwihnt werden. Das Rauchen férdert nicht nur die
Formation eines Aneurysmas, sondern erhéht auch das Rupturrisiko signifikant. Meist
gilt das als Folge der gefiB3schidigenden pro-inflammatorischen Inhaltsstoffe des Rau-
chens. Wer raucht, wirkt in allen bislang verstandenen Entstehungsschritten verstirkend
auf deren Verlauf ein. Die Inhaltsstoffe des Tabaks induzieren himodynamischen Stress
und fordern dadurch die endotheliale Dysfunktion und Apoptose. Chalouhi et al. konn-
ten zeigen, dass das Rauchen die phinotypische Modulation glatter Muskelzellen provo-
ziert, Zytokine freisetzt und nicht zuletzt die gefiBwandschidigenden Sauerstoffradikale
generiert (Chalouhi et al. 2012). Ein weiterer Risikofaktor, der durch das Rauchen be-
gunstigt wird, ist die Entstehung eines arteriellen Hypertonus. Es kommt zu einer Gré-
Benzunahme des Aneurysmas und dadurch zu einer fortschreitenden Gefi3wandausdin-

nung

2.2.3 Das Rupturrisiko bei vorhandenem zerebralem Aneurysma

Einer der wichtigsten Entscheidungsparameter fir das therapeutische Vorgehen bei Pa-
tienten mit unrupturierten zerebralen Aneurysmen ist die Gréf3e, welche in der Regel in
mm Durchmesser angegeben wird. Hiervon hingt nicht nur die Entscheidung ab, ob
therapiert wird, sondern unter anderem auch mit welchem Verfahren (interventionell o-
der chirurgisch) therapiert wird. Die GroBe ist ein klares Entscheidungskriterium in den
Leitlinien und geht proportional mit dem Rupturisiko einher (Wiebers et al. 2003; UCAS
Japan Investigators et al. 2012). Die eben zitierte japanische Kohortenstudie belegte dies

erneut. Die analysierten Aneurysmen wurden hierfiir nach ihrer GréBe eingeteilt und
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anhand der Hazard Ratio (HR) beurteilt. Die Hazard Ratio ist zu verstehen als Wahr-
scheinlichkeitsangabe einer Kohorte, bezogen auf eine Vergleichskohorte, dass ein Er-
eignis, in diesem Fall die Ruptur eines vorhandenen Aneurysmas, stattfinden kann. Ist
die HR gleich eins, so ist die Wahrscheinlichkeit beider Vergleichskohorten, dass es zu
einem Ereignis kommt, identisch. Bei einer HR gréBer eins ist die Wahrscheinlichkeit fir
die betrachtete Kohorte grof3er und bei kleineren Werten dementsprechend geringer. Als
Referenzkohorte wurde das Rupturrisiko von unrupturierten Aneurysmen mit 3-4 mm
Durchmesser genommen. Aneurysmen mit einem Durchmesser von 5-6 mm wiesen be-
reits eine HR von 1,13 auf, wohingegen Aneurysmen mit 7-9 mm schon eine HR von
3,35 haben. Die nichste Gruppe beinhaltete Aneurysmen von 10-24 mm Durchmesser
und zeigte eine HR von 9,09. Fir Riesenaneurysmen, also Aneurysmen grof3er als 25mm
Durchmesser, errechnete sich eine HR von 76,26 bezogen auf die Referenzkohorte.
Diese Kohortenanalyse zeigte nicht nur den Zusammenhang zwischen GroBe und
Rupturisiko auf, sondern konnte weitere Risiken bei vorhandenem Aneurysma ermitteln.
Bei einem jihrlichen Rupturrisiko von 0,95% der japanischen Kohorte konnte sie auf-
zeigen, dass die Lokalisation und die Geometrie des Aneurysmas entscheidende Kriterien
fir dessen Rupturrisiko sind. So haben Aneurysmen der anterioren und posterioren
Communicans-Arterien sowie Aneurysmen der A. basilaris ein signifikant erhohtes Ri-
siko zu rupturieren und damit eine SAB hervorzurufen als zum Beispiel Aneurysmen der
ACM. Aneurysmen, die geometrisch einen Tochtersack aufweisen, haben zudem hohere
Rupturraten (UCAS Japan Investigators et al. 2012). Aufgrund der Signifikanz der Kon-
figuration und Geometrie der Aneurysmen sind fir den klinischen Alltag mehrere leicht
zu berechnende Indices entworfen worden. Ein bedeutender Index ist der sog. Aspect
Score. Er berechnet sich als Quotient aus der Héhe und der Halsbreite des Aneurysmas.
Uijiie et.al priiften den Aspect Score auf seine prognostische Bedeutung bezogen auf das
Rupturrisiko. Die Forschungsgruppe teilte die 129 Patienten mit rupturiertem Aneu-
rysma und 72 Patienten mit unrupturiertem Aneurysma in 4 Gruppen ein. Die Aufteilung
erfolgte nach Lokalisation der zerebralen Aneurysmen. 80% der Patienten mit rupturier-
ten Aneurysmen wiesen einen Aspekt Score von >1,6 auf, wohingegen das Patientenkol-
lektive mit unrupturierten Aneurysmen zu 90% einen Aspect Score <1,6 hatten. Diese
Erkenntnis bringt dem Aspekt Score eine gewisse Bedeutung zu, da man ihn zur Ab-
schitzung des Rupturrisikos zerebraler Aneurysmen nutzen kann (Ujiie et al. 2001). Uber
den geeignetsten Schwellenwert des Aspect Scores gibt es derzeit unterschiedliche Mei-

nungen in der Wissenschaft. Ryu et. al analysierten aus einer Datenbank 204 verschiedene
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Aneurysmen bei 195 Patienten auf geometrisch anatomische Eigenschaften. Sie haben
dafir 109 unrupturierte Aneurysmen und 105 rupturierte Aneurysmen ausgewertet. Ryu
et. al mallen den Aneurysmahals, die Hohe, Breite und Tiefe des Aneurysmas und teilten
sie nach ihrer Lokalisation, ihrer GroB3e und ihrer geometrischen Form ein. Nach der
Akquise erstellte die Forschungsgruppe verschiedene Indices. Damit bewiesen sie, dass
nicht nur die einzeln bestimmten Werte, wie zum Beispiel die Gré3e oder das Volumen,
sondern auch das Verhaltnis der Messwerte zueinander relevant fiir das Rupturrisiko sein
konnen. Die untersuchten Indices, die einen signifikanten Messunterschied zwischen
rupturierten und unrupturierten Aneurysmen aufzeigten und damit als relevante Scores
angesechen werden konnen, waren der oben erwihnte Aspect Score, der Quotient aus
Volumen des Aneurysmas und der Fliche des Aneurysmahalses, der Quotient aus Héhe
und Breite des Aneurysmas und das Verhaltnis aus der Breite des Aneurysmas und der
Breite des Aneurysmahalses, der sog. Bottleneck-Faktor (Ryu et al. 2010). Ein erhShter
Bottleneck-Faktor konnte ebenfalls von anderen Wissenschaftlern, zusammen mit dem
Hohe-zu-Breite Verhiltnisses, als signifikant belegt werden. In der selben Analyse von
Hoh et al. wurden allerdings andere Indices, zum Beispiel der Aspekt Score, aber auch
weitere Indices, welche hier nicht erwihnt sind, untersucht. Zumindest in dieser Publi-
kation konnten sie nicht als geeignete Parameter bewiesen werden (Hoh et al. 2007). Ein
anderer stark untersuchter Index ist die sog. Size Ratio, also der Quotient aus Aneurysma
und der GefiBdurchmesser der betroffenen Gefille. Wie aus der Definition ableitbar,
konnen fir diesen Score mehrere Gefille betreffen. Kashiwazaki et. al verglichen die
GroBe und die Size Ratio von kleinen Aneurysmen (<5mm). Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass die Size Ratio besser, als die eigentliche Grof3e kleiner Aneurysmen, das Rupturri-
siko aufzeigen kann (Kashiwazaki et al. 2013). Die Size Ratio ist damit gut fir die The-
rapieplanung kleiner Aneurysmen geeignet. Uber die geometrischen Indices und deren
Aussagekraft ist man sich unter Wissenschaftlern nicht einig. Es belegen dennoch viele
Untersuchungen, dass die gingigen Indices, wie der Aspekt Score, Size Ratio und der
Bottleneck-Faktor, hiufig mit Rupturrisiken korrelieren. Sie sind einfach zu bestimmen
und eignen sie sich gut als Zusatzinformation fiir die Therapieplanung bei Patienten mit

unrupturierten zerebralen Aneurysmen.

Es besteht ein starkes Risiko bei Patienten, die ein Wachstum bei vorhandenem unruptu-
riertem Aneurysma aufweisen. Alle Prozesse, die das Wachstum eines Aneurysmas fo1-

dern, wie zum Beispiel das Rauchen, sind dementsprechend als Risikofaktoren miteinzu-
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beziehen. In einer gro3en Studie konnte diese Annahme mit Zahlen belegt werden. Vil-
lablanca et. al konnten aufzeigen, dass wachsende Aneurysmen in 2,4 % rissen, wohin-
gegen stagnierte, nicht wachsende Aneurysmen nur in 0,2 % der Fille rupturierten. Mit
anderen Worten haben wachsende Aneurysmen damit ein 12-fach héheres Rupturrisiko
als nicht-wachsende. Rauchen und die Ausgangsgréfle des Aneurysmas sind demnach
Kofaktoren, welche eine Ruptur begiinstigen (Villablanca et al. 2013). So ist dringend zur
Therapie zu raten, wenn Patienten ein Wachstum in einer Kontrollbildgebung aufweisen.
In einer weiteren Studie konnten der Quotient aus Aneurysmadom zum Aneurysmahals
als weiterer Pridiktor eines GroBenzuwachses und damit einer Ruptur des Aneurysmas
zusatzlich zu dem Rauchen und der Initialgr6B3e des Aneurysmas belegt werden (Bor et

al. 2015).

Die WHO MONIKA stroke study untersuchte das Auftreten der nicht-traumatischen
SAB in 11 verschiedenen Populationen aus Europa und China. Die Inzidenz variierte
von 2,0 auf 100000 Einwohner in China, bis auf 22,5 auf 100000 Einwohner in Finnland.
Dementsprechend lisst sich ableiten, dass die Herkunft oder Region mit unterschiedli-
chen Rupturrisiken fir Aneurysmen einhergeht. Ebenfalls wurde belegt, dass Frauen —

im Vergleich zu Minnern - ein ca. 1,6-fach erhéhtes Risiko haben, eine SAB zu erleiden

(Ingall et al. 2000).

2013 publizierten Wissenschaftler ein Punktesystem, welches darauf abzielt, das Wachs-
tum von Aneurysmen und damit einhergehend auch das Rupturrisiko unter Berticksich-
tigung mehrerer Pridiktoren anzugeben, den PHASES Score. Die Buchstaben beinhal-
ten den betrachteten Pridiktor. Das ,,P* steht fir population (engl.). Demnach bekommen
Amerikaner und Europier (auller Finnen) 0 Punkte. Japaner hingegen erhalten 3 und
Finnen 5 Punkte. Studien belegten héhere Privalenzen fir nicht traumatische SAB’s in
diesen Regionen. Das ,,H* steht fiir den Risikofaktor Hypertension und ergibt bei Vorhan-
densein einen Punkt. “A* steht fiir Alter (age). Bei Patienten tber 70 Jahren gibt es einen
Punkt. Das erste ,,S steht fur die GréBe des Aneurysmas (size). Aneurysmen kleiner als
7 mm Durchmesser bekommen 0 Punkte, Aneurysmen zwischen 7-9,9 mm Durchmes-
ser erhalten 3 Punkte, Aneurysmen zwischen 10,0 und 19,9 bekommen 6 und ab einer
GroBe von 20 mm Durchmesser bekommt man 10 Punkte zugeschrieben. Das ,,E* steht
fir eine stattgehabte SAB aus einem anderen Aneurysma (engl. earlier SAB from another
anenrysm) und gibt bei stattgehabter SAB einen Punkt. Das andere ,,S steht fir die Lo-
kalisation des Aneurysmas, genauer, welches Trigergefdl3 betroffen ist (size of aneunrysm).

Fir die ACI gibt es 0 Punkte. Fir die ACM gibt es 2 und bei einem Aneurysma des
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vorderen- (beinhalten die anterioren Arterien, die Arteria communicans anterior, und der
Arteria pericallosa.) und hinteren Stromgebiet (beinhalten die posterioren Arterien sowie
die Arteriae vertebralis, -basilaris und -cerrebellaris) erhilt man 4 Punkte. Aus der Summe

der Punkte errechnet sich dann das 5-Jahres-Rupturrisiko (Greving et al. 2014).

2.2.4 Pathophysiologie der aneurysmatischen SAB

Kommt es zur Ruptur eines zerebralen Aneurysmas, so strémt Blut mit arteriellem Druck
in den Subarachnoidalraum. Das Blut bewirkt eine Tamponierung der dulleren Liquor-
rdume. Es verstopft die Foramina Luschkae und das Foramen Magendii, die Liquor-
durchtrittstellen des vierten Ventrikels. Die Liquorzirkulation ist dadurch gestért. Das
Blut behindert die Granulationes arachnoideales dabei, den Liquor zur resorbieren. Die
Granulationes arachnoidales sind kleine Ausstilpungen der Arachnoidea mater, die
durch die Dura mater ziehen. Diese Protrusionen fungieren als Klappen, die nur eine
Flussrichtung zulassen, namlich die Resorption des Liquors in das venose Gefal3system.
Auf die Behinderung des Liquorflusses durch das hereinstromende Blut folgt ein massi-
ver Anstieg des intrakraniellen Drucks (ICP). Der hohe ICP behindert den vendsen Blut-
abfluss. Dadurch kommt es zu einem Hirnédem, welches sein Maximum nach ca. einer
Woche findet. In schweren Fillen kommt es schon innerhalb der ersten 24 Stunden zu

einem akuten Hydrozephalus (Masuhr et al. 2013).

Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) ist abhingig von dem ICP und dem mittleren ar-

teriellen Druck (MAD). Mathematisch ausgedriickt besteht folgender Zusammenhang:
CPP = MAD - ICP

Steigt nun der ICP bei einer SAB an, so sinkt der CPP. Es besteht die Gefahr der zereb-
ralen Ischimie. Der Korper kompensiert dies mit der Erhohung des systolischen Blut-
drucks auf Spitzenwerte von bis zu 300 mmHg. Dieser Mechanismus wurde erstmals
von dem amerikanischen Neurologen und Neurochirurgen Harvey Cushing (1869-1939)
beschrieben und wird seither als Cushing-Reflex bezeichnet. Das Herz kompensiert die
immense Kraftanstrengung haufig mit einer Bradykardie. Fast alle EKG-Verdnderungen
sind im Rahmen dieser reaktiven arteriellen Hypertonie denkbar, was in manchen Fillen

den Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms erschwert (Bocher-Schwarz et al. 2014).
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2. Therotische Fundierung 17

Die venose Abflussstérung zusammen mit dem hohen arteriellen Druck erhéhen das
Risiko einer sekundiren himorrhagischen Infarzierung. Eine himorrhagische Infarzie-
rung ist eine Gewebenekrose aufgrund der vendsen Abflussstérung. Es muss klar von

einem tatsdchlichen Infarktgeschehen abgegrenzt werden.

Eine SAB fihrt in 70% der Fille zu einer GefidBkonstriktion. Der Vasospasmus kann
lokal oder global auftreten und wird wahrscheinlich durch die Freisetzung vasoaktiver
Substanzen, wie Serotonin oder Prostaglandine, verursacht. Der genaue Pathomechanis-
mus, der fir die Entstehung des Vasospasmus verantwortlich ist, ist derzeit noch Be-
standteil wissenschaftlicher Forschung. Wie auch bei anderen Verletzungen der Gefal3-
wand setzen nach dem Riss des Aneurysmas Heilungsprozesse ein. Die Spontanthrom-
bosierung und lokale Gefil3konstriktion des Aneurysmas unterstitzen die Blutstillung.
Kommt es nun zur Thrombusbildung am Aneurysma, so sorgt die physiologische Fibri-
nolyse fiir die hohen Prozentzahlen an Rezidivblutungen. Diese Rezidivblutungen treten
in 20-30% der Fille innerhalb des ersten Monats nach ereigneter SAB auf. Als Folge der
ersten SAB haben sich die Leptomeningen (weichen Hirnhidute) verklebt. Das nun als
zweite SAB einstromende Blut kann sich durch die verklebenden Hirnhdute nicht mehr
ausbreiten und es kommt eher zur Blutung in die Hirnsubstanz (Masuhr et al. 2013). Die
folgende Tabelle nach Masuhr et al. stellt den Pathomechanismus und die daraus resul-
tierenden Komplikationen in Zusammenhang und gibt Hiufigkeitsangaben der Kompli-

kationen innerhalb der ersten Tage nach einer SAB an.

Pathophysiologie wih- Folge und Komplika- Hiufigkeit der Kom-

rend SAB tion plikation  innerhalb
der ersten Tage nach
SAB

Erhéhter ICP Hirnédem 50%

Liquorzirkulations- und = Akuter Hydrozephalus 15-20%

resorptionsstorung

Vasospasmus Hirninfarkt 30%
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Fibrinolyse Rezidivblutung 15-20%

Tabelle 1: Pathomechanismus und die resultierenden Komplikationen der
SAB; modifiziert nach Masuhr et al. 2013

18
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2.3 Akutsymptome und klinische Zeichen der SAB

Wegweisendes Leitsymptom ist der sog. Vernichtungskopfschmer als ein binnen Sekun-
den eintretender Kopfschmerz von bislang unbekannter Massivitit. Haufig ist dieser
Vernichtungskopfschmerz gepaart mit fokal neurologischen Ausfillen, Nackenschmer-
zen oder -steifheit, Ubelkeit und Erbrechen. Klinische Hinweise bei Verdacht auf SAB
kénnen Menigismus, Vigilanzminderung bis hin zum Bewusstseinsverlust, Hirnnerven-
ausfille wie zum Beispiel eine Okkulomotoriusparese, aber auch Glaskorpereinblutun-

gen sein (DGN 2017a).

Wie haufig in der Medizin kénnen Symptome teilweise schwach oder nicht vorhanden
sein. Dieses fihrt dazu, dass die SAB in 5-10% der Fille klinisch tibersehen wird. Im
Allgemeinen muss man immer an eine SAB denken, sobald der Patient plotzlichen Kopf-
schmerz zusammen mit Hirndrucksymptomen oder neurologischen Defiziten prisen-

tiert.

2.4 Priklinisches und klinisches Vorgehen bei Akutsymptomen der
SAB

Die SAB ist eine stark lebensbedrohliche Erkrankung. Prisentiert sich ein Mensch mit
den oben genannten Symptomen, so muss sofort medizinische Hilfe, im priklinischen
sofort der Notarzt, alarmiert werden. Praklinisch sollten diese Patienten nach kurzer
neurologischer Einschitzung umgehend, bei andauernder Uberwachung der Vitalzei-
chen durch einen Arzt (zumindest in der Bundesrepublik Deutschland), in die nachste
geeignete Klinik gebracht werden. Der Patient sollte der S#oke Unit der Zielklinik als
Verdacht auf Apoplex vorangemeldet werden. Neben den kardialen Risikofaktoren ist
das Erfragen von Kopfschmerzen innerhalb der letzten Tage und Wochen sinnvoll. 25%
der Patienten haben eine sog. Warnblutung, eine kleine Einblutung in den Subarachno-
idalraum, welche sich Wochen bis Tage als Prodromie einer SAB in Form von Kopf-
schmerzen, darstellt. In vielen Fillen werden diese sowohl von Patienten als auch von
Arzten als harmlos fehlinterpretiert. Die zielgerichtete ausfiihtliche neurologische Un-
tersuchung sollte spitestens beim Eintreffen in der Zielklinik erfolgen. Der dienstha-
bende Neurologe/Neurochirurg muss dabei auf die Bewusstseinslage und fokal-neuro-
logische Defizite wie Paresen oder Aphasien achten. Das Votliegen von Meningismus

muss sowohl beim wachen als auch beim bewusstlosen Patienten tiberpriift werden.
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Auch Pyramidenbahnzeichen wie der Babinski-Reflex sollten gepriift werden. Das Set-
zen von Schmerzreizen bei bewusstlosen Patienten dient der Tiefeneinschitzung der
Bewusstlosigkeit. Neben der neurologischen Untersuchung durfen Routineuntersu-
chungen wie die Bestimmung des Blutzuckers oder die dauerhafte Uberwachung der
Vitalzeichen, nicht fehlen. Die klinische Untersuchung und die daraus folgende Diffe-
rentialdiagnose bestimmen mal3geblich das weitere klinische Vorgehen. Als Hilfestel-
lung fiir das Einschitzen des Patientenzustands wurden Klassifikationen zur SAB aus-
gearbeitet. Sie sind leicht eruierbar und sollten von den Klinikern als objektives Instru-

ment genutzt werden.

2.5 Klassifikationen der SAB

Es gibt zwei fihrende Klassifikationen der SAB. Zum einen ist das die Klassifikation,
die nach ihren Erstellern Hunt und Hess benannt ist. Zum anderen gibt es die Klassifi-
kation der World Federation of Neurosurgical Societies, kurz WEFNS. Beide sind daftr
gedacht, nicht nur die Schwere der SAB, sondern dadurch auch die daraus resultierende

Prognose einschitzen zu kénnen.

Hunt und Hess publizierten 1968 ihre Klassifikation. Dabei teilen sie die SAB in finf
Schweregrade ein, wobei sie sich ausschlieflich an der Klinik des Patienten orientieren.
Der Schweregrad der Hunt-und- Hess-Klassifikation korreliert mit der Prognose des

Patienten. Bei schwerer Systemerkrankung verschlechtert sich der Grad um eine Posi-

tion (Hunt und Hess 1968).

Tabelle 2: SAB nach 5 klinischen Schweregraden eingeordnet; modifiziert
nach Hunt und Hess 1968

Grad = Symptomatik

1 Asymptomatisch, evtl. leichter Kopfschmerz/Meningismus bei inzidentel-

lem Aneurysma

2 Moderate bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus aber keine neurologi-

schen Defizite mit Ausnahme von Hinnervenparesen
3 Somnolenz oder Verwirrtheit und mildes neurologisches Defizit

4 Sopor, Hemiparese (moderat oder schwer), beginnende Dezerebration, ve-

getative Storungen

5 Koma, manifeste Zeichen der Dezerebration, moribundes Erscheinungsbild
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Die Klassifikation nach WEFNS ist eine Gradeinteilung, die sich nach der Anzahl der
Punkte der Glasgow Coma Skale (GCS) und dem Vorhandensein motorischer Defizite
richtet. Die GCS ist 1974 eigentlich mit dem Ziel publiziert worden, den Schweregrad
eines Schadel-Hirn-Traumas (SHT) zu klassifizieren. Mittlerweile wird sie in ver-
schiedensten Fillen zur Einschitzung des Bewusstseins herangezogen. Dabei vergibt
die GCS Punkte in drei verschiedenen Kategorien, die nachfolgend dargelegt werden.
Dem Offnen der Augen (1-4 Punkte), der besten verbalen Reaktion (1-5 Punkte) und
der besten motorischen Reaktion (1-6 Punkte) (Teasdale und Jennett 1974).

Tabelle 3: Glascow Coma Scale; modifiziert nach Teasdale und Jennett 1974

e Spontan

Augen 6ffnen 4
e auf Ansprache 3

e auf Schmerzreiz 2

e kein Augen Offnen 1

verbale Reaktion * otientiert 5
e desorientiert 4

e inaddquat 3

e unartikuliert 2

e keine 1

motorische e folgt Aufforderungen 6
Reaktion e  gezielte Schmerzabwehr 5
e ungezielte Schmerzabwehr 4

e Beugereaktion 3

e  Streckreaktion 2

1

o Keine

Ein GCS-Wert von 3-8 bedeutet entweder ein schweres SHT oder eine schwere Bewusst-
losigkeit bis zum Koma. Patienten mit solchen Werten sollten in den meisten Fillen in-
tubiert werden, um den Atemweg zu sichern. Einen GCS-Wert von 9-12 haben Patienten
mit einer mittelschweren Bewusstseinsstorung oder SHT. Bei einem GCS-Wert von 12-
15 besteht entweder keine oder eine leichte Bewusstseinsstérung oder lediglich ein leich-

tes SHT.
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Der WENS Score bedient sich fast ausschlieBlich der GCS. Lediglich zwischen Grad
Zwei und Drei unterscheidet der WEFNS Score den Schweregrad einer SAB durch ein
anderes Kriterium als des GCS-Werts (Teasdale et al. 1988).

Tabelle 4: WENS-Score, modifiziert nach Teasdale et al. 1988

WENS-Grade GCS-Wert Motorisches Defizit

1 15 nicht vorhanden

2 13-14 nicht vorhanden

3 13-14 vorhanden

4 7-12 nicht vorhanden oder vorhanden
5 3-6 nicht vorhanden oder vorhanden

Das Benutzen der Klassifikationen ist hilfreich und sinnvoll, ersetzt jedoch nicht die ge-
naue Dokumentation der patientenspezifischen Symptome und klinischen Zeichen.

Diese sollten zur Verlaufskontrolle regelmiBig erthoben und dokumentiert werden.

2.6 Apparative und interventionelle Diagnostik

Besteht nach der klinischen Untersuchung der Verdacht auf eine SAB, so stellt die kra-
nielle Computertomographie (CCT) die Diagnostik der ersten Wahl dar und wird auch
als solche von den DGN-Leitlinien (2013) empfohlen. Die CCT ist ubiquitir verfigbar
und hat innerhalb der ersten 24 Stunden eine Sensitivitit von mehr als 95% (van der Wee
et al. 1995). Die Sensitivitit nimmt mit dem zeitlichen Abstand zur Blutung stetig ab.
Frisches Blut im Subarachnoidalraum stellt sich meist in den basalen Zysternen oder
auch in den kortikalen Sulci hyperdens dar. Durch die CCT koénnen Riickschliisse auf
das Vorhandensein einer Liquorzirkulations- oder resorptionsstérungen getroffen wer-
den. Es kann die klinisch oft schwierige Ditferenzierung zwischen ischimischem oder
himorrhagischem Geschehen meist sicher getroffen werden. Zusitzlich kann sie erste
Hinweise auf die Lokalisation der Blutungsquelle geben. Die qualitative Einschitzung
der Schwere einer SAB in der Computertomographie wird durch die Klassifikation nach

Fisher realisiert (Fisher et al. 1980).
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Tabelle 5: Fisher-Klassifikation zur qualitativen Einschiatzung der SAB in der

Comptertomographie; modifiziert nach Fisher et al. 1980

Fischer- Befund im CT

Grad

1 Kein sichtbares Blut im CT

2 Das Blut ist entweder diffus sichtbar oder es sind Blutkoagel
<1 mm Breite in den Inselzisternen sichtbar, dem Interhemi-
sphirenspalt oder der Cisterna ambiens.

3 Blutkoagel >1 mm Breite in den Inselzisternen, dem Interhe-
misphirenspalt oder der Cisterna ambiens

4 Intrazerebrale oder intraventrikuldre Blutkoagel mit oder ohne

SAB

Die CT-Angiographie (CT-A) gewann in den letzten Jahren immer grof3ere Bedeutung.
Durch dieses Kontrastmittel-gestiitzte Verfahren ist es in der Regel moglich, die Aneu-
rysmen ohne groflen Zeitaufwand darzustellen. Selbst geometrische Relationen des
Aneurysmas lassen sich durch die 3D-Rekonstruktion aufzeigen (Bocher-Schwarz et al.
2014) Trotz der hohen Sensitivitit der CT-A von tiber 99% ist sie derzeit kein Bestandteil
der DGN-Leitlinien.

Demnach soll bei Verdacht auf eine SAB und einer negativen CCT nach 8-12 Stunden
eine Lumbalpunktion folgen. Die Lumbalpunktion stellte bis in die 1970er Jahre den
Goldstandard der SAB-Diagnostik dar. Die Lumbalpunktion kann sensitiver als die CCT
sein, wenn zum Beispiel die Blutmenge zu gering ist, um in der Bildgebung hyperdens zu
erscheinen. AuBlerdem stellt sich in der CCT sieben Tage altes Blut isodens und damit
quasi unsichtbar dar. Zusitzlich kann auch die spinale SAB durch eine Lumbalpunktion
erkannt werden. Eine Lumbalpunktion darf ausschlieBlich bei Patienten erfolgen, die
keinerlei Zeichen eines erhOhten intrakraniellen Drucks aufweisen. Durch die Reduktion
des Drucks im spinalen Subarachnoidalraum kénnte der Druckgradient zum kraniellen
Subarachnoidalraum sich so vergréflern, dass Hirnparenchym nach kaudal gesogen
wiurde. Die Wartezeit von 8-12 Stunden nach Symptombeginn wird zur Vermeidung
falsch positiver Ergebnisse empfohlen. Nach dieser Zeit lisst sich eine Xantochromie

klar von iatrogenem Blut im Liquor abgrenzen. Die Xantochromie, also Gelbfirbung,
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entsteht durch den Abbau des Himoglobins. Die DGN-Leitlinien sehen fiir die Unter-
suchung des Liquors die Zentrifugation des Liquors, mit anschlieBender Begutachtung
des gelben Uberstandes vor einem weilen Hintergrund durch einen erfahrenen Kliniker
als ausreichend an und beziehen sich dabei auf eine Studie von Linn et al., in der 51
Kliniker und 51 Studenten Proben beurteilen sollten. Das Ergebnis der Studie sagt, dass
wenn ein gelber Uberstand sichtbar ist, die SAB wie auch andere Differentialdiagnosen,
welche eine Xantochromie im Liquor hervorrufen kénnen, wahrscheinlich sind. Kommt
es hingegen nicht zur makroskopisch sichtbaren Xanthochromie, kann eine SAB ausge-
schlossen werden (Linn et al. 2005). Weitere wissenschaftliche Arbeiten empfehlen die
Verwendung eines Spektrophotometers zur Analyse des Liquors. Die photometrische
Messung der Lichtabsorption des Bilirubins, aber auch des Oxyhimoglobins und Metha-
moglobins ist sensitiver und spezifischer als die visuelle Beurteilung (Vermeulen und van
Gijn 1990). Das Bilirubin hilt sich zudem mehrere Tage im Liquor. Die spezifische Zell-
differenzierung des Liquors stellt wohl die am lingsten eine SAB nachweisbare Methode
der Liquoruntersuchung dar. Selbst nach mehreren Wochen finden sich namlich noch
Siderophagen, also Makrophagen, welche Eiseneinschlusse durch den Abbau der Eryth-

rozyten aufweisen (Bécher-Schwarz et al. 2014).

Ist durch die CCT der Nachweis frischen Blutes im Subarachnoidalraum gelungen, so
folgt eine kathetergestiitzte Panangiographie zum Nachweis moglicher Aneurysmen. Die
Panangiographie oder auch Vier-Gefif3-Angiographie ist der Goldstandard der Diagnos-
tik intrakranieller Aneurysmen. Aus dem Befund kénnen sich therapeutische Konse-
quenzen erschlieBen. Es sollten moglichst alle Arterien dargestellt werden, da sich in 20-
30% der Fille multiple Aneurysmen detektieren lassen. Dafiir sollen beide Arteriae Ca-
rotides und beide Arteriae vertebralis in seitlichen, anterior-posterioren und in zwei ho-
rizontalen Schrigachsen abgebildet werden (Bocher-Schwarz et al. 2014). Als technischer
Goldstandard ist dafiir heutzutage die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) geeignet
(Kirkpatrick 2002). Bei der DSA wird initial eine Rontgenleeraufnahme angefertigt. Nach
Verabreichung des jodhaltigen Kontrastmittels stellen sich die Gefil3e hyperdens dar.
Die Leeraufnahme wird nun iiber eine Computersoftware von der Kontrastmittelauf-
nahme subtrahiert, sodass eine reine Darstellung des Gefid3systems moglich ist. Die DSA
hat den Vorteil, dass -neben der guten Bildqualitit- sich bei einem positivem Aneurys-

manachweis eine direkte endovaskulidre Therapie anschlieBen kénnte.

Da auch spinale Gefifmalfomationen eine SAB auslosen konnen, empfiehlt es sich, bei

negativem Angiographiebefund eine spinale Kernspintomographie zu fahren. Insgesamt
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spielt die Magnetresonanztomographie (MRT) keine Rolle in der Akutdiagnostik der
SAB. Sie eignet sich aber in Form einer MR-Angiographie (MRA) als Screeninguntersu-
chung bei kleinen inzidentellen Aneurysmen, da sie ohne Strahlenbelastung als nicht-

invasives Verfahren mit dhnlicher Sensitivitit betrachtet wird (Buhk et al. 2009).

2.7 Therapieoptionen bei zerebralen Aneurysmen und aSAB

Sir Victor Horsley (1857-1910), ein britischer Physiologe und Neurologe, war ein Pionier
im Bereich der Hirnchirurgie. Er gilt als der erste, der ein intrakranielles Aneurysma the-
rapiert hat. 1885 vermutete Horsley wihrend eines neurochirurgischen Eingriffs bei Ver-
dacht auf einen Hypophysentumor ein Aneurysma der Schidelbasis mit Kompression
des Chiasma-Optikums. Horsley ligierte beide Karotisarterien am Hals. Der Patient starb
Jahre spater und die Obduktion bestitigte Horsleys Vermutung (Ljunggren et al. 1993).
Nun iiber 100 Jahre spater, wurden bereits mehrere Tausend Patienten mit zerebralen
Aneurysmen behandelt. Lange war die Therapie zerebraler Aneurysmen alleinige Auf-
gabe der Neurochirurgie. Anténio Caetano de Abreu Freire Egas Moniz (1874-1955) war
ein portugiesischer Neurologe, Politiker und Medizin-Nobelpreistriger, der aufgrund sei-
ner rabiaten und wenig evidenzbasierten Psychochirurgie heutzutage sehr umstritten ist.
Ihm gelang im Jahr 1932, zusammen mit dem portugiesischen Arzt Almeida Lima, die
erste angiographische Darstellung intrakranieller Aneurysmen. Durch die Optimierung
der Angiographie und der Kathetertechnik, vor allem durch den schwedischen Radiolo-
gen Sven-Ivar Seldinger, keimte frith der Wunsch auf, intrakranielle Aneurysmen en-
dovaskuldr zu therapieren. 1990 wurde durch den italienischen Neurochirurgen Dr.
Guido Guglielmi erstmals ein Aneurysma eines Patienten endovaskuldr okkludiert. Mitt-
lerweile wird ein grof3er Teil der Patienten in spezialisierten Zentren durch Neuroradio-
logen endovaskulir behandelt. Die gingigsten Verfahren zur Behandlung intrakranieller
Aneurysmen sind heutzutage das Angiographie-gestiitzte Coiling und das offenchirurgi-

sche Clipping.

2.7.1 Die endovaskulidren Behandlungsmdéglichkeiten intrakranieller Aneurysmen

Schon seit den 1980er Jahren wurden Aneurysmen endovaskulir therapiert. Dies ist prin-
zipiell méglich und zwar durch den Verschluss des aneurysmatragenden Gefilles (parent
vessel occlusion, PVO) tber die Rekonstruktion des aneurysmatragenden Gefil3es oder der
endosakkuliren Okklusion wie beim Coiling. Durch den medizinischen Fortschritt gibt

es heutzutage eine Vielzahl von verschiedenen endovaskulirenen Medizinprodukten,
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sog. Devices wie Coils (Platinsspiralen), Stents, WEB-Devices oder Flow-Diverter. Ent-
scheidendes Indikationskriterium fiir die endovaskulire Therapie sind Gro3e und Mot-
phologie des Aneurysmas. Multimorbiden Patienten mit einem insgesamt reduzierten
Allgemeinzustand wird hiufiger zur endovaskularen Therapie geraten, da der Eingriff als
minimal-invasiver gilt. Die Therapie sollte zeitnah nach dem Ereignis erfolgen. Die Gabe
von ASS und Clopidogrel vor der endovaskuliren Behandlung bietet sich an, um die
Moglichkeit der Stent-Implantation zu behalten. Dieses gilt aber nur, sofern keine ande-
ren Kontraindikationen dies verbieten. Neuste Verfahren wie zum Beispiel das WEB-
Device benotigen keine postinterventionelle Thrombozytenaggregation, was ein Vorteil

bei der SAB darstellt.

Beim Coiling, auch endovaskulire Aneurysma-Okklusion genannt, wird durch einen
Mikrokatheter eine Platinspirale bis in den Aneurysmasack vorgeschoben und endovas-
kuldr platziert. Der Mikrokatheter wird angiographisch beobachtet, wihrend er, meist
transfemoral, durch das Gefil3system bis in die Gehirnarterien gefithrt wird. Die Platin-
spiralen l6sen sich je nach Fabrikat elektrolytisch, elektrothermisch oder mechanisch von
dem Mikrokatheter ab. Durch den sog. Formgedichtniseffekt nehmen die Platinspiralen
nach Abl6sung wieder ihre urspriingliche Konfiguration ein und fiillen so das Aneurysma
aus. Der Formgedichtniseffekt beschreibt die Eigenschaft von Formgedichtnislegierun-
gen (einer Gruppe von Metallen) in zwei Konfigurationen existieren zu konnen. Die Pla-
tinspiralen werden in einer bestimmten Konfiguration hergestellt. Nachdem der Neuro-
radiologe sie wihrend des angiographischen Eingriffs in einer gestreckten, durch den
Fihrungskatheter begrenzten Form eingefithrt hat, nehmen die Platinspiralen beim Ab-
l6sevorgang ihre urspriingliche Struktur an. Das vermeintliche ,,Erinnern® an die ur-
springliche Konfiguration ist namensgebend fiir den Formgedichtniseffekt (Shape-Me-
mory-Effekt). Der erste ,,Coil* (Platinspirale) sollte so ausgewihlt werden, dass seine
vorgeprigte 3D-Konfiguration dem Durchmesser des Aneurysmas entspricht. Die Coils,
ebenso wie andere Devices, sind in der Regel in Millimeter-Gro3enabstinden erhiltlich.
Es werden je nach Aneurysmagréf3e mehrere Platinspiralen verwendet, die sich endovas-
kuldr zu einem Kndul verflechten. Der Effekt liegt in der hervorgerufenen Stase inner-
halb des Aneurysmasacks. Die Stase verursacht eine Thrombosierung des Aneurysmas.
Da die Blutzirkulation im Aneurysma unterbunden ist, folgt innerhalb einiger Wochen
eine Fibrosierung des Aneurysmas mit Endothelialisierung der ehemaligen Aneurysmag-
renze. Dr. Guido Guglielmi publizierte 1991 seine ersten klinischen Erfahrungen und

beschrieb dabei das Outcome von 15 durch ihn interventionell therapierten Patienten.
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Acht dieser Patienten hatten initial eine aSAB. Bei lediglich einem Patienten konnte ein
zeitweise verschlechterter neurologischer Zustand durch das Verfahren registriert wer-
den. Alle Aneurysmen waren zu mindestens 70% okkludiert (Guglielmi et al. 1991). Seit
1995 ist das Coiling in Deutschland zugelassen und hat aufgrund seiner Effektivitat und
Minimal-Invansivitit Einzug in die Leitlinien zur Behandlung von unrupturierten zereb-

ralen Aneurysmen und der aSAB gehalten (DGN 2017b).

Der Verschluss eines aneurysmatragenden Blutgefi3es kann entweder nur proximal oder
wie beim Trapping direkt proximal und distal des Aneurysmas geschehen. Vor allem bei
fusiformen Riesenaneurysmen findet dieses Prozedere statt. Dies geschieht entweder chi-
rurgisch mittels C/ps oder interventionell via Cozls oder absetzbarer Ballons. Vorausset-
zung fur diese Therapie ist die gesicherte Perfusion des abhidngigen Hirnareals. Dies kann
anatomisch tber ausgeprigte Kollateralkreisldufe oder durch die vorrausgegangene An-
lage intrakranieller Bypisse gewihrleistet sein. In Einzelfillen kann die Okklusion des
Trigergefilles, auch bei ischimischen Untergang des postaneurysmatischen Versor-
gungsgebietes in Erwigung gezogen werden. Ziel kann die Reduktion des Blutungsrisi-
kos oder der Folgen der Raumforderung durch das Aneurysma sein. Das hohe Risiko
dieses Eingriffs rechtfertigt eine invasive praoperative Diagnostik mittels Ballontes-
tokklusion des betroffenen Areals. Eine transkranielle Doppler-Sonographie der zereb-
ralen Gefi3e und eine Perfusionsmessung vor und wihrend der Ballontestokklusion

empfehlen sich (Bocher-Schwarz et al. 2014).

2.7.2 Die Neurochirurgische Behandlungsmethode, das Clipping

Schon 1937 gelang die erste operative Klippung eines intrakraniellen Aneurysmas durch
den Neurochirurgen Walter Dandy in Baltimore (USA) (Kretzer et al. 2010). Das Clip-
ping ist ein neurochirurgisches Verfahren, bei dem die Operateure den Aneurysmasack
mit einer kleinen Klammer von der Blutzirkulation abtrennen. Die Operateure miissen
dabei darauf achten, dass es zum Erhalt des Trigergefiles kommt. Liegt der Clip nicht
richtig, kann es zu einer Stenosierung des Trigergefilles oder einem Verbleiben eines
Restaneurysmas kommen. Das Clipping galt bis zur Einfithrung endovaskulirer Metho-
den als Therapie der ersten Wahl. Die Operationstechniken und Materialien, wie die
Clips selbst, konnten tber die Jahre optimiert werden, sodass es heutzutage moglich ist,
fast alle Aneurysmen offenchirurgisch zu erreichen und via Clip zu therapieren. Die Ge-
ometrie und Topographie der Aneurysmen kann das Clipping allerdings unméglich ma-

chen (Bocher-Schwarz et al. 2014).
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Durch eine Ummantelung des Aneurysmasacks verspricht man sich einen Rupturschutz.
Dieses Verfahren, also die Ummantelung des Aneurysmasacks mittels Eigen- oder
Fremdgewebe, nennt sich Wrapping. Da das Aneurysma dabei nicht v6llig ausgeschalten
wird und es dennoch zu einer Grof3enzunahme und Ruptur des Aneurysmas kommen

kann, wird die Effektivitit des Verfahrens angezweifelt (Cossu et al. 1993).

2.7.3 Die ISAT-Studie, ein Paradigmenwechsel in der Behandlung der aSAB

Mit Einfihrung der endovaskuliren Therapie kam friih die Frage auf, welches Verfahren
das optimale sei. Kann diese Aussage generell beantwortet werden oder ist das eine Ver-
fahren fur eine Patientengruppe und das anderer Verfahren fir eine andere Patienten-
gruppe besser geeignet? Wie das Resultat, das Outcome, bei den verschiedenen Metho-
den ist, tberpriifte 1997 die Universitit Oxford in einer prospektiven, randomisierten
Studien, der ISAT-Studie. An der International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT)
Studie nahmen weltweit 43 medizinische Zentren teil. Davon waren 39 aus Europa. Im
Jahre 2002, als die Patientenakquise abgeschlossen wurde, waren 2143 Patienten mit
aSAB in die Studie eingeschlossen. 7416 der wihrend des Zeitraums innerhalb der Zen-
tren behandelten Patienten wurden aufgrund der Einschlusskriterien und der Verletzung
mindestens eines Kriteriums nicht mit in die Studie aufgenommen. Die Einschlusskrite-
rien beinhalteten Folgendes:
e Das Vorhandensein einer SAB die jinger als 28 Tage war und anhand eines CT oder
einer Lumbalpunktion bewiesen wurde.

e In der DSA oder einer CTA musste ein rupturiertes Aneurysma ursichlich erwiesen
sein.

e Die Therapie muss wihrend des Zeitpunkts der Randomisierung indiziert sein.

e Ein erfahrener Neurochirurg und Neuroradiologe mussten sich einig dartiber werden,
dass das rupturierte Aneurysma des Patienten fir beide Verfahren (ndmlich dem Clip-
ping und Coiling) geeignet war.

e Zum Zecitpunkt der Randomisierung darf kein eindeutiger Vorteil fiir eines der Verfah-
ren bestchen.

e Der Patient oder im Vertretungsfall seine Angehdrigen sind nach Aufklirung einver-

standen (Molyneux et al. 2002).

Nach einem Jahr publizierten Molyneux et al. im Jahre 2002 erste Ergebnisse. Bezogen

auf die Mortalitit und schwere Morbiditit ergab sich ein signifikanter Vorteil fiir das
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Coiling. Beide Patientengruppen, sowohl die des Clippings als auch die des Coilings, ha-
ben in sehr kleiner Zahl nachgeblutet. Vergleicht man beide Gruppen untereinander, so
ergibt sich beztiglich der Nachblutungen ein kleiner Vorteil fiir das Clipping. In absoluten
Zahlen ergibt dieses: Zwei zu Null. Es kam demnach zu zwei Nachblutungen in der

Coilinggruppe und keine in der Clippinggruppe (Molyneux et al. 2002).

Die Auswertung der ISAT-Studie stiel3 auf deutliche Kritik verschiedenster Gesellschaf-
ten der Neurochirurgie. Zu den Hauptkritikpunkten gehort, dass die Vorteile des Coi-
lings nur einen kleinen Teil der Patienten mit aSAB betreffen. Grund hierfiir ist, dass im
Vorfeld 7416 der insgesamt 9559 Patienten aus der Studie ausgeschlossen wurden. Zu-
dem sei die Langzeitprognose der endovaskuldr versorgten Patienten weiterhin unklar.
Sie verwiesen in diesem Zusammenhang auf die zwar kleine, aber dennoch héhere Nach-
blutungsrate gegeniiber der geclippten Aneurysmen. US-Amerikaner stuften die ISAT-
Studie als wenig vertrauenswiirdig ein, da sehr wenige US-amerikanische Zentren einge-
schlossen wurden. Sie zweifelten an der Erfahrung der nicht US-amerikanischen Neuro-
chirurgen. Ein weiterer Hauptkritikpunkt war der zeitliche Abstand zwischen der Rand-
omisierung und dem vollendeten Aneurysmaverschluss. Die Gruppe der via Clip ver-
sorgten Aneurysmen wies deutliche lingere Zeitrdume auf. Die daraus resultierende
groB3e Anzahl der priprozuduralen Nachblutungen dieser Gruppe wiirde das Endergeb-
nis ebenfalls deutlich verzerren (Bécher-Schwarz et al. 2014). Auch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Neurochirurgie positionierte sich sehr kritisch und verwies, bei einem schlech-
ten Outcome von tber 30% der geclippten Patienten auf ein ausnehmend schlechtes
Ergebnis der Clipping-Gruppe im Vergleich mit anderen Prospektiven Studien. Zudem
sei das tatsichliche Outcome wesentlich von den Nachblutungen abhingig, zu denen
nach einem Jahr noch keine konkreten Angaben gemacht werden kénnen (Raabe et al.

2003).

Langzeitergebnisse wurden eingefordert, und im Jahre 2009 ver6ffentlichten Molyneux
et al. Ergebnisse, die einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 9 Jahren (6-14 Jahren)
entsprach. Demnach war die Nachblutungsrate zwar weiterhin gering. Allerdings lag sie
nun aber deutlich hoher bei der Coiling-Gruppe. Ab dem sechsten Jahr kam es zudem
zu keiner weiteren Nachblutung mehr. Die Mortalititskurven glichen sich mit der Zeit
an. Trotz haufiger Nachblutung ergab sich aber weiterhin ein Signifikant niedrigeres
Mortalititsrisiko als bei der Clipping-Gruppe (Molyneux et al. 2009). Das neuropsycho-
logische Outcome wurde bei iiber 600 Patienten in 8 Zentren der ISAT-Studie differen-

ziert getestet und bestitigte die Uberlegenheit des Coilings gegeniiber dem Clipping
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(Scott et al. 2010). Die deutsche Gesellschaft fir Neurologie kritisiert noch in den heute
gultigen Leitlinien (2016), dass éltere Patienten tiber 70 Jahre unterreprisentiert seien.
Gleiches gilt fir jene Patienten, welche ein vertebrobasilires Aneurysma aufweisen.
Grund hierfir ist, dass bei diesen im Vorfeld eine endovaskulire Therapie indizierter
erschien und sie damit aufgrund der Verletzung eines Einschlusskriteriums aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Dasselbe gilt in umgekehrter Form fiir Aneurysmen der ACM,

bei denen haufig die operative Versorgung initial als indizierter angesehen wurde (DGN

2017b).

McDougall et al. iberpriiften die Ergebnisse der ISAT-Studie mit einer eigens erstellten
Studie am Barrow Neurological Institut in Phoenix, Arizona (USA). Die prospektive Studie
randomisierte 472 Patienten in eine Clipping- und in eine Coiling-Gruppe. Um allen Kiri-
tikpunkten gerecht zu werden, wurden die Aneurysmen nur durch sehr erfahrene Arzte
verschlossen und das jeweils innerhalb von 24 Stunden nach Ereignis. Ein Drittel aller
Patienten der Coiling-Gruppe wechselten aus Griinden, wie der Unmdéglichkeit eines
Coil-Verschlusses oder anderer medizinischer Griinden zur Clippping-Gruppe. Dieser
Wechsel, cross over, wurde in die Statistik aufgenommen. So mussten 42% (70/168) der
Patienten fiir das Coiling eines Aneurysmas des anterioren Stromgebiets zum Clipping
wechseln (Spetzler et al. 2015). Im Wesentlichen bestitigten sich die Ergebnisse der
ISAT- Studie. Es ergab sich auch hier nach einem Jahr ein klarer Vorteil der endovasku-
liren Therapie, bezlglich einer schweren Morbiditit und Mortalitit (McDougall et al.
2012). Der Zwangswechsel innerhalb der Patientengruppe zeigte allerdings, dass es Situ-
ationen gibt, in der ein Verfahren dem anderen tiberlegen ist. Summa Summarum ergab
sich ein Paradigmenwechsel aus der ISAT-Studie. Die Ergebnisse legten nahe, dass nun
das Coiling als die Therapie der ersten Wahl angesehen werden muss. Da das Coiling ist
nicht immer moglich ist, stellt das Clipping dann eine gute Therapie der zweiten Wahl
dar. Auch andere Griinde, zum Beispiel das Vorhandensein offenchirurgisch zu behan-
delnder Komorbidititen, wie eines intrazerebralen Himatoms, lassen die gleichzeitige
Klippung eines Aneurysmas innerhalb derselben Operation als sinnvoll erscheinen. Die
Therapieplanung fir die SAB sowie fir das Vorhandensein unrupturierter Aneurysmen
ohne vorrausgegangene SAB sollten generell in spezialisierten Zentren erfolgen. Jeder
Patient sollte dementsprechend eine individuelle interdisziplindr erstellte Therapiestrate-

gie erhalten (Bocher-Schwarz et al. 2014).
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2.8 Das Management der SAB und ihre Komplikationen

Die aSAB ist ein medizinischer Notfall und muss intensivmedizinisch beobachtet und
behandelt werden. Die bisweilen weiterhin schlechte Prognose legitimiert eine invasive
Diagnostik und Therapie. Prognosebestimmend sind vor allem der Schweregrad der SAB
bei der Aufnahme und das Auftreten von intrakraniellen Infarkten (Bécher-Schwarz et
al.2014). Zu Infarkten und Ischimien kommt es besonders hiufig mit dem Auftreten
von intrakraniellen Vasospasmen. Als Vaso- oder Angiospasmen bezeichnet man die
krampfartige spastisch-kontraktile Verengung eines BlutgefiBles. Kommt es zu einer
Minderdurchblutung des poststenotischen Versorgungsgebiets mit der Entwicklung neu-
rologischer Defizite, so spricht man von einem symptomatischen Vasospasmus. Das
zeitliche Maximum posthimorrhagischer Vasospasmen liegt zwischen dem dritten und
dem vierzehnten Tag nach dem Ereignis und wird mittels Angiographie oder Doppler-
Sonographie nachgewiesen. Es tritt bei mehr als einem Drittel der Patienten auf Bocher-
Schwarz et al. 2014). Vasoaktive Substanzen aus den zerplatzen Erythrozyten dienen als
atiologischer Erklirungsansatz. Kommt es zur Blutung in dem mit Liquor gefiillten Sub-
arachnoidalraum, so platzen die Erythrozyten aufgrund der geringeren Tonizitdt des Li-
quors, mit der Folge, dass es zur Entleerung des Zellinhaltes in den Subarachnoidalraum
kommt. Auch wenn derzeit kein genaues Verstindnis vorliegt und es noch weiterer For-
schungen bedarf, so gibt es eine klare Relation zwischen Blutmenge im Subarachnoidal-
raum und dem Auftreten von Vasospasmen (Fisher et al. 1980). Therapeutisch lassen
sich medikamentdse und interventionelle Verfahren unterscheiden. Friher galt die sog.
,» Ttiple-H-Therapie®, bestehend aus Hypertension, Hypervolimie und Himodilution, als
anerkannte Therapie. Einen Nutzen dieser Therapie konnte trotz zahlreicher Studien nie
belegt werden. Da sie sich stattdessen als nicht nebenwirkungsfrei erwiesen hat, kann,
wenngleich die Triple-H-Therapie einem logischen Gedanken folgt, dieses Vorgehen
nicht mehr empfohlen werden (Steiner et al. 2013). Gingige Praxis und Konsens besteht
darin, den Blutdruck bei Patienten mit intrakraniellen Vasospasmen mindestens hoch-
normal zu halten, um ein Ischimie des poststenostischen Versorgungsgebiets zu vermei-
den. Ein weiterer medikamentdser Behandlungsansatz besteht in der Gabe des Calcium-
kanalblockers Nimodipin. Nimodipin ist ein Calziumkanalblocker des Dihydropyridin-
Typs und hemmt den spannungsabhingigen L-Typ-CA2+ Kanal an den glatten Muskel-
zellen. Ein herabgesetzter Muskeltonus mit konsekutiver Vasodilatation ist die Folge.

Nimodipin ist von den vorhandenen Calciumkanalblockern der liquorgangigste und wird
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deshalb besonders fiir zerebrale Ereignisse verwendet. Die prophylaktische und thera-
peutische Gabe von Nimodipin bei intrakraniellen Vasospasmen ist umstritten. Die bis-
lang einzig evidenzbasierte Primdrprophylaxe ist die orale Gabe von 60mg Nimodipin
alle 4 Stunden. Dies zeigte vor allem die grof3e Literaturarbeit von Dorhout Mees et al.,
in der sie zwei Autoren unabhingig voneinander die bestehende Literatur priifen lieSen
und dabei 16 verschiedene Studien verglichen (Dorhout Mees et al. 2007). Die tiglichen
kraniellen Dopplersonographien quantifizieren den Therapieerfolg. Fir Patienten mit
schweren intrakraniellen Vasospasmen kommt als Ultima Ratio die endovaskulire Bal-
londilatation zum Finsatz. Die nicht ungefihrliche mechanische Erweiterung des spasti-
schen Gefilles birgt das Risiko der Gefdl3ruptur und bedarf deshalb einer strengen Indi-

kationsstellung, die individuell diskutiert werden sollte.

Im Liquorraum befindliches Blut birgt zusitzlich zu den Vasospasmen das Risiko der
Liquorzirkulationsstorung. Die Blutkoagel verstopfen die Ausfihrungsginge der Ventri-
kel und konnen die Granulationes arachnoidales tamponieren. Bei der posthammorrha-
gischen Liquorzirkulationsstorung muss computertomographisch zwischen einem Ver-
schlusshydrozephalus und der akuten Liquorzirkulationsstérung differenziert werden.
Die Unterscheidung gelingt tiber die Betrachtung der Hirnventrikel. Eine isolierte Er-
weiterung der supratentoriell gelegenen Ventrikel spricht fiir einen akuten Verschluss-
hydrozephalus aufgrund der Verlegung der Ausfithrungsginge des vierten Ventrikels. Im
Gegensatz zur Liquorriickresorptionsstorung, bei der sich alle Ventrikel erweitert dar-
stellen, kann dieser nicht lumbal drainiert werden (Bécher-Schwarz et al. 2014). Hiufig
indiziert die klinische Bewusstseinseintritbung, ausgelost durch den steigenden Hirn-

druck, die Anlage einer offenen kranialen Liquordrainage.

2.9 Die Computertomographie

Alle in dieser Forschungsarbeit untersuchten bildgebenden Verfahren sind Rontgen-
strahlung nutzende Verfahren. Godfrey Newbold Hounsfiel, geboren am 28. August
1919, war ein englischer Elektromechaniker. Fir den Bau des ersten Computertomogra-
phen wurde er zusammen mit dem stdafrikanisch-US-amerikanischen Physiker, Allen
McLeod Cormack im Jahte 1979 mit dem Nobelpreis fir Physiologie/Medizin beehrt.
Man kann sagen, Hounsfield konstruierte die Hardware und nutze fir die Software die
Algorithmen Cormacks. 1971 gelang es eine Frau mit einer Hirnzyste computertomogra-
phisch zu durchleuchten. Hounsfields Scan dauerte neun Tage inklusive weiterer zwei

Tage fur die Rekonstruktion. Heute, einige Jahrzehnte spiter, dauert eine CT wenige
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Sekunden. Auch in anderen Bereichen wie Strahlungsmenge, Bildqualitit etc. gibt es re-

volutiondre Weiterentwicklungen.

Prinzipiell bedient sich die CT der konventionellen Réntgenmethodik, also der Erstel-
lung eines Bildes aufgrund unterschiedlicher Schwichungsgrade des Korpergewebes.
Das Rontgenstrahlenbiindel wird durch die unterschiedlichen Dichteverhiltnisse des
Korpers different absorbiert, sodass durch die Berechnung der einzelnen Projektionen
ein Bild konstruiert werden kann. Die Software berechnet fir jede Projektion die vom
Detektor erfasste Strahlenschwichung, welche die Gewebedichte wiederspiegelt. Der ge-
samte Messdatensatz entspricht einer Matrix von 256x256, 512x512 oder zahlreicheren
Werten und erzeugt ein zweidimensionales Schnittbild. Die Bildelemente (Pixel) entspre-
chen Volumenelementen (Voxel), welche in ihrer spezifischen Dicke festgelegt sind. Die
Schichtdicke, die Matrixgro3e und der Messfelddurchmesser bestimmen die Grof3e der
Voxel. Jedem Matrixwert ist eine spezifische Graustufe zugeordnet. Herr Godfrey
Newbold Hounsfield zu ehren wurde das Bezugssystem der Graustufen nach ihm be-
nannt. Das Intervall der Hounsfield-Units (HU) reicht von -1000 bis +3000, wobei reines
Wasser die HU von Null besitzt. Eine Beurteilung des Schnittbildes wird durch die Kom-
primierung der Dichteskala (Fensterung) erleichtert. Gerade im Bereich der Neuroradi-
ologie ist die genaue Wahl der Fensterung entscheidend, da das zu beurteilende Hirnpa-
renchym nur geringe Unterschiede in der Dichte aufweist (Jansen O und Sartor K 2000)
Zur Kontrastverstirkung unterschiedlich perfundierter Gewebe oder zur Beurteilung der
Anatomie der Gefil3e, zum Beispiel im Rahmen der Detektion von Aneurysmen, werden
Kontrastmittel wihrende des Scannens intravends verabreicht. Diese Kontrastmittel
(KM) sind jodhaltig und nierengingig. Jodhaltige Kontrastmittel sind wasserlésliche Sub-
stanzen, die zu tber 90% renal ausgeschieden werden. Eine normale Nieren- und Schild-
driisenfunktion sollten unter Beriicksichtigung der Indikation bei dem Patienten vorlie-
gen, um Schaden durch das KM abzuwenden. Durch moderne Rekonstruktionsalgorith-
men konnen individuelle Anpassungen, wie Bild- und Ortsauflésung, je nach Bedarf er-

reicht werden.

2.10 Die Flachbilddetektor-Computertomographie (FDCT)

1997 publizierten Fahrig et al. das Gelingen dreidimensionaler Angiographien mittels ei-
nes C-Bogen-Systems von diagnostischer Qualitit (Fahrig et al. 1997). Ein mobiles Sys-
tem, welches wihrend radiologischer Interventionen eine hohe Weichteildifferenzierung

ermoglicht, wurde durch die FDCT real. Die konventionellen Radiographien verfiigten
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nicht tiber geeignete Absorptionseffizienz und hatten einen zu kleinen Dynamikbereich.
Andere Ideen, tibliche CT-Systeme mobiler zu gestalten, sodass sie fiir interventionelle
oder chirurgische Eingriffe zur Verfiigung stehen kénnten, wurden wegen mangelnder
Praktikabilitit und 6konomischen Griinden schnell verworfen. Funktionell entstehen bei
der FDCT multiple zweidimensionale Réntgenaufnahmen durch die Rotation des C-Bo-
gens um das durchleuchtete Objekt. Diese multiplen Réntgenaufnahmen kénnen an-
schlieBend mittels spezieller CT-Algorithmen zu einem dreidimensionalen Datensatz re-

konstruiert werden (Kamran et al. 2010).

2.11 Die DSA

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist Goldstandard in der Diagnostik intra-
kranieller Aneurysmen. Es handelt sich dabei um ein besonderes Verfahren, bei dem
durch Filtertechnik ein isoliertes Bild des zu begutachtenden Gefia3stromgebiets erzeugt
wird. Primir wurde die DSA durch Mistretta et al. 1981 beschrieben. Sie etlduterten, wie
man die Filtertechnik nutzen kann und welche Perspektiven sich fir die zukinftige Ra-
diologie bieten konnten (Mistretta et al. 1981). Nach dem Erstellen einer Leeraufnahme
der zu untersuchenden Korperregion, der sog. Maske, wird, ohne die Projektion zu ver-
andern ein weiteres Bild erstellt, welches wiahrend der Perfusion von zeitgleich, arteriell
appliziertem Kontrastmittel entsteht. Die Maske wird nun durch die Software ,,subtra-
hiert®, sodass nur noch das Kontrastmittel-gefillte Innenlumen des Gefdl3systems sicht-
bar ist. Vor allem Knochen und Weichteilstrukturen sind nun aus dem Bild gel6scht.
Dies erméglicht eine millimetergenaue Darstellung des GefidB3systems und fithrt zu einer
kontrollierten Katheterisierung durch eine sich wie eine Stralenkarte darstellende Ge-
fal3struktur. Dies ist im Bereich der Neuroradiologie, aufgrund der vielen Verzweigungen

der Gefil3e als auch der Vulnerabilitit dieser Kérperregion von besonderer Bedeutung.

Die DSA ist das Verfahren der ersten Wahl der interventionellen Radiologie. Dazu zih-
len die Versorgungen mit Stents bei arteriellen Stenosen, gleich ob in der Peripherie oder
im Zentrum des Korpers, die Embolisation von Gefif3malformationen oder das Coiling
von Aneurysmen. Je nach Modell der DSA sind ca. 50 Bilder pro Sekunde méglich. Da
die Projektionen in Echtzeit zur Verfiigung stehen, sind damit auch dynamische Aufnah-

men realisierbar.

Durch die hohe Bildaufl6sung ist eine detailgetreue Darstellung des Gefil3systems samt

Anomalien wie Stenosen, Kollateralkreisliufen oder Aneurysmen moglich.
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2.12 Die Rotationsangiographie

Die hohe Vernetzung der Hirngefil3e verhindert innerhalb einer zweidimensionalen Dar-
stellung hiufig eine gute Sicht auf die Zielstruktur. Um Uberlagerungen zu vermeiden,
wurde der Wunsch nach einer Technik laut, welche eine Projektion der Zielstrukturen
aus multiplen Projektionswinkeln ermdglicht. Anfang der 1970er Jahre entwickelten
Voigt et al. anhand von Phantomstudien eine Technik fir die Darstellung von intrakra-
niellen Aneurysmen. Bei dieser Phantomstudie rotierte eine Kameraeinheit mit einer Ge-
schwindigkeit von 6°/Sekunde um 180 Grad um das Phantom (Voigt et al. 1975). Am
Patienten fand diese Technik erstmals im Jahr 1983 Anwendung. Es diente ebenfalls zur
Detektion intrakranieller Aneurysmen (Thron und Voigt 1983). Es war zum damaligen
Zeitpunkt noch nicht méglich, Filtertechnik im Sinne einer Subtraktion zu verwenden.
Die digital subtrahierte Rotationsangiographie (3D-DSA) sollte erst sechs Jahre spiter
durch Schumacher et al. beschrieben werden (Schumacher et al. 1989). Diese innovative
Technik ist heutzutage Goldstandard im Bereich der interventionellen Neuroradiologie.
Ihr Hauptvorteil ist die dreidimensionale Darstellung der Zielstrukturen unabhangig von

ihrer Komplexitit sowie der iiberlagerungsfreien Betrachtung aus multiplen Blickwin-

keln.
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3. Fragestellung

3.1 Vergleich der Messgenauigkeit der vier verschiedenen
bildgebenden  Verfahren (FDCTA, DSA, MDCTA und
Rotationsangiographie) zu den bekannten Referenzgréflen der

Aneurysmamodelle.

Die aus der Herstellung der Aneurysmamodelle bekannten Referenzgréflen werden mit
den gemessenen Mittelwerten der einzelnen Verfahren fiir beide Aneurysmen verglichen.
Das Verfahren soll ermittelt werden, dessen Messungen am nachsten an den Referenz-
grof3en liegt. Ferner sollen natiirlich die Verfahren, die gro3e Abweichungen zu den Re-
ferenzgrofien aufweisen, untersucht werden. Durch diese Erhebung lisst sich eine erste

Hierarchie der Verfahren bzgl. ihrer Messgenauigkeit erstellen.

3.2 Vergleich der Messgenauigkeit zwischen dem aus der Studie
hervorgegangenen Goldstandard und den anderen bildgebenden

Verfahren.

Initial werden alle verschiedenen Verfahren mit den Referenzgrof3en verglichen. Das
Verfahren wird als Goldstandard festgelegt, welchen aus der ersten statistischen Auswer-
tung als das genauste hervorgeht. In der zweiten Fragestellung untersuchen wir diese
These mit einem genauen Vergleich der einzelnen bildgebenden Verfahren (MDCTA,
FDCTA und Rotationsangiographie) in Bezug auf die Messgenauigkeit des neuen Gold-

standards.

3.3 Die Rolle der Erfahrung der Untersucher bei der Ausmessung und
Nutzung der verschieden bildgebenden Verfahren.

Als Untersucher wurden gezielt drei Neuroradiologen mit unterschiedlicher Erfahrung
ausgewiahlt. Einer der drei ist eher als unerfahren, einer als mittel und einer als erfahren,
in Abhingigkeit von ihrem radiologischen Ausbildungsstand, einzustufen. Wir untersu-
chen, ob die Erfahrung einen Einfluss auf die Messgenauigkeit hat. Wir vergleichen daftr
die Messergebnisse der einzelnen Untersucher bei allen bildgebenden Verfahren, bezo-
gen auf die ReferenzgréBen. Es wire denkbar, dass die unerfahrenen Untersucher mit

einem Verfahren genauer messen als mit anderen, potenziell sensitiveren Verfahren.
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4. Material und Methodik

4.1 Versuchsaufbau

Fir den Versuch wurde ein Phantom geschaffen. Des Weiteren standen den Untersu-
chern zwei verschiedene Aneurysmamodelle zur Verfiigung. Die Aneurysmamodelle
sind 3D-Drucke aus Plastik, welche die Firma Phenox (Phenox GmbH, Bochum,
Deutschland) aus Patientendatensitzen mittels eines Form-2 3D-Drucker (Formlabs, So-
merville, Massachusetts) anfertigte und freundlicherweise spendete. Die originalen Da-
tensitze wurden daher als Referenzdaten herangezogen. Die Modelle, ausgestattet mit
drei und vier Anschliissen, wurden mit handelsiiblichen, 75 ¢cm langen Verlingerungen
des Typs Heidelberger (B. Braun Melsungen, Deutschland) bestiickt. Anschliefend wur-
den sie mit 0,9%iger NaCl-Lésung (B. Braun Melsungen, Deutschland) gesptlt und ent-
luftet. Durch das Offenhalten eines Anschlusses und das Spiilen durch einen anderen
Anschluss konnte ein Fluss innerhalb des Aneurysmamodells generiert werden. Die Spu-
lung und die spitere Gabe des Kontrastmittelgemisches erfolgten durch eine 50-ml-Per-
fusorspritze (Syringe, B. Braun Melsungen, Deutschland). Fir den Versuch wurde das
jodhaltige nicht-ionisierende Kontrastmittel Imeron genutzt (Imeron 350, Bracco
ALTANA Pharma, Konstanz, Deutschland). Da Wasser und Hirnparenchym eine dhn-
liche Dichte besitzen, wurden Gel-Kithlkompressen (Reusable Cold Pack, Mueller Sports
Medicine, Prairie du Sac, WI, USA) als Ummantelung des Modells verwendet. Zur bes-
seren Simulation eines klinischen Aufbaus wurden die Modelle innerhalb eines anatomi-
schen Schidels platziert. Die abnehmbare Schidelkalotte wurde wihrend der Bilderse-
rien wieder anatomisch platziert. Ein dhnlicher Versuchsaufbau mit Gelkompressen als
Hirnparenchym wurde bereits von vorhergehenden Forschungsgruppen verwendet und

belegt die Reprisentativitit dieser Methodik (Psychogios et al. 2013).
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Abbildung 3: Foto des Versuchaufbaus; Das Aneurysmamodell in einer menschlichen

Schidelkalotte auf dem Angiographietisch des biplane Artis Q

4.2 Die Aneurysmamodelle

Beide Aneurysmamodelle waren 3D-Drucke eines Patientendatensatzes, welche als Re-
ferenzdaten angesehen wurden. Es wurde darauf geachtet, dass beide unterschiedlicher
GroBe und Konfiguration waren. So konnte schon makroskopisch ein kleines von einem
groBeren Aneurysma unterschieden werden. Gemessen wurden jeweils die Hohe, der

Hals und die Breite des Aneurysmas.
Referenzwerte der zwei Aneurysmamodelle:
Aneurysmamodell 1:

Hals: 7,5 mm

Breite: 10,9 mm

Hoé6he: 11,0 mm

Aneurysmamodell 2:

Hals: 3,2 mm

Breite: 3,4 mm

Hoéhe: 3,7 mm
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4.3 Die Verwendeten CT-Gerite

Die DSA und FDCTA Bilder wurden mittels biplanen Flachdetektor-Angiographen (Ar-
tis Q; Siemens; Erlangen, Deutschland) erstellt. Fir die FDCTA wurde eine kommerziell
verfugbare Sequenz mit einer Rotationszeit von 10 Sekunden, 70 kV, 1,2 uGy/Projek-
tion, 200° Winkelbreite und 0,8° Winkelschritt genutzt (Dyna-CT Clear; Siemens). Der
gewichtete CT-Dosis-Index ist dabei ca. 40uGy. Fir die 3D-DSA wurde das Syngo
Dyna-CT-3D-Setup (Siemens) mit einer Rotationszeit von 5 Sekunden, 70 kV, 0,36
uGy/Projektion, 0,8° Winkelschritt und einen gewichteten CT-Dosis-Index von ca. 9
uGy genutzt. Die MDCTA Bilder wurden mit eine 128 Zeilen CT-Scanner (Somatom
Definition AS+; Siemens) aufgenommen. Dieser hat folgende Parameter: 128-Zeilen mit
Kollision bei 0,6 mm; Pitch von 0,6, Parameter der Bildaquise bei 120 kV/140. Die Roh-
daten wurden mit einem scharfen Rekonstruktionskern (nur fir die MDCTA) und einer
Betrachtungsbreiten (Scheibendicke) von 0.6 mm in einen Volumendatensatz umgewan-

delt.

Die Aufbereitung der Rohdaten der MDCTA und FDCTA sowie der VRT- und MPR-
Bilder wurde auf einer Syngo-Workstation durchgefihrt, indem wir die 3D oder 4D-
Tool verwendeten (Syngo X Workplace; Siemens). Die Rekonstruktionen der 3D-DSA-
VRT und FDCTA-VRT-Bilder wurden mit einem weichen Kernel und kleiner VOI, die

der MPR aus einem normalen Kernel und kleiner VOI erstellt.

Tabelle 6: Untersuchungsparameter

MDCTA FDCTA 3D-DSA DSA
FOV (cm) 10x 10 10x 10 10x 10 10x 10
Matrix size 512 x 512 512x 512 512x 512 1024 x 1024
In-plane resoluti- 0,2 0,2 0,29 0,15
ons (mm)
Cumilative dose | 30 40 9 53
(mGy)
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4.4 Verwendete Abkiirzungen und untersuchte Verfahren und

Rekonstruktionen im Uberblick
MD-CTA-VRT = MD-CTA Bilder aus VRT-Rekonstruktionen
MD-CTA-MPR - MD-CTA Bilder aus MPR-Rekonstruktionen
FD-CTA-VRT - FD-CTA Bilder aus VRT-Rekonstruktionen
FD-CTA-MPR - FD-CTA Bilder aus MPR-Rekonstruktionen
DSA_long = konventionelle 2D-DSA-Bilder mit langen Projekt-zu-Detektorabstand

DSA_middle = konventionelle 2D-DSA-Bilder mit mittlerem Projekt-zu-Detektorab-

stand

DSA_near = konventionelle 2D-DSA-Bilder mit nahem Projekt-zu-Detektorabstand
DS A_rotation._ MPR = konventionelle 3D-DSA-Bilder aus MPR-Rekonstruktionen
DS A _rotation_T"RT = konventionelle 3D-DSA-Bilder aus VRT-Rekonstruktionen

DSA_rotation_long = 2D-DSA-Bildet, bei denen durch eine zuvor gelaufene 3D-DSA
Bildgebung, ein optimaler Projektionswinkel erstellt wurde mit langem Objekt-zu-De-

tektorabstand

DS A_rotation_middle = 2D-DSA Bilder, bei denen durch eine zuvor gelaufene 3D-DSA
Bildgebung ein optimaler Projektionswinkel erstellt wurde mit mittlerem Objekt-zu-De-

tektorabstand

DS A_rotation_near = 2D-DSA Bilder, bei denen durch eine zuvor gelaufene 3D-DSA
Bildgebung ein optimaler Projektionswinkel erstellt wurde mit kurzem Objekt-zu-Detek-

torabstand

4.5 Bildgebung und Datenakquise

Beide Modelle wurden durch die verschiedenen Verfahren (ndmlich MDCTA, FDCTA,
2D-DSA, 3D-DSA) in finf verschiedenen Ausgangspositionen untersucht. Zusitzlich
wurde in einer Untersuchungsreihe die Rotationsangiographie mit tiblichen DSA Serien

kombiniert.

Die 2D-DSA-Serien wurden mit drei verschiedenen Abstinden (lang, mittel, nah) zum

Detektor durchgefthrt. Dies wurde einmal mit einem zufillig entstandenen Projektions-
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winkel und einmal mit nach durchlaufener 3D-DSA erstelltem optimalem Projektions-
winkel realisiert. Insgesamt kamen wir auf eine Akquise von 90 Bildern. Durch die ver-
schiedenen Rekonstruktionen in Volumen-Rendering-Technik (VRT) und multiplanarer
Rekonstruktion (MPR) entstanden 120 Datensitze, bestehend aus den jeweiligen Mes-
sungen der Radiologen. Jedes akquirierte Bild wurde auf der Syngo Workstation (syngo X
Workplace, Siemens) von drei Radiologen mit unterschiedlichem Erfahrungsniveau in der
Aneurysmadiagnostik und —behandlung (7 Jahre, 5 Jahre, 3 Jahre) individuell analysiert
und ausgemessen. Den Radiologen waren die Datensitze der Modelle unbekannt und sie
waren nicht an der Akquise beteiligt. Sie wurden gebeten, anhand der erstellten Bilder
das Aneurysma bzgl. des Aneurysmahalses, der maximalen Héhe und Breite auszumes-
sen. Die Messergebnisse wurden ihrer Modellnummer entsprechend nach Untersu-
chungsmethode, Halsgré3e, Hohe und Breite in eine Tabelle eingetragen. Der Mittelwert
der einzelnen Untersucher wurden mit den bekannten Daten der Aneurysmamodelle
verglichen. Fir die 2D-DSA Serien, die FDCTA und MDCTA wurde jeweils ein NaCl-
zu-Kontrastmittel-Verhiltnis von 1:10 benutzt. Damit wurde ein authentischer Dichter-
wertunterschied zwischen dem kontrastmittelgefiillten Aneurysma und seiner Umge-
bung erreicht. Dieser entspricht ca. 300-400 Hounsfield Units (HU). Fur die 3D-DSA
wurde ein Verdiinnungsverhiltnis von 1:2 bendétigt, um authentische Dichtewertunter-
schiede zu erreichen. Die Applikation des Kontrastmittelgemisches wurde durch eine

handelstbliche Spritze (B. Braun Melsungen, Deutschland) realisiert.

4.6 Die statistische Auswertung

Es wutrden Bland-Altman-Plots fir jedes Verfahren erstellt. Dadurch konnten die gemit-
telten Werte dargestellt und aufzeigt werden. Das Verfahren, welches die geringste Ab-
weichung zu den bekannten Gréfien des Aneurysmamodells hatte, wurde als ,,Goldstan-
dard* definiert. Um die verschiedenen Verfahren vergleichen zu kénnen, wurden Bland-
Altman-Plots fir alle Verfahren im Vergleich zum Goldstandard erzeugt. Daftir wurden
die Unterschiede beider Verfahren gegen den Mittelwert beider Verfahren aufgetragen.
Fir die statistische Auswertung wurde das arithmetische Mittel, das Konfidenzintervall
des arithmetischen Mittels (95% CI) und die obere und untere Grenze (+1,96 SD) kal-
kuliert. Die Untersucher-Reliabilitit wurde mittels zntraclass correlation coefficient (1CC) be-
stimmt, wobei ein ICC > 0,8 als fast perfekte Ubereinstimmung anzusehen ist. Die sta-
tistische Auswertung erfolgte mit dem Programm MedCalc statistical package (MedCalc,

Mariakerke, Belgium).
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5. Ergebnisse

Nach Auswertung aller Verfahren und Rekonstruktionen erzielte die DSA nach Bestim-
mung des optimalen Projektionswinkels durch eine vorangegangene Rotationsangiogra-
phie und zusitzlich gering eingestellten Objekt-zu-Detektorabstand die den Referenz-
werten am nichsten kommenden Messwerte. Wir haben dieses Verfahren als ,,DS.A_ro-
tation_near”* abgekiirzt. Statistisch ausgedriickt hatte die ,,DSA_rotation_near* die nied-
rigste Abweichung absolut und nach Mittelung der Werte (swallest deviation SD) zu der

bekannten Aneurysmagrofie.

Die Messungen der drei Radiologen hatten im Mittel eine Differenz von -0,07 mm bei
einer SD von 0,61 fiir Aneurysma eins. Fiir Aneurysma zwei ergab sich eine mittlere

Differenz von 0,12 mm und eine SD von 0,25.

Ahnliche Ergebnisse erzielte die DSA nach Rotationsangiographie bei langen oder mitt-
lerem Objekt-zu-Detektorabstand, wohingegen FDCT, MDCT oder auch die DSA un-
abhingig von der MPR oder VRT Einstellung gro3ere gemittelte Unterschiede aufzeig-
ten. Die Bland-Altman-Plots zeigen, dass die ausmessenden Radiologen mit den meisten
Verfahren die Aneurysmagrofe iberschitzten. Gemil3 dem oben beschriebenen metho-
dischen Vorgehen wurde nun die DS A_rotation_near als Goldstandard definiert und alle
anderen Verfahren damit verglichen. Der geringste Unterschied zeigte sich bei dem Ver-
gleich der DSA-Serien nach optimiertem Projektionswinkel durch eine Rotationsangio-
graphie, aber mit verschiedenen Objekt-zu-Detektorabstand. Dem entsprechend wurde
also die DS A_rotation_near mit der DSA_rotation_middle und Jong verglichen. Der arithme-
tische gemittelte Unterschied zwischen der DS A_rotation_near und der DS A_ rotation_mi-
ddle (Mittlerer Objekt-zu-Detektorabstand nach optimaler Winkeleinstellung durch die
Rotationsangiographie) war 0,02 (95% CI: -0,08 zu 0,11; untere Grenze: -0,8851, 95%
CI: -1,06 — 0,72; obere Grenze: 0,92; 95% CI: 0,75-1,08). Der arithmetisch gemittelte
Unterschied aus dem Vergleich der DS A_rotation_near mit der DS A_rotation_long lag bei
0,09 (95% CI: -0,04-0,22, untere Grenze -1,13; 95% CI: -1,36 — 0,91; obere Grenze 1,31;
95% CI: 1,09-1,54). Nach Gegentiberstellung des Goldstandards mit den konventioneller
2D-DSA-Serien ohne zuvor optimierten Projektionswinkel lag der geringste arithmetisch
gemittelte Unterschied bei der 2D-DAS-Serie mit dem lingsten Objekt-zu-Detektorab-
stand und war bei -0,48 (95% CI: -0,63 — 0,33; untere Grenze -1,90, 95% CI: -2,16 - 1.64,
obere Grenze 0,94 95% CI: 0,68 — 1,20). Fir die 2D-DSA mit mittlerem Objekt-zu-
Detektorabstand war der gemittelte Unterschied bei -0,51 (95% CI: -0,67-0,36; unterer

42



5. Ergebnisse 43

Grenze -1,98, 95% CI: -2,25- -1,71; obere Grenze 0,95, 95% CI: 0,68-1,22) und -0,58
(95% CI: -0,75- 0,41; untere Grenze -2,44; 95% CI: -2,44 — 1,96, obere Grenze: 0,99;
95% CI: 0,70-1,28) fur die 2D-DSA mit nahem Objekt-zu-Detektorabstand. Der Ver-
gleich des Goldstandards ,,DS.A_rotation_near zwischen 2D-DSA-Bildern in MPR und
VRT ermittelt nach durchgefithrter Rotationsangiographie zeigte, dass die geringere Ab-
weichung bei der DS A_rotation_MPR lag, namlich -0,72 (95% CI: -0,98 — 0,46, untere
Grenze: -3,19- -2,74; obere Grenze 1,75; 95% CI: 1,30-2,20) gegeniiber -0,86 (95% CI: -
1,03- -0,69; untere Grenze: 0,77; 95% CI: 0,70-1,07) der VRT-Bilder nach erfolgter Ro-
tationsangiographie. Der Vergleich mit den angiographischen Bildern der MDCTA zum
Goldstandard zeigte eine mittlere Abweichung von -0,84 (95% CI: -1,06- -0,62; untere
Grenze -2,89; 95% CI: -3,27- -2,52; obere Grenze 1,22; 95% CI: 0,85-1,60). Ebenfalls
wurden VRT-Rekonstruktionen aus der Bildakquise der MDCTA mit der DS A_rota-
tion_near verglichen. Dies resultierte in einer gemittelten Abweichung von -1,34 (95% CI:
1,56- -1,13; untere Grenze -3,37 95% CI: -3,74- -2,99; obere Grenze 0,68; 95% CI: 0,31-
1,05). Die Messwerte der FDCTA lag nach VRT-Rekonstruktion bei einer gemittelten
Abweichung von -0,67 (95% CI: -0,86- -0,49; untere Grenze -2,37; 95% CI: -2,68- -2,00;
obere Grenze 1,02; 95% CI: 0,71 — 1,33) und mit MPR-Rekonstruktion bei -0,64 (95%
CI: 1,40-0.91- -0,37; untere Grenze: -3,14; 95% CI: -3,60 - -2,68; oberer Grenze 1,806;
95% CI: 1,40 — 2,32).
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5.1 Graphische Darstellung der Messergebnisse

Nachfolgend sind die Ergebnisse der verschiedenen Vergleichsuntersuchungen in Bland-

Altman-Plots graphisch dargestellt.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DS A_rotation_near gegen

die FDCTA
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Abbildung 5: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DS A_rotation_near gegen
die FDCTA_VRT
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DS A rotation near- MDCTA
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Abbildung 6: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DS A_rotation_near gegen

die MDCTA
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Abbildung 7: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DS A_rotation_near gegen

die MDCTA_VRT
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DSA rotation near— DSA long
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Abbildung 8: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DS A_rotation_near gegen

die DS A_/long
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Abbildung 9: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DS A_rotation_near gegen

die DS A_middle
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Abbildung 10: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots dex DS A_rotation_near ge-

gen die DS A_near
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Abbildung 11: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots dex DS A_rotation_near ge-

gen die DS A_rotation_long
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DS A rotation near — DS A rotation middle

Abbildung 12:
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Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots dexr DS A_rotation_near ge-
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Abbildung 13:
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Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots der DSA_rotation_near ge-
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DS A rotation near —Rotation MPR
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Abbildung 14: Graphische Darstellung in Bland-Altman-Plots dex DS A_rotation_near ge-
gen die Rotation_ MPR
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5.2 Tabellarische Darstellung der Messergebnisse

Im Folgenden sind die Messergebnisse tabellarisch dargestellt.

Tabelle 7: Aneurysma I. mittlere Abweichung zu den Referenzgrof3en

(alle drei Dimensionen kombiniert)

Statistische Mittelwert SD SE of Untere Obere
Daten/Verfahren (mm) mean Grenze Grenze
95% CI 95% CI
FD-CTA MPR 0,75 1,64 0,24 0,26 1,24
FD-CTA VRT 0,99 0,69 0,10 0,78 1,20
MD-CTA MPR 1,15 1,26 0,19 0,77 1,52
MD-CTA VRT 1,91 0,69 0,10 1,70 2,11
DS A long 0,50 0,84 0,13 0,25 0,75
DS A_middle 0,65 0,52 0,08 0,49 0,80
DSA_near 0,66 0,71 0,11 0,45 0,87
DS A_rotation_MPR 1,10 1,55 0,23 0,63 1,56
DSA_rotation_VRT 1,19 0,69 0,10 0,98 1,40
DS A_rotation_long -0,05 1,71 0,25 -0,56 0,47
DS A_rotation_middle -0,15 0,04 0,09 -0,34 0,04

DS A_rotation_near -0,07 0,61 0,09 -0,25 0,18
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Tabelle 8: Aneurysma II. mittlere Abweichung zu den Referenzgrof3en
(alle drei Dimensionen kombiniert)
Statistische Mittelwert SD SE of mean Untere Obere
Daten/Verfahren (mm) Grenze Grenze
95% CI 95% CI
FD-CTA MPR 0,62 0,60 0,09 0,44 0,79
FD-CTA VRT 0,40 0,48 0,07 0,25 0,54
MD-CTA MPR 0,54 0,31 0,05 0,45 0,63
MD-CTA VRT 0,83 0,37 0,06 0,72 0,94
DSA long 0,57 0,69 0,10 0,37 0,78
DSA middle 0,51 0,66 0,10 0,31 0,70
DSA near 0,63 0,73 0,11 0,41 0,85
DS A rotation MPR 0,41 0,40 0,06 0,29 0,53
DS A rotation VRT 0,68 0,49 0,07 0,53 0,82
DS A rotation long -0,05 0,34 0,05 -0,15 0,05
DS A rotation middle 0,17 0,39 0,06 0,052 0,28
DSA rotation near 0,12 0,25 0,04 0,05 0,20
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Tabelle 9: Statistische Analyse der Bland-Altman Plots im Vergleich der DS A_rota-

Statistische  Da-

ten/Verfahren

FD-CTA MPR

FD-CTA VRT

MD-CTA MPR
MD-CTA VRT
DS A long

DS A middle

DS A near

DS A rotation MPR
DS A rotation VRT
DS A rotation long

DS A rotation middle

0,64 (-0,91- -0,37)

0,67 (-0,86- -0,49) 2,37

-0,84 (-1,05- -0,62)
1,34 (-1,56- -1,13)
0,48 (-0,63- -0,33)
0,51 (-0,67 — 0,36)
0,58 (-0,75- -0,41)
-0,72 (-0,98- -0,46)
-0,86 (-1,03-0,69)

0,89 (-0,04-0,21)

0,01 (-0,08-0,11)

tion_near mit allen anderen Verfahren

Arthytm.  Gemit- Untere Grenze
telte Differenz (95% CI)
(95% CI)

23,14 (-3,60- -2,68)

(2,68 -
2,06)

2,89 (-3,27- -2,52)
-3,37 (-3,74- -2,99)
1,90 (-2,16- -1,64)
1,98 (-2,25- -1,71)
2,15 (-2,44- -1,86)
23,19 (-3,64- -2,74)
2,49 (-2,9- -2,19)

1,13 (-1,36- -0,91)

-0,89 (-1,05-0,71)

Obere Grenze
(95% CI)

1,86 (1,40-2,32)

1,02 (0,71-1,33)

1,22 (0,85- 1,60)
0,68 (0,31-1,05)
0,94 (0,68-1,20)
0,95 (0,68-1,22)
0,99 (0,70-1,28)
1,75 (1,30-2,20)
0,77 (0,47-1,07)
1,31 (1,09-1,54)

0,91 (0,75-1,08)
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Tabelle 10: Interclass correlation coefficient fir alle untersuchten Techniken

zum Vergleich der Untersucher-Reliabilitit

Statistische

Daten/Verfahren
FD-CTA MPR
FD-CTA VRT
MD-CTA MPR
MD-CTA VRT
DSA long

DS A middle

DSA near

DS A rotation MPR
DSA rotation VRT
DS A rotation long
DS A rotation middle

DS A rotation near

ICC

0,8801
0,9518
0,9532
0,849
0,9652
0,0838
0,9806
0,9063
0,8638
0,8638
0,9834

0,9855

95%CI

0,7932-0,9366
0,9078-0,9759
0,9065-0,9772
0,9712-0,9925
0,9377-0,9820
0,9705-0,9917
0,9648-0,9901
0,7781-0,9577
0,7676-0,9275
0,7676-0,9275
0,9700-0,9915

0,9737-0,9926
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6. Diskussion

Nicht zuletzt die ISAT-Studie hat die Relevanz der endovaskuliren Aneurysmatherapie
verdeutlicht. Die endovaskulire Therapie hat sich innerhalb der letzten Dekaden als pri-
mire Therapieform etabliert und weiterentwickelt. Entlang der klinischen Entwicklung
wurde eine breite Palette von Devices entwickelt, wie z.B. Coils, aber auch Stents, Flow
Diverter oder WEB-Devices. Viele von denen sind derzeit Teil der klinischen Praxis
(Behme et al. 2015a; Behme et al. 2015b; Gory et al. 2018). Bei all diesen Produkten spielt
die exakte Dimensionierung eine erhebliche Rolle. Die Wahl der richtigen Grof3e des zu
verwendenden Device hat einen signifikanten Einfluss auf die Okklusionsraten nach en-
dovaskulirer Versorgung (Behme et al. 2015b; Griessenauer et al. 2016; Hodis et al.
2016). Sowohl in technischer als auch in klinischer Hinsicht sollte die Dimensionierung
eine Messgenauigkeit von = 1 mm haben, da die meisten Devices in 1-mm-Schritten

verfiighar sind.

Die Wahl des exaktesten bildgebenden Verfahrens oder, wie in dieser Arbeit gezeigt, die
beste Kombination mehrerer bildgebender Verfahren ist damit einer der wichtigsten di-
agnostischen Schritte im Management von Patienten mit intrakraniellen Aneurysmen.
Obwohl die Wahl der Bildmodalitit und Rekonstruktionsmethode zunehmend an Be-
deutung gewinnt, gibt es bis heute keinen Konsens dariiber, wie intrakranielle Aneu-
rysma-Ausmessungen durchgefiihrt werden sollten (O’meara et al. 2014a; Lauric et al.
2015; Lauric et al. 2018). Nicht zuletzt aufgrund des bestehenden Forschungsdesiderats.
Die oben erwihnte Richtgenauigkeit von einem Millimeter ist von klinischer Relevanz.
Diese Arbeit setzte sich zum Ziel, die endovaskulire Versorgung von Aneurysmen und
ihr Management zu optimieren, indem sie auf Grundlage einer selbstgeschaffenen Phan-
tomstudie den Stellenwert der zur Verfigung stehenden bildgebenden Verfahren hin-

sichtlich ihrer Messgenauigkeit bei intrakraniellen Aneurysmen eruieren sollte.

6.1 Hierarchisierung der Verfahren und Auswertung der Ergebnisse

Die 2D-DSA gilt als Goldstandard zur Diagnostik intrakranieller Aneurysmen. Auch in
dieser Arbeit zeigt die 2D-DSA die besten Messwerte. Die Kombination der 3D-DSA
mit der 2D-DSA war allen anderen Untersuchungen iiberlegen. Die guten Ergebnisse
der DSA_rotation_near waren weder von der Grofie und Konfiguration der Aneurysmen

noch von der Erfahrung des untersuchenden Radiologen abhingig. Bei der 3D-DSA

54



6. Diskussion 55

wird aus den gewonnenen Datensitzen eine dreidimensionale Darstellung des Aneurys-
mas erstellt und zwar mit der Option, das Aneurysma aus multiplen Blickwinkeln zu
betrachten. Insbesondere intrakraniell wird das Aneurysma héiufig durch vor oder hinter
thm verlaufenden, ebenfalls mit KM gefiillten Arterien, tiberlagert, sodass eine genaue
Einsicht nur durch Einstellung eines fir jedes Aneurysma neu zu evaluierenden Projek-
tionswinkels mit guter Sicht auf Hals und Dom zu erreichen ist. Der nun ermittelte Pro-
jektionswinkel wird als Grundeinstellung fir die anschlieBenden 2D-DAS-Serien ge-
nutzt. Wie die Ergebnisse in Kapitel 5 zeigen, sollte zusitzlich der Objekt-zu-Detektor-
abstand so klein wie méglich gehalten werden, um die geringste Abweichung der Mess-
werte zur RealgroB3e zu erreichen. Der Objekt-zu-Detektorabstand ist unterschiedlich,
da er abhingig von dem evaluierten Projektionswinkel ist. Bezugnehmend auf die er-
wihnte klinisch relevante Abweichung von >1 mm zeigt die DS A_rotation_near die bes-
ten Ergebnisse mit einer Standardabweichung von 0,07 (0,61) fiir Aneurysma eins und
0,12 (0,25) fiir Aneurysma zwei. Entsprechend der vorbeschriebenen Methodik folgt der
Vergleich aller anderer Verfahren mit dem neu definierten Goldstandard. Bei der Be-
trachtung der erzeugten Bland-Altman-Plots zeigt sich, dass nur noch die DS.A_rotation_mi-
ddle unseren Zielwert von maximal 1 mm Abweichung erfillt. Auch wenn alle anderen
Verfahren arithmetisch gemittelte Differenzen von <1 mm haben, waren ihre oberen
und unteren Grenzen signifikant unterschiedlich. Dementsprechend kam es bei vielen

Einzelmessungen bei diesen Verfahren zu Abweichungen tber einem Millimeter.

Neben den exaktesten Messwerten bietet die DS.A_rotation_near, wie alle hier untersuch-
ten invasiven Verfahren, den Vorteil einer direkten Intervention durch das Vorhanden-
sein eines arteriellen Zugangs. Hauptvorteil der 2D-DSA ist die hohe Bildauflosung. Die
2D-DSA ist ein zweidimensionales Verfahren und ist dementsprechend in ihrem Blick-
winkel durch die Voreinstellung begrenzt. Dieser Nachteil ist besonders gravierend in
der Beurteilung von Pathologien des intrakraniellen Gefid3geflechtes. Hier kommt es be-
sonders hiufig zu Uberlagerungen. Aufgrund dieser Tatsache entwickelte sich der Ge-
danke zur Kombination der 3D-DSA mit einer konventionellen 2D-DSA-Serie durch
primires Explorieren eines optimalen Projektionswinkels fur die 2D-DSA. Dadurch
konnten die Vorteile zweier Verfahren genutzt werden, um ein ideales Ergebnis bzgl. der
Messgenauigkeit zu erreichen. Die Inanspruchnahme des idealen Projektionswinkels
durch die 3D-DSA und die hohe Bildauflosung der 2D-DSA erbrachten zusammen die
geringste Abweichung zur Referenzgrof3e. In dieser Arbeit war die 3D-DSA als alleiniges
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Verfahren nicht so exakt in der Ausmessung wie die 2D-DSA-Serien, unabhingig von

der Rekonstruktion in MPR oder VRT.

Die MDCTA bedient sich einer Rontgenquelle. Thr sind mehrere Detektoren in einer
gewissen Anordnung gegeniibergestellt. Das Strahlenquelle-Detektorkonstrukt rotiert
um den Patienten herum und erzeugt so den Datensatz zur Rekonstruktion der Schnitt-
bilder. Zur Verkirzung der Rotationszeit gibt es Systeme mit mehreren Rontgenquellen.
Die MDCTA hat sich von Vier-Detektor-Systemen Ende der 90er Jahre zu mittlerweile
320-Detekor-Sytemen entwickelt (Hsiao et al. 2010). Die MDCTA ist ein sensitives Ver-
fahren zur Detektion und Messung intrakranieller Aneurysmen. Sie ist allerdings in De-
tektion als auch Messgenauigkeit der 2D-DSA sowie der FDCTA untetlegen. Diese Aus-
sage deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit sowie den Ergebnissen anderer wis-
senschaftlicher Arbeiten. Wang et al. verglichen ein 320-Detektorzeilen-CT mit der 2D-
DSA, indem sie 52 Patienten (insgesamt 54 Aneurysmen) beiden Verfahren unterzogen.
Die Ergebnisse kristallisierten zwar die Uberlegenheit der 2D-DSA heraus. Allerdings
zeigten sie auch die hohe Sensitivitit der MDCTA. Bei Aneurysmen, welche gro3er als 3
mm sind, lag die Sensitivitit, Spezifitit und Genauigkeit durchweg im mittleren 90%igen
Bereich, leicht unterhalb der 2D-DSA. Allerdings sinkt ihre Sensitivitit in dieser Studie
bei Aneurysmen, die kleiner als 3 mm sind auf bis zu 81,8%. Hier war die DSA deutlich
tberlegen (Wang et al. 2013). Die MDCT hatte in dieser Arbeit die gré3ten Abweichun-
gen im Vergleich zu den anderen Verfahren. Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse
zeigt sich, dass die MDCTA, unabhingig von ihrer Rekonstruktion in MPR oder VRT,
die Aneurysmen signifikant iberschitzte. Der mittlere Unterschied fiir die MDCTA-
MPR betrug 1,15 (1,26) mm fiir das erste Aneurysma und 0,54 (0,31) fir Aneurysma

zwel, verglichen mit den bekannten Referenzgrofien.

Die FDCTA war in dieser Arbeit bezogen auf die Messgenauigkeit der 2D-DSA und der
3D-DSA untetlegen. Sie erzielte aber exaktere Messergebnisse als die MDCTA. In dieser
Arbeit wurden ,,leere”, unversorgte Aneurysmen anhand des Phantoms untersucht. Auf-
grund der hohen rdumlichen Auflosung lassen sich gerade Strukturen mit hohem Kon-
trast gut in der FDCTA darstellen. Auch wenn fiir das priméire Management die FDCTA
suboptimal ist, so zeigen wissenschaftliche Arbeiten, dass die FDCTA durchaus einen
Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit Aneurysmen einnehmen kann, namlich
postinterventionell in der Nachsorge endovaskulir therapierter oder postoperierter,
durch Clipping versorgter Patienten (Psychogios et al. 2011; Budai et al. 2014). Ott et al.

untersuchten daftir 20 Hasen im Tiermodell, in denen experimentell Aneurysmen erzeugt
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wurden. Es zeigte sich, dass die FDCTA eine minimalinvasive Methode zur Ausmessung
besonders via Stent versorgten Aneurysmen sein kann und bzgl. ihrer Messgenauigkeit
mit der 2D-DSA konkurrieren kann (Ott et al. 2015). Die FDCTA kann dementspre-
chend fiir eine spezielle Patientenklientel als Nachsorge-Untersuchung in Betracht gezo-
gen werden. Der Vorteil der FDCTA liegt dhnlich wie der der MDCT in ihrer geringen
Invasivitit und Schnelligkeit. Dass die FDCTA bei Patienten mit via Stent versorgten
Gefil3stenosen eine echte Alternative zur 2D-DSA sein kann, konnten unter anderem
Psychogios et al. bereits anhand eines Phantommodells nachweisen (Psychogios et al.

2013).

6.2 Die Rolle des Untersuchers

In dieser Studie stellte sich heraus, dass die Erfahrung des Untersuchers keinen signifi-
kanten Unterschied bezogen auf die Messgenauigkeit der verschiedenen Verfahren
macht. Die mit dem znterclass correlation coefficient angegebene Untersucher-Reliabilitit war
in jedem Verfahren groBer 0,8 und entspricht damit einer fast perfekten Ubereinstim-
mung. In Hinblick auf die Messgenauigkeit spielt dementsprechend die Erfahrung des
Radiologen keine grof3e Rolle bezogen auf die hier untersuchten bildgebenden Verfah-
ren. Dieser Riickschluss ist lediglich fiir die Ausmessung und nicht fir das Erstellen des
Bildes zuldssig. Allen Radiologen wurde nur zur Ausmessung ein nicht bekannter Daten-
satz vorgelegt. Fir die Erstellung des Bildes, vor allem der invasiven Methoden 2D-DSA
und 3D-DSA kann diese Arbeit keine Aussagen treffen. Denkbar wiren Abweichungen
aufgrund von unterschiedlicher Bildqualitit, welche durch die Erfahrung in der Durch-

fihrung der Angiographie entstehen.

6.3 Die Gesundheitsrisiken der untersuchten Verfahren

Betrachtet man die Gesundheitsrisiken der verschiedenen Untersuchungen, so ist die
DSA das untersucherabhingigste Diagnostikum der hier untersuchten bildgebenden
Verfahren. Das Risiko einer Komplikation, die Strahlenbelastung und die Menge an zu
verwendendem Kontrastmittel korrelierten mit der Linge der Untersuchung. Innerhalb
der letzten Dekaden hat sich neben der endovaskuliren Intervention auch die DSA als
Diagnostikum weiterentwickelt, sodass in Zukunft mit einer Abnahme der Komplikati-
onsrate zu rechnen ist. Das Risiko sinkt mit der Erfahrung und damit einhergehend mit

der kiirzeren Dauer des diagnostischen Eingriffs (Grzyska et al. 1990). Allgemein spart
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man bei einer kirzeren Eingriffsdauer neben der Strahlenbelastung auch Kontrastmittel
ein, was wiederum Gesundheitsvorteile fiir den Patienten bedeutet. Kritisch zu erdrtern
ist das Risiko, welches durch den invasiven Eingriff entsteht. Bei Patienten, vor allem
mit kardiovaskuliren Erkrankungen und anderen Komorbidititen, steigt das peri- und
postinterventionelle Risiko. Dabei korreliert das Alter mit dem Risiko (Willinsky et al.
2003). Komplikationen einer DSA umfassen neben den Risiken, welche durch eine arte-
rielle Punktion und die Gabe von Kontrastmittel entstehen, auch die einer arteriellen
Dissektion oder dem Auftreten von Thrombembolien. Je nach Ausprigung und Schwere
konnen diese Komplikationen iiber schwere neurologische Defizite bis hin zum Tode

fuhren.

Die HIPAA-Studie untersuchte die Komplikationsraten bei diagnostisch durchgefihrten
zerebralen Angiographien. Insgesamt wurden 19826 Patienten evaluiert. In 522 Fallen
(2,63%) traten neurologische Komplikationen auf, wovon 27 (0,14%) Apoplexe waren,
welche eine irreversible Behinderung fur den Patienten zur Folge hatten. Es kam zu
zwOlf Todesfillen (0,06%). Ebenfalls zeigte diese Studie eine Risikoerh6hung bei Pati-
enten mit atherosklerotischen Verdnderungen der HirngefiBle (Kaufmann et al. 2007).
Die Gesamtkomplikationsrate wird von anderen wissenschaftlichen Arbeiten mit 0,30 %
angegeben und zeigt, dass man insgesamt von einem geringen Risiko sprechen kann (Fifi
et al. 2009). Neben den Risiken schwerer neurologischer Defizite klagen mehr als die
Hilfte (55,6%) aller Patienten tiber Kopfschmerzen nach durchgefiihrter zerebraler An-
giographie (Kwon et al. 2016). Neben der diagnostischen Exaktheit und Reliabilitit ist
fir die Wahl des geeigneten bildgebenden Verfahrens auch die Patientengefihrdung be-
ziiglich der Hohe der ionisierenden Strahlung und des potenziell nephrotoxischen jod-

haltigen Kontrastmittels bedeutsam.

Jedes der hier untersuchten Verfahren bedient sich der klassischen Rontgentechnik, also
ionisierender Strahlung. Man unterscheidet zwei Arten von Strahlenschiden. Zum einen
gibt es deterministische Schiden, also jene, welche ab der Uberschreitung eines gewissen
Schwellenwerts in jedem Fall auftreten. Ein Beispiel hierftr ist die Strahlenkrankheit.
Zum anderen gibt es stochastische Strahlenschidden. Hier gibt es keinen exakten Schwel-
lenwert. Das Auftreten korreliert mit zunehmender Exposition. In diesem Zusammen-
hang sind besonders Erkrankungen aus dem Bereich der Onkologie zu erwihnen. Die
2D-DSA ist in der interventionellen Radiologie eines der Verfahren mit der héchsten
Strahlenbelastung. Dies gilt fir den Patienten ebenso wie fiir das Personal (Steele und

Temperton 1993). Die Angiographie zusammen mit den radiologischen Interventionen
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macht zwar in der Bundesrepublik Deutschland derzeit 3% der verwendeten radiologi-
schen Untersuchungen aus, jedoch sind sie fir 17% der Gesamtstrahlendosis verant-
wortlich. Nimmt man die CT als Verfahren hinzu, so betragen alle computertomogra-
phischen Untersuchungen inklusive Angiographie und interventionellen Eingriffen einen
Gesamtdosisanteil von 80% und das, obwohl sie nur ca. 11% der radiologischen Unter-
suchungen ausmachen. Die Anzahl der CT-Untersuchungen in der Bundesrepublik stieg

stetig um etwa 40% zwischen 2007-2014 (Bundesamt fiir Strahlenschutz Stand 2018).

Wie oben bereits beschrieben, hingt bei Angiographien die Strahlendosis von nicht kon-
stanten Parametern ab. Die Anzahl der benétigten Serien und damit die Durchleuch-
tungszeit sowie der Strahlengang sind dabei ebenso relevant wie das Vorhandensein und
die Verwendung von Schutzmaterialien. So kann die Verwendung von strahlenabweisen-
den Handschuhen die Strahlendosis fiir den Untersucher signifikant verringern
(Kamusella et al. 2017). Die Strahlendosis der 3D-DSA ist im Vergleich zu gew6hnlichen
2D-DSA-Serien signifikant niedriger. Tsapaki et al. untersuchten die Strahlendosis der
3D-DSA und der 2D-DSA bei 35 Angiographien der ACI. Bei dieser Studie konnten
beide Verfahren gleichermal3en die diagnostisch wichtigen Informationen herauskristal-
lisieren. Doch zeigte sich dabei die Differenz in der Strahlendosis (Tsapaki et al. 2008).
Katoh et al. bestitigten das Ergebnis der geringeren Strahlendosis der 3D-DSA anhand
einer Phantomstudie. Sie zeigten aber, dass in Bezug auf die Bildqualitit die konventio-
nelle 2D-DSA der 3D-DSA tberlegen ist (Katoh et al. 2011). Durch Erstellen einer 3D-
DSA kann man aufgrund des dreidimensionalen Bildes einen Projektionswinkel ausma-
chen und dadurch Bilderserien der 2D-DSA einsparen. Dies ermoglicht durch Kombi-
nation beider Verfahren nicht nur eine Reduktion der Strahlendosis, sondern auch die
Menge an zu verwendendem Kontrastmittel gegentiber der konventionellen DSA. Hin-
zukommit, dass eine DSA vor etwaiger Therapie ohnehin obligat ist. Daher ist deren In-

dikation durch die Notfallsituation, in der sich der Patient befindet, ohnehin gestellt.

6.4 Wissenschaftliche Einordnung.

Die Angiographie nimmt heutzutage einen immer groB3eren Stellenwert in der Diagnostik
von Pathologien des Gefil3systems ein. Zeitgleich zu dieser Entwicklung hat sich die
Darstellung intrakranieller Aneurysmen durch die Einfthrung der DSA und die verschie-
denen Rekonstruktionsméglichkeiten (MPR/VRT) weiterentwickelt. Bislang gibt es we-
nige Studien, welche sich diesem wichtigen Thema annahmen und die verschiedenen

Techniken verglichen. Die Ergebnisse sind widerspriichlich.
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An sechs weillen Neuseelinderkaninchen verglichen Struffert et al. die MDCTA und die
2D-DSA mit der FDCTA. In den Tiermodellen wurden mittels Elastase-Technik Aneu-
rysmen der rechten ACI kreiert und durch die verschiedenen Verfahren ausgemessen.
Struffert et al. verglichen die Genauigkeit der Verfahren durch Messung der Aneu-
rysmahohe, der Breite und der Halsbreite sowie von Gefal3strukturen wie dem Trunkus
brachiocephalicus oder dem Durchmesser der ACI. Es zeigten sich fast identische Er-
gebnisse der verschiedenen Verfahren. Die FDCTA ist demnach als mogliches Verfah-
ren zur Ausmessung bei Aneurysmen in Tiermodellen anzusehen (Struffert et al. 2010).
Eine weitere Forschungsarbeit von Wong et al. verglich die 2D-DSA und die 3D-DSA
an 35 Patienten mit aSAB. Sie untersuchten beide Verfahren im Hinblick auf Detekti-
onsfihigkeit, Messgenauigkeit, geometrische GroBen und die Abgrenzbarkeit des Aneu-
rysmahalses zum Stammgefal3 ebenso wie auch die Strahlendosis, die Durchfihrungszeit
oder den Einsatz von Kontrastmittel wahrend der Untersuchung. Dazu fihrten sie beide
Untersuchungen bei jedem Patienten durch, und zwar erst die 2D-DSA, dann die 3D-
DSA. Im Punkt Detektion stellte sich eine falsch negative Rate von 6,8 % (drei von 44)
der 2D-DSA gegentiber der 3D-DSA heraus. Bzgl. der AneurysmagroB3e konnten Wong
et al. keinen signifikanten Unterschied ausmachen. Allerdings wurde in der 3D-DSA der
Aneurysmahals relevant gréBer ausgemessen als in der DSA. Erwartungsgemill wurde
die Abgrenzbarkeit des Aneurysmahalses und die Beziehung zu den umliegenden Struk-
turen besser in der 3D-DSA dargestellt. Wie in anderen bereits erwihnten Studien zeigte
sich auch in dieser Studie, dass die 3D-DSA weniger Kontrastmittel, Strahlendosis und
Zeit benotigt als die konventionelle 2D-DSA (Wong et al. 2012b). In einem Untersu-
chungszeitraum vom zwei Jahren verglichen Wong et al. die Validitit zwischen der 2D-
DSA und der 3D-DSA. Sie untersuchten daftir 20 Patienten mit rupturierten Aneurys-
men der ACIL Der gemittelte Unterschied betrug hier weniger als Imm (Wong et al.
2012a). Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Im Gegensatz zu Wong et al.
koénnen wir die 3D-DSA nicht als gleichwertiges Verfahren bzgl. der Messgenauigkeit
proklamieren, da die gemessenen Ober- und Untergrenzen in dieser Arbeit signifikante
Unterschiede zeigen, die teilweise mehr als einen Millimeter ausmachen und damit nicht
dem von uns festgelegten Qualititsstandard entsprechen. Auch in dieser Arbeit lag die

gemittelte Abweichung der 3D-DSA zu den Referenzgrof3en unter einem Millimeter.

Der Kernel, auch Faltungskern bzw. Rekonstruktionsalgorhytmus genannt, ist entschei-

dend fir die Bildqualitit. Die Wahl des geeigneten Kernels ist meist eine Abwigungsent-
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scheidung zwischen Ort- und Kontrastauflosung. Man unterscheidet harte (hochauflo-
sende) und weiche Kernel. Weiche Kernel eignen sich, wenn man hohe Kontrastauflo-
sung benotigt. In der klinischen Praxis werden diese meist verwendet fiir Niedrigdosis-
Untersuchungen bei Kindern oder Schwangeren oder gar fiir die abdominelle Bildgebung
adiposer Patienten. Harte Kernels werden viel in der traumatologischen Diagnostik ver-
wendet, da sie fir Bildgebungen mit hohem Bildkontrast geeignet sind, wie es fiir Ske-
lettuntersuchungen der Fall ist. Sie erhohen das Bildrauschen und erzeugen Kantenarte-

fakte.

O’meara et al. explorierten die Bedeutung des eingestellten Kernels bezogen auf die
Messgenauigkeit intrakranieller Aneurysmen. Bei insgesamt 15 Patienten mit aSAB wur-
den eine 64-Zeilen-CTA sowie eine Rotationsangiographie durchgefihrt. Die MDCTA-
Datensitze wurden mit einem harten und einem weichen Kernel ausgewertet und beziig-
lich der Halsgroé3e, Aneurysmabreite und dem Aspect Score verglichen. Die Forschungs-
gruppe belegt, dass die Wahl des Kernels relevant fir die Messgenauigkeit intrakranieller
Aneurysmen ist. In der Arbeit von O’meara et al. wurden die verschieden rekonstruierten
MDCTA’s mit der 3D-DSA als festgelegten Goldstandard verglichen. Demnach tiber-
schitzte der weiche Kernel besonders den Aneurysmahals und zwar verglichen mit der
Rekonstruktion des harten Kernels und der Rotationsangiographie (O’meara et al.
2014b). Ob nun der Rickschluss, dass die MDCTA mit hartem Kernel ein geeignetes
Verfahren bzgl. der Messgenauigkeit intrakranieller Aneurysmen, auch in Bezug auf die
oben erwihnte Studie von O’meara et al. zutreffend ist, kann diese Arbeit nicht stutzen.
Dieses hingt damit zusammen, dass in dieser Arbeit die Rotationsangiographie die Aneu-
rysmen ebenso uberschitzte. Wichtig ist allerdings die Erkenntnis, dass die Wahl des
Kernels eine signifikante Rolle spielt. Dies gilt nicht nur fiir die MDCTA und FDCTA,
sondern auch fir FDCTA und die 3D-DSA, wie die Forschungsarbeit von Lauric et al.
belegt (Lauric et al. 2018). Es wurden verschiedene Kernels, betont weiche und normale
Kernels, verwendet. Auch in dieser Studie tiberschitzte die Rotationsangiographie unab-
hingig von ihrer Rekonstruktion in VRT oder MPR bei weich und normal verwendetem
Kernel die AneurysmagroB3e. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Lauric et al

(Lauric et al. 2018).

Zusitzlich zeigten die Bland-Altman Plots, dass die 3D-DSA unabhingig davon, ob in
MPR oder VRT rekonstruiert, das gro3ere Aneurysma stirker iiberschitzten als das klei-
nere. Die FDCTA hatte kleinere arithmetisch gemittelte Unterschiede als die MDCTA
oder die 3D-DSA. Im direkten Vergleich der FDCTA in MPR und VRT zu der MDCTA
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in MPR und VRT zeigt sich, dass beide kleinere Unterscheide aufwiesen. Dies gilt im
Vergleich zum Goldstandard der DS A_rotation_near und den bekannten Aneurysmagro-
Ben. Folglich deckt es sich mit den publizierten Erkenntnissen fir intrakranielle Aneu-
rysmen sowie Gefil3- oder Stenosemessungen (Struffert et al. 2010; Psychogios et al.

2013; Zwarzany et al. 2017).

6.5 Kritische Uberlegungen

Es gibt einige Limitierungen beztlglich der Interpretation und Einordnung der Ergeb-
nisse dieser Studie. Ein Hauptkritikpunkt ist ihr Studiendesign als Phantomstudie. Ein
Phantom erzeugt optimale Bedingungen. Der Vorteil eines Phantoms ist der Vergleich
zu bekannten Referenzgrofien. Da kein 3D-Druck eine 100% detailgetreue Nachbildung
erzeugt, kann es hier zu einer Variabilitit gekommen sein und so die Studienergebnisse
beeinflusst haben. Von der klinischen Praxis ebenfalls abweichen kann die Tatsache, dass
ein Phantom keine Bewegungsartefakte erzeugt. Der Patient muss es normalerweise
schaffen, mehrere Sekunden bis Minuten ruhig dazuliegen. Je nach Compliance, Grunder-
krankung, Schmerzen oder Allgemeinzustand ist dies jedoch nicht immer méglich. Auch
das Aneurysma-GefiBimodel ist statisch. Ein pulsierendes Gefil3 in vivo kann ebenfalls
zu Bewegungsartefakten fithren. Eine weitere Einschrinkung ist die Erzeugung eines
idealen Kontrasts mit einer Dichtedifferenz von 300-400 HU zwischen den Gelkom-
pressen und dem Innenlumen des Aneurysmamodels. Dies realisierten wir durch ein fest-
gelegtes KM-NaCl-Mischungsverhiltnis von entweder 1:10 oder 1:2 (s.0.). Eine optimale
Kontrastierung ist in der klinischen Praxis bei verschiedenen Patienten, unterschiedli-
chen Kreislaufzeiten, GroBen etc. und weiteren Grinden nicht immer realisierbar. Des
Weiteren ist die Platzierung des Modells im Zentrum des Schiadels kritisch zu bedugen.
Aneurysmen in der Néhe der Schidelbasis sind schwerer zu untersuchen als das in dieser
Arbeit zentralplatzierte, wenngleich es ebenfalls in einem humanen Schidel platziert
wurde. Relevant ist ebenso die Tatsache, dass alle diese Ergebnisse nur fur die hier ver-
wendeten Siemens-Gerite gelten kénnen. Es wire denkbar, dass andere Hersteller Ge-
rite unterschiedlicher Qualitidten besitzen, sodass an dieser Stelle auch eine Varianz der

Ergebnisse existieren konnte.
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7. Fazit

Aus dieser Studie geht hervor, dass alle hier untersuchten Techniken insgesamt akkurate
Ergebnisse in der Ausmessung intrakranieller Aneurysmen zeigten. Aus klinischer Sicht
ist es vor allem fiir die Planung endovaskularer Therapien besonders relevant, dass ledig-
lich die 2D-DSA Serien nach perfekt eingestelltem Projektionswinkel durch eine 3D-
DSA mit geringem oder mittlerem Objekt-zu-Detektorabstand adiquate Messungen un-
terhalb einer Abweichung von einem Millimeter erzeugen. Dies zeigte diese Studie durch
die Bland-Altman-Plots generierten Ober-und Untergrenzen. Zusitzlich zu den exaktesten
Messwerten lassen sich Kontrastmittel und Strahlendosis reduzieren, indem weitere

DSA-Serien, zur Einstellung einer guten Sicht auf das Aneurysma, unnétig werden.

Da diese Studie Einschrinkungen hat und der derzeitige Forschungsstand teils wider-
spriichliche Ergebnisse liefert, bedarf es weiterer klinischer Forschung zur Beseitigung

des bestehenden Forschungsdesiderats in diesem Gebiet.
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8. Zusammenfassung

Die SAB ist in der Regel ein schwerer medizinischer Notfall, welcher in den meisten
Fallen durch die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas entsteht. Sie hat meist gravie-
rende Folgen fiir den Patienten, die nicht selten zu schwerer Behinderung oder Tod fiith-
ren. Trotz des medizinischen Fortschritts sind die Behandlungsmdoglichkeiten nach statt-
gehabter SAB nach wie vor begrenzt. Die Therapie bedient sich der notfallmif3igen Stil-
lung der Blutung oder der Privention bei Vorhandensein eines intrakraniellen Aneurys-
mas. Die endovaskulire Therapie setzt neben der notfallmiligen Beendigung einer
aSAB, vor allem in der Rupturprivention bei vorhandenem intrakraniellem Aneurysma,
an. Mittlerweile sind neben den am hiufigsten verwendeten Coils auch andere Medizin-
produkte wie Stents etc. auf dem Markt und der klinischen Praxis zu finden. Fur die
Therapieplanung und Benutzung dieser Devices muss die Grof3e des Aneurysmas bis auf
einen Millimeter genau bekannt sein. Dies ist von klinischer Relevanz, da die Verwen-
dung der exakt passenden Devices signifikant fiir das etwaige Therapieergebnis ist. Diese
Forschungsarbeit setzte sich zum Ziel, eben dieses priinterventionelle Management zu
verbessern, indem verschiedene bildgebende Verfahren auf ihre Messgenauigkeit intra-
kranieller Aneurysmen anhand einer Phantomstudie verglichen wurden. Es wurde die
MD-CTA, FD-CTA, die 3D-DSA und die konventionelle 2D-DSA miteinander vergli-
chen. Durch die Kombination der 3D-DSA und der 2D-DSA und der Verwendung
zweier Rekonstruktionen, namentlich MPR und VRT, wurden insgesamt 12 verschie-
dene Bildgebungstechniken untersucht. Das Verfahren, welches den bekannten Refe-
renzgroflen der Aneurysmamodele am nichsten war, ist die DSA_rofation_near. Auch
mittelweit eingestellte Objekt-zu-Detektorabstinde zeigten ein Ergebnis, das unseren
Qualititsanspruch von < 1 mm entsprach. Durch das initiale Erstellen einer 3D-DSA
kann auf zusitzliche 2D-DSA Serien verzichtet und dadurch Kontrastmittel als auch
Strahlendosis reduziert werden. Auch wenn diese Arbeit gewisse Einschrinkungen hat,
so sollte gemil3 dieser Untersuchung die DSA_rotation_nearin Zukunft priinterventionell

Anwendung finden.
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