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Therapie rupturierter zerebraler Aneurysmen:
Behandlungsoptionen und derzeitige Studienlage

Kurzfassung: Zur Behandlung rupturierter zere-
braler Aneurysmen stehen mehrere therapeuti-
sche Optionen zur Verfiigung, wobei schematisch
zwischen rekonstruktiven Eingriffen (unter Erhalt
des aneurysmatragenden GefaRes) und dekons-
truktiven Eingriffen (unter Verschluss des an-
eurysmatragenden Gefales) unterschieden wer-
den kann. Wegen der erhéhten Gefahr ischami-
scher Komplikationen wird in der Akutphase nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung den re-
konstruktiven Behandlungstechniken der Vorzug
gegeben, dekonstruktive Techniken finden nur in
Sonderféllen und zumeist unter Bypassschutz An-
wendung.

Eine Bewertung der beiden wesentlichen re-
konstruktiven Behandlungsformen rupturierter
Aneurysmen (mikrochirurgische Clippung und en-
dovaskukare Coil-Embolisation) ist anhand der
rezenten wissenschaftlichen Fachliteratur mog-
lich. Aus dem publizierten Langzeit-Follow-up
des , International Subarachnoid Aneurysm Trial”
(ISAT) ergibt sich, dass der anfanglich hochsigni-
fikante klinische Vorteil der endovaskuldren The-
rapie (iber die Zeit gesehen abnimmt, nach Post-
hoc-Elimination der todlichen Nachblutungen vor
Behandlungsbeginn seine Signifikanz verliert,
tendenziell jedoch erhalten bleibt. Aus den Er-
gebnissen des ,Barrow Ruptured Aneurysm Trial”
(BRAT) ergibt sich, dass in der Gruppe rupturierter
Aneurysmen der hinteren Zirkulation die chirur-
gische Behandlungsmorbiditdt 5x héher liegt als
bei der endovaskularen Therapie, wahrend in der
Gruppe rupturierter Aneurysmen der vorderen Zir-
kulation kein signifikanter Unterschied besteht.
Die Nachblutungsraten sind bei beiden Behand-
lungsformen gering, nach endovaskuldrer Thera-
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pie jedoch erwartungsgemal signifikant hoher.
Die Morbiditat der chirurgischen und endovasku-
laren Nachbehandlung insuffizient embolisierter
Aneurysmen ist gering.

Aus der derzeitigen Studienlage ergibt sich
eine klare Empfehlung zur endovaskuldren Thera-
pie rupturierter Aneurysmen der hinteren Zirkula-
tion, wahrend die Behandlungsentscheidung bei
rupturierten Aneurysmen der vorderen Zirkulation
einzelfallabhdngig anhand verschiedener, in die-
sem Manuskript dargestellter Kriterien erfolgen
kann.

Schliisselwdrter: Mikrochirurgische Clippung,
endovaskuldre Coil-Embolisation, therapeutischer
Gefalverschluss, International Subarachnoid An-
eurysm Trial (ISAT), Barrow Ruptured Aneurysm
Trial (BRAT)

Abstract: Ruptured Intracranial Aneurysms:
Treatment Options and Data from Recent Tri-
als. Several therapeutic options are available for
the treatment of ruptured intracranial aneurysms.
Generally speaking, these procedures can be re-
constructive (ie, selective aneurysm occlusion)
or deconstructive (ie, parent artery occlusion in
conjunction with aneurysm occlusion) in nature.
In view of the higher ischemic complication rate
of deconstructive methods reconstructive proce-
dures are the preferred techniques in the acute
phase after aneurysmal subarachnoid haemor-
rhage. The role of the preferred reconstructive
techniques for the management of ruptured in-
tracranial aneurysms (ie, microsurgical clipping
and endovascular coiling) is in the process of be-
ing defined.

Recent publications of the International Sub-
arachnoid Aneurysm Trial (ISAT) and the Barrow
Ruptured Aneurysm Trial (BRAT) allow for a more
precise discussion of the role of these treatment op-
tions. The ISAT long-term follow-up indicates a de-
clining but still measurable advantage of endovas-
cular over surgical treatment in a selected group of
aneurysm patients. If preoperative fatal aneurysm
re-ruptures in ISAT, however, were excluded from
analysis, the difference between embolization and
surgery with respect to management morbidity and
mortality lost its statistical significance. The BRAT
results demonstrate a 5-fold increase in treatment
morbidity for surgical vs endovascular manage-
ment of ruptured posterior circulation aneurysms,
whereas no such differences were encountered in
ruptured anterior circulation aneurysms. Although
aneurysm re-ruptures were infrequent with both
treatment forms, patients receiving endovascular
therapy suffered re-ruptures more frequently. The
morbidity of both surgical and endovascular treat-
ment of aneurysms recurring after initial endovas-
cular treatment is low.

In view of these findings, endovascular treat-
ment is recommended for all ruptured posterior-
circulation aneurysms feasible for coil emboliza-
tion, whereas management of ruptured anterior
circulation aneurysms can be individualised using
both endovascular and microsurgical treatment
options. J Neurol Neurochir Psychiatr 2016;
17 (3): 90-100.

Key words: microsurgical clipping, endovascular
treatment, parent artery occlusion, International
Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT), Barrow Rup-
tured Aneurysm Trial (BRAT)

Einleitung

Die Notwendigkeit zur Behandlung rupturierter zerebraler An-
eurysmen ergibt sich aus der hohen Nachblutungsrate und der
hohen Mortalitit solcher Nachblutungen. In der ersten
Publikation des ,,International Subarachnoid Aneurysm Trial
(ISAT) [1] wird die Mortalitét friiher Aneurysmanachblutungen
mit 41-68 % angegeben. Die in der Literatur hiufig zitierte
Nachblutungsrate von 19 % in den ersten 14 Tagen stellt einen
auf den Daten der zweiten ,,Cooperative Aneurysm Study* [2—4]
beruhenden kumulativen Wert dar. In diese Studie wurden Pati-
enten sowohl mit als auch ohne antifibrinolytische Therapie ein-
geschlossen. Diese Therapie wurde in den 1980er-Jahren einge-
setzt, um durch pharmakologische Verzogerung der Lyse der
subarachnoidalen Blutkoagel die Nachblutungsrate zu reduzie-
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ren und so das Intervall zwischen aneurysmatischer Subarachno-
idalblutung (aSAB) und der chirurgischen Therapie — einiger-
maBen sicher und ohne die Gefahr einer Nachblutung aus dem
rupturierten Aneurysma — verldngern zu koénnen und so fiir die
Aneurysmachirurgie giinstigere Voraussetzungen zu schaffen.

Da diese Behandlung zu einer signifikanten Erh6hung der spas-
musassoziierten Infarktraten fiihrte, wird gegenwirtig anstelle
der antifibrinolytischen Therapie die Strategie einer friihen —
innerhalb der ersten 3 Tage nach aSAB — Aneurysmachirurgie
verfolgt. Die zitierte Nachblutungsrate von 19 % innerhalb der
ersten 14 Tage nach aSAB stellt einen Durchschnittswert aus
der bei 14,1 % liegenden Nachblutungsrate unter antifibrinoly-
tischer Therapie und der bei 26,5 % liegenden Nachblutungsra-
te ohne antifibrinolytische Therapie dar. Die Nachblutungsra-
ten der gegenwirtig behandelten Aneurysmapatienten diirften
demnach deutlich iiber den zitierten 19 % liegen.

Therapieoptionen

Fiir die Behandlung zerebraler Aneurysmen, welche in einem
permanenten vollstindigen Verschluss des Aneurysmas zur
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Tabelle 1: Schematische Darstellung der rekonstruktiven und dekonstruktiven Behandlungsoptionen flr zerebrale Aneurys-
men [5] unter besonderer Beriicksichtigung der BRAT-Studienergebnisse flr rupturierte Aneurysmen der hinteren Zirkulation

[7 8]. Mod. nach [5].

Rekonstruktive Techniken

Dekonstruktive Techniken

Coil*

Aneurysma schmalbasig
Aneurysma breitbasig

SAB

Aneurysma — vordere
Zirkulation unrupturiert

Aneurysma — hintere
Zirkulation unrupturiert

Aneurysma — vordere
Zirkulation rupturiert

Aneurysma — hintere
Zirkulation rupturiert

Raumfordernde ICB
Katheterzugang leicht

Katheterzugang schwierig

Modifikation

Internistisches OP-Risiko hoch
Internistisches OP-Risiko gering
HH 4-5 (,, poor grade”)

HH 1-3 (, good grade”)
Angiographischer VSP

Kein angiographischer VSP

Griine Felder stellen technisch und klinisch erfolgversprechende Behandlungsszenarien dar, gelbe Felder symbolisieren eine fir die jeweilige
Situation suboptimale Behandlungsform, rot unterlegte Felder weisen auf Behandlungsszenarien mit — in Einzelféllen und nach eingehender
Risikoabwagung — akzeptablen, erfahrungsgemafd jedoch erhéhten Behandlungsmorbiditdten hin. Diese Form der Darstellung soll — weg
von der vereinfachenden ,, Clip-versus-Coil “-Diskussion — zu einer vertiefenden Auseinandersetzung mit den verfligbaren Behandlungsfor

men beitragen.

PAQ: parent artery occlusion; PAO + BP: parent artery occlusion mit Bypassschutz; SAB: Subarachnoidalblutung; ICB: intrazerebrale Blu-

tung; HH: Hunt-Hess-Skala; VSP: Vasospasmus

* Target® Detachable Coils — 360 Shape. Image courtesy of Stryker Neurovascular, copyright © 2014 Stryker, 90687294.AC
* Neuroform EZ® Stent System. Image courtesy of Stryker Neurovascular, copyright © 2011 Stryker, 90545669.AB. The Neuroform® Micro-
delivery Stent System is approved under a Humanitarian Device Exemption (HDE).

Verhinderung potenziell todlicher Nachblutungen besteht, ste-
hen mehrere Methoden zur Verfiigung. Prinzipiell kann zwi-
schen Techniken, welche zum Verschluss des Aneurysmas un-
ter Erhalt des aneurysmatragenden Gefif3es fiihren, und Tech-
niken, welche im Zuge des Aneurysmaverschlusses auch das
aneurysmatragende Gefid3 verschlieBen, unterschieden wer-
den. Diese Unterscheidung zwischen so genannten ,,rekons-
truktiven® und ,,dekonstruktiven* Techniken geht auf Beren-
stein zuriick, welcher in den 1990er-Jahren eine schematische
Darstellung der endovaskuldren Behandlungsmoglichkeiten
zerebraler Aneurysmen geben wollte. Dieses Schema ist auf
alle Behandlungsmethoden zerebraler Aneurysmen, d. h. chi-
rurgische und endovaskuldre Techniken, anwendbar, eine in
diesem Sinne erweiterte Klassifikation wurde von unserer Kli-

nik etabliert [5] und von anderen Arbeitsgruppen iibernom-
men [6]. In Tabelle 1 ist die in diesem Zusammenhang publi-
zierte tabellarische Darstellung [5] erneut wiedergegeben und
um die im ,,Barrow Ruptured Aneurysm Trial*“ (BRAT) [7, 8]
dokumentierte, signifikant hohere chirurgische Behandlungs-
morbiditét rupturierter Aneurysmen der hinteren Zirkulation
erweitert.

Fiir die Behandlung rupturierter Aneurysmen haben sich de-
konstruktive Techniken deshalb als nachteilig erwiesen, weil
durch den therapeutischen GefdBverschluss die ohnehin schon
reduzierte Durchblutung des GeféBterritoriums distal des An-
eurysmas in der anschlieBenden Vasospasmusphase in unvor-
hersehbarer Weise noch weiter beeintrachtigt werden kann.
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Abbildung 1: Mikrochirurgische Clippung. (a) Die Angiographie der rechten Arteria carotis interna zeigt ein
20 mm grolBes Aneurysma am Communicans-anterior-Komplex, das kleine Tochteraneurysma stellt die eigentli-
che Blutungsquelle dar. (b) Bei Praparation des Aneurysmas iiber einen rechts frontolaterobasalen mikrochirur-
gischen Zugang zeigt sich, dass der breitbasige Aneurysmahals die gesamte Lénge der Arteria communicans
anterior einnimmt, der Abgang der rechten Arteria pericallosa ist in das Aneurysma inkorporiert, ein Aneurys-
maverschluss durch konventionelle Coil-Embolisation wére nicht mdglich gewesen. (¢) Die Angiographie der
Arteria carotis interna rechts nach Clippung des Aneurysmas zeigt den vollstandigen Aneurysmaverschluss und
die anatomisch korrekte Rekonstruktion der Arteria communicans anterior sowie des Abgangs der rechten Arteria
pericallosa. (d) Der Aneurysmaverschluss ist durch Verwendung mehrerer, pallisadenartig angeordneter Ringclips

Bereits in der ersten ,,Cooperative Study* in den 1960er-Jah-
ren [9] wurde auf die unverhéltnisméBig hohe Infarktrate
(> 30 %) nach dekonstruktiver Behandlung rupturierter An-
eurysmen hingewiesen.

In den Abbildungen 1-5 sind die in Tabelle 1 schematisch dar-
gestellten Behandlungsoptionen exemplarisch wiedergege-
ben. Unter den rekonstruktiven Behandlungstechniken finden
sich sowohl die mikrochirurgische Clippung (Abb. 1) [3, 4] als
auch die endosakkulidre Coil-Embolisation [10-13], d. h. die
einander hdufig oberflichlich in ,, Clip-versus-Coil “-Diskus-
sionen gegeniibergestellten Methoden der Aneurysmatherapie
sind einander — aus physiologischer Sicht in Hinblick auf die
Versorgung des Gefélterritoriums distal des Aneurysmas —
dhnlich. Die Anwendung stentgestiitzter rekonstruktiver Tech-
niken [14, 15] ist in der Akutphase nach aSAB problematisch,
da durch die Notwendigkeit zur doppelten thrombozytenag-
gregationshemmenden Therapie zahlreiche, im Rahmen der
intensivmedizinischen Behandlung erforderliche Malnahmen
erschwert oder vollig unmoglich werden (Hirnpunktionen fiir
die Drainage von posthimorrhagischem Hydrozephalus oder
Implantation von Hirndrucksonden). Wie in Abbildung 2 dar-
gestellt, kann in seltenen Fillen auf diese Behandlungsform
zuriickgegriffen werden. Selbst die Implantation von vergleichs-
weise noch thrombogeneren Flowdivertern (Pipeline u. &.)
[16] und die Stentimplantation ohne begleitende Antikoagula-
tion [17] sind beschrieben. Eine Alternative zur Behandlung
chirurgisch schwieriger, breitbasiger, rupturierter Aneurysmen
konnen die Techniken der ,,palliativen* Embolisation des An-
eurysmafundus — mit spéterer stentgestiitzter Embolisation
des Halsbereiches — und die Technik der Ballonunterstiitzung
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maglich (,rekonstruktive Kapazitat des Clips”).

[18, 19] bieten, bei der anstelle eines permanenten Implantates
im Sinne eines Stents lediglich ein Ballonkatheter fiir die kur-
ze Zeit der Embolisation intermittierend vor dem Aneurysma-
hals inflatiert wird und so die Coils am Prolabieren in das an-
eurysmatragende Gefifl gehindert werden. Wenn in seltenen
Fillen dekonstruktive Techniken des therapeutischen — chirur-
gischen oder endovaskulidren — proximalen Gefélverschlusses
[20-29] eingesetzt werden miissen, ist dies nur in bestimmten
anatomischen Lokalisationen (Abb. 3), nach vorheriger Re-
vaskularisationsoperation (,.therapeutischer Gefdf3verschluss
unter Bypassschutz®, Abb. 4, 5), oder bei ausreichend guten
— vorab angiographisch eingehend untersuchten — ,, Cross-
flow“-Verhiltnissen (,,Flow-Modifikationstechniken*) ohne
relevant erhohtes Infarktrisiko moglich.

.Clip vs. Coil”

Obwohl in Tabelle 1 ein breites Spektrum an Therapiemdg-
lichkeiten dargestellt ist, ist in der Behandlung rupturierter
Aneurysmen die am hiufigsten gestellte Frage jene nach den
verfiigbaren ,,Clip-oder-Coil“-Optionen. Wesentliche Infor-
mationen zur derzeitigen Studienlage und zum Stellenwert
dieser beiden rekonstruktiven Therapieformen finden sich in
den Publikationen der ISAT- [1, 30, 31] und BRAT- [7, 8] Stu-
dien.

Die Kernaussage der 2002 in The Lancet publizierten ISAT-
Studie [1] ist, dass 1 Jahr nach aSAB und akuter Aneurysma-
therapie 30,6 % (243/793) der operierten, jedoch nur 23,7 %
(190/801) der embolisierten Patienten ein schlechtes neuro-
logisches Outcome im Sinne von modifizierter Rankin Scale


http://www.kup.at/journals/film/703.html

Abbildung 2: Stentgestiitzte Coil-Embolisation. (a) Angiogramme der Vertebralarterien zeigen ein atypisches rupturiertes Aneurysma des distalen Basilarisstammdrittels.
(b, c) In einem ersten Behandlungsversuch wird eine ballongestitzte Coil-Embolisation vorgenommen, um den sakkularen Teil des Aneurysmas in der Akutphase nach aSAB
verschlieRen zu kénnen. Die konventionellen Behandlungsoptionen der Mikrochirurgie bzw. der Coil-Embolisation erscheinen im konkreten Fall nicht méglich. (d) In einer Kon-
trollangiographie eine Woche nach Erstbehandlung zeigt sich ein deutliches Aneurysmarezidiv, was die Vermutung einer Basilarisdissektion nahelegt. (e) In einem Zweiteingriff
wird ein Stent vom dissezierten Basilarisstamm in das P1-Segment der linken Arteria cerebri posterior gelegt und das Rezidivaneurysma durch stentgesttitzte Coil-Embolisation
behandelt. (f) Im 3-Jahres-Follow-up zeigt sich das behandelte Aneurysma stabil verschlossen. Konventionelle Stents alleine tragen nicht zum Aneurysmaverschluss bei, sie
werden von den Herstellern selbst als non-occlusive devices bezeichnet, d. h. sie dienen nur zur Abstiitzung der anschlieRend eingebrachten Coils. Im konkreten Fall wurde
1 Woche nach aSAB die zur intrakraniellen Stentimplantation erforderliche, doppelte thrombozytenaggregationshemmende Medikation modifiziert (Aspirin und — aufgrund seiner
Antagonisierbarkeit im Blutungsfall — Heparin, Verzicht auf Clopidogrel in der Akutphase), was das Risiko von In-stent-Thrombosen und ischdmischen Komplikationen bei solchen
Eingriffen weiter erhdht. Solange weder Heparin-coated- noch Drug-eluting Stents fiir die intrakranielle Anwendung — ohne die Notwendigkeit zur begleitenden Antikoagulation
in der Akutphase nach aSAB — verflighar sind, muss die Stentimplantation zur Behandlung rupturierter Aneurysmen Sonderféllen wie dem dargestellten vorbehalten bleiben.
Maglicherweise werden in Zukunft Flowdiverter in dieser Indikation zum Einsatz kommen.

(mRS) 3-6 (,,dependency or death®) haben, was einer statis-
tisch signifikanten (p = 0,0019) relativen (22,6 %) und abso-
luten (6,9 %) Risikoreduktion zugunsten der endovaskuldren
Therapieform entspricht.

In einer weiteren Publikation in The Lancet 2005 wird das
1-Jahres-Follow-up der ISAT-Population detailliert veroffent-
licht [30], wobei nur geringe Verdnderungen gegeniiber der
Erstpublikation [1] vorgenommen werden: 30,9 % (326/1055)
der operierten und 23,5 % (250/1063) der embolisierten Pa-
tienten sind in mRS 3-6, was einer statistisch hochsignifikan-
ten Risikoreduktion (p = 0,001) zugunsten der endovaskulidren
Therapieform entspricht.

In der dritten Publikation der ISAT-Resultate in The Lancet
2009 [31] zeigt sich beim 5-Jahres-Follow-up eine signifikant
erhohte Mortalitiit in der operierten Gruppe (14 % [144/1041]
Operation vs. 11 % [112/1046] Embolisation), jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied mehr im neurologischen
Outcome der Uberlebenden (mRS 0-2, »independent sur-
vival“; Operation 82 % [584/713] vs. Embolisation 83 %
[626/755]).

Bereits im Jahr 2000 wurde von Koivisto und Hernisniemi in
Stroke [32] eine vergleichsweise kleine Studienpopulation be-
schrieben, in welcher ,,good neurologic outcome* in 76,9 %
(40/52) der embolisierten und 66,7 % (38/57) der operierten
Patienten nach aSAB berichtet wird, was einer absoluten Dif-
ferenz von 10,2 % zugunsten der endovaskuldren Therapie-
form entspricht.

Die Kernaussage der 2012 im Journal of Neurosurgery publi-
zierten BRAT-Studie [7] ist, dass 1 Jahr nach aSAB und aku-
ter Aneurysmatherapie 33,7 % (69/205) der operierten, je-
doch nur 23,2 % (46/198) der embolisierten Patienten in mRS
3-6 (,,poor outcome*) sind, was einer statistisch signifikanten
(p = 0,02) absoluten Risikoreduktion von 10,5 % zugunsten
der endovaskulédren Therapieform entspricht.

Im 2013 im Journal of Neurosurgery publizierten 3-Jahres-
Follow-up der BRAT-Studienpopulation [8] findet sich weiter
eine — statistisch nun nicht mehr signifikante (p = 0,25) — ab-
solute Risikoreduktion von 5,8 % in Hinblick auf das neurolo-
gische Outcome zugunsten der endovaskuldren Therapieform.
Wihrend Patienten mit rupturierten Aneurysmen der vorderen
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i zeigen ein rupturiertes fusiformes Aneurysma im intraduralen Gefalisegment proximal des Abgangs der Arteria ce-
~ f rebelli inferior posterior sowie ein weiteres extradurales Aneurysma. (e, d) Eine Behandlung durch endovaskuldren
GeféRverschluss ist mdglich, da die rechte Vertebralarterie — trotz ihres subdominanten intraduralen Segmentes
proximal der Junction — eine ausreichende Kollateralversorgung der hinteren Zirkulation ermdglicht. Die Arteria
cerebelli inferior posterior fiillt sich retrograd, das extradurale Vertebralisaneurysma wird ebenfalls endovaskular

a b c
\
\
- “!
’ £ T iy Q’
=X . ~
- 'j F e 3 Abbildung 3: Therapeutischer endovaskularer GeféRverschluss. (a, b) Angiogramme der linken Arteria vertebralis

behandelt.

Zirkulation 3 Jahre nach Operation bzw. Embolisation ver-
gleichbare neurologische Outcomes haben, erreichen Patien-
ten mit rupturierten Aneurysmen der hinteren Zirkulation den
primdren Studienendpunkt (mRS 3-6) nach Operation 5x
hiufiger als nach Embolisation, d. h. relevante neurologische
Behinderungen sind nach Operation von Aneurysmen der hin-
teren Zirkulation 5x wahrscheinlicher als nach Embolisation.

Obwohl in diesen Studien die endovaskulidre Therapie ruptu-
rierter Aneurysmen der Operation iiberlegen scheint, ist eine
genauere Betrachtung der Ergebnisse erforderlich, da die
Autoren manche, fiir eine ausgewogene Diskussion erforderli-
che Informationen durch missverstiandliche Darstellungen und
Formulierungen nur implizit verfiigbar gemacht haben.

Im Studienprotokoll der ISAT-Studie wird als ,,primary objec-
tive* angegeben: ,,[T]o determine whether a policy of endo-
vascular treatment compared with a policy of neurosurgical
treatment reduced the proportion of patients dependent or
dead, as defined by modified Rankin Scale (mRS) 3-6, at one
year by 25 % “. Um eine prospektiv randomisierte multizentri-
sche Studie durchfiihren zu konnen, durften nur jene Patienten
inkludiert werden, deren rupturiertes Aneurysma sowohl chir-
urgisch als auch endovaskuldr mit vergleichbar guter Wahr-
scheinlichkeit behandelbar war (,,clinical equipoise “). Diese
Entscheidung wurde von Neurochirurgen und Neuroradiolo-
gen gemeinsam getroffen, wodurch z. B. verhindert werden
konnte, dass Patienten mit endovaskuldr unbehandelbaren An-
eurysmen in die Studie eingeschlossen und randomisiert wur-
den. Durch dieses Ausschlusskriterium kam es dazu, dass nur
22 % (2143/9559) der gescreenten Patienten in die ISAT-Stu-
die eingeschlossen werden konnten. Aus den in ISAT publi-
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zierten Daten kann geschlossen werden, dass (1) bei etwa
20 % der Aneurysmapatienten tatsidchlich ,,clinical equipoise*
bestehen diirfte, d. h. dass etwa 20 % der rupturierten Aneurys-
men — aus rein technischer Sicht — chirurgisch und endovasku-
lar gleich gut behandelbar sind, (2) die ISAT-Studienergebnis-
se fiir diese kleine Subpopulation, nicht jedoch fiir die restli-
chen knapp 80 % der rupturierten Aneurysmen — fiir welche
anhand morphologischer und klinischer Kriterien klare Indika-
tionen fiir die chirurgische oder endovaskulire Therapie beste-
hen — anwendbar sind und (3) die ISAT-Studienergebnisse
nicht auf die Gruppe der unrupturierten Aneurysmen iibertra-
gen werden diirfen. Der Umstand, dass die ISAT-Studienergeb-
nisse nicht auf eine ,,Non-ISAT*“-Population iibertragen wer-
den diirfen, ist auch den Studienautoren bewusst. In einem Edi-
torial [33] zur ersten ISAT-Publikation in The Lancet 2002 [1]
wird darauf hingewiesen: ,,[1]t is difficult to generalize the re-
sults of this study to the entire population of patients with an-
eurysmal SAH, and application to practice must be limited to
those whose characteristics match those randomized in ISAT.

Die geringe Einschlussrate (22 %) in die ISAT-Studie schrénkt
die Giiltigkeit der Ergebnisse innerhalb der Studienpopula-
tion, in welcher statistisch signifikante Resultate erzielt wer-
den konnten, nicht ein. Die hohe Zahl der au3erhalb von ISAT
operierten Patienten stellt fiir die Studie methodisch kein
Problem dar — dieser Aspekt wurde bereits anhand der ersten
EC/IC-Bypassstudie diskutiert [34, 35], wo héufig die ,,Coro-
nary Artery Surgery Study“ (CASS) [36] als Beispiel zitiert
wurde. In diese Studie wurden von den 400.000 Patienten,
welche sich in den USA zwischen 1975 und 1979 einer aorto-
koronaren Bypassoperation unterzogen hatten, nur 4 % einge-
schlossen und letztlich sogar nur 0,2 % der Patienten randomi-



Abbildung 4: Therapeutischer chirurgischer GefaRverschluss unter selektiver Revaskularisation. (a) CT-Angiographie und (b) intraoperative Exploration zeigen ein breitbasiges,
rupturiertes, rechtsseitiges Mediabifurkationsaneurysma. Das Aneurysma wurde an einer auswaértigen Klinik exploriert und als Blutungsquelle nicht das Aneurysma selbst,
sondern eine Dissektion des proximalen frontozentralen M2-Segmentes identifiziert (¢, e). Nach Anlage eines arteriellen Low-flow-Bypasses am frontozentralen M2-Ast in der
sylvischen Furche (e, d) wird das Aneurysma geclippt, (€) die Rupturstelle am M2-Ast ist als braunliche Verfarbung (*) zu erkennen. Das rupturierte Segment wird durch einen
proximalen und distalen Clipverschluss (,trapping”) verschlossen, die resultierende Perfusion des Mediastromgebietes kann intraoperativ (f) durch Fluoreszinangiographie und
(g—i) angiographisch kontrolliert werden und ist in (e) graphisch dargestellt. Die Fiillung der temporalen M2-Gruppe erfolgt orthograd tiber den Mediahauptstamm, die fronto-
zentrale M2-Gruppe wird tiber den Bypass versorgt (h).

siert, ohne dass die Studienergebnissse oder die Effektivitit
der koronaren Bypasschirurgie deswegen angezweifelt wor-
den wiren. Wie o. a. ist jedoch eine Verallgemeinerung der
ISAT-Ergebnisse auf ,,Non-ISAT*“-Populationen (,,unruptur-
ed”, ,,no clinical equipoise‘) unzuldssig.

Im Gegensatz zur multizentrischen, prospektiv randomisier-
ten ISAT-Studie verwendet die BRAT-Studie [7, 8] eine Me-
thode der ,,Prarandomisierung®, dhnlich einem von Zelen be-
schriebenen und von Raymond in diesem Zusammenhang zi-
tierten Studiendesign [37]. In der BRAT-Studie wurde eine

gleichmifige Verteilung der eingeschlossenen rupturier-
ten Aneurysmen zwischen chirurgischer und endovaskulirer
Therapieform dadurch sichergestellt, dass Patienten abwech-
selnd im Verhiltnis 1:1 zwischen den neurochirurgischen
(Spetzler RF, Zabramski JM) und endovaskuldren (McDou-
gall CG, Albuquerque FC) Behandlern aufgeteilt wurden, wo-
durch eine im Vergleich zu ISAT deutlich hohere Einschluss-
rate von 65 % (471/725) erreicht werden konnte. Die Behand-
ler in BRAT hatten ein so genanntes ,,right of first refusal®,
d. h. wenn endovaskulér unbehandelbare Aneurysmen den en-
dovaskuldren Behandlern zugeordnet wurden, konnten diese
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Abbildung 5: Therapeutischer endovaskularer Gef4Bverschluss unter Bypassschutz. (a) CT-Angiogramm und (b) Angiographie des Vertebralisstromgebietes zeigen ein rup-
turiertes, fusiformes peripheres Aneurysma der Arteria cerebri posterior rechts. Das Aneurysma ist mehrbduchig, wahrscheinlich dissezierend und fiir die stentgestiitzte Coil-
Embolisation schlecht geeignet. Eine mégliche Losung stellt ein endovaskulérer therapeutischer Verschluss des dissezierten GeféaRssegmentes unter Bypassschutz dar. Nach
Anlage eines interhemispharischen arteriellen Low-flow-Bypasses an die distale rechte Arteria cerebri posterior (e—g) werden das Aneurysma und das aneurysmatragende
GefaR in selber Narkose durch konventionelle Coil-Embolisation verschlossen (e, d). (h, i) Angiogramme der rechten Arteria carotis externa zeigen die Versorgung des peripheren
Posteriorstromgebietes distal des Aneurysmas iiber den Bypass.

die Behandlung ablehnen und der Patient gelangte in den chi-
rurgischen Behandlungsarm. Dieses Studiendesign erklirt die
bemerkenswert hohe ,,Cross-over“-Rate in BRAT (75 Patien-
ten von Coil zu Clip [38 %], 4 Patienten von Clip zu Coil) und
wurde wiederholt kritisiert. In einem Kommentar zur ersten
BRAT-Publikation in 2012 [37] wird von der Gruppe in Mon-
treal festgehalten: ,, The BRAT was not, in fact, a randomized
trial, but a registry of patients treated in 1 of 2 ways: Group
A is made up of patients who happended to arrive on surgi-
cal days. They are told that surgery provides the best outcome
for their particular case. Group B is made up of patients who
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happened to arrive on endovascular days, further selected to
the best cases for coil embolisation.“ In einem Kommentar
[38] zur BRAT-Follow-up-Publikation in 2013 [8] wird auf
das Problem der ,,cross-overs‘ in chirurgischen Studien einge-
gangen und geschlossen: ,, The best way to achieve this, with
pre-randomization or with conventional trials, remains to be
seen. In surgical cultures that are typically resistant to con-
ventional trials, the BRAT design may well be the best way.

Im Gegensatz zu ISAT handelt es sich bei BRAT um ein
Single-center-Register, allerdings in einem Zentrum mit welt-


http://www.kup.at/journals/film/707.html

weit herausragender Expertise auf dem Gebiet der Aneurysma-
chirurgie. Das BRAT-Studiendesign stellt — implizit — darauf
ab, dass hier herkommliche Embolisationstechniken mit der
weltweit bestmoglichen Aneurysmachirurgie verglichen wer-
den sollen. Sollte selbst unter diesen Umstidnden die Emboli-
sation der Chirurgie iiberlegen sein, so wire das ein gewichti-
ges Argument fiir die endovaskulidre Therapie rupturierter ze-
rebraler Aneurysmen. Dieser Aspekt ist wesentlich, da die
neurochirurgischen Ergebnisse in ISAT heftig kritisiert und
als unterdurchschnittlich bezeichnet wurden. Solomon fiihrte
in einem Kommentar dazu aus: ,,[I]f these results were the
outcomes of one of my junior faculty members, I would no lon-
ger allow him to perform aneurysm surgery“ [39]. Wiederholt
wurde geduBert, dass die endovaskuldren Ergebnisse lieber
mit den Ergebnissen der weltweit fiithrenden aneurysmachirur-
gischen Zentren hitten verglichen werden sollen. In BRAT
findet sich dieser Ansatz nicht nur wieder, sondern er stellt die
eigentliche Motivation zur Durchfiihrung dieser Studie dar.

Allerdings ist auch ISAT nicht notwendigerweise eine ,,inter-
nationale* multizentrische Studie. Aus dem 2009 publizier-
ten ISAT-5-Jahres-Follow-up [31] ergibt sich, dass > 96 %
(778/813) der embolisierten und > 82 % (635/769) der ope-
rierten Patienten aus britischen Zentren stammen, d. h. ledig-
lich 169 der 1582 nachuntersuchten Patienten wurden nicht in
GroBbritannien behandelt. Dieser Aspekt ist insbesondere bei
der Analyse der Nachblutungen in ISAT von Bedeutung.

Ein wesentlicher Kritikpunkt an ISAT ist ndmlich die Methode,
mit welcher Nachblutungen aus dem rupturierten Aneurysma —
nach Randomisierung, aber noch vor der eigentlichen Behand-
lung — analysiert werden. Im Gegensatz zu BRAT, wo Intent-
to-treat-, As-treated- und Cross-over-Resultate gesondert be-
richtet werden, sind in ISAT zumeist nur Intent-to-treat-Resul-
tate verfiigbar. Das bedeutet im konkreten Fall, dass auch
Nachblutungen aus dem rupturierten Aneurysma — nach Ran-
domisierung, aber noch vor der eigentlichen Behandlung — als
Morbiditit bzw. Mortalitdt der jeweiligen Behandlungsform
gerechnet werden. Im Fall von ISAT bedeutet das, dass noch
vor Behandlungsbeginn 17 von 1073 embolisierten und 28
von 1070 operierten Patienten eine Nachblutung aus dem rup-
turierten Aneurysma erlitten haben. Obwohl merklich mehr
Patienten im chirurgischen (n = 28) als im endovasklulédren
Arm (n = 17) der Studie eine Nachblutung erlitten, ist diese
Differenz statistisch nicht signifikant; es wire inkorrekt zu ar-
gumentieren, dass das schlechtere neurologische Outcome [1,
30] und die hohere Mortalitit [1, 30, 31] in der chirurgischen
Gruppe alleine auf eine hohere prioperative Nachblutungsrate
zuriickzufiihren sind. Dieser Aspekt wurde auch deshalb lange
diskutiert, weil im chirurgischen Arm der ISAT-Studie merk-
lich mehr Zeit (1,7 Tage) zwischen aSAB, Randomisierung
und Therapie vergangen war als im endovaskuldren Arm der
Studie (1,1 Tage). Vor diesem Hintergrund ist die o. a. Bemer-
kung, dass lediglich 169 von 1582 Patienten beim ISAT-5-Jah-
res-Follow-up [31] auerhalb Grofbritanniens behandelt wur-
den, von Bedeutung, da solche und andere Probleme lokaler
Organisationsstrukturen (z. B. Consultant-System, Wartezeiten
auf die Behandlung) als confounders weder im Studienproto-
koll noch in der Auswertung erwihnt werden. Wichtiger als
der Umstand, dass in ISAT operierte Patienten spéter als embo-
lisierte Patienten behandelt wurden — und so statistisch insigni-

fikant hiufiger prioperative Nachblutungen erlitten —, ist der
Umstand, dass die Mortalitédt der Nachblutungen im chirurgi-
schen Arm der ISAT-Studie signifikant hoher war. Wie in den
ISAT-Publikationen 2002 und 2005 [1, 30] dargestellt, liegt die
Mortalitét der priaoperativen Aneurysmanachblutungen in der
endovaskuldren Gruppe bei 41 % (7/17), in der chirurgischen
Gruppe jedoch bei fast 68 %; d. h. das relative Risiko, eine tod-
liche Aneurysmanachblutung noch vor Behandlungsbeginn zu
erleiden, ist im chirurgischen Arm der ISAT-Studie um 36 %
hoher. Die pridoperativ todlich nachgebluteten Aneurysmen,
welche also nie operiert worden sind, werden nach dem ISAT-
Intent-to-treat-Algorithmus als Mortalitdt der chirurgischen
Therapieform zugeschrieben.

In rezenten Publikationen [40, 41] werden deshalb — nachtrag-
lich und damit zumindest formell methodisch inkorrekt — die
Fille todlicher Aneurysmanachblutungen nach Randomisie-
rung, aber noch vor Behandlung aus der ISAT-Studienpopula-
tion ausgeschlossen und die klinischen Ergebnisse neu berech-
net. Ohne Ausschluss der randomisierten, wegen todlicher
Nachblutungen aber nicht behandelten Patienten ergibt sich
eine 5-Jahres-Mortalitdt von 13,8 % (144/1041) fiir die ope-
rierten und 10,7 % (112/1046) fiir die embolisierten Patienten
(p = 0,03). Nach Ausschluss dieser o. a. Patientengruppe be-
steht zwischen der chirurgischen (12,2 % [125/1022]) und der
endovaskuldren (10,1 % [105/1039]) Behandlungsform hin-
sichtlich der Mortalitdt nach 5 Jahren keine statistisch signifi-
kante Differenz mehr (p = 0,1).

Diese Uberlegungen sind wesentlich fiir eine realistische Ein-
schitzung der publizierten ISAT-5-Jahres-Follow-up-Ergeb-
nisse [31], welche fiir Verwunderung sorgten, weil sich als
letzter verbliebener, statistisch signifikanter Vorteil der endo-
vaskuldren Therapieform gegeniiber der Aneurysmachirurgie
eine niedrigere 5-Jahres-Mortalitéit fand — ein Umstand, der mit
dem natiirlichen Verlauf der Erkrankung und den fiir beide Be-
handlungformen beschriebenen Morbiditéten nicht gut erklir-
bar war. Es ist bemerkenswert, dass ein so wesentlicher ,,con-
founder wie die signifikant hohere Mortalitit der praoperati-
ven Aneurysmanachblutung in beiden Behandlungsarmen der
Studie, welche von den ISAT-Studienautoren in 3 Lancet-
Publikationen [1, 30, 31] unkommentiert als behandlungsasso-
ziierte Mortalitét der Aneurysmachirurgie ausgewiesen wurde,
so lange nicht aufgegriffen wurde. Eine solche tendenzidse
Darstellung der Studiendaten wire nicht notwendig gewesen,
da sich auch nach Ausschluss der todlichen pridoperativen An-
eurysmanachblutungen in allen ISAT-Publikationen tendenziel-
le, statistisch jedoch nicht mehr signifikante Vorteile fiir die en-
dovaskulidre Therapieform gezeigt haben, insbesondere eine
geringere Mortalitit (10,1 % endovaskulér vs. 12,2 % chirur-
gisch) und ein tendenziell besseres neurologisches Outcome
(independent survival: 83 % endovaskuldr vs. 82 % chirur-
gisch) [1, 30, 31, 42, 43].

Auch in der BRAT-Studie, in welcher die Ergebnisse als
intent to treat, as treated und cross-over berichtet werden, fin-
den sich in bestimmten Subpopulationen Vorteile fiir die en-
dovaskuldre Therapieform. In der urspriinglichen Publika-
tion aus 2012 [7] findet sich nach dem Intent-to-treat-Ansatz
ein ,,poor outcome* (mRS 3-6) bei 33,7 % (69/205) der ope-
rierten und 23,2 % (46/198) der embolisierten Patienten, was
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einer absoluten Risikoreduktion von 10,5 % zugunsten der en-
dovaskuldren Therapieform entspricht. Der As-treated-Analy-
se folgend — welche die 75 ,,cross-overs* vom endovaskuld-
ren in den chirurgischen Arm der Studie sowie die 4 ,,cross-
overs* vom chirurgischen in den endovaskuldren Studienarm
berticksichtigt — findet sich ein ,,poor outcome* bei 33,9 %
(83/245) der operierten und 20,4 % (23/113) der embolisier-
ten Patienten, was einer im Vergleich zum Intent-to-treat-An-
satz noch hoheren absoluten Risikoreduktion zugunsten der
endovaskuldren Therapieform von 15,5 % entspricht. Werden
alle ,,cross-overs* (n = 79) von der Analyse ausgeschlossen —
verbleiben also nur ,,ideale* chirurgische und ,,ideale* endo-
vaskuldre Aneurysmen —, so findet sich ein ,,poor outcome*
ebenfalls signifikant (p = 0,005) hiufiger in der chirurgischen
(33,9 % [61/180]) als in der endovaskuldren (18,4 % [20/109])
Behandlungsgruppe.

Im 3-Jahres-Follow-up von BRAT in 2013 [8] tritt der in der
urspriinglichen Publikation klare klinische Vorteil der endo-
vaskuldren Therapieform weniger deutlich zu Tage: Dem
Intent-to-treat-Ansatz folgend findet sich ein ,,poor outcome*
bei 35,8 % der operierten und 30 % der embolisierten Patien-
ten (p = 0,25). Werden rupturierte Aneurysmen der vorderen
Zirkulation gesondert analysiert, so findet sich kein Unter-
schied im neurologischen 3-Jahres-Outcome zwischen der
chirurgischen und der endovaskuldren Therapieform. In der
Diskussion argumentiert Spetzler: ,,[P]atients with anterior
circulation aneurysms in BRAT demonstrated similar out-
comes whether assigned to clipping or coiling [...] based on
the BRAT results, a strong case can be made that there is equi-
poise in treatment-related morbidity and mortality rates for
anterior circulation aneurysms “ [8].

Das kumulativ bessere neurologische Outcome der endovasku-
ldren Therapiegruppe im BRAT-3-Jahres-Follow-up ist auf das
5x schlechtere Outcome der operierten Aneurysmen der hin-
teren Zirkulation zuriickzufiihren: ,,/P Jatients with a posteri-
or circulation aneurysm who were assigned to clipping were 5
times as likely to experience a poor neurologic outcome as pa-
tients with a posterior circulation aneurysm who were assigned
to coil embolisation (p = 0.005)“ [8]. Diese Aussage ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf die meisten neurochirurgischen
Zentren weltweit tibertragbar; man kann davon ausgehen, dass
nur wenige Zentren ernsthaft argumentieren werden, die in
BRAT dokumentierten BNI-Ergebnisse in der Aneurysmachi-
rurgie der hinteren Zirkulation in der Akutphase nach aSAB in
statistisch signifikantem AusmaB iibertreffen zu konnen.

Neben den in ISAT [1, 30, 31] und BRAT [7, 8] publizierten kli-
nischen Ergebnissen der beiden Therapieformen ist die Lang-
zeitstabilitdt des Aneurysmaverschlusses das zweite wesentli-
che Qualititskriterium der Behandlung. Im Falle der endovas-
kuldren Therapie rupturierter zerebraler Aneurysmen wird der
Vorteil einer minimalinvasiven Aneurysmatherapie (mit signifi-
kant besseren neurologischen Ergebnissen in bestimmten Sub-
gruppen[1,7, 8,30, 31]) um den Preis eines mechanisch schwi-
cheren Aneurysmaverschlusses (mit signifikant hoheren Rezi-
divraten in bestimmten Subgruppen [44-47]) erkauft.

In der urspriinglichen ISAT-Publikation aus dem Jahre 2002
[1] finden sich innerhalb der ersten 30 Tage nach Behandlung
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20 Nachblutungen in der endovaskuldren und 8 Nachblutun-
gen in der chirurgischen Gruppe sowie weitere 15 Nachblu-
tungen in der endovaskuldren und 5 Nachblutungen in der
chirurgischen Gruppe > 30 Tage nach Behandlung. Die Mor-
talitdt dieser Nachblutungen liegt bei 48,5 % (17/35) in der
endovaskuldren und 53,8 % (7/13) in der chirurgischen Be-
handlungsgruppe. Die im ISAT-1-Jahres-Follow-up in 2005
[30] dargestellte Tabelle, welche eine nur insignifikant erhh-
te Nachblutungsrate nach Embolisation (relative Risiko-Ratio
1:1,15) ausweist, ist irrefithrend, weil sie neuerlich jene 45 Pa-
tienten (endovaskulér 17, chirurgisch 28) einschlieit, welche
nach todlichen Aneurysmanachblutungen nie behandelt wor-
den sind.

Im ISAT-5-Jahres-Follow-up wird auf dieses Problem einge-
gangen und eingerdumt, dass nach dem As-treated-Ansatz das
Nachblutungsrisiko nach endovaskuldrer Therapie signifikant
hoher (p = 0,02) gewesen ist [31]. Die Nachblutungsraten > 1
Jahr nach Therapie sind jedoch in beiden Behandlungsgrup-
pen sehr gering. In der endovaskuldren Gruppe finden sich 10
Nachblutungen in 8447 Patientenjahren, in der chirurgischen
Gruppe 3 Nachblutungen in 8177 Patientenjahren [31]. Den-
noch wurde die Frage aufgeworfen, ob nicht jiingere Patien-
ten nach aSAB — vor dem Hintergrund ihrer hoheren Lebens-
erwartung und der hoheren Nachblutungsraten nach Embo-
lisation — priferenziell chirurgisch behandelt werden sollten
[48, 49]. Der in einer Publikation arithmetisch ermittelte Cut-
off von 40 Jahren ist ein theoretisches Konstrukt und durch
klinische Daten bisher nicht belegt. Die Autoren fiihren dazu
aus: ,,[W]hen treating ruptured cerebral aneurysms, the ad-
vantage of coil embolisation over clip ligation cannot be as-
sumed for patients < 40 years old. In this age range the dif-
ference in the safety of the 2 procedures is small, and the bet-
ter long term protection from SAH afforded by clip placement
may give this treatment an advantage in the life expectancy
for patients.

In der urspriinglichen BRAT-Publikation von 2012 [7] werden
2 Nachblutungen berichtet. Bemerkenswerterweise betreffen
beide Nachblutungen chirurgisch behandelte Patienten, wih-
rend in der endovaskulidren Gruppe keine Blutungsrezidive
auftraten. Einschridnkend muss darauf hingewiesen werden,
dass die nachgebluteten Patienten an dissezierenden Aneurys-
men operiert und der Versuch einer gefdferhaltenden chirurgi-
schen Rekonstruktion unternommen wurde.

Die Zahl der Aneurysmarezidive nach Operation und Emboli-
sation ist in beiden BRAT-Publikationen exakt dargestellt [7,
8]. In der endovaskuldren Gruppe liegt die Rate der Komplett-
verschliisse der behandelten Aneurysmen bei 58 % unmittel-
bar nach dem Eingriff und bei 52 % nach 3 Jahren. In der chi-
rurgischen Gruppe liegt die Rate der Komplettverschliisse bei
85 % unmittelbar nach der Operation und bei 87 % nach 3 Jah-
ren (p < 0,0001). Dem As-treated-Ansatz folgend betrigt die
Nachbehandlungsrate (1) in der chirurgischen Behandlungs-
gruppe 3,67 % (9/245) bei Entlassung aus dem Krankenhaus,
4,49 % (11/245) nach einem Jahr und 4,49 % (11/245) nach 3
Jahren, sowie (2) in der endovaskuldren Behandlungsgruppe
2,66 % (3/113) bei Entlassung aus dem Krankenhaus, 10,62 %
(12/113) nach einem Jahr und 13 % (14/113) nach 3 Jahren.
Keiner der chirurgisch behandelten Patienten benotigte > 1



Jahr nach Therapie eine weitere Nachbehandlung. Kein endo-
vaskuldr behandelter Patient erlitt wihrend des Nachunter-
suchungszeitraumes eine Rezidivblutung. Die Nachbehand-
lungsrate ist in der endovaskulidren Behandlungsgruppe statis-
tisch signifikant hoher (p = 0,03).

Interessanterweise ist davon auszugehen, dass bei Verwen-
dung moderner Coils Aneurysmarezidive vergleichsweise sel-
tener auftreten werden. Diese Annahme beruht auf der Ana-
lyse der in ISAT [1, 30, 31] und BRAT [7, 8] verwendeten
Embolisationsmaterialien. Die in ISAT von 1994-2002 ver-
wendeten Coils sind mit den heutigen Materialien nicht ver-
gleichbar. Moderne Coils zeichnen sich durch 3-dimensiona-
le Geometrie, eine Vielzahl unterschiedlicher Groflen, Léngen
und Hirten sowie unterschiedliche Beschichtungen aus, wo-
durch merklich bessere Langzeitstabilititen zu erwarten sind.
Auch die endovaskuldren Behandler in der BRAT-Studie réu-
men ein, dass zum Studienzeitpunkt aus heutiger Sicht subop-
timales Embolisationsmaterial verwendet worden ist [8].

Die Morbiditit der Nachbehandlung endovaskulédrer Aneurys-
marezidive wird in der neurochirurgischen und neuroradiolo-
gischen Literatur kontroversiell diskutiert. Die meisten Stu-
dien, darunter ISAT [1, 30, 31], CARAT [50, 51] und ande-
re [52-56], gehen davon aus, dass die Reembolisation endo-
vaskuldrer Aneurysmarezidive mit geringem Risiko moglich
ist und die kumulative Behandlungsmorbiditét nicht wesent-
lich erhoht. Die publizierten Ergebnisse unserer Serie [52] so-
wie jene anderer Autoren [57-60] zeigen, dass auch die chi-
rurgische Clippung endovaskuldrer Aneurysmarezidive zu-
meist ohne nennenswerte Schwierigkeiten moglich ist, sofern
chirurgisch-technische Grundsitze — ausreichende Linge und
kleiner Offnungswinkel des repermeierten Aneurysmahalses,
keine Versuche der Coil-Extraktion, gegebenenfalls Bypass-
l6sungen — ausreichend beriicksichtigt werden.

Ausblick und Relevanz fiir die Praxis

Obwohl an neurochirurgischen Zentren mit zerebrovaskuldrer
Expertise zahlreiche rekonstruktive und dekonstruktive Tech-
niken zur Therapie zerebraler Aneurysmen zur Verfiigung ste-
hen (Tab. 1), finden in der Behandlung rupturierter Aneurys-
men fast ausschlieBlich rekonstruktive Verfahren, d. h. Clip-
pung und Coil-Embolisation, Verwendung. Die Ergebnisse
von ISAT und BRAT sowie deren publizierte 3- und 5-Jahres-
Follow-up-Studien bilden die derzeitige Studienlage ab.

Den BRAT-3-Jahres-Follow-up-Ergebnissen zufolge trigt
die mikrochirurgische Clippung rupturierter Aneurysmen
der hinteren Zirkulation eine 5-fach hohere Morbiditit als
die endovaskulédre Behandlung solcher Aneurysmen [8].

Fiir rupturierte Aneurysmen der vorderen Zirkulation fin-
det sich im BRAT-3-Jahres-Follow-up nach mikrochirurgi-
scher Clippung im Vergleich zur endovaskulidren Therapie
eine statistisch insignifikant erhhte Morbiditit, sodass in
diesen Fillen die Therapieentscheidungen einzelfallabhén-
gig erfolgen konnen [8].
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Appendix: Therapie rupturierter zerebraler
Aneurysmen - weitere Abbildungen

Abbildung 6: Coil-Embolisation. (a—¢) Karotisangiographien in ,Arbeitsprojektion” sowie 3D-Rekonstruktionen zeigen ein iiber beide A1-Segmente versorgtes breitbasiges
Aneurysma der Arteria communicans anterior. Die Aneurysmageometrie ist fiir die endovaskuldre Therapie problematisch, Alter und klinischer Zustand des Patienten lassen eine
Operation jedoch nicht zu. Bei der Embolisation findet sich keine , Arbeitsprojektion”, in welcher beide A1/A2-Winkel und damit beide Pericallosaabgénge gleichzeitig dargestellt
werden kannen (vgl. Abb. 1). Uber einen bifemoralen Zugang werden 2 Mikrokatheter tiber beide A1 gleichzeitig in das Aneurysma navigiert und 2 verschiedene , Arbeitspro-
jektionen” fir den rechten und linken A1/A2-Winkel definiert, sodass das Aneurysma simultan von links (d—e) und rechts (f) unter standigem Wechsel der ,Arbeitsprojektion”
embolisiert werden kann (g—i). Die gekreuzte Lage der Mikrokatheter (f) und das simultane Einbringen der Coils von beiden Seiten sorgen fiir die nétige Stabilisierung des Coil-
Paketes wéhrend und nach dem Eingriff. Der Fall illustriert, dass durch vergleichbare Eingriffe viele Aneurysmen von ungiinstiger Morphologie in begriindeten Ausnahmeféllen
embolisierbar sein kdnnen; dass die meisten Aneurysmen letztlich irgendwie embolisierbar waren, bedeutet jedoch nicht, dass sie so kurz- und langfristig endovaskuldr auch
tatséchlich besser versorgt waren.
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Abbildung 7: Ballongestiitzte Coil-Embolisation. (a) Angiographien der Arteria carotis interna im seitlichen Strahlengang zeigen ein breitbasiges Aneurysma der Karotishinter-
wand unmittelbar distal des Duradurchtritts. Das Aneurysma ist fiir eine konventionelle Coil-Embolisation zu breitbasig, die stentgestitzte Coil-Embolisation ist in der Akutphase
nach aSAB problematisch. Eine Alternative zur mikrochirurgischen Clippung — mit Clinoidresektion und proximaler GeféRkontrolle durch Karotisfreilegung am Hals bzw. Ballonpro-
tektion — besteht in der ballongestiitzten Coil-Embolisation. (b) Dabei werden 2 Mikrokathetersysteme gleichzeitig in das aneurysmatragende GefaR hochgefiihrt, ein Mikrokathe-
ter wird im Aneurysma, ein Ballonkatheter vor dem breiten Aneurysmahals im GefaR positioniert. Durch intermittierendes Befillen des Ballons wéhrend des Absetzens der Coils
kann das Prolabieren der Coils in das Gef&R verhindert (¢) und das Aneurysma korrekt verschlossen werden (d). Die Coils werden wahrend des Einbringens in das Aneurysma
durch den Widerstand des Ballons so verformt, dass sie auch nach dessen Entleerung nicht in das aneurysmatragende GeféR zuriickweichen kénnen. Solche Ballonkatheter wer-
den auch als ,temporére neck-bridging devices”(im Gegensatz zu Stents und Flowdivertern, den so genannten , permanenten neck-bridging devices ) bezeichnet. Diese Methode
erreicht bei groen breitbasigen Aneurysmen ihre Grenzen: Einerseits wird die Gesamtdauer der intermittierenden Ballonfiillung in der Akutphase nach aSAB zu lange (vgl. mit
temporarer Clippung bei der Aneurysmachirurgie), andererseits ist die Langzeitstabilitit des intra-aneurysmalen Coil-Paketes bei groBen breitbasigen Aneurysmen suboptimal.

Abbildung 8: Therapeutischer chirurgischer GefaBverschluss unter selektiver Revaskularisation. (a) MRI-Darstel-
lung eines rupturierten dissezierenden Aneurysmas der Arteria cerebri media links im M3-Segment. (b) Angiogra-
phisch wie auch bei chirurgischer Exploration findet sich ein subtotal thrombosiertes fusiformes Aneurysma, eine
Rekonstruktion ist nicht moglich. (¢) Nach proximaler und distaler Clippung des aneurysmatragenden M3-Astes
wird vor dem Hintergrund der rezenten aSAB das distale Mediastromgebiet durch einen arteriellen Low-flow-By-
pass revaskularisiert (d).
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Abbildung 9: Therapeutischer chirurgischer GefaRverschluss unter Bypassschutz. (a) Angiogramme der rechten Arteria vertebralis zeigen eine akut geblutete proximale Dissek-
tion der rechten Arteria cerebelli inferior posterior. Eine Behandlung durch proximalen endovaskuldren GefaBverschluss ohne Bypassschutz — unter Inkaufnahme einer Kleinhirn-
ischdmie — wird an manchen Zentren als akzeptable Lésung bewertet, ist vor dem Hintergrund der Entwicklung einer infratentoriellen Raumforderung in der Akutphase nach
aSAB aber sehr problematisch. Die Stentung dissezierender Aneurysmen wird zumeist kritisch bewertet, nach aSAB stellt sie keine Behandlungsalternative dar. Eine mégliche
Losung besteht in einem — chirurgischen oder endovaskuldren — therapeutischen GefaRverschluss unter Bypassschutz, wobei im konkreten Fall nach Anlage des Bypasses an der
rechten PICA-Schlinge (b, c) das dissezierte GefdBsegment sofort durch (d) proximale und (e) distale Clipsetzung verschlossen wurde. Die resultierende Versorgungssituation im
Stromgebiet der rechten Arteria cerebelli inferior posterior ist in (f) graphisch dargestellt.
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Abbildung 10: Flow-Modifikationstechniken. Vertebralisangiogramme in (a) a.p. und (d) seitlichem Strahlengang zeigen ein gréBeres rupturiertes Aneurysma der linken Arteria
cerebri posterior am Ubergang vom P1- zum P2-Segment. (b, e) Nach Ballontestokklusion und angiographischer Evaluation der Kollateralkreislaufsituation werden das Aneu-
rysma und das aneurysmatragende Gefa® durch konventionelle Coil-Embolisation verschlossen. (e, f) Die Versorgung des peripheren linken Posteriorstromgebietes erfolgt iber
leptomeningeale Anastomosen zwischen dem Media- und Posteriorstromgebiet, die linke Arteria cerebri posterior wird retrograd bis zum Aneurysma perfundiert (,flow reversal”).
Die Gefahr ischamischer Komplikationen nach aSAB ist bei Anwendung dekonstruktiver Techniken im Allgemeinen und bei Flow-Modifikationstechniken im Speziellen erhéht,
weshalb diese Therapieform keinen Routineeingriff darstellt, sondern in seltenen ausgesuchten Féllen als Behandlungsalternative zu erwdgen ist.
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