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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Intrakranijske aneurizme

Intrakranijske aneurizme su nenormalno proSireni segmenti intrakranijskih arterija,
naj¢esSc¢e sakularnog oblika, tj. okrugla ili lobulirana izboCenja arterijske stijenke (eng.
berry) (1). Nalaze se u oko 2% odrasle populacije i tipicno su smjestene u podrucju
arterijskih bifurkacija, najéesce na Willisovu krugu (2). Do 90% aneurizmi smjesteno
je na prednjoj cirkulaciji — unutrasnja karotidna arterija i njene grane —a 10 % na
straznjoj, tj. vertebrobazilarnoj cirkulaciji (3) (Slika 1.). NajviSe aneurizmi nalazi se
ukupno na razli¢itim segmentima unutrasnje karotidne arterije (izdvajaju se
kavernozni segment i ishodiSte straZznje komunikantne arterije), zatim na srednjoj
cerebralnoj arteriji (pojedina¢no najcesSc¢a lokacija, oko 23%) i na prednjoj
komunikantnoj arteriji, dok je na straznjoj cirkulaciji najéesée sijelo aneurizmi

vr8ak/bifurkacija bazilarne arterije (5%, 4).

Slika 1. Intrakranijske arterije prikazane MR angiografijom — kraticama su

oznacene arterije Willisova kruga.



Anatomski kriteriji prema kojima dijelimo aneurizme su, osim oblika, njihova veli¢ina i
Sirina vrata. Prema veli€ini dijele se na vrlo male (£3mm), male (4-9mm), velike
(210mm) i orija8ke (=225mm) (Slika 2.). U odrasloj populaciji 93% aneurizmi promjera

je manjeg od 10mm (2).

Slika 2. DSA prikaz intrakranijskih aneurizmi (strelice) podijeljenih prema veli€ini. a) vrlo

mala aneurizma vrska bazilarne arterije, b) mala aneurizma ACoP, c) velika aneurizma

ACOA, d) orijaSka aneurizma bifurkacije ACM.



Pri procjeni Sirine vrata kao grani¢na vrijednost uzima se 4mm, te se prema tome
aneurizme dijele na one uskog, odnosno Sirokog vrata (Slika 3.). Medutim, znacajniju
prakti¢nu vrijednost ima odnos Sirine vrata prema najvecoj Sirini fundusa aneurizme,
tzv. dome-to-neck ratio (npr. aneurizma kod koje je taj odnos veéi od 2, smatra se

idealnom za endovaskularno lijecenje, 5).

Slika 3. DSA prikaz intrakranijskih aneurizmi podijeljenih prema Sirini vrata. a) mala

aneurizma C4 segmenta ACI uskog vrata (strelica), b) velika aneurizma C4 segmenta

ACI Sirokog vrata (strelica).

Vecina aneurizmi ostaje neotkrivena do trenutka rupture kada nastaje
subarahnoidalno krvarenje (SAK) (Slika 4.). Pacijenti tipicno navode iznenadno i
naglo nastalu glavobolju ("najgora u zivotu"), koja je €esto pracena gubitkom svijesti,
mucéninom, povracanjem, fokalnim neuroloskim ispadima i meningizmom (6). Prema
razli¢itim studijama do 17% pacijenata umire odmah (7), a joS 25% tijekom

hospitalizacije (8). Nakon rupture, konacni ishod najznacajnije odreduju inicijalni



klinicki status izraZzen Hunt-Hessovom ljestvicom, dob bolesnika i razvoj vazospazma
(9). Najveca incidencija ponovnog krvarenja je tijekom prvog dana — u oko 15%
pacijenata (10). Ako se aneurizma ne lije€i, oko 20% pacijenata ponovno prokrvari u
prva 2 tjedna, 1/3 unutar prvog mjeseca i 50% unutar 6 mjeseci. Mortalitet je
ponovljenog SAK-a do 50% (11). S vremenom se rizik ponovnog krvarenja postupno
smanjuje do konstantne vrijednosti od oko 3% godisSnje (12). Od pacijenata koji
prezive krvarenje otprilike jedna trecina ostaje ovisna o tudoj pomoci, a samo mali

postotak ima stvarno dobar ishod — do 20% ih nema smanjenu kvalitetu Zivota (13).

Slika 4. Akutno subarahnoidalno krvarenje prikazano kompjutoriziranom tomografijom —
hiperdenzitet u cisternama i sulkusima (strelice) na popre¢nim presjecima u razini

supraselarnih cisterni (a) i centruma semiovale (b).



S obzirom na visoki morbiditet i mortalitet zbog rupture aneurizme, iznimno je vazno
odrediti vjerojatnost rupture za nerupturirane aneurizme kako bi se odlucilo koju treba
lijeCiti. Rezultati najznacajnijeg i najveéeg istrazivanja (ISUIA — International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms, 14) pokazali su da je prosje€na godiSnja stopa
rupture znatno manja od ranijih procjena. Aneurizme promjera manjeg od 10 mm
imale su prosjecnu godisSnju stopu rupture od 0.05% kod pacijenata bez anamneze
SAK-a i ukoliko su smjestene na prednjoj cirkulaciji, dok je ona bila 50 puta viSa za
aneurizme iste veli€ine kod pacijenata s ranijim SAK-om ili smjestajem na straznjoj
cirkulaciji (2,5%). GodiSnja stopa rupture za velike aneurizme priblizava se 1%.
Kasnije je ISUIA grupa smanijila kriti€nu veli€inu na 7 mm (15), §to je blize
svakodnevnome kliniCkom iskustvu da su rupturirane aneurizme najce$c¢e manje od
10mm (16), a prepoznato je da aneurizme smjestene na prednjoj komunikantnoj
arteriji imaju znacajno vecu vjerojatnost rupture od ostalih aneurizmi na prednjoj

cirkulaciji (17).

1.2. Endovaskularno lijecenje intrakranijskih aneurizmi

Cilj je lijeCenja intrakranijskih aneurizmi sprjeCavanje rupture. Dugo vremena jedini je
izbor bio neurokirurski zahvat postavljanja kopCe na vrat aneurizme kojom se ona
isklju€uje iz cirkulacije, no odredeni broj pacijenata nije bio pogodan za operativni
zahvat, $to zbog svojeg loSeg klinickog stanja, $to zbog anatomskih karakteristika

aneurizme.

Naime, poznato je da oko 4. dana nakon krvarenja nastupa vazospazam, koji Cesto
izaziva razvoj ishemije i edema mozgovnog tkiva te znacajno povecava kirurski

morbiditet i mortalitet (18). Kako period vazospazma traje od 7 do 10 dana, bilo je



uobiajeno odgoditi operativni zahvat za to vrijeme, ukoliko on nije bio u€injen unutar
prva 3 dana od nastanka krvarenja (19). Takoder, kirurski rezultati bili su znatno
nepovoljniji za velike i orijaske aneurizme Sirokog vrata, kao i one smjeStene na

straznjoj cirkulaciji (20, 21).

Razvoj endovaskularnih tehnika lijecenja bio je iniciran Zeljom za smanjenjem
invazivnosti lije€enja (kraniotomija, manipulacija mozgovnim tkivom i krvnim zilama) i

pronalazenjem bolje alternative za kirursSki nepovoljne pacijente.

Pocetni korak bila je prva kateterizacija intrakranijskih arterija mikrokateterom 1964.
godine (22), no znacajniji napredak dogodio se tek 70-ih godina 20. stolje¢a
uporabom odvojivih balona kojima su se ispunjavale aneurizme (23). Stope
morbiditeta i mortaliteta ove tehnike bile su vrlo visoke i ona se nije mogla rabiti za

rupturirane aneurizme.

Revolucija u endovaskularnom lijeCenju nastupila je pocetkom 90-ih godina proslog
stolje¢a Guglielmijevim dizajnom elektroliticki odvojivih platinastih zavojnica (eng.
Guglielmi detachable coils, GDC, 24,25) (Slika 5.). Te su zavojnice vrlo mekane,
razli€itih su oblika, prilagodavaju se obliku aneurizme i mogu se viSekratno
repozicionirati, $to je omogucilo njihovo koristenje i kod rupture i vazospazma (26).

Prvi kliniCki rezultati bili su izvrsni i metoda se proSirila svijetom (27,28,29,30).

Znanstvenu potvrdu uspjesnosti ove tehnike donijela je ISAT studija (International
Subarachnoid Aneurysm Trial, 31) koja je randomizirala pacijente kod kojih se
smatralo da su aneurizme pogodne za oba nacina lije€enja. Dokazan je znaCajno
manji postotak o tudoj pomoci ovisnih ili preminulih pacijenata lijeCenih
endovaskularno u odnosu na one lijeCene kirurski nakon 1 godine — 23.7% prema

30.6%. Daljnje pracenje pacijenata pokazalo je da razlika u klinickom ishodu ostaje



znacajna i nakon 5 godina, osobito u smislu rizika od smrti, dok se postotak

pacijenata ovisnih o tudoj pomo¢i s vr.emenom izjednacava (32, 33).

Slika 5. ElektrolitiCki odvojive embolizacijske zavojnice. a) crtez jedne od embolizacijskih
zavojnica "slozenog" (eng. complex) oblika, b) angiografsko snimanje nakon postavljanja

prve zavojnice u aneurizmu bifurkacije desne ACM (strelica).

Studija je izazvala brojne negativne reakcije neurokirurske zajednice (34, 35, 36) koja
je prvenstveno iskazivala zabrinutost zbog upitne trajnosti okluzije aneurizme nakon
embolizacije i nesto vece ucestalosti ponovnog krvarenja u dugom periodu, Sto, kako
se kasnije pokazalo, ne utje€e zna€ajno na navedenu razliku u klini€kom ishodu,

osim mozda za pacijente mlade od 40 godina (37).

Prijepori se nastavljaju do danadnjih dana (38), ali se klinicka praksa definitivno

promijenila i endovaskularna embolizacija zavojnicama postala je metoda izbora za



aneurizme straznje cirkulacije ili ravnopravna mikrokirurS§koj operaciji za druge

lokacije (39).

Svrha postavljanja zavojnica unutar aneurizme potpuno je i trajno isklju¢enje njena
lumena iz cirkulacije s o€uvanjem ishodiSne arterije. Zavojnice izazivaju stazu Krvi i
trombozu, a s vremenom nastaje i endotelizacija vrata aneurizme (40). No, pracenje
emboliziranih pacijenata pokazalo je da potpunu okluziju nije moguce uvijek postici
(41, 42), te da su ostatno punjenje i recidivi aneurizmi ¢e3¢i nego kod operiranih
bolesnika. Prema vecini autora u 20% emboliziranih pacijenata javljaju se recidivi
(43, 44) i posljedi¢no se ¢esc¢e ponavljaju endovaskularne nego neurokirurske

operacije (45).

Smatra se da do recidiva aneurizme nakon embolizacije zavojnicama dolazi putem
dvaju mehanizama: 1) rekanalizacijom lumena (akutnom ili odgodenom) zbog
nestabilnosti kompleksa tromb-zavojnice, pa se zavojnice kompaktiraju pod
utjecajem pulzacija arterijskog protoka; i/ili 2) progresivnim rastom na mjestu
"neosiguranog” prostora unutar nepotpuno ispunjene aneurizme ili na mjestu

inicijalno strukturalno oslabljene perianeurizmatske stijenke ishodiSne arterije (46).

Raymond i suradnici (47) u retrospektivnoj su analizi podataka 466 pacijenata s 501
aneurizmom opisali korelaciju izmedu veli€ine aneurizme i Sirine vrata s
prevalencijom recidiva, koja je bila zna€ajna u velikih aneurizmi i onih sa Sirokim
vratom. U isto vrijeme druga studija (48) pokazala je da gustoca slaganja zavojnica
(t}. odnos volumena postavljenih zavojnica prema ukupnom volumenu aneurizme,
eng. packing density) znacajno utjeCe na stabilnost i dugotrajnost okluzije aneurizme,

i ne bi smjela biti manja od 25%. Eksperimentalni radovi (49, 50) navode najvecu



postignutu gustoca punjenja do 38%, Sto znaci da uvijek ostaje mnogo praznog

prostora unutar aneurizme.

Navedeni nedostaci upotrebe zavojnica pokusali su se rjeSiti razvojem tzv. "biolosKki
aktivnih" zavojnica (eng. bioactive coils) prekrivenih polimerom koji bi poticao

organiziranje tromba unutar aneurizme (51) ili zavojnica obloZenih hidrofilnim gelom
koji nabubri u kontaktu s krvi i tako povecava postotak ispunjenosti aneurizme (52),
no rezultati komparativnih studija nisu dokazali njihovu bolju u€inkovitost i opravdali

znatno vedu cijenu (53, 54, 55).

Da bi se smanijila mogucnost prolapsa zavojnica i pobolj$alo punjenje aneurizmi sa
Sirokim vratom, a s ciljiem smanjenja u€estalosti recidiva, Moret je opisao tzv. tehniku
remodeliranja (eng. remodelling technique, 56) koja se sastoji u privremenom
napuhivanju neodvojivog balona u podrucju vrata aneurizme prilikom uvodenja svake
zavojnice. Medutim, postoje proturje¢ni nalazi u€estalosti tromboemolickih

komplikacija zbog dodatnog koristenja balona (57, 58), pa se ona manje koristi.

Danas najceSce koristeno pomocno sredstvo prilikom embolizacije aneurizmi Sirokog
vrata je potpornica (eng. stent) (Slika 6.). Obi¢no se kroz postavljenu potpornicu
uvode zavojnice, no nekada se ona postavlja nakon zavojnica, kao osiguranje od
njihova prolapsa i okluzije ishodiSne arterije. Nakon prvih eksperimentalnih radova
(59, 60) kojima je provjerena hipoteza da ¢e postavljanje potpornice u ishodisnu
arteriju omoguciti sigurno i potpunije punjenje aneurizmi Sirokog vrata zavojnicama,

pocelo je objavljivanje i prvih klini¢kih iskustava (61, 62, 63, 64).

Prvobitno su se koristile potpornice dizajnirane za zahvate na koronarnim arterijama,
bile su premontirane na balon-katetere i vrlo krute, Sto je znaCajno utjecalo na

uspjesnost njihova postavljanja i u€estalost proceduralnih komplikacija (65, 66).



Pojavom samosSirec¢ih potpornica dizajniranih isklju€ivo za intrakranijsku upotrebu (67,
68, 69, 70) znatno se olakSala, a time i prosirila njihova primjena. Te potpornice
izradene su od nitinola i izrazito su fleksibilne, pa se mnogo lakSe postavljaju,
montirane na sustav za otpustanje ili se uvode pomocu mikrokatetera, a neke se
mogu i repozicionirati nakon djelomi¢nog ili potpunog otvaranja. Negativna strana
upotrebe potpornica je Sto zahtijevaju primjenu antiagregacijskih lijekova prije
postavljanja i dugotrajno nakon zahvata radi sprije€avanja tromboembolijskih
komplikacija, zbog ¢ega im je upotreba vrlo ograni¢ena kod akutno rupturiranih

aneurizmi (71,72).

Slika 6. Nitinolska samoSire¢a intrakranijska potpornica. a) fotografija jedne od
koristenih potpornica, b) angiografsko snimanje nakon postavljanja potpornice preko

vrata aneurizme na bazilarnoj arteriji (strelice pokazuju njene krajeve).
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1.3. Pregled dosadasnijih istrazivanja

Brojne studije pokazale su izvrsne rezultate u smislu uspjesSnosti endovaskularnog
zahvata embolizacije uz ugradnju potpornice (73-78) i u smanjenju ucestalosti
recidiva (79, 80, 81, 82). No, zanimljivo je da kod znacajnog broja pacijenata nije
inicijalno postignuta potpuna okluzija aneurizme (83,84), dok je prilikom daljnjeg
pracenja postotak potpuno okludiranih aneurizmi bitno narastao (85, 86, 87). Prvo
opazanje pokuSava se opravdati primjenom antiagregacijskih lijekova koji ometaju
stvaranje stabilnog tromba i smanjenom moguc¢nos¢u upravljanja mikrokateterom
kojim se postavljaju zavojnice, a drugo nalazima eksperimentalnih studija da
postavljanje potpornice samo po sebi smanjuje brzinu i obrazac protoka krvi unutar
aneurizme (88), te da potpornica poti€e neointimalno prerastanje i time ubrzava

okluziju vrata aneurizme (89).

1.4. Svrha rada

Jos uvijek nam nedostaju podatci o dugotrajnoj sigurnosti i uspjeSnosti ove tehnike, s
obzirom na radove koji ukazuju na vecu ucestalost proceduralnih komplikacija
(90,91) i trajnoga neuroloskog deficita (92,93), stoga je svrha ovog rada prouciti
osobitosti aneurizmi i endovaskularnih zahvata njihove embolizacije zavojnicama uz
ugradnju potpornice, izvedenih u nasoj ustanovi tiiekom 7-godiSnjeg razdoblja i njihov

utjecaj na dugorocni ishod lije¢enja.
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2. HIPOTEZA

Ugradnja potpornice prilikom endovaskularnog zahvata embolizacije intrakranijskih
aneurizmi zavojnicama ne povecava ucestalost proceduralnih komplikacija i
dugoro€no smanjuje uCestalost recidiva i perzistentnog rezidualnog punjenja

aneurizme.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj

Definirati uCestalost proceduralnih komplikacija endovaskularnog zahvata
embolizacije intrakranijskih aneurizmi zavojnicama uz ugradnju potpornice i odrediti
uCestalost recidiva i perzistentnog rezidualnog punjenja aneurizme prema
angiografskim kriterijima, te identificirati koji demografski, klini¢ki, anatomski i tehnicki

¢imbenici znacajno utje€u na navedene ishode.

3.2. Specifi€ni ciljevi

1) Utvrditi kako poCetne demografske i klinicke karakteristike lijecenih bolesnika
(dob, spol, klini¢ki status) utjeCu na uc€estalost proceduralnih komplikacija,

neposredni i dugoroc¢ni angiografski rezultat i u¢estalost recidiva aneurizmi.

2) Utvrditi kako pocetne anatomske karakteristike lijecenih aneurizmi (smjestaj,
veli€ina, Sirina vrata) utjeCu na ucestalost proceduralnih komplikacija, neposredni

i dugoroCni angiografski rezultat i u€estalost recidiva aneurizmi.

3) Utvrditi kako tehnitke karakteristike embolizacijskog zahvata (upotreba zavojnica
ili/i potpornice) utje€u na ucestalost proceduralnih komplikacija, neposredni i

dugorocCni angiografski rezultat i uCestalost recidiva aneurizmi.

4) Utvrditi kako poCetne demografske, klinicke i anatomske karakteristike aneurizmi,
te tehniCke karakteristike i neposredni angiografski rezultat zahvata utjeCu na

uCestalost dodatnih embolizacijskih zahvata i ponovnu rupturu aneurizme.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U retrospektivno istrazivanje uklju¢eno je 489 bolesnika s 529 sakularnih
intrakranijskih aneurizmi, lijeCenih u KlinicCkom zavodu za dijagnosti¢ku i
intervencijsku radiologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb endovaskularnim
zahvatom embolizacije zavojnicama / uz ugradnju potpornice, u vremenskom periodu
od lipnja 2005. godine (kada je u€injen prvi zahvat embolizacije uz ugradnju
potpornice) do srpnja 2012. godine. Pregledane su arhive radioloskih nalaza i

slikovnih zapisa samih zahvata i kasnijih kontrolnih angiografskih pregleda.

4.2. Podatci o lije€enim bolesnicima i aneurizmama

Prikupljeni su demografski podatci o dobi i spolu lije€enih bolesnika, klini¢ki podatci o
prisutnosti subarahnoidalnog krvarenja, tj. rupture aneurizme (kod bolesnika koji su
endovaskularno lije€eni zbog subarahnoidalnog krvarenja sve pronadene aneurizme
smatrane su rupturiranim), anatomski podatci o smjestaju aneurizme (prednja ili
straznja cirkulacija, bifurkacijska ili postrani¢na) (Slika 7.), veli€ini aneurizme (promjer

2 jli <10mm ) i Sirini vrata (odnos kupole i vrata <2 i/ili Sirina 24mm).

4.3. Endovaskularni zahvat embolizacije aneurizme zavojnicama/ uz ugradnju

potpornice

Svi endovaskularni zahvati obavljaju se u opcoj anesteziji uz invazivno pracenje
arterijskog tlaka. Rutinski se svim pacijentima daje heparin kao antikoagulantno
sredstvo intravenski u bolus dozi od 70 IU po kilogramu nakon postavljanja katetera

vodi€a i dodatno 1000 IU svaki sljedeci sat, osim kod rupturiranih aneurizmi kada se
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antikoagulantna terapija zapoc€inje tek nakon postavljanja prve zavojnice u

aneurizmu, zbog opasnosti ponovne rupture.

Slika 7. Podjela aneurizmi prema smjestaju - DSA prikaz. a) bifurkacijska aneurizma
na straznjoj cirkulaciji (vr8ak bazilarne arterije, strelica); b) postrani¢na aneurizma na
prednjoj cirkulaciji (C7 segment ACI, strelica).

Arterijski pristup uobic¢ajeno je femoralnom punkcijom, nakon koje se postavlja kratka
arterijska uvodnica i potom kroz nju uvodi kateter vodi¢, obi¢no promjera 6F, koji se
pomocu Zice vodilice pozicionira u C1 segment unutrasnje karotidne ili V2 segment
vertebralne arterije. Ukoliko aneurizma nije ranije verificirana drugim slikovnim
metodama (MSCT ili MR angiografija) selektivno se kateteriziraju obje karotidne i
vertebralne arterije i prikazuje cijela intrakranijska cirkulacija.

Ciljana snimanja pod razli¢itim kutevima nagiba rendgenske cijevi u odnosu na
lubanju koriste se da bi se dobio optimalan prikaz aneurizme i njena vrata na
ishodiSnoj arteriji, koji je potreban za sigurno i uspjedno izvodenje zahvata. Uvodenje

rotacijske angiografije i trodimenzionalnog prikaza aneurizme znac¢ajno je olaksalo
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planiranje zahvata kod kompleksne anatomije krvnih Zila i morfologije aneurizme.
Kroz kateter vodic zatim se koaksijalnom tehnikom u intrakranijsku vaskulaturu uvodi
mikrokateter i on se navigira mikrozicom koristeéi tzv. roadmap tehniku (ranije

ny:s

ucinjena snimka s kontrastom superponira se na "zivu" dijaskopsku sliku), te se
pazljivo uvede u lumen aneurizme.

Daljnji tijek procedure ovisi 0 materijalu koji je odabran ovisno o ranije navedenim
klinickim i anatomskim karakteristikama aneurizme. ElektrolitiCki odvojive
embolizacijske zavojnice razliCita promjera, duljine, oblika i CvrstoCe uvode se u
aneurizmu dok se ne postigne angiografska okluzija ili dok se ne izgubi stabilan
polozaj mikrokatetera. Tada se ovisno o stupnju okluzije zahvat zavrSava ili se uvode
pomocna sredstva poput balona ili potpornice. Ukoliko je inicijalno aneurizma Sirokog
vrata ili nepovoljnog odnosa Sirine fundusa prema Sirini vrata, postoji opasnost
ispadanja zavojnica i kompromitacije lumena ishodiSne arterije pa se zahvat primarno
planira s koriStenjem potpornice. Ona se moze postaviti prije uvodenja mikrokatetera
u aneurizmu, ali ceS¢e nakon uvodenja mikrokatetera jer tada omogucéava njegov
stabilniji polozaj i lakSe postavljanje zavojnica.

Planirano postavljanje potpornice zahtijeva antiagregacijsku premedikaciju (75 mg
klopidogrela dnevno kroz 5 dana ili 300 mg kao "loading" doza vecer i jutro prije
zahvata).

Ako se potpornica mora ugraditi kod akutno rupturirane aneurizme, koristi se
eptifibatid intravenski u bolusu ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika, a potom se doza
odrzavanja daje kroz 24 sata perfuzorom. Antiagregacijska profilaksa nastavlja se
nakon zahvata klopidogrelom i acetilsalicilnom kiselinom tijekom 6 mjeseci, a zatim
samo acetilsalicilnom kiselinom dozivotno.

Za potrebe istrazivanja prikupljeni su angiografski podatci o koriStenju potpornice,
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rezultatu zahvata (stupanj okluzije aneurizme izrazen Roy/Raymondovom ljestvicom,
94, Slika 8.) i prisutnosti komplikacija detektiranih tijekom zahvata. Komplikacije su
definirane kao svako odstupanje od oCekivanog angiografskog rezultata — zavojnice
smjestene unutar lumena aneurizme uz uredan protok u ishodidnoj i distalnim
arterijama i u ugradenoj potpornici. Podijeljene su na tehnicke (prolaps ili migracija
zavojnice, neadekvatan polozaj potpornice) i neuroloSke (ruptura aneurizme, pojava

tromba i okluzija arterije ili potpornice) (Slika 9.).

Roy & Raymond Klasifikacija

potpuna okluzija rezidualnivrat rezidualna aneunzma
| Il ]|

Slika 8. Ocjenska ljestvica angiografskog ishoda embolizacije

intrakranijske aneurizme prema Royu i Raymondu (94).

4.4. Angiografsko pra¢enje bolesnika nakon endovaskularnog zahvata

Bolesnici su kontrolirani MR angiografijom time-of flight (TOF) tehnikom, (95) (Slika
10.) 3 mjeseca nakon zahvata, a potom digitalnom supstrakcijskom angiografijom
(DSA) (Slika 10.) u periodu od 6 do 12 mjeseci nakon zahvata, ovisno o statusu
aneurizme na kontrolnoj MR angiografiji, te nakon toga periodi¢ki u jednogodisnjim
intervalima MR angiografijom ukoliko nije indiciran ponovni embolizacijski zahvat
(doembolizacija).
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Slika 9. Primjeri tehnickih i neuroloskih komplikacija tijekom endovaskularnog zahvata
oznaceni strelicama. a) prolaps dijela zavojnice u bazilarnu arteriju, b) migracija zavojnice u
lumen ACI, c¢) okluzija bifurkacije ACM trombom, d) ruptura aneurizme ACOA i ekstravazacija

kontrasta.
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Slika 10. Primjer kontrolnoga angiografskog pregleda nakon embolizacije aneurizme C7

segmenta ACI — rezidualno punjenje vrata (R/R 2, strelica). a) MR angiografija, b) DSA.

Pregledom arhive slikovnih zapisa pronadeno je 260 bolesnika s 283 aneurizme koji
imaju kontrolne angiografske preglede u vremenskom periodu od najmanje 12
mjeseci nakon inicijalnog zahvata, te su zabiljeZeni vrijeme proteklo od samog
zahvata (najmanje 12 mjeseci) i kontrolni angiografski rezultat ocijenjen
Roy/Raymondovom ljestvicom, a morfoloSki status lijeCene aneurizme opisan je kao
stabilni rezultat (bez promjene vrijednosti na ljestvici u usporedbi s inicijalnim
rezultatom) (Slika 11.), rekanalizacija aneurizme (promjena ocjene na ljestviciiz 1 u 2
ili 3) (Slika 12.), rast aneurizme (promjena ocjene iz 2 u 3 ili povecanje rezidualnog
dijela / punjenja aneurizme kod inicijalne ocjene 3) (Slika 13.) i naknadna okluzija

(promjena ocjene iz 2 ili 3 u 1) (Slika 14.).

19



Slika 11. Stabilan morfoloski status kod kontrolnoga angiografskog pregleda. a) potpuna
okluzija aneurizme bifurkacije ACM (R/R 1, strelica); b) perzistentna okluzija aneurizme 12

mjeseci nakon embolizacije (R/R 1, strelica).

Slika 12. Promjena morfoloSkog statusa kod kontrolnoga angiografskog pregleda. a)

potpuna okluzija aneurizme C6 segmenta ACI (R/R 1); b) ponovno punjenje aneurizme 12

mjeseci nakon embolizacije (R/R 3, strelica).
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Slika 13. Promjena morfoloSkog statusa kod kontrolnoga angiografskog pregleda. a)
rezidualno punjenje vrata aneurizme ishodista ACoP (R/R 2, strelica); b) povecanje

rezidualnog punjenja aneurizme 12 mjeseci nakon embolizacije (R/R 3, strelica).

Slika 14. Promjena morfoloSkog statusa kod kontrolnoga angiografskog pregleda. a)

rezidualno punjenje lumena aneurizme C6 segmenta ACI (R/R 3, strelica); b) naknadna

okluzija aneurizme 12 mjeseci nakon embolizacije (R/R 1, strelica).
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4.5. Dodatni endovaskularni zahvati embolizacije kod pacijenata s verificiranom

rekanalizacijom ili rastom aneurizme

U ispitivanom periodu 53 aneurizme bile su ponovno lije€ene dodatnim
embolizacijskim zahvatom samo zavojnicama ili i dodatnom ugradnjom potpornice,
ukoliko je kontrolnim angiografskim pregledima nadena rekanalizacija ili znac¢ajan
rast inicijalno nepotpuno okludirane aneurizme. Dodatni ¢imbenici koji su utjecali na
odluku o potrebi dodatnog zahvata su inicijalni klini¢ki status (rupturirana aneurizma)
i smjestaj na arterijskoj bifurkaciji i straznjoj cirkulaciji. Za sve doembolizirane

aneurizme sakupljeni su svi vec¢ ranije navedeni demografski i angiografski podatci.

4.6. Statisticka analiza

Status aneurizme (rupturirana ili nerupturirana), smjestaj aneurizme (bifurkacijska ili
postrani¢na, prednja ili straznja cirkulacija), spol bolesnika i u¢estalost komplikacija
za podgrupe bolesnika definirane s obzirom na ugradnju potpornice, analizirani su
neparametrijskom statistikom, hi-kvadrat testom gdje se mogao primijeniti, a gdje je
broj pacijenata po kategoriji bio premalen, koriSten je Fisherov egzaktni test.
Razlike u dobi, veli€ini aneurizme i Sirini vrata aneurizme izmedu bolesnika koji su
lije€eni uz ugradnju potpornice i onih koji nisu, analizirane su t-testom ili testom sume
rangova (Mann-Whitneyev U-test).

Nakon dihotomizacije svih promatranih parametara stupnjevita logistiCka regresija
provela se kako bi se ispitalo postoji li utjecaj karakteristika bolesnika, aneurizmi i
zahvata na pojavnost komplikacija, te kako bi se odredilo koji su od analiziranih
parametara znacajni prediktori recidiva aneurizme i dodatnoga embolizacijskog
zahvata. StatistiCka analiza provedena je programskim paketom MedCalc verzija

12.7., a razina statisticke znacCajnosti bila je podeSena na p<0,05.
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5. REZULTATI
5.1. Osnovna obiljezja lije€enih bolesnika i aneurizmi

U ovo istrazivanje uklju¢eno je ukupno 489 bolesnika s 529 sakularnih intrakranijskih
aneurizmi, lije€enih u Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb (Tablica 1). ProsjeCna dob bolesnika je 54,32
godine (najmladi je imao 12, a najstariji 87 godina). Zenskog je spola 399 (75,4%) a
muskog 130 (24,6%) bolesnika. Vecina lijeCenih aneurizmi bile su rupturirane
(56,3%), smjestene na prednjoj cirkulaciji (77,1%, detaljna anatomska raspodjela
prikazana je na Slikama 15. i 16.) i bifurkacijske (58,8%), prosje¢nog promjera 6,95
mm (raspon od 1,5 do 28 mm) i prosjecne Sirine vrata 3,26 mm (raspon od 1 do 16

mm).

LijeCene su aneurizme za potrebe istraZivanja podijeljene u dvije osnovne skupine —
aneurizme lije€Cene embolizacijom zavojnicama i aneurizme lijeCene embolizacijom

zavojnicama uz ugradnju potpornice (Tablica 2).

Samo zavojnicama bilo je lije€eno 375 aneurizmi (70,9%), a zavojnicama uz ugradnju
potpornice 154 aneurizme (29,1%).
ProsjeCna dob bolesnika lijeCenih samo zavojnicama bila je neSto niza, no ne i

statisticki znacajna (563,82 prema 55,61 godina, p=0,139).
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Tablica 1. Demografske, kliniCke i anatomske karakteristike svih lijec¢enih aneurizmi.

EMBOLIZIRANE ANEURIZME - 529

DOB BOLESNIKA, godine

prosjek = SD 54,32 + 12,66
(raspon) (12 -87)
SPOL BOLESNIKA
ZENSKI / MUSKI 399/130

(%)

(75,4% | 24,6%)

SMJESTAJ ANEURIZME
BIFURKACIJSKA / POSTRANICNA
(%)

311/218
(58,8% / 41,2%)

SMJESTAJ ANEURIZME
PREDNJA / STRAZNJA CIRKULACIJA
(%)

408/ 121
(77,1% | 22,9%)

NAJVECI PROMJER ANEURIZME, mm

prosjek = SD 6,95+ 4,03
(raspon) (1,5-28)
SIRINA VRATA ANEURIZME, mm
prosjek + SD 396 + 1.89
(raspon) ’(1 B 1é)
KLINICKI STATUS ANEURIZME
RUPTURIRANA / NERUPTURIRANA 298/ 231

(%)

(56,3% / 43,7%)
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Slika 15. Anatomska raspodijela lijecenih aneurizmi smjestenih na prednjoj cirkulaciji.
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Slika 16. Anatomska raspodijela lijeCenih aneurizmi smjestenih na straznjoj cirkulaciji.



Tablica 2. Demografske, klinicke i anatomske karakteristike aneurizmi podijeljenih prema

nacinu lijecenja

EMBOLIZIRANE ANEURIZME - 529

ZAVOJINICE+ hi kvadrat t-test
POTPORNICA ZAVOJNICE test nezavisnih
154 375 uzoraka
p
p
DOB BOLESNIKA, godine
prosjek £ SD 55,61+ 12,84 53,82 + 12,56 0,139
(raspon) (26 — 80) (12 -87)
SPOL BOLESNIKA
ZENSKI /MUSKI 127127 272/103 0,021*
(%) (82% I 18%) (73% 1 27%)
SMJESTAJ ANEURIZME
BIFURKACIJSKA/ POSTRANICNA 43 /111 268 /107 < 0,0001*
(%) (28% | 72%) (71% / 29%)
SMJESTAJ ANEURIZME
PREE'I\'FSQJ&TC'TJA/ENJA 116/ 38 292 /83 0,604
(%) (75,3% / 24,7%) | (77,9%/ 22,1%)
PROMJER ANEURIZME, mm
prosjek £ SD 8,76 £ 5,15 6,2+ 3,19 < 0,0001*
(raspon) (1,5-28) (2-18)
VELICINA ANEURIZME
VELIKA / MALA 58/ 96 51/ 324 < 0,0001*
(%) (37,7% / 62,3%) | (13,6%/ 86,4%)
SIRINA VRATA ANEURIZME, mm
prosjek + SD 462 +248 2,69+ 1,21 < 0,0001*
(raspon) (1,5-16) (1-10)
VRAT ANEURIZME
SIROKI / USKI 122/ 32 135/ 240 < 0,0001*
(%) (79,2% / 20,8%) | (36% / 64%)
KLINICKI STATUS ANEURIZME
RUPTURIRANA/NERUPTURIRANA 53/101 245/ 130 < 0,0001*
(%) (34% / 66%) (65% / 35%)
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Razlika u omjeru bolesnika prema spolu pokazala se statisticki zna¢ajna (p=0,021)
zbog veceg udjela bolesnica u skupini lije€enoj zavojnicama uz ugradnju potpornice
(82% prema 73%).

Takoder, postoji znaCajna statistiCka razlika izmedu obje skupine u udjelu rupturiranih
aneurizmi (p< 0,0001), koje su vec¢inom lijeCene samo zavojnicama (245 od 375,
65%), no nezanemariv je postotak rupturiranih aneurizmi lije€enih i uz ugradnju
potpornice (53 od 154, 34%).

Samo zavojnicama lije€eno je viSe bifurkacijskih aneurizmi (286 od 375, 71%), dok je
uz ugradnju potpornice lije€eno vise postrani¢nih aneurizmi (111 od 154, 72%), $to
se takoder pokazalo statisti¢ki znacajnim (p< 0,0001).

Udio aneurizmi smjestenih na prednjoj cirkulaciji nije se znacajno razlikovao medu
skupinama (77,9% prema 75,3%, p=0,604).

Aneurizme lije€ene samo zavojnicama bile su prosjeéno manjeg promjera od onih
lije€enih uz ugradnju potpornice (6,2mm prema 8,76mm, p< 0,0001) i uzeg vrata

(2,69mm prema 4,62mm, p< 0,0001).

5.2. Angiografski ishod lije€enih aneurizmi

Okluzija aneurizme (R/R 1), $to je oCekivani ishod lije€enja, postignuta je u 198
aneurizmi (37,4%) (Tablica 3.). Rezidualno punjenje vrata aneurizme (R/R 2) nalazi
se u 23,8% aneurizmi (126 od 529), a rezidualno punjenje aneurizme (R/R 3)
naj¢es¢i je rezultat u nasem uzorku bolesnika (38,8%). Ukupno, komplikacije su
detektirane angiografski tijekom 24,2% endovaskularnih zahvata, onih s
potencijalnim neuroloskim morbiditetom bilo je u 17%, a tehni¢kih komplikacija u

10,2% embolizacijskih zahvata.
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Tablica 3. Inicijalni angiografski ishod svih lije¢enih aneurizmi izrazen R/R ljestvicom i

komplikacije zahvata.

EMBOLIZIRANE ANEURIZME - 529

INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 1 198
(%) (37,4%)

INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 2 126
(%) (23,8%)

INICIJALNI ANGIOGRAFSKI

REZULTAT R/R 3 205
(%) (38,8%)
KOMPLIKACIJE UKUPNO 128
(%) (24,2%)
NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE 90
(%) (17%)
TEHNICKE KOMPLIKACIJE 54
(%) (10,2%)

Okluzija aneurizme postignuta je u 167 aneurizmi lije€enih zavojnicama (od 375,
45%) i kod 31 aneurizme lije€ene uz ugradnju potpornice (od 154, 20%) (Tablica 4.).
Rezidualno punjenje vrata nalazi se u 27% aneurizmi lije€enih samo zavojnicama i u
15% lije€enih uz ugradnju potpornice, dok se rezidualno punjenje aneurizme u
vecem postotku nalazi u skupini lije€enoj uz ugradnju potpornice (65%). Postoji
statisti¢ki znacajna razlika u angiografskom rezultatu lije¢enja izmedu obadvije

skupine aneurizmi u sva tri rezultata prema R/R ljestvici (p< 0,0001).
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Tablica 4. Inicijalni angiografski ishod embolizacije aneurizmi izrazen R/R ljestvicom i

komplikacije podijeljeni prema nacinu lijeenja.

ANEURIZME UKUPNO - 529
ZAVOJNICE+
POTPORNICA ZAVOJINICE hi kvadrat test
154 375 p
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTATR/R 1 31 167 < 0,0001*
(%) (20%) (45%)
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 2 23 103 0,003*
(%) (15%) (27%)
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 3 100 105 < 0,0001*
(%) (65%) (28%)
KOMPLIKACIJE UKUPNO 46 82 0.066
(%) (30%) (22%) ’
NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE 28 62 0741
(%) (18%) (17%) '
TEHNICKE KOMPLIKACIJE 20 34 0232
(%) (13%) (9%) ’

Angiografski detektirane tehni¢ke komplikacije endovaskularnih zahvata nalaze se u
9% aneurizmi lije€enih samo zavojnicama i u 13% aneurizmi lije¢enih uz ugradnju
potpornice. Komplikacije zahvata koje mogu dovesti do neuroloSkog morbiditeta
nalaze se u gotovo podjednakom postotku u obje skupine (17% prema 18%). Nije se

statisti¢ki verificirala znac¢ajna razlika (p=0,741).

Stupnjevita logisti¢ka regresija identificirala je postrani¢ni smjestaj aneurizme

(p=0,0002, OR 0,338, 95% CI 0,1913 — 0,5970) i ugradnju potpornice (p=0,0391, OR
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1,798, 95% CI 1,0299 — 3,1388) kao Cimbenike statistiCki znacajno povezane s

komplikacijama.

5.3. Kontrolni angiografski rezultati

Kontrolni angiografski pregledi (MR angiografija i/ili DSA), u€injeni u vriemenskom
periodu od najmanje 12 mjeseci nakon inicijalnog zahvata, analizirani su za 260
bolesnika s 283 aneurizme (53,5% svih lije€enih aneurizmi). Osnovna demografska i
anatomska analizirana obiljezja kontroliranih aneurizmi ne razlikuju se statisticki
znacajno od sveukupnoga ispitivanog uzorka, osim u udjelu rupturiranih aneurizmi,
kojih je zna€ajno manje medu kontroliranim aneurizmama (p=0,0293) (Tablica 5.,

Slika 17.).

Od svih aneurizmi s angiografskim kontrolnim pregledima, 194 aneurizme lijeCene su
samo zavojnicama (51,7% ukupno tako lije€enih aneurizmi) i 89 aneurizmi lijeCeno je
uz ugradnju potpornice (57,8%) (Tablica 6.). Osnovna analizirana anatomska i
klinicka obiljeZja kontroliranih aneurizmi znacajno se statistiCki razlikuju medu
skupinama podijeljenim prema nacinu lije€enja, $to odgovara detektiranim razlikama
u uzorku svih lije€enih aneurizmi. Od analiziranih demografskih obiljezja, statistiCki se
skupine definirane prema nacinu lije¢enja znacajno razlikuju u dobi bolesnika —
prosjeCna dob lije€enih samo zavojnicama je 51,35 godina, a onih i uz ugradnju

potpornice 55,04 godine (p=0,048). Nema znacajne razlike u spolu bolesnika.
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angiografskim pregledima.

Tablica 5. Demografske, kliniCke i anatomske karakteristike svih aneurizmi s kontrolnim

ANGIOGRAFSKI KONTROLIRANE ANEURIZME - 283

DOB BOLESNIKA, godine

prosjek = SD 52,29 + 11,8
(raspon) (12 -80)
SPOL BOLESNIKA 227 /56

ZENSKI / MUSKI
(%)

(80,2% / 19,8%)

SMJESTAJ ANEURIZME
BIFURKACIJSKA / POSTRANICNA
(%)

145/ 183
(51,2% / 48,8%)

SMJESTAJ ANEURIZME
PREDNJA / STRAZNJA CIRKULACIJA
(%)

223/ 60
(78,8% / 21,2%)

NAJVECI PROMJER ANEURIZME, mm

prosjek + SD 6,88 + 3,97
(raspon) (2-22)
SIRINA VRATA ANEURIZME, mm
prosjek £ SD 3,34 £ 1,95
(raspon) (1-16)
STATUS ANEURIZME 136 / 147

RUPTURIRANA / NERUPTURIRANA
(%)

(48,1% / 51,9%)
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Slika 17. Anatomska raspodijela aneurizmi s kontrolnim angiografskim pregledima.

Kao i u uzorku svih lije€enih aneurizmi, postoji statistiCki zna€ajna razlika u
inicijalnom angiografskom rezultatu lije¢enja izmedu obadvije skupine kontroliranih

aneurizmi u sva tri rezultata prema R/R ljestvici (Tablica7.).

Prosje¢no je trajanje angiografskog pracenja aneurizmi lije€enjih samo zavojnicama
34,93 mjeseci (najduze 90 mjeseci) i 29,27 mjeseci kod aneurizmi lijecenih uz
ugradnju potpornice (najduze 81 mjesec).

Kao kontrolni angiografski rezultat, okluzija aneurizme (R/R 1), nalazi se kod 98
aneurizmi lije€enih zavojnicama (od 194, 50,5%) i kod 50 aneurizmi lijecenih uz
ugradnju potpornice (od 89, 56,2%). Rezidualno punjenje vrata aneurizme (R/R 2)
nalazi se u 24,2% aneurizmi lije€enih samo zavojnicama i u 16,8% lijeCenih uz
ugradnju potpornice, dok se rezidualno punjenje aneurizme u gotovo podjednakom
postotku nalazi u obje skupine, 25,2% prema 26,9%). Ne postoji statisticki znacajna
razlika u kontrolnom angiografskom rezultatu lijeCenja izmedu obadvije skupine

aneurizmi (p= 0,4487, p=0,2159, p=0,8739).
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Tablica 6. Demografske, kliniCke i anatomske karakteristike aneurizmi s kontrolnim

pra¢enjem najmanje 12 mjeseci podijeljenih prema nacinu lijecenja.

ANGIOGRAFSKI KONTROLIRANE ANEURIZME - 283

ZAVOJINICE+

t-test

POTPORNICA | zAVOJNICE | M kt‘gs‘f"at nezavisnih
89 194 uzoraka
P
p
DOB BOLESNIKA, godine
prosjek + SD 54,34 + 12,11 | 51,35+ 11,57 0,048*
(raspon) (26 - 80) (12 -79)
SPOL BOLESNIKA
ZENSKI / MUSKI 77112 150 / 44 0,1005
(%) (87% / 13%) (77% | 23%)
SMJESTAJ ANEURIZME
BIFURKACIJSKA / POSTRANICNA 18/ 71 127167 < 0,0001*
(%) (20% / 80%) (65% / 35%)
SMJESTAJ ANEURIZME
PREBE@JL‘QATCFLAENJA 69/ 20 154 / 40 0.8434
%) (77,5%/ 22,5%) | (79,4%/20,6%)
NAJVECI PROMJER ANEURIZME
prosjek + SD 8,8 +5,02 6 £ 3,02 < 0,0001*
(raspon) (2-22) (2-18)
VELICINA ANEURIZME
VELIKA / MALA 34 /55 26 /168 < 0,0001*
(%) (38,2%/ 61,8%) | (13,4%/86,6%)
SIRINA VRATA ANEURIZME
prosjek + SD 4,68 + 2,48 2,72 +1,25 < 0,0001*
(raspon) (1,5-16) (1-10)
SIRINA VRATA
SIROK / UZAK 71/18 771117 < 0,0001*
(%) (79,8%/ 20,2%) | (39,7%/60,3%)
KLINICKI STATUS ANEURIZME
NREL;{F:JTPUTFSEI’E'\XT\I; 20/ 69 116/78 | <0,0001*
(22% | 78%) (60% / 40%)

(%)
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Tablica 7. Angiografski i morfoloski ishod aneurizmi s kontrolnim prac¢enjem najmanje 12

mjeseci podijeljenih prema nacinu lijecenja, izrazen R/R ljestvicom.

ANGIOGRAFSKI KONTROLIRANE ANEURIZME - 283

t-test

ZAVOJNICE+ hi kvadrat nezavisnih
POTPORNICA | ZAVOJNICE test K
89 194 0 uzoraka
p
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTATR/R 1 18 84 0,0003*
(%) (20%) (43%)
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 2 13 57 0,0115*
(%) (15%) (30%)
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 3 58 53 < 0,0001*
(%) (65%) (27%)
TRAJANJE PRACENJA, mjeseci
prosjek + SD 29,27 £ 17,17 | 34,93 £ 22,32 0,0205*
(raspon) (12 - 81) (12 - 90)
KONTROLNI ANGIOGRAFSKI
REZULTATR/R 1 50 98 0,4487
(%) (56,2%) (50,5%)
KONTROLNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 2 15 47 0,2159
(%) (16,8%) (24,2%)
KONTROLNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 3 24 49 0,8739
(%) (26,9%) (25,2%)
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Tablica 8. Morfoloski ishod aneurizmi s kontrolnim pracenjem najmanje 12 mjeseci

podijeljenih prema nacinu lije€enja.

ANGIOGRAFSKI KONTROLIRANE ANEURIZME — 283
ZAVOJINICE+ .
POTPORNICA | zavoJnice | N kvadrat test
89 194 P
REKANALIZACIJA 6 31
(%) (6,7%) (15,9%) 0,0511
RAST 13 32
(%) (14,6%) (16.5%) 08195
STABILNI REZULTAT 32 85 02642
(%) (35,9%) (43,8%) ’
NAKNADNA OKLUZIJA 38 46 0.0019"
(%) (42,7%) (23,7%) ’

Kada se rezultati lijeCenja kategoriziraju morfoloski (Tablica 8.), statistiCki znaCajna
razlika postoji samo u broju / postotku naknadno okludiranih aneurizmi, kojih je vise u
skupini lije€enoj uz ugradnju potpornice (38 od 89 aneurizmi, 42,7%, P=0,0019).
Stupnjevita logisti¢ka regresija identificirala je velike aneurizme (p=0,0294, OR
0,4514, 95% CI 0,2206 — 0,9236) i ugradnju potpornice (p=0,0002, OR 2,9381, 95%
Cl 1,6573 - 5,2088) kao ¢imbenike statistiCki zna¢ajno povezane s naknadnom

okluzijom.

lako je u skupini aneurizmi lijeCenih samo zavojnicama 5 puta viSe rekanaliziranih
aneurizmi, statistiCka razlika na granici je zna€ajnosti (31 prema 6 u skupini lijecenoj

uz ugradnju potpornice, P=0,0511).
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Stupnjevita logistiCka regresija identificirala je smjestaj aneurizme na straznjoj
cirkulaciji (p=0,0354, OR 1,9502, 95% CI 1,0466 — 3,6339) i veliki promjer
aneurizme (p=0,0002, OR 3,5397, 95% CI 1,8160 — 6,8996) kao Cimbenike statisticki

znacajno povezane s recidivom (rekanalizacijom i rastom) emboliziranih aneurizmi.

5.4. Obiljezja doemboliziranih aneurizmi

Od ukupno 529 lije€enih aneurizmi, 53 je bilo potrebno lijeciti dodatnim
embolizacijskim zahvatom (10%) (Tablica 9., Slika 18.). Prosje¢na dob tih bolesnika
bila je 52,36 godina (u rasponu od 12 do 75). Raspodijela prema spolu, klinickom
statusu i smjestaju aneurizmi podudara se s raspodjelom svih lije€enih aneurizmi, no
prosjecan promjer doemboliziranih aneurizmi znacajno je veci (10,03mm, p<0,0001),

kao i prosje€na Sirina vrata (4,29mm, p=0,008).
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Slika 18. Anatomska raspodijela doemboliziranih aneurizmi.
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Tablica 9. Demografske, kliniCke i anatomske karakteristike doemboliziranih aneurizmi.

DOEMBOLIZIRANE ANEURIZME - 53

DOB BOLESNIKA, godine

prosjek = SD 52,36 + 13,78
(raspon) (12 - 75)
SPOL BOLESNIKA
ZENSKI / MUSKI 43/10

(%)

(75,4% / 24,6%)

SMJESTAJ ANEURIZME
BIFURKACIJSKA / POSTRANICNA
(%)

29/24
(54,7% | 45,3%)

SMJESTAJ ANEURIZME
PREDNJA / STRAZNJA CIRKULACIJA
(%)

33/20
(77,1% [ 22,9%)

PROMJER ANEURIZME, mm

prosjek = SD 10,03 £ 4,89
(raspon) (2,5-28)
SIRINA VRATA ANEURIZME, mm
prosjek £ SD 4,29 £ 2,67
(raspon) (1,5-16)
STATUS ANEURIZME
RUPTURIRANA / NERUPTURIRANA 26/ 27

(%)

(56,3% / 43,7%)
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Kada se doembolizirane aneurizme podijele prema nacinu inicijalnog lijeCenja, 33 ih
je bilo lije¢eno samo zavojnicama, a 20 uz ugradnju potpornice (Tablica 10.).
Izmedu ovih dviju skupina postoiji statisticki znacajna razlika samo u promijeru, tj.
veliini aneurizme (p=0,0039, p=0,0145), u Sirini vrata (p=0,0122), te nacinu

dodatnog lije€enja, tj. tehnici doembolizacije (p=0,0145).

Najveci postotak aneurizmi u obje skupine imao je najlosiji inicijalni angiografski
rezultat (R/R 3, 54,5% samo zavojnice i 85% uz ugradnju potpornice) uz statisticki

znacajnu razliku medu skupinama (p=0,0488) (Tablica 11.).

Prosjeéno vrijeme od inicijalnog zahvata do doembolizacije ne razlikuje se znac¢ajno
medu skupinama (18,93 prema 16,92 mjeseca, p=0,6516).
Angiografski rezultat doembolizacijskih zahvata takoder se statistiCki znacajno ne

razlikuje izmedu skupina.

Kada se doembolizirane aneurizme podijele u skupine prema koristenoj tehnici
dodatnog lije€enja (samo zavojnice ili i upotreba potpornice), ne pronalaze se
statisti¢ki znacajne razlike u neposrednom angiografskom rezultatu, ni u kontrolnim
angiografskim i morfoloskim ishodima dodatnih endovaskulanih zahvata (dostupni su

kontrolni angiografski pregledi za 47 doemboliziranih aneurizmi) (Tablica 12.).
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Tablica 10. Demografske, kliniCke i anatomske karakteristike doemboliziranih aneurizmi

prema inicijalnom nacinu lijeCenja.

DOEMBOLIZIRANE ANEURIZME - 53

t-test

ZAVOJNICE+ hikvadrat | -l
POTPORNICA | ZAVOJNICE test
uzoraka
20 33 p
p
DOB BOLESNIKA, godine
godine + SD 54,15+ 14,03 | 51,27 £ 13,72 0,4665
(raspon) (26 — 75) (12 - 74)
SPOL BOLESNIKA
ZENSKI / MUSKI 15/5 28/5 0,5988
(%) (75% / 25%) (84,8%/15,2%)
SMJESTAJ ANEURIZME
BIFURKACIJSKA / POSTRANICNA 8/12 21/12 0,1642
(%) (40% / 60%) (63,6%/36,4%)
SMJESTAJ ANEURIZME
PREE:\SQJLSATCFff/fNJA 10/10 23/10 0,2536
(%) (50% / 50%) (69,7%/30,3%)
PROMJER ANEURIZME, mm
prosjek £ SD 12,45 + 5,36 8,56 + 3,98 0,0039*
(raspon) (5-28) (2,5-18)
VELICINA ANEURIZME
VELIKA / MALA 15/5 12/21 0,0145*
(%) (75% / 25%) (36,4%/63,6%)
SIRINA VRATA ANEURIZME, mm
prosjek £ SD 5,62 + 3,24 3,48 £ 1,89 0,0122*
(raspon) (2-16) (1,5-10)
SIRINA VRATA
SIROK / UZAK 15/5 15/18 0,0691
(%) (75% / 25%) (45,5%/54,5%)
KLINICKI STATUS ANEURIZME
N'EEETP%'SIARNAQ/ A 6/14 20/13 0,0605
(%) (30% / 70%) (60,6%/39,4%)
TEHNIKA DOEMBOLIZACIJE
ZAVOJNICE / | POTPORNICA 15/5 12/21 0,0145*
(%) (75% / 25%) (36,4%/63,6%)
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Tablica 11. Angiografski ishod doembolizacije aneurizmi podijeljenih prema nacinu

inicijalnog lije€¢enja izrazen R/R ljestvicom.

DOEMBOLIZIRANE ANEURIZME - 53

t-test

ZAVOJINICE+ hi kvadrat nezavisnih
POTPORNICA | ZAVOJNICE test
uzoraka
20 33 p
p
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTATR/R 1 3 9 0,4863
(%) (15%) (27,3%)
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 2 0 6 0,1146
(%) (0%) (18,2%)
INICIJALNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 3 17 18 0,0488*
(%) (85%) (54,5%)
VRIJEME DO
DOEMBOLIZACIJE, mjeseci 06516
prosjek = SD 16,92 £+ 15,89 18,93 £ 16,89 '
(raspon) (0,1 -68) 1-72)
ANGIOGRAFSKI REZULTAT
DOEMBOLIZACIJER/R 1 5 11 0,7399
(%) (25%) (33,3%)
ANGIOGRAFSKI REZULTAT
DOEMBOLIZACIJE R/R 2 3 9 0,4863
(%) (15%) (27,3%)
ANGIOGRAFSKI REZULTAT
DOEMBOLIZACIJE R/R 3 12 13 0,2409
(%) (60%) (39,4%)
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Tablica 12. Angiografski i morfoloski ishod doemboliziranih aneurizmi s angiografskim

kontrolnim pregledima prema nacinu dodatnog lije€enja izrazen R/R ljestvicom.

ANGIOGRAFSKI KONTROLIRANE DOEMBOLIZIRANE ANEURIZME — 47

t-test

ZAVOJNICE+ hi kvadrat nezavisnih
POTPORNICA | ZAVOJNICE test
uzoraka
24 23 p
p
ANGIOGRAFSKI REZULTAT
DOEMBOLIZACIJER/R 1 7 8 0,9204
(%) (29,2%) (34,8%)
ANGIOGRAFSKI REZULTAT
DOEMBOLIZACIJE R/IR 2 7 4 0,5428
(%) (29,2%) (17,4%)
ANGIOGRAFSKI REZULTAT
DOEMBOLIZACIJE R/R 3 10 11 0,8957
(%) (41,6%) (47,8%)
TRAJANJE PRACENJA, mjeseci
prosjek + SD 22,62+17,69 | 19,52 +17,34 0,5470
(raspon) (1-55) (1-53)
KONTROLNI ANGIOGRAFSKI
REZULTATR/R 1 12 8 0,4474
(%) (50%) (34,8%)
KONTROLNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 2 7 8 0,9204
(%) (29,2%) (34,8%)
KONTROLNI ANGIOGRAFSKI
REZULTAT R/R 3 5 7 0,6745
(%) (20,8%) (30,4%)
POGORSANJE REZULTATA 7 7 08228
(%) (29,2%) (30,4%) '
STABILNI REZULTAT 6 12
(%) (25%) (52,2%) 0,1062
POBOLJSANJE REZULTATA 11 4 00754
(%) (45,8%) (17,4%) '
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Stupnjevita logistiCka regresijska analiza detektirala je veliCinu aneurizme (p<0,0001,
OR 3,6928, 95% CI 1,9723 to 6,9143), smjestaj na straznjoj cirkulaciji (p= 0,0469,
OR 1,8940, 95% CI 1,0089 to 3,5559) i inicijalni R/R skor 3 (p=0,0139, OR 2,2468,
95% CI 1,1787 to 4,2830) kao statistiCki najzna€ajnije prediktore dodatnoga

embolizacijskog zahvata.

Osam aneurizmi dodatno je lije€eno vise puta (7 aneurizmi s 2 doembolizacijska
zahvata i 1 s 3 doembolizacije) (Tablica 13.).

U skupini doemboliziranih aneurizmi nalazi se i 5 aneurizmi koje su rupturirale nakon
inicijalnoga embolizacijskog zahvata (2 rerupturirale nakon lije¢enja inicijalno
rupturirane aneurizme) (Tablica 14.), sto €ini 0,9% svih lijeCenih aneurizmi i 9,4%
doemboliziranih aneurizmi. U vecini slu€ajeva (uz ogradu zbog malog uzorka) to su
bile velike aneurizme, Sirokog vrata, inicijalno nerupturirane, u potpunosti okludirane i
lije€ene uz ugradnju potpornice. Prosjecno je vrijeme nastanka rupture nakon

endovaskularnog zahvata bilo 27,02 mjeseca (raspon od 3 dana do 68 mjeseci).
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Tablica 13. Demografske, klinicke, anatomske i angiografske karakteristike visestruko doemboliziranih aneurizmi.

spol | dob(g) | smjestaj | san | Veli¢ina | Sirinavrata |\, ..o ipp | ugradnia g0 mbolizacija
(mm) (mm) potpornice
1. M 30 ACP 0 14 2 3 0 2
2. F 36 basilar tip 1 10 4,5 3 0 2
3. F 45 perikaloza 1 4,5 15 2 0 2
4, M 45 basilar tip 0 11,5 7,5 3 0 3
5. F 47 basilar tip 0 14 5 3 1 2
6. M 67 ACM 0 15 5 3 1 2
7. F 47 basilar tip 1 7 3 3 0 2
8. F 64 ACI C7 0 13 5 1 1 2
Tablica 14. Demografske, klinicke, anatomske i angiografske karakteristike aneurizmi rupturiranih nakon endovaskularnog lije¢enja.
- Sirina C . .
spol dob (g) | smjestaj | SAH veli¢ina vrata inicijalni ugradn_Ja vrijeme ngkon
(mm) (mm) R/R potpornice embolizacije (m)
1. F 69 perikaloza 1 6 3 1 0 2
2. F 38 basilar tip 0 28 10 3 1 0,1
3. F 50 VB spoj 1 10 3 1 1 68
4. F 64 ACI C7 0 13 5 1 1 20
5. M 67 ACM 0 15 5 3 1 45




6. RASPRAVA

Endovaskularno lije€enje intrakranijskih aneurizmi razvilo se prvenstveno kao
alternativa neurokirurgiji u slu¢ajevima bolesnika klini¢ki nepovoljnih za operativni
zahvat i anatomski nepovoljnih aneurizmi (16,17).

Izum i razvoj Guglielmijevih elektrolitiCki odvojivih platinastih zavojnica kojima se
ispunjava lumen intrakranijskih aneurizmi bio je klju€an za naglu ekspanziju tehnike
koja se pokazala vrlo uspjeSnom i sigurnom, osobito za aneurizme nepovoljne za
klasiéni kiruski pristup. Cak je i ISAT studija randomizirala samo one pacijente kod
kojih se smatralo da su aneurizme pogodne za oba nacina lije€enja, i u tom sluc¢aju
dokazana je znac€ajna razlika u klinickom ishodu izmedu endovaskularno i kirurski
lije€enih pacijenata (31).

Medutim, istovremeno se pokazalo da je dugoroCni morfoloski rezultat loSiji nakon
endovaskularnog lije€enja, prvenstveno zbog pojave kompakcije zavojnica i
rekanalizacije, tj. recidiva aneurizme (96,97). To se prvenstveno dogada kod velikih
aneurizmi i onih Sirokog vrata, tj. nepovoljnog odnosa Sirine fundusa prema Sirini
vrata. Stoga su se pocele uvoditi tzv. remodelling tehnike, kojima se dodatnim
pomocnim sredstvima (intrakranijski baloni i potpornice) pokusava "rekonstruirati”
anatomski povoljniji vrat aneurizme i posti¢i njeno bolje punjenje, te u konacnici
trajnija okluzija. Uvodenje dodatnoga intravaskularnog materijala i manipulacija
povecavaju rizik proceduralnih komplikacija, a upotreba potpornica zahtijeva
medikamentoznu antiagregacijsku pripremu $to ograni¢ava njihovu ulogu kod akutno
rupturiranih aneurizmi. Rezultati dosada objavljenih istrazivanja Saroliki su i pokazuju
maniju, istu ili ve€u ucestalost proceduralnih komplikacija u usporedbi s
embolizacijom samo zavojnicama (91,92,93), no prevladava misljenje da je konacni
morfoloski rezultat ipak povoljniji (98).

44



Kako bismo provjerili navedene tvrdnje, proveli smo retrospektivno istrazivanje
nalaza i slikovnih zapisa endovaskularnih zahvata embolizacije izvedenih u Klinickom
zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb
na 489 bolesnika s 529 intrakranijskih sakularnih aneurizmi. Nasi bolesnici bili su u
prosjeku srednje zivotne dobi (54,32 godina, raspon od 12 do 87 godina), sto
odgovara epidemioloskim podacima o prevalenciji aneurizmi u odrasloj populaciji i
incidenciji rupture aneurizmi, tj. SAK-a (2,99). Raspodijela pacijenata prema spolu
takoder je oCekivana — 3/4 Zzena i 1/4 muSkaraca — i odrazava predilekciju Zzenskog
spola za razvoj aneurizmi i SAK-a (100).

lako je znacajno veca prevalencija aneurizmi u opc¢oj populaciji od incidencije SAK-a,
prije odluke o lije€enju potrebno je kod svake incidentalne aneurizme procjeniti je li
rizik eventualne rupture (vrlo mali kod aneurizmi smjesStenih na prednjoj cirkulaciji i
promjera manjeg od 7mm; 14,15) veci od eventualnog rizika pojedinog nacina
lije€enja, stoga je ipak vecina aneurizmi lije¢ena nakon rupture (56,3%).

Takoder, vecina lije€enih aneurizmi bila je smjeStena na prednjoj cirkulaciji (77,1%),
Sto je manje od postotka u opcoj populaciji (oko 90%), a to dijelom pokazuje vec
ranije spomenutu poziciju endovaskularnog nacina lijeCenja kao metode izbora za
aneurizme straznje cirkulacije (101). Isto tako, u naSem je uzorku broj lijecenih
aneurizmi na srednjoj cerebralnoj arteriji manji od oCekivanog udjela u op¢oj
populaciji jer su one u nasoj ustanovi primarno interes neurokirurgije. U¢estalost
lije€enih aneurizmi na ostalim anatomskim lokacijama, prvenstveno na arterijama
koje tvore Willisov krug, odrazava njihovu uobi€ajenu distribuciju (3,4).

Vise aneurizmi nalazilo se na bifurkacijama arterija u odnosu na postranicni smjestaj
(58,8% prema 41,2%), Sto je u skladu sa znacajnim utjecajem hemodinamskih

Cimbenika na stvaranje aneurizmi (102,103).
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ProsjeCan promjer aneurizmi bio je 6,95mm, Sto ih svrstava u male aneurizme, a

prosje€na Sirina vrata je 3,26mm, Sto odgovara uskom vratu.

LijeCene aneurizme za potrebe istrazivanja podijeljene su u dvije osnovne skupine —
aneurizme lije€Cene embolizacijom zavojnicama i aneurizme lijeCene embolizacijom
zavojnicama uz ugradnju potpornice.

Ocekivano su se pokazale razlike u anatomskim karakteristikama razlicito lijeCenih
aneurizmi. Prosjecni promjer aneurizmi lije¢enih uz ugradnju potpornice znac¢ajno je
veci u odnosu na one lije€ene samo zavojnicama (8,76mm u odnosu na 6,2mm, p<
0,0001), $to je posljedica razli¢itog udjela velikih aneurizmi u ukupnom broju lije€enih
aneurizmi pojedinom metodom (37,7% s ugradnjom potpornice prema 13,6%
zavojnicama, p< 0,0001) i potvrduje primarnu namjenu potpornice za uspjesnije
lije€enje velikih aneurizmi. Isti rezultat dobiven je usporedujudi Sirinu vrata aneurizmi
izmedu dvije skupine — aneurizme lijeCenje uz ugradnju potpornice su prosjecno Sireg
vrata (4,62mm prema 2,69mm, p< 0,0001) Sto je posljedica znacajno veceg udjela
aneurizmi koje ispunjavaju ranije navedene kriterije za Siroki vrat (79,2% prema 36%,
p< 0,0001) i opravdava uporabu potpornice.

Statisticki znacajno veci udio bifurkacijskih aneurizmi medu onima lije€enim samo
zavojnicama (286 od 375, 71%), kao i veci udio postrani¢nih medu onima lijeenima
uz ugradnju potpornice (111 od 154, 72%), posljedica je zna¢ajno veceg udjela
aneurizmi uskog vrata medu bifurkacijskim i aneurizmi Sirokog vrata medu
postrani¢nim aneurizmama (p< 0,0001). Udio aneurizmi prema smjestaju na prednjoj
ili straznjoj cirkulaciji cirkulaciji nije se znacajno razlikovao medu razlicito lijeCenim
skupinama (p=0,604) i prvenstveno odrazava ranije navedenu znacajno vecu
uCestalost aneurizmi na prednjoj cirkulaciji.

Promatrajuci raspodjelu aneurizmi prema kliniCkom statusu (ruptura / prisutnost SAK-
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a), takoder uo€avamo ocCekivanu znacajnu razliku izmedu dvije skupine — bitno je
manji udio rupturiranih aneurizmi u skupini lije€enoj uz ugradnju potpornice, tj.
znacajno je veci udio rupturiranih aneurizmi u skupini lije€enoj samo zavojnicama
(34% naprama 65%, p< 0,0001). Osim vec ranije spomenute ograniCene upotrebe
potpornica kod akutnog SAK-a zbog nepostojanja uobiCajene preproceduralne
peroralne antiagregacijske farmakoloske profilakse, u naSem uzorku znac¢ajno je
maniji udio aneurizmi Sirokog vrata medu rupturiranim aneurizmama nego medu

nerupturiranim (p<0,0001), Sto takoder smanjuje potrebu za koriStenjem potpornica.

Poznata je Cinjenica da se cilj lijeCenja, a to je potpuna okluzija aneurizme,
endovaskularnim zahvatima postiZze u zna¢ajno nizem postotku nego neurokirur§kom
operacijom (104) i kre¢e se od 35 do 60% (30,43,97,105,106,107), uz posljedi¢no
znacajan postotak nepotpuno okludiranih aneurizmi, tj. nepotpuno reduciran rizik
rupture (108). Nasi rezultati od oko 37% inicijalno potpuno i 63% nepotpuno
okludiranih aneurizmi ne odudaraju bitno od objavljenih rezultata drugih grupa, i
prvenstveno su posljedica "konzervativnog" stava u postizanju "savrSenoga"
angiografskog rezultata (71), osobito u slu€aju rupturiranih aneurizmi kad je
mogucnost intraproceduralne rerupture i drugih komplikacija zna¢ajno veca (109).

U naSe dvije promatrane skupine aneurizmi podijeljenih prema nacinu lijeCenja
postoji znacajna razlika u udjelima inicijalnih angiografskih rezultata prema R/R
ocjenskoj ljestvici. Znacajno je veci postotak potpuno okludiranih aneurizmi u skupini
lije€enoj samo zavojnicama od onih lije€enih uz ugradnju potpornice (R/R1, 45%
prema 20%, P< 0,0001), a osobito je velika razlika u postotku aneurizmi s
rezidualnim punjenjem lumena (R/R3), kojih je u skupini lije€enoj uz ugradnju
potpornice ¢ak 65% (prema 28% lije€enih samo zavojnicama, P< 0,0001). Za to
postoji nekoliko razloga — ugradnja potpornice smanjuje moguénost mijenjanja
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polozaja mikrokatetera i postavljanja dodatnih zavojnica u rezidualne dijelove
aneurizme pri kraju zahvata (osobito kod velikih aneurizmi i onih Sirokog vrata kakva
je vecina tako lijecenih aneurizmi); potpornica se ponekad primarno ugraduje s
oCekivanjem njena "prookluzivnog" u€inka kod malih i vrlo malih aneurizmi Sirokog
vrata i tada se ne nastoji posti¢i potpuna okluzija zavojnicama ili se ponekad
potpornica postavlja preko vrata nepotpuno okludirane velike ili orijaske aneurizme
na kraju zahvata s istim oCekivanjem naknadnog ucinka. Ne manje bitan razlog je i
koriStenje antiagregacijskih lijekova radi sprjeCavanja tromboze stenta, koji takoder
utjeCu na stvaranje tromba oko postavljanih zavojnica i na konacni stupanj okluzije
(92).

Ukupni postotak angiografski detektiranih komplikacija u nasem uzorku relativno je
visok (24,2%) u odnosu na objavljene rezultate velikih serija pacijenata (8 do 19%,
43,92, 97,110,111,112) i odnosi se prvenstveno na komplikacije definirane kao one
s "potencijalnim"” neuroloSkim morbiditetom (17% svih lijeCenih aneurizmi), poput
rupture aneurizme ili tromboze i okluzije ishodiSne arterije, potpornice ili arterije u
drugome vaskularnom podrucju, a manjim dijelom na tehni¢ke komplikacije (10,2%
svih lije€enih aneurizmi) poput ispadanja dijela ili cijele zavojnice iz aneurizme u
ishodiSnu arteriju ili neadekvatne pozicije potpornice. No, potrebno je naglasiti da je
ovakva definicija komplikacija u ovom istrazivanju vrlo Siroka jer je, da bismo koliko je
moguce reducirali pristranost u ocjeni uspjeha lije€enja, u komplikacije uvrsteno
svako odstupanje od tehnicki besprijekornog rezultata detektirano tijekom zahvata.
Za stvarne stope postproceduralnog morbiditeta i mortaliteta bilo bi potrebno u
rezultate ukljuciti podatke o neuroloskom statusu pacijenata neposredno nakon
zahvata, pri otpustu i pri kontrolnim pregledima, Sto nije bio predmet ovog istrazivanja

i predstavlja jedno od njegovih znacajnijih ogranicenja.
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Stoga je vazno naglasiti da svaka angiografski detektirana komplikacija ne dovodi
nuzno do novog, prolaznog ili trajnog, neuroloskog deficita jer se uvijek pokusSava
promptno sanirati, bilo primjenom trombolitika ili dodatnih endovaskularnih materijala,
ukoliko se procjeni da ugrozava normalnu cirkulaciju. Prema literaturnim navodima,
trajne neuroloske komplikacije uvijek su zna€ajno rijede od angiografski detektiranih
intraproceduralnih komplikacija (113,114).

Medu naSim promatranim skupinama nije se naslo statistiCki znaCajne razlike u
uCestalosti obje vrste komplikacija, $to potvrduje prvi dio hipoteze istrazivanja da
uporaba potpornice ne povecava ucestalost komplikacija i dopusta njihovo koriStenje
kao pomoc¢noga embolizacijskog sredstva. Takoder, nije se naslo statistic¢ki znacajne
razlike u uCestalosti komplikacija ako se potpornica ugradila prilikom embolizacije
rupturirane ili nerupturirane aneurizme, sto ne isklju€uje potrebu pazljive
preproceduralne procjene anatomskih karakteristika svake aneurizme radi izbora
najpovoljnije tehnike lije€enja i adekvatne antiagregacijske pripreme i u akutnih
pacijenata (115). Ponovo naglasavamo da stope komplikacija u ovom istrazivanju ne

odgovaraju stvarnim stopama neuroloskog morbiditeta koje nismo ispitivali.

Drugi dio ovog istrazivanja bavio se dugoro¢nim morfoloskim ishodom emboliziranih
aneurizmi s kontrolnim angiografskim pregledima ucinjenim najmanje 12 mjeseci
nakon embolizacijskog zahvata. Taj osnovni kriterij zadovoljilo je 53% lijeCenih
bolesnika i aneurizmi. Sli¢ne postotke angiografski kontroliranih bolesnika i aneurizmi
imale su i druge grupe s velikim serijama (92,116), a osnovi je razlog taj $to smo
mogli analizirati podatke samo iz arhiva naseg Zavoda, dok je znacajan broj
bolesnika bio upucen iz drugih ustanova u Republici Hrvatskoj i iz inozemstva te
angiografske kontrole obavljaju u drugim ustanovama. U obzir treba uzeti i pacijente
koji se ne kontroliraju, kao i one sa smrtnim ishodom vezanim za SAK i njegovo
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lijeCenje ili za druge bolesti. To€niji podatci dobili bi se uvidom u nalaze neuroloskih
kontrolnih pregleda, Sto ponovo predstavlja ograni¢enje ovako dizajniranog
istrazivanja.

Promatrana demografska i anatomska obiljezja angiografski kontroliranih
emboliziranih aneurizmi ne razlikuju se znacajno od uzorka svih emboliziranih
aneurizmi, osim u udjelu rupturiranih aneurizmi, kojih je zna¢ajno manje medu
kontroliranim aneurizmama, $to je vjerojatno posljedica ranije navedenih razloga.
Takoder, usporedujuci detaljnu anatomsku raspodjelu kontroliranih aneurizmi,
uoCava se relativno maniji broj aneurizmi smjestenih na prednjoj komunikantnoj
arteriji u odnosu na ukupni uzorak. lako su aneurizme na toj lokaciji najées¢e medu
rupturiranim aneurizmama (2,6), obi¢no velika koli¢ina SAK-a na inicijalnom CT
pregledu, ¢esto intraventrikularno krvarenje i posljedi¢no razvoj hidrocefalusa (117),
uzroci su znacajnoga kasnijeg morbiditeta koji, kao Sto je navedeno, utjeCe na
redovitost angiografskih kontrola.

Omijer kontroliranih aneurizmi prema nacinu lije€enja takoder se poklapa s omjerom u
ukupnom uzorku, a i razlike medu promatranim demografskim, klini¢kim i
anatomskim obiljezjima izmedu obje skupine takoder se poklapaju s razlikama
opisanim u ukupnom uzorku. Izuzetak je dob bolesnika, koja se, medutim, ni u jednoj
naknadnoj analizi nije pokazala kao ¢imbenik zna€ajnog utjecaja na angiografski
ishod lijeCenja.

Promatrani uzorak kontroliranih aneurizmi pokazao je znacajne razlike u inicijalnom
angiografskom ishodu izmedu skupina podijeljenih prema nacinu lije€enja, kao i
ukupni uzorak lijeCenih aneurizmi, sa znacajno vec¢im udjelom potpuno okludiranih
aneurizmi medu onima lijeCenim samo zavojnicama i najve¢im udjelom nepotpuno

ispunjenih aneurizmi medu onima s ugradnjom potpornice.
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Sve navedeno dopusta nam da sljedece rezultate o dugoroénom morfoloSkom
ishodu dobivene na uzorku kontroliranih aneurizmi smatramo validnim i za sve
ljeCene aneurizme.

Analizom kontrolnih angiografskih pregleda pokazalo se da nema znacajne razlike u
rezultatima prema R/R ljestvici izmedu skupina podijeljenih prema nacinu lijecenja,
sa sada najvecim udjelom potpuno okludiranih aneurizmi u obje skupine, i medu
onima lije€enim samo zavojnicama i onima s ugradnjom potpornice (50,5% i 56,2%,
p=0,4487), §to je povecanje udjela u odnosu na inicijalne rezultate.

U skupini aneurizmi lije€enih samo zavojnicama razlike u udjelu aneurizmi s
rezidualnim punjenjem vrata i rezidualnim punjenjem lumena nisu toliko izrazene
usporedujuci inicijalne i kontrolne rezultate, ali u skupini lije€enoj uz ugradnju
potpornice znacajno je manji udio aneurizmi s rezidualnim punjenjem lumena medu

kontroliranim aneurizmama.

Mozemo zakljuciti da se inicijalno loSiji angiografski rezultat aneurizmi lije¢enih uz
ugradnju potpornice poboljSava tiekom vremena i, u konachnici, ne razlikuje se
znacajno od dugoro€noga angiografskog rezultata aneurizmi lije¢enih samo
zavojnicama, $to dokazuje oCekivani "prookluzivni" u€inak potpornice, pokazan u
najnovijim studijama (118-122). Opisani u€inak dodatno se odrazava analizom razlika
u morfoloSkom rezultatu, koji ocjenjujemo kao rekanalizacija aneurizme (pojava
punjenja ranije potpuno okludirane aneurizme), rast aneurizme (povec¢anje ranije
prisutnoga rezidualnog punjenja vrata ili lumena aneurizme), naknadna okluzija
(nestanak ranije prisutnoga rezidualnog punjenja vrata ili lumena aneurizme) ili
stabilni rezultat (bez promjene u angiografskom rezultatu R/R ljestvice).

Naime, izmedu naSih dviju skupina angiografski kontroliranih aneurizmi podijeljenih
prema nacinu lijeCenja postoiji statisticki zna¢ajna razlika samo u pojavnosti
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naknadne okluzije koja je mnogo ¢eSc¢a u skupini lijeCenoj uz ugradnju potpornice
(42,7% prema 23,7% u skupini lije¢enoj samo zavojnicama, p=0,0019), a provedena
multivarijantna analiza identificirala je ugradnju potpornice kao statisticki najjaci
prediktor naknadne okluzije aneurizme (p= 0,0002, OR 2,9381, 95% CI 1,6573 —
5,2088). Smatramo da je time potvrden treci dio postavljene hipoteze — da ugradnja
potpornice smanjuje uCestalost perzistentnoga rezidualnog punjenja aneurizme — uz
napomenu da medu kontroliranim aneurizmama i nadalje ostaje znacajan postotak
nepotpuno okludiranih aneurizmi koji se, medutim, ne preslikava proporcionalno na

povecani rizik naknadnih ruptura (29-33).

Drugi dio postavljene hipoteze da ugradnja potpornice smanjuje u€estalost recidiva,
nije se pokazao to¢nim u nasem istrazivanju. Recidivom aneurizme smatramo pojavu
rekanalizacije i rasta aneurizme, i on se u nasem kontroliranom uzorku nalazi u nesto
vide od 30% aneurizmi lije€enih samo zavojnicama i nesto viSe od 20% aneurizmi
lije€enih uz ugradnju potpornice, no bez statisti¢ki znacajne razlike (p= 0,0760), iako
je zasebno razlika u uCestalosti rekanalizacije na granici statisticke zna¢ajnosti (6,7%
u skupini aneurizmi lije€enih uz ugradnju potpornice prema 15,9% u skupini lije€enih
samo zavojnicama, p=0,0511). Navedene stope recidiva podudaraju se s onima
opisanim u literaturi (41-45,118-122), a multivarijanta analiza identificirala je u
nasem uzorku samo veliki promjer aneurizme i smjestaj na straznjoj cirkulaciji kao
prediktore statistiCki znaCajno povezane s recidivom emboliziranih aneurizmi.
Znacajna stopa recidiva aneurizmi ne implicira nuzno i istu stopu dodatnih
embolizacijskih zahvata, koji se prema rezultatima iz literature obavljaju samo u oko
polovine recidiva (123,124). Naime, ocjenska ljestvica angiografskih rezultata koja se
uobiCajeno koristi (i koja je koristena u ovom istraZivanju) semikvantitativna je i ne
dopusta preciznu procjenu veli€ine rezidualnog dijela aneurizme, npr. ocjena R/R3
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moZze oznacavati rezidualno punjenje lumena aneurizme od 3mm, Sto predstavlja
znacajnu razliku ako je inicijalni promjer aneurizme 5 ili :0mm. Zbog toga kontrolni
angiografski rezultat nije jedini kriterij za odluku o potrebi doembolizacije, nego se
ona donosi na individualnoj razini za svakog bolesnika. U obzir se uzimaju svi
demografski, klini¢ki i anatomski ¢Cimbenici za koje se zna da su povezani s ve¢im
rizikom rupture — prijasnja ruptura, mlada dob i duzi o€ekivani zivotni vijek, zenski
spol, obiteljska predispozicija, inicijalni veliki promjer aneurizme i smjestaj na prednjoj
komunikantnoj arteriji ili straznjoj cirkulaciji (124).

U naSemu promatranom uzorku doembolizacijski zahvati bili su indicirani za 53
aneurizme (10% od ukupnog broja aneurizmi), od ¢ega je 8 aneurizmi bilo dodatno
lije€eno vide puta (1,5%, najvide 3 puta). Doembolizirane aneurizme bile su znacajno
veceg promjera i Sireg vrata od prosjeka svih emboliziranih aneurizmi i relativho
CesSce nalazile su se na straznjoj cirkulaciji, $to se u multivarijantnoj analizi pokazalo
kao jedan od ¢imbenika znacajno statistiCki povezanih s dodatnim embolizacijskim
zahvatom, uz veliinu aneurizme i inicijalni angiografski rezultat R/R3.

Osobito se brojem istiCu aneurizme smjestene na vrSku bazilarne arterije, koje su
takoder najCesce viSe puta doembolizirane aneurizme. Navedeno opazanje u skladu
je s literaturom (125) i zbog vaznosti dugotrajnoga angiografskog prac¢enja aneurizme
bazilarne arterije zasebno su spomenute u smjernicama za lije¢enje SAK-a (99).

U ostalim se pocetnim demografskim, kliniCkim i anatomskim kriterijima
doembolizirane aneurizme nisu razlikovale od uzorka svih lije€enih aneurizmi. Vecina
doemboliziranih aneurizmi (62,3%) bila je inicijalno lije€ena samo zavojnicama, $to je
jos jedan podatak u prilog opisanoga "prookluzivnog" ucinka potpornice, a takoder je
povezan i sa znaCajnom razlikom u nacinu doembolizacijskog lije€enja — znac€ajno

veci broj aneurizmi inicijalno lije€enih samo zavojnicama dodatno je lijecen i
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ugradnjom potpornice, i zna€ajno veci broj aneurizmi inicijalno lije€enih uz ugradnju
potpornice dodatno je lijeCen samo zavojnicama. Vazno je naglasiti da se tijekom
dodatnih embolizacijskih zahvata uvijek pokusava posti¢i maksimalna ispunjenost
aneurizme zavojnicama, a ugradnja potpornice opravdana je zbog navedenoga
prosjecno velikog promjera i Sirokog vrata rekanaliziranih aneurizmi, jer ne utjeCe na

pojavnost komplikacija, i naposljetku, jer ima povoljan dugoro¢ni morfoloski ucinak.

Za razliku od rezultata u uzorku svih kontroliranih aneurizmi, kontrolni angiografski i
morfoloSki rezultat doemboliziranih aneurizmi ne razlikuje se zna¢ajno medu
skupinama podijeljenih prema inicijalnom ni prema dodatnom nacinu lije€enja, iako
se opaza statistiCki nesignifikantan trend ¢eS¢eg poboljSanja morfoloSkog rezultata u
skupini doemboliziranoj uz ugradnju potpornice i eSce prisutnoga stabilnog

morfoloskog rezultata u skupini dodatno lijeCenoj samo zavojnicama.

Ovim istrazivanjem pokazan povoljni uinak ugradnje zavojnice na dugorocni
morfoloski ishod endovaskularno lijeCenih aneurizmi moglo bi dovesti u pitanje
opazanje da je 80% (4 od 5) aneurizmi koje su rupturirale nakon endovaskularnog
zahvata bilo inicijalno lije€eno uz ugradnju potpornice, no eventualna stvarna
povezanost tih dviju varijabli vijerojatno se nikada ne¢e modi statisti¢ki testirati zbog

oCekivano malog uzorka.
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7. ZAKLJUCCI

Endovaskularna embolizacija zavojnicama znanstveno je prihvacena alternativa
neurokirurSkom lijeCenju intrakranijskih aneurizmi. Najznacajniji nedostatak ove
metode je veci postotak nepotpuno okludiranih aneurizmi i CeS¢a rekanalizacija, tj.
ponovno punjenje aneurizmi, osobito onih velikog promjera i Sirokog vrata. Kako bi se
pobolj$ao inicijalni i dugoroCni rezultat lijeCenja takvih aneurizmi, uz zavojnice se
koriste i potpornice.

Ovo istrazivanje potvrdilo je postavljenu hipotezu da endovaskularni zahvat
embolizacije intrakranijskih aneurizmi zavojnicama uz ugradnju potpornice nema
znacajno veci postotak angiografski detektiranih proceduralnih komplikacija od
embolizacije samo zavojnicama.

Takoder, pokazalo se da ugradnja potpornice znacajno smanjuje ucestalost
perzistentnoga rezidualnog punjenja aneurizme tijekom dugoro¢nog pracenja, tj. s
vremenom dovodi do poboljSanja angiografskog rezultata lije€enja, $to je preduvjet
za trajno smanjenije rizika rupture.

Statisticki zna€ajno smanjenje ucestalosti recidiva kod aneurizmi lijecenih
zavojnicama uz ugradnju potpornice nije se dokazalo, iako postoji razlika u stopama
rekanalizacije i naknadnog rasta medu ispitivanim skupinama.

Temeljem rezultata dobivenih ovim istrazivanjem i onih dosada objavljenih u literaturi
mozemo zaklju€iti da je ugradnja potpornice sigurna tehnika za endovaskularno
lijeCenje velikih intrakranijskih aneurizmi i onih Sirokog vrata, no njihov povoljan
ucinak na morfoloSki rezultat ne smanjuje potrebu za dugotrajnim angiografskim

pracenjem emboliziranih pacijenata.
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8. SAZETAK

Cilj lije€enja intrakranijskih aneurizmi sprieCavanje je rupture. Dugo vremena jedini
izbor bio je neurokirurski zahvat postavljanja kop€e na vrat aneurizme kojom se ona
isljuuje iz cirkulacije, no odredeni broj pacijenata nije bio pogodan za operativni
zahvat pa se kao alternativa prije 20-ak godina razvila endovaskularna tehnika

embolizacije aneurizmi zavojnicama kojima se ispunjava aneurizma.

Dosadas$nja istrazivanja pokazala su bolje klinicke ishode embolizacijske tehnike i
manju ucestalost komplikacija, no primijecen je veci postotak rekanalizacije, .
ponovnog ulaska krvi u aneurizmu, zbog ¢ega su potrebne ¢esc¢e kontrole i
dugotrajnije pracenje. Da bi se poboljSali dugorocni rezultati, poCele su se kao
pomocna sredstva upotrebljavati potpornice koje omogucéavaju bolje punjenje
zavojnicama aneurizmi velikog promjera i Sirokog vrata, a imaju i dodatni u€inak

preusmjeravanja krvi mimo aneurizme i poticanja cijeljenja vrata.

U ovom istrazivanju promatrana su demografska, klinicka i anatomska obiljezja
bolesnika i aneurizmi lijeCenih endovaskularnom tehnikom embolizacije samo
zavojnicama i uz ugradnju potpornice te je ocijenjen dugoro¢ni morfoloski ishod
lije€enja na kontrolnim angiografskim pregledima. Utvrdeno je da endovaskularni
zahvat embolizacije intrakranijske aneurizme zavojnicama uz ugradnju potpornice
nema veci postotak angiografski detektiranih proceduralnih komplikacija od
embolizacija samo zavojnicama i da ugradnja potpornice znacajno smanjuje
uCestalost perzistentnoga rezidualnog punjenja aneurizme tijekom vremena pracenja,

no ne i uCestalost recidiva u odnosu na zahvat embolizacije samo zavojnicama.
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9. SUMMARY

TITLE: Endovascular treatment of intracranial aneurysms with stent assisted coiling

AUTHOR: David Ozreti¢, 2015.

The aim of intracranial aneurysm treatment is prevention of rupture. For a long time
only option was neurosurgical procedure of clipping the aneurysm neck for exclusion
from circulation, but certain number of patients were unfavourable for operation. In
the last 20 years endovascular technique of embolization with coils (coiling) was
developed as an alternative and solution for those patients. Published investigations
have shown better results of embolization procedures with lower rates of
complications, but higher rate of recanalization, i.e. reentering of blood into the
aneurysm, was observed that requires more controls and longer follow-up. To
improve long-term results, stents have been used as a supporting device to allow
better filling of large and wide neck aneurysms with coils, with additional effect of

diverting blood flow from the aneurysm and promotion of aneurysm neck healing.

In this research demographic, clinical and anatomical parameters of patients and
aneurysms treated with non assisted or stent assisted coiling were assessed, and
long-term morphological outcome was evaluated on control angiographic exams. It
was established that endovascular treatment with stent assisted coiling does not
have higher rate of angiographicaly detected procedural complications than non
assisted coiling, and that use of stent significantly reduces the rate of persistent
residual filling of aneurysm lumen during follow-up period, but does not reduce the

rate of recurrence compared to non assisted coiling.
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