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Zusammenfassung

In der Neurochirurgie stellen Rupturen von Aneurysmen hirnversorgender Arterien mit
nachfolgender Subarachnoidalblutung ein relevantes Gesundheitsrisiko fiir Patienten dar. In
der aktuellen Literatur spielen neben der Grof3e zunehmend weitere Faktoren eine Rolle fiir
die Beurteilung des Rupturrisikos von nicht rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen. So
wurde der Winkel zwischen der Arteria cerebri posterior und Arteria basilaris als ein
Risikofaktor bei der Ruptur von Basilariskopfaneurysmen beschrieben. Allerdings gibt es in
der aktuellen Studienlage wenig Daten zu morphologischen Parametern des umgebenden
GefaBsystems. In dieser Arbeit untersuchten wir radiologische Bilder des Aneurysma-
umgebenden GefdBsystems mit dem Ziel weitere bildmorphologische Kriterien mit der
Priavalenz oder dem Rupturrisiko von Aneurysmen am Basilariskopf zu korrelieren.
Insgesamt wurden Daten von 183 Patienten aus dem Universitdtsklinikum Diisseldorf
zwischen 2006 und 2019 erfasst. Einer Fallgruppe von 83 Patienten mit einem Aneurysma am
Basilariskopf, davon waren 27 nicht rupturiert und 56 rupturiert, stand eine Kontrollgruppe
mit 100 Patienten ohne Aneurysma am Basilariskopf gegeniiber. Die Kontrollgruppe war in
zwel Subgruppen geteilt. In der ersten Gruppe waren 50 gesunde Patienten ohne jegliches
Aneurysma und in der zweiten Gruppe 50 Patienten mit lediglich Aneurysmen des vorderen
Abschnitts und gesundem hinteren Abschnitt des Circulus arteriosus Willisii. Wir analysierten
bildmorphologische Kriterien der Aneurysmen und des umgebenden GefdaBBsystems, und zwar
der zu- und abfiihrenden Gefédl3e der Arteria basilaris. Zu den untersuchten Parametern
gehorten die Asymmetrie zwischen der linken und rechten Arteria vertebralis und des P1-
Abschnitts der linken und rechten Arteria cerebri posterior. Weiterer Parameter war der
Miindungswinkel zwischen Arteria basilaris und der Arteria cerebri posterior. Patienten mit
einem Aneurysma am Basilariskopf zeigten im Vergleich zu den Kontrollpatienten ohne ein
solches Aneurysma, keine signifikante Zunahme der Asymmetrie im umgebenden
GefaBsystem der beiden Arteriae cerebri posteriores und Arteriae vertebrales. Zwischen
Patienten mit rupturierten und nicht rupturierten Basilariskopfaneurysmen konnte kein
signifikanter Unterschied in der GefiaBasymmetrie nachgewiesen werden. Ferner bestanden
keine signifikanten Korrelationen zwischen der P1-Asymmetrie, der GroBe und der Anzahl
der Lobuli der Aneurysmen. Insgesamt konnte kein Einfluss der Gefidlasymmetrie auf das
Rupturrisiko nachgewiesen werden.

Weitere Forschung zu addquaten morphologischen Parametern fiir die Beurteilung des

Rupturrisikos bleibt erforderlich.



Summary

In neurosurgery, ruptures of aneurysms resulting in subarachnoid haemorrhage represent a
relevant health risk for patients. In the current literature, other factors besides size
increasingly play a role in assessing the risk of rupture of non-ruptured intracranial
aneurysms. For example, the angle between the posterior cerebral artery and basilar artery has
been described as a risk factor of rupture of basilar artery tip aneurysms. However, there is
less data on morphological parameters of the surrounding vasculature in the current studies.
In this study, we examined radiological images of the aneurysm-surrounding vasculature with
the aim of correlating further image-based morphological criteria with the prevalence or
rupture risk of aneurysms at the basilar artery tip. The data were collected from 183 patients
of the University Hospital Diisseldorf between the years 2006 and 2019. A case group of 83
patients with an aneurysm at the basilar artery tip, of which 27 were non-ruptured and 56
ruptured, was compared with a control group of 100 patients without an aneurysm at the
basilar artery tip. The control group was divided into two subgroups. In the first group were
50 healthy patients without any aneurysm and in the second group 50 patients with only
aneurysms of the anterior segment and healthy posterior segment of the circulus arteriosus
Willisii. We analysed image morphological criteria of the aneurysms and the surrounding
vasculature, in particular the afferent and efferent vessels of the basilar artery.

Parameters examined included asymmetry between the left and right vertebral arteries and the
P1 segment of the left and right posterior cerebral arteries. Another parameter was the angle
between the basilar artery and the posterior cerebral artery. Patients with an aneurysm at the
basilar artery tip showed no significant increase in asymmetry in the surrounding vasculature
compared to control patients without aneurysm. There was no significant difference in
vascular asymmetry between patients with ruptured and non-ruptured basilar artery tip
aneurysms. Furthermore, there were no significant correlations between the P1 asymmetry,
the size and the number of lobules of the aneurysms. Overall, no influence of vascular
asymmetry on the risk of rupture was detected. Further research on adequate morphological

parameters for the assessment of rupture risk remains necessary.
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1. Einleitung

In der Neurochirurgie stellen intrakranielle Aneurysmen des zerebrovaskuldren Systems
aufgrund der Komplikation einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (SAB) ein
schwerwiegendes Gesundheitsrisiko dar. Bei der aneurysmatischen SAB entsteht durch
Ruptur des Aneurysma eine arterielle Blutung.

Die Gesamtprévalenz der intrakraniellen Aneurysmen liegt in den mitteleuropéischen
Landern bei ca. 3,2 % (Vlak et al., 2011).

Die Gesamtprognose einer akuten SAB ist ungiinstig: Jeweils ein Drittel der Patienten
verstirbt, ein weiteres Drittel tiberlebt und bleibt pflegebediirftig und ein weiteres Drittel

iiberlebt und kann weiterhin ein eigenstdndiges Leben fiihren (Petridis et al., 2017).

Eine akut auftretende SAB bedarf aufgrund dieses ungiinstigen klinischen Outcomes eine
sofortige medizinische Intervention, wahlweise mittels interventionellem Coiling oder dem
offen-chirurgischen Clipping (Steiner et al., 1994, Guglielmi et al., 1991).

Im Falle eines noch nicht rupturierten Aneurysma ohne SAB, bleibt den Arzten Zeit eine
Risiko-Nutzen-Abwégung der medizinischen Intervention durchzufiihren (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, 2012). Neben der interventionellen oder der offen-chirurgischen
Therapie konnen auch konservative Verlaufskontrollen mit regelmiBigen kranialen

Bildgebungen erwogen werden (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2012).

Zur Einschétzung des Rupturrisikos konnen neben der kranialen Bildgebung auch Scoring-
Systeme hilfreich sein (Greving et al., 2014, Etminan et al., 2015)
Eine multidisziplindre Therapieplanung fiir jeden individuellen Patienten mit einem

intrakraniellen Aneurysma ist zu empfehlen (Petridis et al., 2017).



1.1 Intrakranielle Aneurysmen

1.1.1  Definition und Morphologie

Das Wort Aneurysma entstammt dem Altgriechischen und bedeutet ,,Aufweitung® oder

,Erweiterung*.

Die Aneurysmen werden je nach Beteiligung der GefdBwand und Entstehung eingeteilt
werden (Moskopp, 2015:451-453):

1) Aneurysma verum (=echtes Aneurysma): Alle Schichten der GefdBwand sind
beteiligt.

2) Aneurysma spurium (=falsches Aneurysma): Entstehung durch traumatische
GefiaBwanddefekte mit Folge eines Gewebehdmatoms, die Gefalwandschichten sind
nicht Teil des Aneurysma.

3) Aneurysma dissecans (=dissezierendes Aneurysma): Weniger als 1 % aller
intrakraniellen Aneurysmen. Durch eine Gefallverletzung gelangt Blut raumfordernd

zwischen Intima und Media und bildet dort ein falsches Gefdfllumen aus.

Die Aneurysmen konnen auch nach Form der Aneurysmahohle beschrieben werden
(Moskopp, 2015:451-454):
1) Sakkulér: Sackformige, runde Aneurysmahohle mit meist Lokalisation im Bereich von
GefaBbifurkationen. Intrakranielle Aneurysmen sind tiberwiegend sakkulér.
2) Fusiform: Selten auftretendes, spindelférmiges Aneurysma mit meist Lokalisation in
gerade verlaufenden Gefdf3abschnitten.
3) Mykotisch: Pilzformig konfigurierte Aneurysmahohle in Folge einer bakteriellen
Infektion. Aufgrund der septischen Embolisierung liegen mykotische Aneurysmen

meist im peripheren Stromgebiet.

Die Aneurysmen kénnen auch anhand der GroB3e eingeteilt werden (Moskopp, 2015:452-453,
Wiebers et al., 2003)

a) Klein: <7mm

b) Mittel: 7-12mm

¢) GroB: 13-24mm

d) Riesen-Aneurysma (engl. Giant): 25mm



Die Einteilung nach GrofB3e ist sinnvoll, da die Groe der Aneurysmen mit dem Rupturrisiko
korreliert: So sind etwa 90 % der Aneurysmen kleiner als 1 cm und weisen ein geringes
Rupturrisiko auf (Steiger et al., 2015). Das mittlere 5-Jahres-Rupturrisiko bei intrakraniellen
Aneurysmen liegt bei ca. 3 % (Etminan et al., 2020). Im Vergleich dazu liegt das Risiko einer
invasiven medizinischen Behandlung im Sinne von endovaskuldren oder mikrochirurgischen

Behandlung bei 4 % (Etminan et al., 2020).

1.1.2 Lokalisation

Intrakranielle Aneurysmen sind {iberwiegend im vorderen GefdBBabschnitt des Circulus
arteriosus Willisii, d.h. im Bereich der Arteria carotis interna, der Arteria cerebri anterior, der
Arteria cerebri media und der Arteria communicans anterior (ACOM), lokalisiert (Petridis et
al., 2017). So liegen ca. 80 bis 90 % der intrakraniellen Aneurysmen im vorderen
GefédBabschnitt, wahrend lediglich ca. 10 bis 20 % im hinteren Gefdfabschnitt vorkommen
(Petridis et al., 2017). Zum hinteren GefdBabschnitt gehoren die Arteria communicans
posterior (PCOM), Arteria vertebralis, Arteria basilaris, Arteria cerebri posterior sowie deren
Aste (Petridis et al., 2017). Die Pridilektionsstellen der Aneurysmen sind Bifurkationsstellen,
da dort aufgrund von turbulenten Stromungen hdmodynamisch hohere Belastungen der
GefdBwand entstehen (Kondo et al., 1997). Insbesondere bei vorliegenden Schwachstellen,
vor allem in der Tunica media, kann sich ein Aneurysma bilden (Kondo et al., 1997).
AuBerdem spielt der Teilungswinkel zwischen den Arterien ebenfalls eine Rolle bei der
Entstehung von Aneurysmen an den Bifurkationsstellen (Bor et.al. 2008). Der Teilungswinkel
ist abhingig von anatomischen Varianten der Gefdal3e wie zum Beispiel einer Fenestration
oder Hypoplasie (Bor et.al. 2008). Laut einer Studie waren Bifurkationen mit einem
hypoplastischen Ast und einem geringeren Bifurkationswinkel aufgrund der
hdmodynamischen Faktoren gefdhrdet fiir die Entwicklung von Aneurysmen (Bor et.al.

2008).

1.1.3 Entstehung und Risikofaktoren

Die intrakraniellen Aneurysmen sind iiberwiegend sackférmig konfiguriert (Moskopp,
2015:453). Der Entstehungsmechanismus der intrakraniellen Aneurysmen ist noch nicht
genau geklart. Diskutiert wurden genetische und erworbene Defekte der GefaBwandschichten

Tunica media und der Lamina elastica interna (Moskopp, 2015:453).



Zu den genetisch-bedingten Risikofaktoren gehoren Bindegewebserkrankungen wie das
Marfan-Syndrom, Ehler-Danlos-Syndrom oder systemische Erkrankungen wie die autosomal
dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) oder fibromuskuldre Dysplasie
(Greenberg, 2010). Patienten mit einer ADPKD weisen gegeniiber gesunden Patienten ein
6,9-fach erhohtes Risiko fiir intrakranielle Aneurysmen auf (Vlak et al., 2011).

AuBlerdem lésst sich eine familidre Haufung der intrakraniellen Aneurysmen beobachten
(Nakagawa und Hashi, 1994). Patienten mit einer positiven Familienanamnese mit
intrakraniellem Aneurysma oder einer SAB weisen ein 3,4-fach erhdhtes Risiko fiir die
Priavalenz eines Aneurysma gegeniiber Patienten ohne Familienanamnese auf (Vlak et al.,
2011).

Auch Patienten mit zerebrovaskulidre Erkrankungen wie der Moya-Moya-Angiopathie oder
der arteriovendsen Malformation entwickeln hiufig intrakranielle Aneurysmen (Furtado et al.,

2019, Flores et al., 2014).

Die erworbenen Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Aneurysma lassen sich in endogene
und exogene Risikofaktoren einteilen:

Zu den endogenen Faktoren gehdren ein arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Adipositas
und Hyperlipiddmie (Greving et al., 2004). Insbesondere durch die verstérkte pulsatile
Druckwirkung bei arterieller Hypertonie und durch nichtlaminaren Fluss verursachte
turbulente Stromung, werden mechanische Scherkréfte an der Bifurkation der GefaBwand
ausgelost (Etminan et al., 2020). In der Folge kdnnen Lésionen in der Lamina elastica interna
entstehen, die sich negativ auf die Stabilitdt der GefdBwand auswirken konnen (Etminan et al.,
2020). Durch solche Endothelschiadigungen werden intrakranielle Aneurysmen in der
Entstehung begiinstigt (Etminan und Rinkel et al., 2016).

Zu den exogenen Risikofaktoren, die ebenfalls zu GefaBschiddigungen fiihren, gehdren

Nikotin-, Alkohol- und Kokainabusus (Wanke, 2004).

1.1.4 Klinische Symptomatik

Ein nicht rupturiertes Aneurysma bleibt meist asymptomatisch und wird oft erst inzidentell
bei einer Bildgebung diagnostiziert (Etminan et al., 2020). Je nach Grof3e und Lokalisation
der Aneurysmen kann jedoch eine diffuse neurologische Symptomatik beobachtet werden
(Etminan et al., 2020). Auftretende neurologische Symptome kénnen Kopfschmerzen,

Schwindelsymptomatik oder epileptische Anfille sein (Etminan et al., 2020, Yefet et al.,
4



2020). Der raumfordernde Effekt eines Aneurysmas kann eine nervale Kompression
hervorrufen und zu einer lokalen neurologischen Symptomatik fithren (Greenberg, 2010).
Wenn sich das Aneurysma auf der Arteria ophthalmica befindet und Druck auf den Nervus
opticus ausiibt, kann der Patient einen Gesichtsfeldausfall mit typischer Quadrantenanopsie
nach nasal erleiden (Rodriguez-Beato und De Jesus, 2020). Bei Lokalisation des Aneurysma
auf der Arteria communicans anterior (ACOM) oder Arteria ophthalmica wird Druck auf das
Chiasma opticum ausgelost und kann ein Chiasmasyndrom verursachen (Rodriguez-Beato

und De Jesus, 2020).

Liegt ein Aneurysma auf der Arteria communicans posterior (PCOM), weisen bis zu 9 % der
Patienten eine Okulomotoriusparese auf, die auf einer Kompression des ipsilateralen Nervus
oculomotorius beruht (Chen et al., 2006). Bei einer akuten Okulomotoriusparese handelt es
sich um einen Notfall, da dies fiir ein akutes Aneurysmawachstum spricht und eine

Aneurysmaruptur droht (Khan et al., 2013).



1.2  Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

1.2.1 Definition und Pathophysiologie

Bei Ruptur eines intrakraniellen Aneurysma entsteht eine potenziell lebensbedrohliche,
aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB). Bei der nicht traumatischen SAB liegt zu ca.
85 % eine arterielle Blutung aus einer GefidB3pathologie wie einem intrakraniellen Aneurysma
aus einer hirnversorgenden Arterie vor (Wiebers et al., 2003, Macdonald und Schweizer,
2017). Die arterielle Blutung bei SAB stromt, in den mit Liquor cerebrospinalis gefiillten,
physiologischen Subarachnoidalraum zwischen Pia mater und Arachnoidea, ein (Poeck,
2001).

Das einstromende Blut fiihrt zu einem akuten Hydrozephalus im Liquorraum mit
Behinderung des Liquorabflusses und Druck auf das umgebende Hirnparenchym, wodurch
der Hirndruck ansteigt (Moskopp, 2015: 454, Petridis et al., 2017, Hasan et al., 1989).

Der Hirndruckanstieg vermindert die zerebrale Durchblutung, sodass der zerebrale
Perfusionsdruck fillt und eine Vigilanzminderung bis zur Bewusstlosigkeit eintreten kann
(Moskopp, 2015: 454, Petridis et al., 2017).

An eine verminderte Perfusion des Hirnparenchyms schlief3t sich hdufig eine zerebrale
Ischdmie an, die durch Entstehung eines Hirnddems und die Freisetzung von Inflammatoren
sowie freien Radikalen die sekundédre Hirnschadigung verstarkt (Rowland et al., 2012). Der
Begriff der "friihen Hirnverletzung" beschreibt eine Hirnschiddigung in ersten 72 Stunden
nach Aneurysmaruptur durch kortikale ,,spreading depression‘ und Mikrothrombose

(Rowland et al., 2012).

1.2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB liegt in den mitteleuropéischen Landern bei
6/100.000 Einwohnern pro Jahr und ist mit einer hohen Letalitit von 35 % assoziiert (Rinkel
und Algra, 2011). Weltweit weisen die Inzidenzraten jedoch grof3e regionale Unterschiede
auf.

Die Inzidenzraten in Japan und Finnland sind mit 19-23/100.000 Einwohner héher als in
China und Stidamerika mit 2-4/100.000 Einwohner (de Rooij et al., 2007) Eine weitere Studie
wies ebenfalls ein 3- bis 6-fach erhohtes Risiko einer Aneurysmaruptur fiir Finnland und ein
2- bis 8-fach erhohtes Risiko fiir Japan im Vergleich mit anderen Landern aus Nordamerika

und Europa nach (Greving et.al., 2014).



Eine Metaanalyse zeigte einen weltweiten Riickgang der SAB mit einer Inzidenzrate von
6,1/100.000 Personenjahre im Jahr 2010 im Vergleich mit 10,2/100.000 Personenjahre im
Jahr 1980 (Etminan et al., 2019). Der Riickgang lésst sich moglicherweise auf eine Reduktion
der arteriellen Hypertonie und von Nikotinabusus zuriickfiihren (Etminan et al., 2019,
Nicholson et al., 2019).

Das weibliche Geschlecht ist mit einem 1,25-fach erhohtem Risiko fiir eine aneurysmatische
SAB gegeniiber dem ménnlichen Geschlecht verbunden (de Rooij et al., 2007). Ein weiterer
Risikofaktor fiir eine aneurysmatische SAB ist das steigende Lebensalter, welches zusitzlich

mit einem schweren Verlauf nach SAB verbunden ist (Ohkuma et al., 2017).

1.2.3 Klinische Symptomatik

Als Leitsymptom der aneurysmatischen SAB wird ein Vernichtungskopfschmerz beschrieben
- ein blitzartig auftretender, massiver Kopfschmerz in zuvor ungekannter Intensitét. Diese Art
von Schmerzen wird manchmal vom Patienten ,,wie ein Schlag auf den Hinterkopf durch
einen Baseballschldger* beschrieben (Petridis et al., 2017). Dieser Vernichtungskopfschmerz
kann bei anstrengender, korperlicher Aktivitit, Stress oder spontan aus der Ruhe oder dem
Schlaf heraus auftreten (Edlow und Caplan, 2000). Laut einer Studie mit 500 SAB-Patienten
erlitten 34 % der Patienten aus der Ruhe heraus und 12 % der Patienten wahrend des Schlafs

eine SAB (Edlow und Caplan, 2000).

Ein weiteres hiufiges Symptom von SAB sind Schmerzen am Hinterkopf mit einhergehender
Nackensteifigkeit, auch als sog. Meningismus-Zeichen bekannt (van Gijn et.al., 2007).
Urséchlich ist eine meningeale Reizung durch extravasales Blut nach Ruptur des Aneurysma
(van Gijn et.al., 2007). Im fortgeschrittenen Stadium der SAB konnen Hirndruckzeichen wie
Ubelkeit, Erbrechen und Bewusstseinstriibungen bis hin zum Koma beobachtet werden,
(Petridis et al., 2017). Ein Mechanismus fiir die Entstehung von Hirndruck ist eine
Liquorzirkulationsstdrung durch Blut im Subarachnoidalraum, welche spéter nicht selten in
einen lebensbedrohlichen Hydrozephalus miinden kann (Hasan et al., 1989).

Die lokalen neurologischen Defizite lassen sich hier durch die Lésion der Hirnnerven,

Parenchymeinblutungen oder fokale Ischdmien erkldren (Petridis et al., 2017).

Haufig berichten SAB-Patienten iiber vorausgegangene Kopfschmerzen von kurzer Dauer

und hoher Intensitit, sog. Prodromalcephalgien, die in dumpfe Dauerkopfschmerzen mit
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gelegentlich begleitender leichter Nackensteifigkeit iibergehen konnen (Jakobsson et al.,
1996, Fridriksson et al., 2001).Vermutlich entsteht die Nackensteifigkeit durch Reizung der
Meningen nach dem Austritt kleiner Blutmengen der Aneurysmen bei minimaler Ruptur
(Jakobsson et al., 1996). Diese Warnblutung tritt laut einer Studie bei ca. 20 % der Patienten
vor einer SAB auf (Jakobsson et al., 1996).

AuBler ZNS-Symptomen lassen sich vegetative Symptome innerer Organe nach einer akuten
SAB beobachten, sodass auch die Gefahr einer Fehldiagnose besteht (Doukas et al., 2019).
Haufig treten kardiale Symptome wie Brustschmerzen auf, die auf einer Dysfunktion des
Myokards und Vasospasmen durch erhohte Katecholaminausschiittung nach SAB beruhen
(Rose, 2011). So weisen ca. 90 % der Patienten mit SAB EKG-Verdnderungen des QRS-
Komplexes, der ST-Strecke oder des QT-Intervalls auf, welche an eine kardiale Ischdmie oder
Herzrhythmusstérung denken lassen (Rose, 2011). Ferner kann die Katecholamin-
ausschiittung zu einer pulmonalen Hypertension bis hin zum Lungenddem fiihren (Rose,
2011). Durch die kardiale Symptomatik werden die Patienten oft primér internistisch-
kardiologisch vorgestellt. Die Verzogerung bis zur Aufnahme in die neurochirurgische Klinik
ist dann mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert (van Lieshout et al., 2017). Insbesondere bei
einer schweren SAB ist die Diagnosestellung bei diffuser Symptomatik relevant (Doukas et
al., 2019).

Des Weiteren werden bei SAB Elektrolytstérungen wie Hyponatridmie, ausgelost durch eine
erhohte Diu- und Natriurese, gesehen (Rose, 2011). Das verringerte intravasale Blutvolumen
kann wiederum das Risiko fiir einen Vasospasmus erhohen (Rose, 2011).

Zudem tritt bei ca. 25 % der Patienten mit aneurysmatischer SAB ein sog. Terson-Syndrom

auf, bei dem eine préretinale Einblutung in den Glaskoper auftritt (Sharma et al., 2020).

1.2.4  Diagnostik

Bei Verdacht auf eine aneurysmatische SAB werden kraniale Bildgebungen wie die kraniale
Computertomographie (CCT) im Notfall eingesetzt, da diese tiberall verfiigbar und schnell
durchfiihrbar ist. Bei akuter SAB ist die CCT Standard, um Ausmal und die Verteilung des
hyperdens abgebildeten Blutes im Bereich des Subarachnoidalraums und der basalen
Zisternen, gegebenenfalls auch im Ventrikelsystem und Hirnparenchym, darzustellen
(Moskopp, 2015:455).

Da bei einer CCT einer akuten Blutung in den ersten Studien die Sensitivitit und Spezifitét
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bei fast 100 % liegen, kann ein unauffélliges CCT wiederum eine SAB als Ursache von

akuten Beschwerden wie Kopfschmerzen nahezu ausschlieen (Petridis et al., 2017).

Zur Geféalldarstellung bei Verdacht auf Aneurysmen wird im Notfall eine
computertomographische Angiographie (CTA) eingesetzt, um Lokalisation und Grof3e
abzuschitzen (Moskopp, 2015:455-457). Die Sensitivitit der CTA fiir den Nachweis eines
intrakraniellen Aneurysma liegt bei 97,2 %. Die Spezifitit der CTA zum Ausschluss eines
intrakraniellen Aneurysma liegt bei 97,9 % (Menke et al. 2011). Zu beachten ist jedoch, dass
bei kleinen Aneurysmen mit einem Durchmesser kleiner 3 mm, die Sensitivitit der CTA mit
61 % und die Sensitivitit der magnetresonanztomographischen Angiographie (MRA) mit

38 % reduziert sind (White et al., 2000).

Weitere kraniale Bildgebungen wie die kraniale Magnetresonanztomographie (MRT) sind
kaum fiir Notfille relevant, sondern aufgrund der lingeren Untersuchungsdauer gegeniiber
CCT eher fiir weitere diagnostische Abklarungen geeignet (Moskopp, 2015:457).
Erfahrungsgemal werden die meisten inzidentellen, intrakraniellen Aneurysmen bei der
diagnostischen Abklarung von Kopfschmerzen, Tinnitus, Schwindelsymptomatik oder nach
einem Trauma als Zufallsbefund diagnostiziert (Etminan et al., 2020).

Zur weiteren differentialdiagnostischen Abklarung intrakranieller Aneurysmen kénnen im
Verlauf CT- oder MR-Angiographien (CTA bzw. MRA) eingesetzt werden. Die MRA weist
eine hohe Sensitivitdt von 95 % zur genaueren Beurteilung der intrakraniellen Aneurysmen

auf (Sailer et al., 2014).

Bei nicht vital gefdhrdeten Patienten kdnnen statt CTA oder MRA auch zeitaufwendige
bildgebende Verfahren wie die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) eingesetzt werden
(Petridis et al., 2017). Im Falle nicht vital gefdhrdeter Patienten ist die DSA Goldstandard fiir
die Detektion einer Blutungsquelle einer SAB (Petridis et al., 2017). In der DSA lassen sich
mit hoher Sensitivitdt die Lokalisation, Konfiguration und Blutzu- und -abfluss der
benachbarten zerebralen Arterien so detailliert darstellen, dass auf dieser Grundlage ein
therapeutisches Konzept zum Aneurysma-Verschluss erstellt werden kann (Romijn et al.,
2008). Aufgrund der schwankenden Spezifitit der MRA von 89 %, beispielsweise an der
Schidelbasis, wird hier auch die DSA als Goldstandard in der klinischen Diagnostik zur

Detektion der intrakraniellen Aneurysmen eingesetzt (Sailer et al., 2014).



Aufgrund des hohen zeitlichen Aufwands fiir eine DSA eignet sich diese Bildgebung primér
nicht fiir den akuten Notfall, kann jedoch bei bestehendem Verdacht auf eine aneurysmatische

SAB bei unauffilliger CTA auch im Notfall erwogen werden (Hsiang et al., 1996).

Bei unauffilligem CCT ohne Blutungsnachweis bei klinisch weiter dringendem Verdacht auf
eine SAB ist eine Lumbalpunktion mit Dreigléserprobe indiziert, um eine sehr kleine akute
SAB, ein sog. minor leak auszuschlieBen (Martin et al., 2015). Mit der Abnahme von drei
verschiedenen Liquorproben kann man eine intrathekale Blutung von der artefiziellen Blutung
nach Punktion unterscheiden (Martin et al., 2015). Unmittelbar nach einer stattgehabten SAB
ist der Liquor blutig, einige Stunden spéter wird der Liquor xantochrom, d.h. dem Wortsinn
entsprechend gelb oder auch rotbraun oder rosa (Martin et al., 2015). Bei unauffilligem
Liquor kann eine stattgehabte SAB innerhalb der vergangenen zwei bis drei Wochen nahezu

ausgeschlossen werden (Aggarwal et al., 2018).

1.2.5 Therapie

Bei der Therapieentscheidung eines intrakraniellen Aneurysma werden verschiedene Faktoren
von Patient und Aneurysma einbezogen. Es gilt die Risiken einer Ruptur und des operativen
Eingriffs individuell in jedem Patientenfall abzuwigen (Petridis et al., 2017). Insbesondere
bei nicht rupturierten Aneurysmen ist diese Entscheidung anspruchsvoll und wird
interdisziplindr von Neurochirurgen, Neuroradiologen und Neurologen getroffen (Petridis et
al., 2017). Bei asymptomatischen Patienten, mit meist zuféllig entdeckten Aneurysmen, kann
bei geringem Durchmesser und niedrigem Rupturrisiko auch eine konservative Therapie mit
regelméBigen Verlaufskontrollen erwogen werden (Deutsche Gesellschatft fiir Neurologie,
2012). Zur Verlaufskontrolle erfolgen radiologische Bildgebungen, um ein mogliches
Wachstum des Aneurysma friihzeitig zu erkennen (Petridis et al., 2017). Bei den
asymptomatischen Patienten ist die Entscheidung und der Zeitpunkt zur Therapie, vor dem
Hintergrund der Risiken des Eingriffs und des Rupturrisikos, noch kritischer abzuwigen
(Petridis et al., 2017). Fiir das Management nicht rupturierter Aneurysmen existiert der sog.
Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment Score (UIATS), der das Ruptur- und
Therapierisiko bei einer prophylaktischen Ausschaltung des Aneurysmas ermittelt (Etminan
et al., 2015). In den Score flossen auch psychologische Faktoren ein, die ebenfalls bei der

klinischen Entscheidung zur Therapie eines Aneurysma helfen (Etminan et al., 2015).
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Bei der konservativen Therapie sollen die Risikofaktoren fiir eine Ruptur eliminiert werden.
So gilt es eine arterielle Hypertonie gut einzustellen und den Nikotinabusus zu reduzieren
(Etminan et al., 2019). Allein durch diese MaBBnahmen sind die Inzidenzraten der
aneurysmatischen SAB parallel zur Reduktion der arteriellen Hypertonie und Nikotinabusus
zuriickgegangen (Etminan et al., 2019). Zusitzlich wird Acetylsalicylsdure (ASS) bei
Patienten mit inzidentellem Aneurysma eingesetzt, um das Rupturrisiko zu vermindern
(Hasan et al., 2013). ASS wirkt iiber eine Abschwéchung inflammatorischer Prozesse in den

Winden von zerebralen Aneurysmen (Hasan et al., 2013).

Die Therapieentscheidung wird abschlieend in jedem Patientenfall, individuell unter
Berticksichtigung von Allgemeinzustand, Multimorbiditdt und Alter, gemeinsam mit dem
Patienten festgelegt (Petridis et al. 2017). Neben der Wachstumstendenz des Aneurysma
zdhlen eine neurologische Symptomatik, ein Durchmesser tiber 7 mm, die Lokalisation im
hinteren zerebralen Stromgebiet und eine bereits erfolgte SAB in der Patientenanamnese zu
den Risikofaktoren, bei denen eine interventionelle oder operative Therapie diskutiert werden

sollte (Vindlacheruvu et al., 2005).

In der Neurochirurgie hat sich das Aneurysma-Clipping als operative Therapie der ersten
Wahl durchgesetzt. Seit der erstmaligen Anwendung durch Walter Dandy im Jahr 1937 hat
sich das Aneurysma-Clipping als sicheres und effektives Verfahren etabliert (Steiner et al.,
1994). Ende der sechziger Jahre verbesserte Yasargli das Clipping-Verfahren (Yasargil,
1969).

Initial erfolgt nach praoperativer Planung abhéngig von der Lokalisation des Aneurysma die
Er6ffnung der Schiadelkalotte mittels Kraniotomie. Hauptzugang fiir Aneurysmen des
vorderen Stromgebiets ist die pterionale oder fronto-laterale Kraniotomie (Goehre et al.,
2015). Anschlieflend erfolgt die mikrochirurgische Préparation durch die Gewebsschichten
bis zum Aneurysma (Goehre et al., 2015). Der Neurochirurg hat dabei Hirnparenchym und -
nerven sowie zerebrale Gefdfle zu schonen, da es andernfalls zu neurologischen Defiziten
kommen kann (Goehre et al., 2015). Nach Freiprdparation des Aneurysma wird der
aneurysmatische Hals mit Metallclips abgeklemmt, wodurch der Blutzufluss in das
Aneurysma ausgeschaltet wird (Goehre et al., 2015). AnschlieBend wird das Aneurysma
aufgrund mangelnden Blutzuflusses thrombosiert und atrophiert in der Folge (Goehre et al.,

2015).
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Als Alternative zum offen-neurochirurgischen Aneurysma-Clipping hat sich das sog.
Aneurysma-Coiling etabliert (Guglielmi et al., 1991). Beim Coiling werden Platinspiralen
(engl. Coils) in Seldinger-Technik {iber die Arteria femoralis bis in die zerebralen Gefilie
eingeschwemmt (Guglielmi et al., 1991). Mittels Durchleuchtung wird der Mikrokatheter
samt Platinspirale gezielt im Aneurysma-Sack platziert (Guglielmi et al., 1991). Durch die
Coils im Aneurysma-Sack thrombosiert schlielich das Aneurysma (Guglielmi et al., 1991).
Das Aneurysma-Coiling ist eine endovaskuldre Methode und wird durch interventionelle
Neuroradiologen durchgefiihrt. Im Vergleich zum Aneurysma-Clipping ist das Coiling
weniger invasiv, da eine Kraniotomie und eine Freilegung des Gehirnparenchyms ausbleiben

(Petridis et al., 2017).

Sowohl das Clipping, als auch das Coiling stellen heute anerkannte Verfahren bei der
Therapie von Aneurysmen dar. Vor- und Nachteile der Verfahren untersuchte insbesondere
die ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) (Molyneux et al., 2002,
Molyneux et al., 2014). Beim Coiling traten nach einem Jahr signifikant weniger
neurologische Beeintrachtigungen gegeniiber dem Clipping auf (Molyneux et al., 2002).
Sowohl in der ISAT-Studie als auch in der 2017 publizierten Canadian Unruptured
Endovascular versus Surgery (CURES)-Studie zeigte sich ein Jahr postoperativ noch kein
Unterschied in der Mortalitdt (Molyneux et al., 2002, Darsaut et al., 2017). Nach zehn Jahren
hingegen war die Mortalitit beim Coiling schon signifikant geringer als beim Clipping
(Molyneux et al., 2014). Jedoch kamen nach Coiling mehr Nachblutungen aus dem Bereich
des behandelten Aneurysma vor (Molyneux et al., 2014).

Insbesondere bei Aneurysmen des hinteren Abschnitts wie dem BTA wird heutzutage
aufgrund der vergleichsweise hohen Komplikationsrate des chirurgischen Clipping eine
interventionelle Therapie mittels Coiling préaferiert (Petridis et al., 2017, Molyneux et al.,

2014).

Letztlich wird die Entscheidung zwischen dem offen-neurochirurgischen Clipping und
weniger invasivem neuroradiologischen Coiling interdisziplinér unter Beriicksichtigung von
Patientenfaktoren und der Bildgebung getroffen (Petridis et al., 2017). Somit erfolgt die
Therapieentscheidung von zerebralen Aneurysmen stets individuell fiir jeden einzelnen

Patienten.
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1.2.6 Komplikation der Subarachnoidalblutung

Eine hdufige Komplikation der SAB ist eine Rezidivblutung, welche gehduft in den ersten
sechs Stunden und am Ende der zweiten und dritten Woche nach initialer SAB auftreten kann
(Hijdra et al., 1987, Tang et al., 2014). In den ersten Stunden treten bei bis zu 15 % der
Patienten mit initialer SAB Symptome auf, die auf eine Rezidivblutung deuten (Ohkuma et
al., 2001). Zu den Symptomen gehoren eine pltzliche Zunahme der Kopfschmerzen und
Bewusstseinseintriibungen (Tang et al., 2014). Laut einer Metaanalyse waren besonders
Patienten mit einem Aneurysma im hinteren Stromgebiet, einem hohen systolischen
Blutdruck und einer Aneurysmagrof3e > 10 mm einem hohen Risiko fiir eine Rezidivblutung
ausgesetzt (Tang et al., 2014). Aufgrund einer hohen Mortalitét von ca. 70 bis 90 % von
Rezidivblutungen ist eine frithzeitige therapeutische Intervention prognostisch relevant

(Petridis et al., 2017).

Nach einer SAB entwickeln viele Patienten in der Akutphase innerhalb der ersten Woche
einen posthdmorrhagischen Hydrozephalus (Hasan et al., 1989). Dieser wird durch
Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen bis zu Bewusstseinsstérung
bemerkbar (Hasan et al., 1989). Insbesondere nach SAB mit Ventrikeleinbruch kann durch
Passageverschluss im Liquorsystem ein Hydrozephalus entstehen, welcher bei gestortem
Liquorabfluss als Hydrozephalus occlusus bezeichnet wird (Moskopp, 2015:676-679), . Wenn
das Gleichgewicht von Produktion und Resorption des Liquors gestort ist, beispielsweise
durch Verklebung der Pacchioni-Granulationen, wird ein solcher Hydrozephalus als
Hydrozephalus malresorptivus bezeichnet (Moskopp, 2015:676-679).

In beiden Fillen eines Hydrozephalus wird eine Erhéhung des Hirndrucks verursacht, der
intrakranielle Strukturen komprimieren und zu Ischdmien fiihren kann (Moskopp, 2015:676-
679). Deshalb ist eine Therapie mittels Ventrikeldrainage erforderlich, um die Passage
wiederherzustellen (Paisan et al., 2018).

Laut Studien bendtigen ca. 13 bis 30 % der SAB-Patienten im Verlauf einen ventriculo-

peritonealen Shunt zur Ableitung des Liquors (Petridis et al. 2017, Paisan et al., 2018).

Eine weitere schwerwiegende Komplikation bei SAB ist laut Literatur der Vasospasmus, eine
reaktive Konstriktion der hirnversorgenden Arterien, der zu neurologischen Defiziten bis hin
zur Ischédmie fiihren kann (Diener und Weimar, 2012). Die betroffenen Gefalle sind nicht auf

umgebende Gefille der Aneurysma beschriankt, sondern konnen in allen zerebralen
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GefdBarealen auftreten (Diener und Weimar, 2012). Laut Literatur tritt ein Vasospasmus
gehduft zwischen dem 4. und 14. Tag nach einer aneurysmatischen SAB auf (Diener und
Weimar, 2012).

Ein Vasopasmus wird durch ein Perfusions-CCT, DSA oder durch Beurteilung der
Flussgeschwindigkeit mittels transkranieller Dopplersonografie diagnostiziert (Dietrich et al.,
2020). Therapeutisch ist in der akuten Phase der aneurysmatischen SAB die Einnahme des
Kalziumkanalblockers Nimodipin notwendig, um durch Vasodilatation Vasospasmen

vorzubeugen (Hanggi et al., 2015, van Lieshout et al., 2018, Rowland et al., 2012)
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1.3  Stand der Forschung

1.3.1  Analyse des Rupturrisikos

Um eine individualisierte Entscheidung mit dem geringsten Risiko fiir den Patienten zu
treffen, d.h. das Risiko einer Watch and Wait-Strategie gegeniiber dem Risiko einer invasiven
medizinische Behandlung (Clipping oder Coiling) abzuwégen, ist eine fundierte
Rupturrisikoanalyse entscheidend (Petridis et al., 2017).

Laut aktueller Studienlage existieren verschiedene Scores zur Einschitzung des Rupturrisikos
von Aneurysmen, die dann als Entscheidungshilfe fiir eine Therapie herangezogen werden
konnen. So existiert neben dem bereits oben genannten Unruptured Intracranial Aneurysm
Treatment Score (UIATS) zur Abschétzung der Therapienotwendigkeit ein weiterer Score zur
Abschitzung des Rupturrisikos inzidenteller Aneurysmen (Etminan et al., 2015).

Der sog. PHASES-Score ermittelt das 5-Jahres-Rupturrisiko von inzidentellen, intrakraniellen
Aneurysmen (Greving et al., 2014). Das Akronym PHASES steht fiir die Pradiktoren der
geographischen Herkunft (population), arterielle Hypertonie (hypertension), Lebensalter
(age), AneurysmagroB3e (size), aneurysmatische SAB in der Vorgeschichte (earlier

subarachnoid hemorrhage) und Aneurysmalokalisation (site) (Greving et al., 2014).

Insbesondere die Grofle des Aneurysma hat groBen Einfluss auf das Rupturrisiko. Laut der
Studie von Greving ist das Rupturrisiko ab einem Aneurysma-Durchmesser iiber 7 mm
besonders hoch (Greving et al., 2014). So besitzt ein Giant-Aneurysma mit einem
Durchmesser von 25 mm ein Rupturrisiko im ersten Jahr nach Diagnosestellung von ca. 6 %

(Wiebers et al., 2003).

Auch die Lokalisation der Aneurysmen hat einen Einfluss auf das Rupturrisiko. So haben auf
der ACOM sitzende Aneurysmen ein hoheres Rupturrisiko als Aneurysmen der PCOM
(Greving et al., 2014). Auch kleine Aneurysmen der ACOM kénnen aufgrund der instabilen
Winde der Aneurysmen rupturieren (Maslehaty et al., 2013, Romijn et al., 2008).

Laut Literatur ldsst sich das Rupturrisiko anhand der anatomischen Merkmale und

Morphologie des Aneurysma abschétzen (Romijn et al., 2008). Die sog. UCAS (Unruptured

Cerebral Aneurysms Study) zeigte, dass irregulir konfigurierte und multilobulire

Aneurysmen ein erhohtes Rupturrisiko aufweisen (Romijn et al., 2008).
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Weitere Studien beschreiben ebenfalls ein erhdhtes Rupturrisiko von Aneurysmen mit
multilobulérer Struktur (Fung et al., 2019, Huang et al., 2016, Liu et al., 2014, Maslehaty et
al., 2018).

Neben der Struktur der Aneurysmen spielt die Wachstumstendenz der intrakraniellen
Aneurysmen ebenfalls eine Rolle bei der Abschétzung des Rupturrisikos (Backes et al.,
2017). Eine Studie berichtete wéihrend der Follow-up-Zeit iiber ein Aneurysma-Wachstum bei
17 % der Patienten mit intrakraniellen Aneurysmen (Backes et al., 2017). Anhand des sog.
ELAPSS-Score kann man ein 3-Jahres- und 5-Jahres-Wachstumsrisiko abschétzen (Backes et
al., 2017). Das Akronym ELAPSS steht fiir Pradiktoren des Aneurysma-Wachstums: frithere
Aneurysma-Rupturen (earlier subarachnoid hemorrhage), die Lokalisation des Aneurysma
(location of aneurysm), Lebensalter >60 Jahre (age), geographische Herkunft (population)
sowie GroBe (size) und Form (shape) des Aneurysma (Backes et al., 2017). Abhidngig vom
ermittelten ELAPSS-Score liegt das 3-Jahres-Wachstumsrisiko zwischen <5 % und bis >42 %
und das 5-Jahres-Wachstumsrisiko zwischen <9 % und bis >60 % (Backes et al., 2017).

1.3.2 Hamodynamische und morphologische Kriterien

Seit Veroffentlichung der prospektiven ISUIA-Studie (International Study of Unruptured
Intracranial Aneurysms ) im Jahr 2003 basiert die Analyse des Rupturrisikos fiir die
Entscheidung zur Behandlung von nicht rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen
hauptséchlich auf der Grofe des Aneurysma (Wiebers et al., 2003).

Neben der Grofe der Aneurysmen spielen auch weitere morphologische Faktoren eine Rolle
fiir das Rupturrisiko von Aneurysmen, die spezifisch fiir die Lokalisation im Gefdf3system
sind (Rinaldo et al., 2020). In der aktuellen Studienlage nimmt die Bedeutung einer
ortsspezifischen Analyse der Aneurysmen mit bestimmten morphologischen Parametern zu
(Rinaldo et al., 2020). Insbesondere lokale himodynamische Faktoren begiinstigen die
Entstehung von Aneurysmen und gelangen zunehmend in den Fokus der Forschung (Morita et

al., 2012).

Im hinteren Stromgebiet ist die Entstehung von Basilariskopfaneurysmen (BTA) mit einem
grofleren Winkel der Arteriae cerebri posteriores (P1-P1-Winkel) sowie einem kleineren
Durchmesser der Arteria basilaris assoziiert (Can et al., 2015a).

So wurde in der Literatur ein weiter Winkel zwischen den beiden P1-Segmenten
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(pradkommunikalen Segmenten) der Arteriae cerebri posteriores (P1-P1-Winkel) als ein
Risikofaktor bei der Ruptur von BTA beschrieben (Ho et al., 2014).

Auch im vorderen Stromgebiet fiihrt ein breiter Bifurkationswinkel zu einer verdnderten
Hémodynamik und kann lokal die Entstehung von Aneurysmen begiinstigen (Baharoglu et al.,

2014, Zhang J et al., 2019).

Aneurysmen im Bereich des hinteren Stromgebiets sind in der Regel einem erh6hten
Rupturrisiko ausgesetzt (Ishibashi et al., 2009, Molyneux et al., 2002, International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms, 1998, Wiebers et al., 2003). Zudem sind Rupturen im
hinteren Stromgebiet unabhéngig vom Therapieverfahren signifikant mit einem schlechteren
klinischen Outcome assoziiert (Molyneux et al., 2002).

Dariiber hinaus weisen ein BTA sowie die zu- und abfiihrenden Geféf3e der Basilarisarterie
besondere anatomische Konfigurationen und hiufig Gefdasymmetrien auf (Songur et al.,
2008, Mehinovic et al., 2014, Gunnal et al., 2015, Ogengo et al., 2019).

Aktuell ist unklar, inwieweit die Asymmetrien der Vertebralarterien und Arteriae cerebri
posteriores die lokale Himodynamik beeinflussen oder einen Risikofaktor fiir das Wachstum

oder die Ruptur von BTA darstellen.

Beziiglich der Himodynamik der Geféal3e distal der Aneurysmen gibt es in der Literatur
keinen Konsens. Einige Publikationen haben jedoch die GefdBdurchmesser und daraus
resultierende Asymmetrie der distal gelegenen Gefdf3e als Risikofaktoren fiir eine
Aneurysmaruptur beschrieben (Zhang XJ et al., 2019, Zhang X1J et al., 2018a). Wieder andere
Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen dem distalen GefaBdurchmesser oder der
Gefdflasymmetrie und dem Risiko einer Aneurysmaruptur (Fung et al., 2019, Maslehaty et al.,

2018).
Insgesamt gibt es in der aktuellen Studienlage wenig Daten zu weiteren morphologischen und

hdmodynamischen Parametern des zu- und abfiihrenden Gefasystems, vor allem im hinteren

Stromgebiet, sodass hier weiterer Forschungsbedarf besteht.
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14 Ziele der Arbeit

Fiir die Bewertung des Rupturrisikos von Aneurysmen am Basilariskopf (BTA) liegen in der
aktuellen Literatur zu wenig himodynamische und morphologische Bewertungskriterien vor.
In dieser Arbeit erfassten wir bildmorphologische Kriterien der Aneurysmen und des
umgebenden Gefdflsystems in CTA-Untersuchungen im universititseigenen PACS-Web-
System (Picture Archiving and Communication System). Ausgemessen wurden neben der
Arteria basilaris die zu- und abfithrenden Gefil3e, d.h. die linke und rechte Arteria vertebralis
und der P1-Abschnitt der linken und rechten Arteria cerebri posterior. Erfasst wurden zudem
die Durchmesser der Arterien und der Miindungswinkel zwischen Arteria basilaris und dem
BTA.

In dieser Fall-Kontroll-Studie mit einer Fallgruppe mit BTA und einer Kontrollgruppe ohne
BTA soll unter Beriicksichtigung von rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen
untersucht werden, ob die hier ausgewerteten bildmorphologische Kriterien mit der Privalenz
oder dem Rupturrisiko eines BTA korrelieren. Diese Parameter konnen spéter dem Screening

von Hochrisikopatienten dienen.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Single-Center-Studie. Diese
retrospektive Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (Nr.: 2019-820).
Die Daten stammen aus der Medizindatenbank des Universitidtsklinikums Diisseldorf, einem
iiberregionalen, neurovaskulidren Zentrum mit neurochirurgischer Abteilung. Die
Behandlungsdaten wurden aus den Jahren 2006 bis 2019 erfasst. Die Patientendaten wurden

im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie analysiert.
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Abstract

Objective Lately, morphological parameters of the surrounding vasculature aside from aneurysm size, specific for the aneurysm
location, e.g., posterior cerebral artery angle for basilar artery tip aneurysms, could be identified to correlate with the risk of
rupture. We examined further image-based morphological parameters of the aneurysm surrounding vasculature that could
correlate with the growth or the risk of rupture of basilar artery tip aneurysms.

Methods Data from 83 patients with basilar tip aneurysms (27 not ruptured; 56 ruptured) and 100 control patients were assessed
(50 without aneurysms and 50 with aneurysms of the anterior circle of Willis). Anatomical parameters of the aneurysms were
assessed and analyzed, as well as of the surrounding vasculature, namely the asymmetry of P1 and the vertebral arteries.
Results Patients with basilar tip aneurysm showed no significant increase in P1 or vertebral artery asymmetry compared with the
control patients or patients with aneurysms of the anterior circulation, neither was there a significant difference in asymmetry
between cases with ruptured and unruptured aneurysms. Furthermore, we observed no significant correlations between P1
asymmetry and the aneurysm size or number of lobuli in the aneurysms.

Conclusion We observed no significant difference in aneurysm size, rupture, or lobulation associated with P1 or vertebral artery
(surrounding vasculature) asymmetry. Therefore, the asymmetry of the surrounding vessels does not seem to be a promising
morphological parameter for the evaluation of probability of rupture and growth in basilar tip aneurysms in future studies.

Keywords Basilaraneurysm - Aneurysm development - Aneurysm rupture - Asymmetry of P1 - Asymmetry of vertebral arteries -
Aneurysm lobuli - Subarachnoid hemorrhage

Introduction

In the treatment of patients with unruptured aneurysms, the
physician often faces the decision whether a surgical or inter-
ventional therapy or a watchful waiting approach should be
preferred. The aim is to find the path of the lowest total risk for
the patient, while comparing the individual risk of aneurysm
rupture over time against the risk of the intervention. In recent
B4 Bjom B. Hofmann years, this risk assessment of the likelihood of rupture has

bjoern.hofmann @med.uni-duesseldorf.de mainly been based on metric variables such as the height as
well as the morphology of the aneurysms. [9, 11, 12, 25]
Lately, studies revealed the need to assess aneurysms in a
location-specific manner; hence, the known morphological
Department of Neurosurgery, Medical Faculty, Heinrich Heine parameters appear to be sp eciﬁc.for‘ different locations. [2,
University Duesseldorf, Duesseldorf, Germany 16, 20] For example, recent studies indicated that the aneu-
Department of Diagnostic and Interventional Radiology, Medical rysm SIZ? is not an adequate lndlce}tor for the PrObablhty,Of
Faculty, Heinrich Heine University Duesseldorf, rupture in aneurysms of the arteria communicans anterior
Duesseldorf, Germany (ACOM). [2, 16] As a result, localization-specific factors that
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can influence the hemodynamics around the origin of aneu-
rysms have come into focus. [16] The surrounding vasculature
was of particular interest in this case because their anatomical
changes can demonstrably influence the local flow dynamics.
[3, 23] Recent studies revealed a wider bifurcation angle, in-
cluding the medial cerebral artery (MCA) [1], the anterior
cerebral artery (ACA) [28], and the basilar artery (BA) [29],
can alternate the flow dynamics and promote the formation of
local aneurysms. In basilar tip aneurysms (BTAs), an in-
creased posterior cerebral artery (PCA) angle has been report-
ed to be associated with the risk of aneurysm rupture. [3, 8] In
general, however, there is no consensus in the literature re-
garding the flow dynamics around the vessels directly distal to
the aneurysm, also known as daughter arteries. In fact, there
are several publications that identify vessel diameters of
daughter vessels as well as asymmetry in bifurcations as a risk
factor for aneurysm rupture. [28, 30] In contrast, other studies
could not confirm this correlation between the distal vascular
diameter or asymmetries and the risk of rupture. [6, 13]

In general, aneurysms of the posterior region are associated
with an increased risk of rupture [10, 15, 25] and are also signif-
icantly associated with worse clinical outcomes, independent of
the treatment modality. [15] Besides, BTAs also present a unique
anatomic configuration and it is well known that the supply and
discharge vessels of the basilar artery are often subject to ana-
tomical asymmetries. [7, 14, 19, 21] Nowadays, it is unclear to
what extent this asymmetry of the vertebral arteries (VAs) and
the PCAs affects the local flow dynamics or if it is a risk factor
for aneurysm rupture or aneurysm growth in BTAs.

The present study aims to elucidate a potential association
between the asymmetry of the PCAs and the VAs with the
development and size of BTAs.

Material and methods

This retrospective study was approved by the local ethics
committee (Nr.: 2019-820). We analyzed the CT angiog-
raphies (CTAs) of patients with basilar aneurysms admit-
ted to our hospital during the years 2006-2019. As con-
trols, patients with no aneurysms were chosen who had
either a CT angiography during a mild head trauma or
patients with aneurysms in the anterior circle of Willis.
The CTAs were analyzed by a younger and a senior neu-
rosurgeon (LL and AKP). The parameters included in the
study are as follows: diameters of left and right vertebral
arteries (4 mm before basilar artery origin), diameters of
left and right P1 arteries (from basilar artery bifurcation to
PcomA-PCA juncture; 2 mm after basilar artery bifurca-
tion), basilar artery diameter 4 mm before the bifurcation,
aneurysm lobulation, basilar aneurysm parameters (maxi-
mum height, width and neck size, ratios of width to
height, height to neck, width to neck), maximum

@ Springer
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Fig. 1 Factors measured in the study. In the study the diameters of the
basilar artery, vertebral arteries, P1 arteries, aneurysm neck, height and
width as well as bottleneck (width/neck), size (height/width) and aspect
ratio (height/neck) and the aneurysm angle to the basilar artery were
examined. PcomA. posterior communicating artery; P1. pre-
communicative segment of the posterior cerebral artery

angulation of the aneurysm to basilar artery in sagittal or
coronal sections of the CTA, and the ratio of smaller P1
diameter to basilar artery diameter (Fig. 1). The CTAs
analyzed in cases of ruptured aneurysms were performed
4-12 h after rupture. For the purpose of this study, WFNS
and Fisher grades were unnecessary and not included.
Only basilar tip aneurysms were included.

Three groups of patients were compared. One group
included patients without aneurysms or aneurysms in the
anterior circle of Willis. These control patients received
CTA to rule out an aneurysm, e.g., in the case of persis-
tent migraines, unexplained syncope, and mild TBI with
no signs of brain swelling. Conversely, severe traumatic
brain injuries were not used as control patients in order to
rule out a change in anatomy due to swelling. This control
group is divided into two groups in order to distinguish
between patients with no aneurysms and those with unre-
lated aneurysms of the posterior circulation. The second
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group consisted of patients with unruptured basilar tip
aneurysms and the third group consisted of patients with
ruptured basilar tip aneurysms.

For both the vertebral and P1 arteries, the diameter of the
smaller artery was divided by the diameter of the larger artery
for every patient and named Vertebral-ratio and P1-ratio, respec-
tively, representing the vertebral vessel asymmetry and the P1
vessel asymmetry. As part of the analysis, the patients and sub-
groups were dichotomized into patients with a P1 ratio less than
the mean P1 ratio of the control patients (representing a high
asymmetry) versus patients with a P1 ratio greater than the mean
P1 ratio of the control patients (representing a low asymmetry).
Data from all control patients (patients without aneurysms and
patients with aneurysms in the anterior circle of Willis) were used
in the calculation of the mean P1 ratio.

Statistical analysis was performed by our department’s
mathematician (IF). Groups were compared using two-
sample Student’s 7 test, if both groups were normally distrib-
uted or consisted of over 30 observations. Otherwise, the
Wilcoxon rank sum test was used. The group normality was
tested using the Shapiro-Wilk test. A Bonferroni-corrected
significance level of 0.05 was used. A Wilcoxon signed rank
test was performed to ascertain the difference in size ratios.
All computations were performed in R, version 3.6.1 (R Core
Team (2019) (R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. URL https://www.R-project.org/.)

Results
Demographics

We studied the CTAs of 183 patients. One hundred patients
served as the control group (50 without aneurysms and 50
with aneurysms of the anterior circle of Willis). Twenty-
seven patients had unruptured basilar tip aneurysms and 56
had ruptured basilar tip aneurysms.

The mean age of the control group was 57 years (SD + 16
years) without aneurysms and 57 years (SD + 14.6 years of
age) with aneurysms in the ant. circle of Willis. Sixty-nine
patients were female and 31 were male.

In the groups of patients with ruptured basilar tip aneu-
rysms, the mean age was 67 years (SD + 11 years of age) with
22 female and 5 male patients. In the group of unruptured
basilar tip aneurysms, the mean age was 67 years (SD + 17
years) with 33 female and 23 male patients. Twenty-two pa-
tients had a second aneurysm apart from the basilar tip.

The patient age in the control group was 10 years younger
than the study groups for basilar tip aneurysms. However,
there was no difference in concomitant factors of vascular
pathologies, such as hypertension or nicotine abuse.
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Descriptive table of mean vessel size in mm

Table 1

P1 right

P1 left

Basilar A.

Vertebral A. right

Vertebral A. left

Groups

Sum: 1.88

Sum: 1.90

Sum: 3.46
m: 3.46

Sum: 2.37
m: 2.14

Sum: 2.97
m: 3.22

BTA ruptured

m: 1.78 f: 1.92 m: 1.98 f: 1.85
<65:1.99

< 65:1.96

f:3.46

f:2.43

f:2.91

>65:1.73

>65:1.82

> 65:3.48

< 65:345
Sum: 3.31

> 65:2.43

<65:2.33

> 65:2.83

< 65:3.08

Sum: 2.63
m: 2.80

Sum: 1.82

Sum: 1.75

Sum: 2.46
m: 2.58

BTA unruptured

f: 1.75

m: 1.79 f: 1.72 m: 1.94

<65:1.63

f:3.15

m: 3.53

f:2.38

f:2.52

>65:1.94

v
*®
-
©

A

>65:3.77

<65:2.78

> 65:2.76

o
]
I
-
©°

A

<65:2.29
Sum: 2.46
m: 2.24

Sum: 1.40
m: 1.41

Sum: 2.74
m: 2.68

Ant. circ. aneurysm

f: 1.39

m: 1.41
<65:1.39

f: 1.39

f:2.75

f: 1.94

f: 2.50

(control group)

> 65: 141

> 65: 1.41

<65:1.39

>65:2.73

<65:2.74
Sum: 2.87
m: 3.03

> 65: 1.76

< 65:2.06

Sum: 2.35
m: 2.47

>65:248

<65:2.45
Sum: 2.66

m: 2.88

Sum: 1.43

Sum: 1.43
m: 1.5

No aneurysm (control group)

f: 1.32

m: 1.56
< 65: 1.40

f:1.38

£:2.73

f:2.25

f:2.47

> 65: 1.49

> 65: 1.51

< 65:1.40

> 65:2.46 <65:2.77 > 65:3.06

<65:2.29

>65:2.91

<65:2.53

There was no statistically significant difference in the diameter of vessels between the 4 groups. There was no significant difference in mean vessel size between males and females and individuals aged > 65

years and < 65 years in each subgroup. m, mean diameter in mm for all male patients of this subgroup; f, mean diameter in mm for all female patients of this subgroup; < 65, mean diameter in mm for all

patients under the age of 65 patients of this subgroup; > 65, mean diameter in mm for all patients over the age of 65 patients of this subgroup); A., artery; Ant. circ., anterior circulation; BTA, basilar tip

aneurysm; P/, pre-communicative segment of the posterior cerebral artery

&
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Diameter of the vessels of the posterior circulation

Table 1 gives an overview of the vessel diameter measured in
each group. There was no significant difference in the diame-
ter of the left and right side vertebral arteries or P1 arteries and
no significant difference of P1, vertebral, and basilar arteries
in the four groups. Also, there was no significant difference in
vessel diameter when comparing gender or age.

Vertebral- and P1-ratio

A possible implication of vertebral vessel asymmetry and P1
asymmetry in relation to development and/or rupture of basi-
lar tip aneurysms was assessed. Statistical analysis of the
Vertebral-ratio and P1-ratio showed no significant difference
between the ratios of the patients with a ruptured BTA and
unruptured BTA and the control group. Table 2 and Fig. 2
show the mean ratios for each individual group. There was no
significant difference in the Vertebral-ratio between the rup-
tured BTA and the control group (p = 0.853), between
unruptured BTA and the control group (p = 0.720), and be-
tween controls with and without aneurysms (p = 0.408). The
same applied to the P1-ratio of the same groups (p =0.061, p =
0.703, p = 0.993). Furthermore, there was no difference be-
tween the groups for a ratio of the diameter of the smallest P1
and the diameter of the basilar artery (data not shown).

Anatomy in ruptured and unruptured basilar tip
aneurysms

A closer look between the ruptured and unruptured basilar tip
aneurysms was taken to ascertain whether anatomical factors
of the aneurysm and the P1 asymmetry are a risk factor for
ruptured aneurysms. As Table 3 shows, the height, width, and
neck of the ruptured aneurysms were greater than in the
unruptured group, whereas width (p = 0.029) and neck (p =

Table 2 Mean small/big ratio of vertebral and P1 arteries

Groups Vertebral-ratio Pl-ratio
BTA ruptured 0.733 0.86
BTA unruptured 0.741 0.825
Ant. circ. aneurysm 0.738 0.821
No aneurysm 0.768 0.829

The Vertebral-ratio and the P1-ratio are given in the table. No significant
difference could be found between each group. There is no significant
difference for the Vertebral-ratio between ruptured BTA and the whole
control group (p = 0.853), unruptured BTA and the whole control group
(p =0.720), and control group with aneurysms and control group without
aneurysm (p = 0.408). The same applies to the P1-ratio of the respective
groups (p = 0.061, p = 0.703, p = 0.993). Ant. circ., anterior circulation;
BTA, basilar tip aneurysm
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Fig.2 Pl-ratio in basilar tip aneurysms. Boxplot diagram showing the P1
asymmetry ratios for ruptured and unruptured basilar tip aneurysms and a
control group with no aneurysms or aneurysms of the anterior circulation.
The differences are not statistically significant. P1, pre-communicative
segment of the posterior cerebral artery

0.004) differed significantly, while there was only a trend for
the height (p 0.074). In addition, there was no statistically
significant difference in terms of bottleneck (p = 0.799),
height/width (p = 0.525), or height/neck (p = 0.841) aspect
ratio. The P1-ratio was not statistically significant between the
two groups (p = 0.365).

P1 ratio is unrelated to aneurysm size

In order to characterize the aneurysm anatomy in relation to
P1 asymmetry in the ruptured aneurysm group, the group was
dichotomized into patients with high and low P1 asymmetry.
There was no difference in the aneurysm characteristics be-
tween the two groups (Table 4). The same subgroup analysis
was performed for the unruptured basilar tip aneurysm group,
as shown in Table 5. For this group, there was also no signif-
icant relation between aneurysm size and Pl asymmetry
(Table 5).

P1 asymmetry does not induce aneurysm lobulation

A possible correlation between P1 asymmetry and the aneurysm
lobulation as an indirect sign for rupture risk was examined. P1
ratios were dichotomized into < mean P1 ratio (representing a
high asymmetry) and > mean P1 (representing a low asymme-
try), as previously described. The P1 ratio did not significantly
correlate with the number of lobuli present in the aneurysm, nor
the presence of additional aneurysms besides the BTA in the
affected patients. This statement applies to all patients with
BTAs (Table 6; subgroup 1) (p =0.121), as well as the subgroup
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Table 3  Characteristics between ruptured and unruptured basilar tip aneurysms
Groups Basilar A. Height Width Neck Angle in © ‘Width/neck Height/ Hheight/ P1-ratio
diameter (mm) (mm) (mm) “bottleneck” width neck
(mm) ratio ratio
BTA ruptured 3.46 10.9 10.2* 4.88%* 146.8 1.84 1.23 2.11 0.860
BTA 3.31 8.92 7.14* 3.73%* 153.4 1.61 1.30 2.07 0.825
unruptured

Basilar A. diameter, height, width, neck, angle, width/neck ratio, height/width ratio, height/neck ratio, and P1-ratio for ruptured and unruptured BTA.
Significance was defined as p values < 0.05. Significant difference between the two groups for “width” (*p = 0.029) and “neck” (**p = 0.004) and a trend
for “height” (p = 0.074) could be observed. No significant difference between the groups for the mean “angle” (p = 0.148), “bottleneck” (p = 0.799),
“height/width ratio” (p = 0.5249), “height/neck ratio” (p = 0.841), and “Pl-ratio” (p = 0.365). A., artery; BTA, basilar tip aneurysm; P/, pre-

communicative segment of the posterior cerebral artery

of patients with ruptured (Table 6; subgroup 2) (p = 0.198) and
unruptured (Table 6; subgroup 3) (p = 0.484) BTAs.

Discussion

Prior studies have revealed the importance of including not
only the morphological parameters of aneurysms but also oth-
er factors such as the surrounding vascular anatomy to evaluate the
individual risk of aneurysm rupture. However, these studies have
not focused on the surrounding vasculature asymmetries in BTAs
and their correlation with aneurysm growth or rupture. In this
study, we evaluated not only the standard morphological parame-
ters but also to what extent asymmetries in P1 and VAs are asso-
ciated with BTA size and rupture.

We saw no significant difference in aneurysm size, rupture,
or lobulation associated with P1 or VA asymmetries. These
findings supplement our previous data for MCA aneurysms or
patients with multiple aneurysms, for which we saw no sig-
nificant correlation between asymmetry of the aneurysm sur-
rounding vasculature with the risk of rupture. [6, 13]

Other researchers present data supporting the fact that asym-
metrical distal vessels (daughter vessels) influence the flow
dynamics in the area of a bifurcation. [4, 17] As a result, it
could be assumed that this is associated with a higher incidence
of aneurysm development at the affected bifurcations. To fur-
ther support this, Zhang et al. demonstrated in 2019 that asym-
metric MCA bifurcations are more susceptible to the

Table 4  Characteristics of ruptured basilar tip aneurysms

development of aneurysms. [30] Other studies were also able
to correlate asymmetry of the surrounding vasculature with the
incidence of aneurysms. [22, 26] However, these studies not
only had a relatively small number of cases, but only aneurysms
of the anterior circulatory system were examined. To our
knowledge, there is still no study to date that examined the
influence of asymmetry on aneurysms of the posterior circula-
tion. As no morphological difference in the characteristics of
the BTAs between a small or a large asymmetry of P1 could be
observed in our study (Table 4, Table 5), it seems as if the
results mentioned above cannot simply be transferred to BTAs.

An important point to consider is that the anterior and pos-
terior circulatory system arise from different embryologic or-
igins. As Frosen and Joutel describe in detail in their review in
2018, the ACI and the anterior circulation arise from the neu-
ral crest, whereas the posterior circulation which develops ata
later stage arises from the paraxial mesoderm. [5] Therefore,
hemodynamic factors are probably likely to affect vessel wall
remodelling and progression of an aneurysm differently in the
anterior and posterior circulations. [5] Furthermore, our data
shows that there is no significant difference in the asymmetry
of P1 or the VAs between ruptured and unruptured BTAs,
indicating that P1 or VAs asymmetry is not a risk factor for
rupture in BTAs. In contrast to this, other research groups
independently observed a correlation between the risk of rup-
ture and the asymmetry of the surrounding vasculature, most
often regarding the diameter of the distal vessels. [26, 27, 30]
Again, this data relies on examination of aneurysms of the

Ruptured BTA Basilar A. Height (mm) Width (mm) Neck (mm) Width/neck Height/width Height/neck
diameter (mm) “bottleneck™ ratio ratio

High P1 asymmetry 3.19 11.2 9.67 443 2.15 1.24 2.48

Low P1 asymmetry 3.6 10.7 10.5 513 1.66 1.23 1.90

High/low P1 asymmetry as described in “Material and methods.” Significance was defined as p values < 0.05. No significant difference for the listed
aneurysm characteristics could be observed (“Basilar A. diameter”: p = 0.19; “height”: p = 0.87; “width”: p = 0.80; “neck”: p = 0.42; “bottleneck™ p =
0.35; “height/width ratio™: p = 0.93; “height/neck ratio™: p = 0.19). A., artery; BTA, basilar tip aneurysm; P/, pre-communicative segment of the posterior

cerebral artery
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Table 5 Characteristics of unruptured basilar tip aneurysms

Unruptured BTA Basilar A. Height (mm) Width (mm) Neck (mm) Width/neck Height/width Height/neck
diameter (mm) “bottleneck™ ratio ratio

High P1 asymmetry 3.60 9.78 7.80 3.89 1.61 1.33 224

Low P1 asymmetry 3.08 8.28 6.65 3.61 1.62 1.27 1.94

High/low P1 asymmetry as described in “Material and methods.” Significance was defined as p values < 0.05. No significant difference for the listed
aneurysm characteristics could be observed (“Basilar A. diameter”: p = 0.11; “height™: p = 0.50; “width™: p = 0.47; “neck™ p = 0.71; “bottleneck™ p =
0.94; “height/width ratio”: p = 0.58; “height/neck ratio”: p = 0.26). A., artery; BTA, basilar tip aneurysm; P/, pre-communicative segment of the posterior

cerebral artery

anterior circulatory system. Moreover, it should be mentioned
that Yifei et al. did not directly examine ruptured aneurysms in
2019, but estimated the risk of rupture by the presence of high-
risk factors, such as the presence of aneurysm lobuli. [26] In
contrast to these studies, our previous data with no observed
correlation between daughter vessel diameter and risk of
rupture for MCA mirror bifurcation aneurysms and pa-
tients with multiple aneurysms supports the findings of
the present study. [6, 13]

Another factor strengthening the previously mentioned da-
ta of this study is the lack of correlation between the P1 asym-
metry and the number of lobuli in the BTAs. After assessment
by the UCAS study and others, it is widely accepted that
irregularity in shape, especially the presence of lobuli in the
aneurysm, is an indirect sign for rupture risk. [16, 24] Seeing
no correlation between the number of lobuli in the BTAs and
the P1 asymmetry in this study, a correlation between P1
asymmetry on the rupture risk becomes even less likely
(Table 6). Apart from this observation, we found no statisti-
cally significant differences in the aneurysm angulation be-
tween the ruptured or unruptured BTAs. This is contrary to
the findings of other studies, attributing the inclination angle
as a significant risk for aneurysm rupture. [18] Yet, it must be

mentioned that only aneurysms of the anterior circulation
were assessed in this study. [18]

The results of our study show that the mean angle of the
aneurysm to the basilar artery, the asymmetry of the VAs, and
the asymmetry of P1s do not differ in ruptured and unruptured
BTAs. Since it could be shown in this study that the investi-
gated morphological parameters of the surrounding vascula-
ture have no correlation with the size of the aneurysm, nor
differ when looking at ruptured versus unruptured BTAs,
which is contrary to published data regarding aneurysms at
different locations, it becomes apparent that the influence of
the surrounding vasculature of aneurysms needs to be further
assessed in a location-specific manner. The results of this
study help to narrow down the variables to be examined by
future studies. Therefore, future studies can focus primarily on
more promising morphological factors, such as the PCA an-
gle, which is proven to be associated with the rupture proba-
bility of BTAs. [3, 8]

However, some limitations are worth noting. This study is
cross-sectional design and does not provide any information
about longitudinal data of the aneurysms. It is unclear whether
found or restored correlations in vascular architecture changes
preceded the formation or rupture of the aneurysm. Therefore,

Table 6 Relation between all,
ruptured only, and unruptured
only BTA and the number of

lobuli and additional aneurysms

Number Number of
of lobuli patients with additional aneurysms
All BTA (N = 83)
High P1 asymmetry 0.303 7
Low P1 asymmetry 0.673 15
Ruptured BTA only (N = 56)
High P1 asymmetry 0.444 3
Low P1 asymmetry 1.111 7
Unruptured BTA only (N = 27)
High P1 asymmetry 0.25 4
Low P1 asymmetry 0.419

Relation between P1 asymmetry, lobulation, and number of patients with additional ancurysms in basilar tip
aneurysms for “all BTAs combined,” “ruptured BTAs only,” and “unruptured BTAs only”. No significant
difference in respect to lobulation could be observed; p = 0.121 for all BTAs; p = 0.198 for ruptured BTAs only;
p = 0.484 for unruptured BTAs only; high/low P1 asymmetry as described in “Material and methods.” BTA,
basilar tip aneurysm; P/, pre-communicative segment of the posterior cerebral artery
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no direct conclusions can be drawn about the risk of rupture.
However, the lack of difference in P1 asymmetry in ruptured
versus unruptured BTAs, as well the lack of correlation be-
tween P1 asymmetry and lobulation of the aneurysm, a known
risk factor for rupture, suggests that P1 asymmetry does not
influence the risk of rupture. Although we did study patient-
specific characteristics, the retrospective study design may
lead to confounding parameters. For example, the younger
age in the control group could independently influence factors
such as the basilar angle. Despite this, we tried to rule out a lot
of confounders by using two control groups, one with aneu-
rysms at different locations. Diameters of the vessels were
measured in 2D images, which may result in inaccuracy.
Moreover, complex fluid dynamics or mechanisms underly-
ing aneurysm growth or rupture could not be explained using
simplified morphological variables. Further detailed examina-
tions of the fluid dynamics are needed, as well as validation of
our findings by larger prospective follow-up studies.

One of the strengths of this study is that the measured
variables are not affected by rupture of the aneurysm because
they refer to the surrounding vasculature and not to the aneu-
rysm morphology itself, as many other correlated studies do.

Conclusions

In our study, we show that P1 asymmetry does not significant-
ly correlate with size in BTAs, does not differ between rup-
tured and unruptured BTAs, and does not correlate with the
number of lobuli present in BTAs. The diameter of the VAs
and P1 neither correlated with the prevalence of BTAs nor
differed comparing ruptured and unruptured BTAs. Contrary
to findings for cerebral aneurysms in different locations,
asymmetry of Pl seems to have little effect on the BTAs.
This highlights that assessment not only of the aneurysm mor-
phology itself but also of the surrounding vasculature needs to
be pursued in a location-specific manner in order to ultimately
build reliable data for the evaluation of the aneurysm rupture
risk and the best treatment strategy for the individual patient.
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3. Diskussion

3.1  Hauptergebnisse

3.1.1  Hamodynamischer Einfluss

In der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion lag die Grée des Aneurysma bislang im
Fokus der Rupturrisikoanalyse. Aufgrund der Datenlage mit Rupturen auch kleinerer
Aneurysmen riickten hdmodynamische und morphologische Faktoren bei der Abschitzung
des Rupturrisikos in den Vordergrund. Die Entscheidung zur Aneurysma-Therapie sollte auf
mehreren Faktoren beruhen und individuell bei jedem Patienten getroffen werden.

In dieser Arbeit fokussierten wir uns auf morphologische Parameter aus der kranialen
Bildgebung (CTA), die auf die GefdBanatomie und Himodynamik des Aneurysma und des
zu- und abfiihrenden Geféal3systems schlieen lassen. Wir analysierten in der CTA-
Bildgebung Breite, Hohe und Hals des BTA sowie Durchmesser der zufiihrenden Gefédl3e der
Arteriae vertebrales beidseits und der Arteria basilaris. Zudem erfassten wir den Durchmesser
der Arteriae cerebri posteriores beidseits und den Miindungswinkel zwischen Arteria basilaris
und dem BTA. Die Frage war inwiefern Wachstum und Rupturrisiko der Aneurysmen mit den

erhobenen Parametern assoziiert sind.

In der vorliegenden Arbeit konnte keine Assoziation von GefdBasymmetrien der zu- und
abfiihrenden Gefalle des BTA und dem Risiko einer Ruptur des BTA gefunden werden.
Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie {iber den Einfluss pradiktiver
anatomischer Faktoren auf die extraaneurysmale Flussdynamik und das Rupturrisiko von sog.
Spiegelaneurysmen, d.h. beidseitig spiegelbildlich auftretenden Aneurysmen, im Bereich der
Arteria cerebri media (Maslehaty et al., 2018). Dort konnte ebenfalls kein Einfluss der
GefdlBasymmetrie auf das Rupturrisiko von Aneurysmen nachgewiesen werden (Maslehaty et
al., 2018). Wir konnten keinen signifikanten Unterschied in der Vertebralisasymmetrie
zwischen Patienten mit rupturierten und nicht rupturierten BTA und der Kontrollgruppe
nachweisen. Die Vermutung, dass Vertebralisasymmetrien aufgrund von resultierender
turbulenter Stromung und Endotheldefekten in der Basilarisarterie Einfluss auf die Entstehung
von BTA haben, konnte in dieser Arbeit nicht bestétigt werden. Wohingegen eine MRA-
Studie mit dhnlichen erhobenen Gefial3durchmessern der Vertebralisarterien, Basilarisarterie

und Arteriae cerebrales posteriores darlegte, dass die Durchmesser der Vertebralarterien bei
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Patienten mit Aneurysma im vertebrobasildaren Gefal3abschnitt signifikant héher als bei
Patienten ohne Aneurysma waren (Mehinovic et al., 2014). Eine Assoziation zwischen
GefdaBasymmetrie und Entstehung der Aneurysmen wurde jedoch nicht untersucht (Mehinovic

etal., 2014).

In unserer Studie bestand keine Assoziation zwischen der P1-Asymmetrie der abfithrenden
Gefdlle und der Entstehung sowie dem Rupturrisiko der BTA. Hingegen schilderten andere
Studien einen Einfluss der GefdBasymmetrie der abfiihrenden Gefde auf die Himodynamik
in der Bifurkation (Narata et al., 2018). Eine weitere Studie fand wiederum keine Assoziation
zwischen der Konfiguration des Bifurkationswinkels, dem Einstromfluss und dem
Energieverlust (Farnoush et al., 2013). Eine weitere Studie liber Bifurkationsaneurysmen
zeigte hingegen einen signifikanten Zusammenhang von Kaliberdnderungen und der
Bifurkationsasymmetrie (Narata et al., 2018). Die verdnderte Himodynamik fiihrte laut einer
Studie zu spiirbaren Verdnderungen der Scherkréifte und der Wandspannung der GefaBwand
(Narata et al., 2018). Folglich konnte angenommen werden, dass die verdnderte
Hamodynamik mit einer hoheren Inzidenz der Entstehung von Aneurysmen an den
betroffenen Bifurkationen einhergeht. So waren asymmetrische MCA-Bifurkationen
anfilliger fiir die Entwicklung von Aneurysmen (Zhang J et al., 2019, Zhang XJ et al., 2019).
Weitere Studien konnten eine Assoziation zwischen Asymmetrie der zu- und abfithrenden
Gefédfe und der Inzidenz von Aneurysmen nachweisen (Duan et al., 2019).

Dahingehend war laut Daten einer Studie der Grad an Asymmetrie der zufiihrenden Gefile
beit MCA-Aneurysmen mit Hochrisikomerkmalen, wie z.B. der Lobulierung von
Aneurysmen, assoziiert (Duan et al., 2019). Eine weitere Studie legte nach einer
flussbasierten Beurteilung des Kontrastmittelflusses dar, dass die anatomische Variante
asymmetrischer Al-Konfigurationen wahrscheinlich die Entwicklung von ACOM-
Aneurysmen durch Flussbelastung beglinstigt (Tarulli und Fox, 2010).

Diese beiden letztgenannten Studien hatten jedoch nur eine geringe Fallzahl und untersuchten,
im Gegensatz zu der hier vorliegenden Arbeit, nur Aneurysmen des vorderen Gefdystems
(Duan et al., 2019, Tarulli und Fox, 2010).

Im hinteren Stromgebiet untersuchten Studien die Assoziation einer Vertebralarterien-
Hypoplasie (VAH) einschlieBlich anderer anatomischer Varianten mit der Himodynamik und
Entstehung von Aneurysmen der Arteria posterior inferior cerebelli und Arteria vertebralis

(VA-PICA) (Harati et al., 2019, Thierfelder et al., 2014). Dabei zeigten sich VAH und VA-
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Aplasie als potenzielle Risikofaktoren fiir die Entstehung von VA-PICA-Aneurysmen (Harati
et al., 2019). Eine verdanderte Himodynamik durch VAH kann demnach zur Entwicklung

intrakranieller Aneurysmen fiithren (Harati et al., 2019).

3.1.2 Lobulierung der Aneurysmen

Eine unregelmifBige Form mit Lobulierung der Aneurysmen wird als Risikofaktor fiir ein
erhohtes Rupturrisiko, laut der UCAS-Studie und weiterer Studien, angesehen. (Morita et.al.,
2012, Romijn et al., 2008). Neben der irreguldren Form der lobulierten Aneurysmen spielen
jedoch auch weitere morphologische Merkmale eine Rolle (Wang et al., 2016).

In der vorliegenden Studie konnte keine Korrelation zwischen der Anzahl der Lobuli im BTA
und der P1- und Vertebralis-Asymmetrie nachgewiesen werden. Eine Assoziation der Anzahl
der Lobuli im BTA und dem Rupturrisiko wurde nicht explizit untersucht, daher ist eine
Erh6éhung des Rupturrisikos bei fehlender Assoziation von P1-Asymmetrie und Lobulierung

als unwahrscheinlich anzunehmen.

3.1.3 Grole der Aneurysmen

Neben der Lobulierung spielt die Lage und die GroB3e des Aneurysma eine wichtige Rolle.
Das Risiko einer Ruptur steigt einerseits mit zunehmender Grof3e des Aneurysma,
andererseits abhdngig von der Lage im Gefdllsystem ab. Im Vergleich zu Aneurysmen der
mittleren Hirnarterien war die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur bei Aneurysmen insbesondere

im Bereich der ACOM und PCOM erhoht (Morita et al., 2012).

Laut unseren Ergebnissen konnten wir bei der Aneurysmagrof3e keinen signifikanten
Unterschied zwischen rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen beobachten.

Zur Aneurysmagrofle generell sind die Ergebnisse in der Literatur unterschiedlich.
Rupturierte ACOM-Aneurysmen z.B. waren in einer Studie kleiner als rupturierte
Aneurysmen der Arteria carotis interna (ACI), was moglicherweise an der Lokalisation von
Aneurysmen lag und damit auf eine groflere Anfilligkeit von kleineren ACOM-Aneurysmen
fiir eine Ruptur hindeutet (Rinaldo et al., 2020). Die hdufigsten Lokalisationen von
rupturierten Aneurysmen waren die ACOM (34,8 %) und PCOM (17,8 %) (Rinaldo et al.,
2020). Wihrend die hiufigsten Lokalisationen von nicht rupturierten Aneurysmen die mittlere
Hirnarterie (MCA) (27,6 %) und die paraklinoidale innere Karotisarterie (25,4 %) waren

(Rinaldo et al., 2020).
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Rupturierte Aneurysmen waren an allen Lokalisationen grofer als nicht rupturierte
Aneurysmen, auler an der ACOM, wo es keinen Groenunterschied zwischen rupturierten

und nicht rupturierten Aneurysmen gab (Rinaldo et al., 2020).

Man kann aus unseren Ergebnissen entnehmen, dass die rupturierten Aneurysmen etwas
groBBer waren als die nicht rupturierten BTA. Auch wenn dieser Gréenunterschied nicht
signifikant war. Andere Studien fanden signifikante Grofenunterschiede zwischen
rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen (Fung et al., 2019, Maslehaty et al., 2018).
Die rupturierten Aneurysmen waren dort allesamt groB3er als die grofiten nicht rupturierten
Aneurysmen (Fung et al., 2019). Diese Aussage unterstiitzt unsere Ergebnisse in Bezug auf
die BTA. Laut einer Studie waren Grofle und Form der Aneurysmen Prédiktoren fiir eine

Ruptur, sodass folglich groBBere Aneurysmen zu Rupturen tendieren (Maslehaty et al., 2018).

Konsens besteht darin, dass die Aneurysmagrof3e allein zur sicheren Beurteilung des
Rupturrisikos nicht ausreicht. Insbesondere verdeutlicht dies eine Studie, die explizit kleinere
Aneurysmen (kleiner 5 mm) untersucht hat, welche nach klinischer Erfahrung als weniger
ruptur-gefahrdet eingestuft werden (Duan et al., 2018). Hier waren auch Aneurysma-
spezifische Parameter wie eine hohere Aspect ratio (Hohe/Hals) und eine hohere Size ratio
(Hohe/Breite) mit einer Aneurysmaruptur trotz geringer Aneurysmagrofle assoziiert (Duan et
al., 2018).

Eine weitere Studie untersuchte ebenfalls die Aneurysma-spezifischen Parameter wie
maximaler Durchmesser, Hohe, Breite, Aspect ratio oder Bottleneck factor (Breite/Hals) und
bestitigte, dass diese Parameter signifikant mit einer Aneurysmaruptur zusammenhingen.
Diese Parameter konnen somit bei der Einschédtzung des Rupturrisikos helfen (Hoh et al.,

2007).

3.1.4  Angulation der Aneurysmen

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Miindungswinkel zwischen dem BTA und der Arteria
basilaris in der koronaren oder sagittalen Ebene. Dort fanden wir keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Angulation der Aneurysmen zwischen den rupturierten und
nicht rupturierten BTA. Allerdings erscheint laut unseren Daten der Miindungswinkel bei
nicht rupturierten Aneurysmen tendenziell grofer als bei rupturierten Aneurysmen. Diese

Erkenntnis steht im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Publikationen, in denen der
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Winkel als entscheidender pradisponierender Faktor und signifikantes Risiko fiir eine
Aneurysmaruptur beschrieben wurde (Nikolc et al., 2013). Allerdings bezog sich diese Studie
ausschlieBlich auf Aneurysmen des vorderen GefaBBsystems (Nikolc et al., 2013).

Eine Studie untersuchte zusétzlich den Bifurkationswinkel zwischen den beiden Arteriae
cerebri posteriores (P1-P1-Winkel) und beschrieb, dass groflere Bifurkationswinkel und
kleine Durchmesser der Arteria basilaris mit der Entstehung von BTA assoziiert waren (Can
etal., 2015).

Eine weitere Studie, welche morphologische Parameter des Aneurysma wie Grof3e, Aspect
ratio (Hohe/Hals), Size ratio (Hohe/Breite) und Miindungswinkel untersucht hat, ging noch
einen Schritt weiter und beschrieb, dass wiederum ein groB3erer Bifurkationswinkel (P1-P1-
Winkel) signifikant mit rupturierten BTA-Aneurysmen assoziiert war (Ho et al., 2014).
Diese beiden Studien iiber den Bifurkationswinkel ergidnzen somit die Ergebnisse unserer

Studie.
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3.2 Schlussfolgerung

3.2.1 Starken & Limitationen

Zu den methodischen Stirken der vorliegenden Arbeit zdhlt die hohe Messgenauigkeit der
erhobenen Gefalldurchmesser. Diese waren mit anderen Publikationen vergleichbar.

So zeigten sich in der anatomischen Studie von Saeki und Rhoton dhnliche Durchmesser der
Basilarisarterien, der Vertebralisarterien und Arteriae cerebrales posteriores (Saeki und
Rhoton, 1977). Die Gefaldurchmesser deckten sich mit den Werten einer weiteren
anatomischen Studie, sodass von einer hohen Messgenauigkeit unseres Messverfahrens
auszugehen ist (Songur et al., 2008). Leichte Abweichungen im Vergleich zu den
anatomischen Studien lassen sich durch Unterschiede zwischen postmortalem Gewebe und

vitalem Gewebe im lebenden Objekt wihrend der Bildgebung erkléren.

Eine weitere Stirke der vorliegenden Arbeit war, dass wir uns bei der Datenerhebung und
Auswertung nicht allein auf die absoluten Messwerte der GefaBdurchmesser verlassen haben,
weil durch Bildqualitit (Aufnahmetechnik, Artefakte) und subjektive Auswertung der CTA
systematische Ungenauigkeiten entstehen konnen. Beispielsweise konnen durch
VergroBerungen der CTA-Aufnahmen Verzerrungen und Bildungenauigkeiten entstehen, die

zu abweichenden Messwerten fiihren.

Um systematische Ungenauigkeiten der Messwerte zu reduzieren, wurden Verhaltnisse bzw.
Ratios gebildet. Berechnet wurde eine Ratio, indem der Durchmesser des kleineren Gefid3es
durch den Durchmesser des grofleren Gefidlles dividiert wurde. Demnach bedeutet ein Wert
nahe 1 eine geringe Asymmetrie und ein abnehmender Wert eine gro3e Asymmetrie, d.h. je
kleiner die Ratio, desto groBer die Asymmetrie. Eine Ratio wird ohne Einheit angegeben und
zeigt nur Relationen an, sodass eine Ratio zur Beurteilung der GefaBBasymmetrien geeignet ist.
So berechneten wir in der vorliegenden Arbeit die Ratios der Arteriae vertebrales und der P1-

Segmente der Arteriae cerebri posteriores, um die Asymmetrie zu ermitteln.

Die in dieser Arbeit untersuchten morphologischen Kriterien konnten fehlende Angaben der
aktuellen Literatur umfangreich ergénzen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit waren zu
groflen Teilen statistisch nicht signifikant, konnten aber tendenziell Trends zu Risikofaktoren

und Ruptur von BTA aufzeigen. Diese Einschrankung kénnte moglicherweise mit der
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geringen Fallzahl von Patienten und BTA in dieser Single-Center-Studie zusammenhéngen.
Zudem wurden lediglich CTA-Bildgebungen analysiert, da die CTA ein nicht invasives
Standardverfahren darstellt, welches nahezu jeder Patient mit Verdacht auf eine

aneurysmatische SAB erhilt.

3.2.2 Implikationen fur die Forschung

In der vorliegenden Arbeit konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
morphologischen Parametern des umgebenden GefaBsystems und der Entstehung und Ruptur
von BTA nachgewiesen werden. Letztlich liegen aber in der Literatur reichlich Hinweise auf
bestehende Assoziationen dieser Parameter und den Aneurysmen vor. Daher sollen in Zukunft
weitere Untersuchungen mit Erfassung der GefaBasymmetrie, der Miindungs- und
Bifurkationswinkel sowie des Aufbaus der Aneurysmen folgen. Diese sollten fiir
verschiedene GefaBBabschnitte gesondert erfolgen, da jeweils die Risikofaktoren fiir die
Entstehung und Ruptur von Aneurysmen in den GefaBabschnitten unterschiedlich schwer
wiegen kann.

Eingeschlossen werden sollten so viele Patientenfille und Bildgebungen mit Aneurysmen wie
nur moglich, damit sich etwaige Tendenzen und Trends als statistisch signifikant
manifestieren. Dies kann durch eine grol3e Single-Center-Studie oder auch multizentrisch
erfolgen. Um die Fallzahl zu erhéhen, konnen auch andere Bildgebungen wie MRA oder
DSA eingeschlossen werden. Der Einschluss von MRA beispielsweise wiirde Patienten, die
zur Abkldrung oder Verlaufskontrolle einer Migrdne oder Schwindelsymptomatik kommen,
erfassen. So werden viele Aneurysmen als Zufallsbefunde erfasst und flielen in die Analyse

ein.

3.2.3 Fazit

In dieser vorliegenden Studie konnte keine Korrelation zwischen der P1-Asymmetrie und
GroBe sowie Lobulierung der BTA, sowohl in rupturierten als auch nicht rupturierten BTA,
nachgewiesen werden. Die GefaBBdurchmesser der Vertebralarterien und Arteriae cerebri
posteriores (P1) korrelierten weder mit dem Vorhandensein der BTA noch bestand ein
Unterschied zwischen rupturierten und nicht rupturierten BTA. Im Gegensatz zu den
Erfahrungen in anderen zerebralen GefaBBabschnitten scheint der Einfluss der P1-Asymmetrie

auf die BTA gering zu sein.
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Demnach sollte nicht nur die Beurteilung der Morphologie der Aneurysmen selbst, sondern
auch der zu- und abfiithrenden Gefédl3e ortsspezifisch erfolgen, um verlédssliche Daten fiir die
Beurteilung des Rupturrisikos von Aneurysmen zu erhalten. Das Ziel besteht darin,
interdisziplindr das Therapie-Management fiir jeden Patienten individuell anhand der

Bildgebung, Patientenfaktoren und dem zu erwartenden Rupturrisiko zu optimieren.
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