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Zusammenfassung

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung stellt ein potenziell lebensbedrohliches
Krankheitsbild dar, welches einer intensivmedizinischen Uberwachung und insbesondere
zur Vermeidung einer Nachblutung einer schnellstmoglichen therapeutischen Intervention
bedarf. Die Behandlung von rupturierten Hirnaneurysmen kann mithilfe von mikrochirur-
gischem Clipping oder endovaskuldrem Coiling erfolgen. Auch wenn die vollstindige
Okklusion eines symptomatischen Aneurysmas erzielt wurde, werden viele Patienten mit
der de-novo-Formation oder Reperfusion bereits behandelter Aneurysmen konfrontiert.
Diese Spétkomplikationen konnen auch Jahre nach Erstbehandlung auftreten und deswe-

gen werden in den allermeisten Féllen regelmifBig Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt.

In dieser Studie wurde der klinische Verlauf von 130 Patienten mit bereits behandelten
Hirnaneurysmen iiber mehrere Jahre (5—16) beobachtet und auf mogliche Risikofaktoren,
Frith- oder Spitkomplikationen untersucht. Zudem wurden die beiden therapeutischen
Verfahren in Bezug auf ihr klinisches Oufcome sowie auf ihre Vor- und Nachteile

miteinander verglichen.

Die arterielle Hypertonie und der chronische Nikotinabusus waren die wichtigsten
Risikofaktoren, welche mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit zur Neuentstehung von
Aneurysmen einhergingen. Aneurysmen der A. communicans anterior und der A. basilaris
zeigten eine erhohte Reperfusionstendenz. Das Reperfusionsrisiko zeigte auBBerdem eine
positive Korrelation zur Aneurysmagrofle. Periprozedurale Komplikationen waren
eindeutig haufiger in der Clipping-Gruppe zu finden. Ferner war das klinische Qutcome
nach Coiling vergleichsweise besser. Nichtdestotrotz demonstrierten die endovaskuldr
versorgten Aneurysmen ein erhdhtes Reperfusionsrisiko und diese Beobachtung war sogar
statistisch signifikant. Die Clipping-Gruppe zeigte dementsprechend bessere und stabilere
Langzeitergebnisse. Andere Charakteristika, wie das Geschlecht, das Patientenalter und
das multiple Vorkommen von Hirnaneurysmen wurden ebenfalls als mdgliche
Risikofaktoren untersucht, es konnte aber kein statistisch signifikanter Zusammenhang,
weder in Bezug auf die de-novo-Formation noch auf die Rezidiventstehung von

Aneurysmen, nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse priasentieren die Vor- und Nachteile der beiden therapeutischen Verfahren
in Abhéngigkeit von konkreten Patienten- und Aneurysmencharakteristika und unter-
streichen den unersetzbaren Stellenwert der Nachsorge in der frithzeitigen Erkennung
behandlungsbediirftiger Befunde im spidteren klinischen Verlauf und in der

Aufrechterhaltung von mdéglichst hoher Lebensqualitét.



Summary

Aneurysmal subarachnoid hemorrhage is a potentially life-threatening medical condition,
which requires intensive care monitoring and a prompt therapeutic intervention in order to
prevent a rebleeding. The treatment options of ruptured intracranial aneurysms include the
microsurgical clipping and the endovascular coiling. Even in cases of a complete occlusion
of a symptomatic aneurysm, many patients are being confronted with the de novo-
formation of aneurysms or the recanalization of ones, which were already treated. These
late complications can occur even years after the initial treatment and therefore most cases

undergo regular follow-up examinations.

This study observed the clinical course of 130 patients with already treated intracranial
aneurysms over several years (5-16) and investigated the presence of potential risk factors,
but also of early and late complications. Both therapeutic methods were compared in

relation to clinical outcome, as well as their advantages and disadvantages.

Arterial hypertension and chronic nicotine abuse were the most important risk factors,
which were linked to a higher formation-possibility of new aneurysms. Aneurysms of the
anterior communicating and the basilar artery showed a higher tendency of recanalization.
Moreover, a positive correlation was demonstrated between recanalization risk and
aneurysm size. Periprocedural complications were unequivocally more common in the
clipping-group. Furthermore, the clinical outcome after coiling was comparatively better.
Nevertheless the endovascularly treated aneurysms showed a statistically significant risk of
recanalization. The clipping-group exhibited consequently better and more stable long-
term results. Other parameters as sex, patient age and the presence of multiple intracranial
aneurysms were also examined as possible risk factors, but there was no statistically

significant relation to the de novo-formation or the recurrence of aneurysms.

These results present the advantages and disadvantages of both therapeutic procedures,
depending on specific patient- and aneurysm-characteristics, but also underline the
irreplaceable role of follow-up in the early detection of findings requiring treatment in the

later course and in the maintenance of the highest possible quality of life.
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1 Einleitung

1.1 Hirnaneurysma: historische Ubersicht der Diagnostik und

Therapie

Die Funktionen und Erkrankungen des menschlichen Gehirns sind seit der Antike
Gegenstand intensiver Forschung. Auch wenn Hirnaneurysmen bereits gegen Ende des 1.
Jahrhunderts entdeckt wurden, stellen sie weiterhin den Fokus vieler wissenschaftlicher

Studien dar.

Der griechische Arzt und Anatom Galen von Pergamon (ca. 130-210 n. Chr.) war
wahrscheinlich der Erste, basierend auf seinen eigenen Beobachtungen und diesen von
Rufus von Ephesus (ca. 80-150 n. Chr.), den Begriff des Aneurysmas (altgr.:
,Erweiterung®), einzufiihren (1). Zudem differenzierte er zwischen echten und falschen

Aneurysmen und erkannte letztere als Folgen einer traumatischen Verletzung.

Der GefdBiring der hirnversorgenden Arterien, der uns heutzutage bekannte Circulus
arteriosus Willisii, wurde nach dem englischen Arzt Thomas Willis (1621-1675) benannt,
aufgrund seines grofen Beitrags in der neuroanatomischen Forschung. Mittels Tinten- und
Farbstoffinjektionen schaffte er es, den Kreislauf des Blutflusses im Gehirn genau zu

beobachten und zu beschreiben.

Die ersten Hinweise intrakranieller Aneurysmen erscheinen in der medizinischen Literatur
durch die Beobachtungen von Prosektoren, also von Arzten, welche im Mittelalter
anatomische Sektionen durchgefiihrt haben. 1761 beschrieb Morgagni von Padua die
Dilatation posteriorer Aste im Bereich der Carotiden (2), vermutlich der heutigen A.
communicans posterior. Biumi von Mailand berichtete 1765 von rupturierten Aneurysmen.
Blackall zog 1810 den Zusammenhang zwischen einer Aneurysmaruptur und der
klinischen Manifestation einer subarachnoidalen Blutung. Bei gleichzeitigem Fehlen
sonstiger Untersuchungsmittel wurden sowohl subarachnoidale Blutungen als auch
intrakranielle Aneurysmen meist postmortal diagnostiziert. Die erste Behandlung eines
zerebralen Aneurysmas erfolgte 1885 von Victor Horsley, nachdem er zufillig ein grof3es
Aneurysma entdeckte, wihrend er einen Patienten mit Verdacht auf Hirntumor operierte.
Die Therapie erfolgte mittels Ligatur der ipsilateralen A. carotis interna und spétere

Berichte dokumentierten einen sehr guten Gesundheitszustand des Patienten mindestens 5



Jahre nach dem Eingriff (3). Eine gezielte Aneurysmabehandlung erfolgte erstmalig 1931
vom schottischen Chirurgen Norman Dott, welcher spéter (1933) auch das Prinzip der
Nabhtligatur am Aneurysmahals entwickelte (1). Einige Jahre zuvor, 1927, wurde die erste
erfolgreiche zerebrale Angiographie von Egas Moniz durchgefiihrt (4), welche die
Darstellung von Hirnaneurysmen ermoglichte. Ein 1911 von Harvey Cushing konstruierter
metallischer Clip wurde 1937 von Walter Dandy zum erstmaligen Aneurysma-Clipping
benutzt (5). Theodore Kurze fiihrte 1957 als erster Neurochirurg das Mikroskop-assistierte
Clipping ein (6). Die Erkenntnisse der Angiographie veranlassten die Entwicklung von
endovakuldren Behandlungstechniken. Mitte des 20. Jahrhunderts wurden verschiedene
Methoden zur endovaskuldren Thrombosierung von Hirnaneurysmen ausprobiert, u. a.
mittels Einfiihren von Pferdehaaren (7). Die erste erfolgreiche Coiling-Behandlung eines
Hirnaneurysmas erfolgte 1990, basierend auf einer von Guido Guglielmi ergriindeten
Technologie, namlich die Positionierung von abldsbaren Platin-Spiralen mit anschlieen-
der Gerinnungsaktivierung und Ausbildung eines Thrombus im Aneurysmasack nach

Anwendung von elektrischem Strom (8).

1.2 Das Hirnaneurysma

Das Hirnaneurysma stellt eine Pathologie der GefaBwandstruktur dar, welche die
Membrana elastica interna und die Tunica media affektiert. Diese hat die Entstehung von
lokalen und nur eingeschrinkt widerstandsfahigen Aussackungen in der arteriellen
GefaBwand zur Folge (9). Aneurysmatische Erweiterungen von Hirngefdl3en lassen sich in
ungefahr 2-6 % der Allgemeinbevolkerung nachweisen (10—14) und stellen somit ein
vergleichsweise hdufiges und relevantes Krankheitsbild dar. Die diagnostische Bedeutung
dieses Befundes wird am besten in Anbetracht der potenziell schwerwiegenden bis
lebensbedrohlichen Komplikationen verdeutlicht, welche unter anderem die Kompression
von Hirngewebe und/oder Hirnerven beinhalten, bis hin zur aneurysmatischen Ruptur mit
der befiirchteten Folge einer Subarachnoidalblutung. Dies gilt nicht nur fiir symptoma-
tische Aneurysmen, welche sich z. B. mittels Sehstérungen, Schmerzen oder Schwindel
klinisch bemerkbar machen, sondern auch fiir die bis zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
subjektiv asymptomatischen Aneurysmen, die als reine Zufallsbefunde entdeckt werden
und inzidentell genannt werden. Von diesen beiden Formen lassen sich die additionalen

Aneurysmen abgrenzen, welche ebenfalls klinisch asymptomatisch sind, aber im Rahmen



einer stattgehabten SAB aus einem anderen intrakraniellen Aneurysma diagnostiziert

werden (15).

Die Entstehung von Hirnaneurysmen ist sehr komplex und wird weiterhin intensiv
erforscht (16). Trotz der iiber viele Jahrzehnte vorherrschenden Hypothese, dass zerebrale
Aneurysmen erworben sind, d. h., durch den Einfluss diverser Risikofaktoren im Laufe des
Lebens eines Patienten und nicht durch die fehlerhafte Anlage von Hirngefdlen zustande
kommen, gibt es klinische Fille, welche auf die Existenz angeborener Hirnaneurysmen
hindeuten. Pollo et. al. (17) berichteten 2004 von einem groflen Aneurysma der A. cerebri
anterior einer damals 3-Monate alten Patientin, dessen Ruptur zu einer ausgeprigten SAB
mit nachfolgenden generalisierten epileptischen Anfiéllen fiihrte. Der histopathologische
Befund der Aneurysmawand erbrachte die Abwesenheit von elastischen Fasern in der
Tunica media bei sonst unauffilligem Befund, zudem ergab sich kein Anhaltspunkt fiir
eine frithere Blutung oder Trauma, es bestanden keine relevante Familienanamnese oder
Vorerkrankungen, so dass der Befund insgesamt als angeboren interpretiert wurde.
Nichtdestotrotz stellen erworbene Aneurysmen weiterhin die absolute Mehrheit aller
Hirnaneurysmen dar. Angeborene GefiBBwanddefekte, arteriosklerotische Verdnderungen,
traumatische Verletzungen und infektiose Emboli sowie chronische GefiBBwandin-
flammation sind wenige Beispiele, die laut dem aktuellen Wissensstand die Genese von

Aneurysmen beglinstigen (9).

Wie bereits erwihnt, liasst die An- bzw. Abwesenheit von klinischen Beschwerden
zwischen symptomatischen und inzidentellen Aneurysmen differenzieren. Die hdufigsten
Symptome von Hirnaneurysmen stehen in Zusammenhang mit der Auswirkung dieser
Aussackung auf das umliegende Gewebe und umfassen ein sehr breites Spektrum von
motorischen und sensiblen Ausfillen, die durch die Kompression verschiedener
Hirnstrukturen entstehen konnen. Aus anatomisch nachvollziehbaren Griinden sind in den
allermeisten Fillen die Hirnnerven betroffen. In selteneren Fillen kommen retrobulbére
Schmerzen, Cephalgien, Cervicalgien und epileptische Anfille vor. Im Allgemeinen
korreliert eine zunehmende AneurysmagroBle und der daraus resultierende zunehmend
raumfordende Effekt innerhalb des kndchernen Schéidels mit einem gehduften Auftreten
von klinischen Manifestationen. Die Symptome einer Aneurysmaruptur werden im

ndchsten Kapitel néher betrachtet.



Andere Einteilungskriterien beziehen sich auf die Aneurysmaform und -gro8e. Anhand der
Morphologie unterscheidet man zwischen sakkuldren, fusiformen und dissezierenden
Aneurysmen. Bei der sakkuldren Form handelt es sich um eine ballonartige Erweiterung
der GefaBwand, welche sich am haufigsten beobachten ldsst und meistens auf
hdmodynamisch induzierten, degenerativen vaskuldren Verdanderungen basiert (18). Die
zweithdufigste Form stellen die fusiformen oder spindelformigen Aneruysmen dar, welche
lokalen, nicht-sakkuldren Dilatationen der gesamten GefaBwand entsprechen und meist
durch Dissektion oder atherosklerotische Verdnderungen sowie Storungen des Elastin- und
Kollagenmetabolismus entstehen (19). Wie der Name schon vermuten ldsst, kommen
dissezierende Aneurysmen im Rahmen einer Dissektion, d. h., Einriss der Tunica intima
mit nachfolgender Einblutung zwischen Intima und Media und der Formation eines
falschen Lumens in der GefaBBwand, zustande. Eine intrakanielle Dissektion kann spontan,
iatrogen oder als Folge eines stumpfen oder penetrierenden Traumas auftreten (20). Eine
weitere und nur selten erwdhnte Aneurysma-Unterform stellt das Blister-Aneurysma dar,
welches die absolute Minderheit aller intrakraniellen Aneurysmen reprédsentiert und fast
ausschlieBlich an der 4. carotis interna zu finden ist. Hierbei handelt es sich um kleine
Aussackungen mit hemisphdrischer Form und breitem Hals, die im Gegensatz zu den
meisten Aneurysmen nicht an Verzweigungsstellen entspringen (21). Diese Sonderform
basiert auf einem lokalen GefaBwanddefekt, ummantelt nur von fibrotischem Gewebe, und
weist deswegen eine ausgepriagte Rupturanfilligkeit mit folglich erhohtem

Komplikationsrisiko auf (22,23).

Angesichts derer Lokalisation im Gehirn unterscheidet man grob zwischen Aneurysmen
der vorderen und hinteren Zirkulation. Die vordere Zirkulation umfasst Aneurysmen der A.
carotis interna, der A. cerebri anterior, der A. communicans anterior und posterior sowie
der A. cerebri media, als auch deren kleineren Aste. Aneurysmen der A. vertebralis, der A.
basilaris und der A. cerebri posterior gehoren zu diesen der posterioren Zirkulation. Die
Aneurysmen des anterioren Stromgebiets im Circulus arteriosus Willisii sind deutlich

haufiger (80-85 %) (13,15).

Bei entsprechendem klinischem Verdacht stehen heutzutage verschiedene bildgebende
Verfahren zur Diagnose eines Hirnaneurysmas zur Verfligung, darunter die CT-
Angiografie, die MR-Angiografie, die MR-TOF und die digitale Subtraktionsangiografie.
Die DSA stellt die sensitivste Methode in der Aneurysmendiagnostik und insbesondere fiir

Aneurysmen < 4mm dar (24), wird aber im Allgemeinen wegen ihres invasiven Charakters
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und ihrer potenziell schwerwiegenden Komplikationen bei asymptomatischen Patienten als
Screening-Methode nicht empfohlen. Auf der anderen Seite werden mithilfe von CT- und
MR-Aufnahmen dreidimensionale Rekonstruktionen des Aneurysmas ermdglicht, die sich
bei der Therapieplanung als besonders hilfreich erwiesen haben. Die CT-Angiographie ist
ein schnelle, nicht-invasive und fiir die Mehrheit der Aneurysmen (alle > 3 mm) sensitive
diagnostische Methode, welche bei akutem Verdacht auch instabile Patienten untersuchen
lasst (25). Sollten wiederholte Untersuchungen stattfinden, z. B. im Rahmen von
Verlaufskontrollen von bekannten Aneurysmen, ist die MR-Angiographie aufgrund der
fehlenden Strahlenbelastung zu bevorzugen. Diese weist im akuten Fall verschiedene
Nachteile auf, wie die zeitaufwéindige Durchfiihrung, die Bewegungsartefakte, der hohe
Bedarf an Compliance des Patienten sowie die im Vergleich zur CTA niedrigere
Sensitivitit und Spezifitit (25,26). Verfahren ohne Kontrastmittelapplikation, wie z. B. die
MR-TOF, fiihren zu weniger aussagekréftigen Ergebnissen in Bezug auf die Beurteilung

der Hirngefifle und sind aus diesem Grund zum Aneurysmaausschluss nicht indiziert.

Nach Feststellung einer Aneurysmaruptur wird die absolute Indikation zur schnellstmdg-
lichen therapeutischen Behandlung gestellt, v. a. zur Vermeidung einer Nachblutung. Dies
gilt jedoch nicht fiir alle unrupturierte Aneurysmen (27). In Fillen von intakten Aneurys-
men lohnt es sich, die potenziellen Vor- und Nachteile beider Entscheidungsoptionen zu
untersuchen (15,28-30). Vor jeder vorschnellen Handlung sollte man sorgfiltig abwégen,
ob der Patient am meisten von einer interventionellen Behandlung unter Beriicksichtigung
der moglichen Komplikationsrisiken profitieren wiirde, oder ob ein konservatives
Vorgehen zu erwdgen wire. Letzteres ist allerdings stets mit der drohenden Gefahr einer
Ruptur und deren potenziell lebensbedrohlichen Folgen verbunden (31-35). Als
allgemeiner Leitfaden gilt, dass bei kleineren Aneurysmen (< 10 mm) und asymptoma-
tischen Aneurysmen élterer Patienten ein zunichst konservatives Vorgehen zu empfehlen
ist (36). Die endgiiltige Entscheidung sollte aber trotzdem interindividuell und immer unter
Berticksichtigung und Abwigung von patientenbezogenen Charakteristika (z. B. Alter,
Komorbidititen, stattgehabte Ruptur eines anderen Aneurysmas), aneurysmadefinierenden
Faktoren (GroBe, Lokalisation, Befundprogredienz) sowie des individuell geschétzten

Behandlungsrisikos erfolgen.

Was die therapeutischen Mdglichkeiten angeht, unterscheidet man grob zwischen zwei
Behandlungsmethoden: das mikrochirurgische Clipping und das endovaskuldre Coiling.

Wie bereits erwéhnt, sind zur Auswahl des geeignetsten Behandlungsverfahrens je nach
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Patientenfall verschiedene Parameter zu beriicksichtigen, die sowohl das Patienten- als
auch das Aneurysmaprofil zusammenstellen (37). Die fallbezogene Entscheidungsfindung
iiber das therapeutische Procedere ist somit komplex und resultiert sich meist nach
interdisziplindrer Fallvorstellung und Konsultation (37), v.a. zwischen Neurochirurgen
und Neuroradiologen. In allen Féllen und besonders bei den elektiv geplanten
Interventionen wird auBlerdem versucht, nach einer ordnungsgeméfen Aufklidrung tiber
jeweils potenzielle Vor- und Nachteile, den goldenen Schnitt zwischen dem
Patientenwillen und der technisch oder aus sonstiger medizinischer Indikation zu

bevorzugten Methode zu finden.

Nach Abschluss der stationdren Therapie werden regelmiBige Nachsorgeuntersuchungen
durchgefiihrt, deren Haufigkeit und Dauer von interindividuellen Risikofaktoren des
Patienten, Merkmale des jeweiligen Aneurysmas und von den Befunden des
postinterventionellen Verlaufs abhidngt. Patienten mit persistierenden Risikofaktoren fiir
die Entstehung oder Ruptur von Hirnaneurysmen bediirfen einer engeren klinischen und
bildmorphologischen Uberwachung als solche ohne diese Charakteristika, ebenso wie Fille
mit Nachweis einer Befundprogredienz oder Rezidiventstehung. Dadurch konnen eine
Behandlungsindikation  frithzeitig erkannt sowie die potenziell erforderlichen

therapeutischen MaBinahmen schnellstmdglich eingefiihrt werden.

1.3 Risikofaktoren der Aneurysma-Entstehung

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen zur Entstehung cerebraler Aneurysmen
bleiben weiterhin ungekldrt. Eine allgemein erkannte Hypothese basiert auf einer
angeborenen Schwiche der arteriellen GefdBwand, bedingt durch eine endotheliale
Dysfunktion die Tunica intima oder die Tunica media betreffend. An diesen — im
Vergleich zur gesunden Arterienwand — Schwachstellen wird die Formation von
Aneurysmen begiinstigt. Durch das kontinuierliche Auftreffen des Blutes vergrofBert sich
die Schwachstelle immer mehr bis zur vollstindigen Ausbildung des Aneurysmas. Die
zunehmende Spannung an der immer gro3er werdenden Flache der Schwachstelle 16st eine
komplexe Entziindungsreaktion an der GefdBwand aus, wodurch die Aneurysmabildung
zusdtzlich unterstiitzt wird (38). AuBBerdem stellt hdmodynamischer Stress an sich einen der
wichtigsten Triggerfaktoren dar (39) und lédsst das typische Auftreten von Aneurysmen an

Bifurkationsstellen der Gefal3e erkldren, aber auch die chronische Gefdalwandinflammation



— unabhiingig von ihrer Atiologie — ist mit der Aneurysmaentstehung sehr eng assoziiert

(40).

Die Risikofaktoren, die zur Entstehung von de-novo-Hirnaneurysmen beitragen, sind
vielfdltig und seit Jahrzehnten Forschungsgegenstand mehrerer Studien. Die klinischen und
anatomischen Charakteristika, die mit einer hdufigeren Inzidenz von Hirnaneurysmen
korrelieren, umfassen unter anderem das weibliche Geschlecht, das Patientenalter kleiner
als 40 Jahre, die positive Familienanamnese, den regelmdfigen Nikotinabusus, das
Vorhandensein multipler Hirnaneurysmen bei Erstdiagnose sowie die ACI als
Préadilektionsstelle fiir die Erscheinung von Aneurysmen (41-43). Einen weiteren
Risikofaktor, nicht nur flir die Neuentstehung, sondern auch fiir die Aneurysmaruptur,
stellt die arterielle Hypertonie dar, welche sich besonders fiir junge Raucher als dufBerst
gefdhrlich erwiesen hat (44). Die zentrale Rolle des Nikotinkonsums als Einflussfaktor auf
die Genese und Entwicklung von Krankheitsbildern wird nicht nur in Zusammenhang mit
Hirnaneurysmen beobachtet, sondern vielmehr auch mit Erkrankungen anderer
Organsysteme, wie z. B. des Herz- und Kreislaufsystems. Studienergebnisse sprechen
eindeutig dafiir, dass Rauchen die Formation neuer und gleichzeitig die Gré8enzunahme
bereits bestehender Aneurysmen begiinstigt (45,46). Die dringende Empfehlung zur
absoluten Nikotinkarenz an alle Patienten mit diagnostizierten und ggf. auch bereits
behandelten Aneurysmen und die Auswirkung dieser auf das klinische Outcome und den

Langzeitverlauf der Erkrankung wird von verschiedenen Autoren unterstrichen (47,48).

Wiederholte klinische Beobachtungen eines auffillig gehduften Vorkommens von
Hirnaneurysmen innerhalb derselben Familie und insbesondere bei Verwandten ersten
Grades deuten auf eine genetische und vererbbare Atiologie der Entwicklung und/oder des
Rupturrisikos von Hirnaneurysmen hin (49-52). Bis zum heutigen Tag ldsst sich nicht mit
Sicherheit behaupten, dass die Hirnaneurysma-Entstehung auf konkreten Anomalien des
menschlichen  Genoms  zuriickzufithren  ist.  Nichtdestotrotz  sind  mehrere
Forschungsgruppen zu Ergebnissen gekommen, die eine Korrelation zwischen
Aneurysmen und bestimmten genetischen Risikovarianten sowie Genlokalisationen
identifizieren und somit die Annahme der genetischen Abhingigkeit — wenigstens fiir
einen Teil der Patienten — unterstiitzen (53-57). Ein etwas speziellerer und selten
auftauchender Risikofaktor, welcher mit Hirnaneurysmen assoziiert ist, ist die autosomal
dominante polyzystische Nierenerkrankung (14). Bei Patientenkollektiven, die unter dieser

genetisch vererbbaren Erkrankung leiden, ist die Pravalenz von Hirnaneurysmen auffallend
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hoher (10-24 %) (58,59) und in einigen Féllen die Wahrscheinlichkeit derer Ruptur grof3er
(60,61) im Vergleich zur Restpopulation. Alle diese Faktoren sollten bei der Beratung von
Patienten in diesem Sonderkollektiv betrachtet werden und ggf. die Planung des weiteren
Procedere beziiglich der Vorsorge oder Therapie individualisiert werden. Ahnlich erhdhte
Privalenzzahlen wurden aber auch bei Patienten mit angeborenen Bindegewebsstérungen
beobachtet, wie das Marfan-, das Ehlers-Danlos- und das Loeys-Dietz-Syndrom, sowie bei

anderen vererbbaren Multiorganerkrankungen, wie die Neurofibromatose Typ I (62).

1.4 Die Subarachnoidalblutung (SAB)

Die Subarachnoidalblutung ist eine potenziell lebensbedrohliche Folge der Aneurys-
maruptur, die heutzutage mit einer Letalitdit von 25-35 % einhergeht (63). Die Mehrheit
aller Patienten nach stattgehabter SAB erleidet trotz Behandlung schwerwiegende
Konsequenzen in ihrem Alltag: ca. ein Drittel bleibt lebenslang pflegebediirftig (64) und
ein weiteres Drittel berichtet von kognitiven Defiziten mit negativem Einfluss auf seine
Alltagsfunktionalitit und gesamte Lebensqualitit (65). Kognitive Defizite und
neuropsychologische Storungen (v.a. Angst und Depression) sind nach dem Ereignis
hiufig und werden durch ein hoheres Patientenalter beglinstigt (66). Auch wenn das
Rupturrisiko eines Aneurysmas insgesamt nicht hoch ist (ca. 1,4 %/Jahr (67)), wird
angesichts o. g. Akut- und Langzeitfolgen die Vermeidung einer SAB mit allen Mitteln
angestrebt. Insbesondere die Analyse und Evaluation verschiedener anamnestischer,
klinischer und bildmorphologischer Parameter, die das jeweilige Aneurysma fiir eine

Ruptur pradisponieren wiirden, tragen dazu bei.

Die aneurysmatische SAB ldsst sich von anderen Formen abgrenzen: die traumatische
SAB im Rahmen schwerer Schiddel-Hirn-Traumata mit nachfolgender Verletzung der
Gefdfle der Pia mater oder rindennaher Hirnkontusion, die perimesenzephale SAB mit
hiufig vendsem Ursprung und meist ungeklirter Atiologie und die SAB sonstiger nicht
traumatischer Genese, welche als Folge einer arteriovenosen Malformation, einer
Arteriitis, einer intrakraniellen Dissektion oder bei fortgeschrittener cerebraler
Amyloidangiopathie entstehen kann. Einen Sonderfall stellt die basale akute SAB ohne
Nachweis einer Blutungsquelle dar, wobei mdglicherweise thrombotisches Material die
Aneurysmadarstellung passager verhindert, weswegen eine Kontroll-Angiographie nach 10

Tagen empfohlen wird (64).



Die SAB auf dem Boden einer Aneurysmaruptur stellt die hdufigste Form der nicht-
traumatischen SABs dar und tritt meist spontan in Ruhesituation auf. Seltener konnen aber
bestimmte Trigger-Faktoren die GefaBruptur provozieren, deren gemeinsames Merkmal
die Auslésung einer hochakut eintretenden und kurz anhaltenden Steigerung des
intrakraniellen Hirndrucks ist, wie z. B. Kaffee-Konsum, Cola-Konsum, iiberraschende
und é&rgerliche Situationen, Bauchpresse bei Defédkation, Geschlechtsverkehr, Nasen-
schnduzen und korperliche Anstrengung (68). Die klinische Manifestation einer SAB geht
meist mit plotzlich auftretenden Kopfschmerzen heftigster Intensitdt einher, auch
, Vernichtungskopfschmerz®“ genannt. Meningismus und Photophobie als Zeichen einer
meningealen Reizung sowie vegetative Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen) oder
Vigilanzstorungen als Ausdruck einer intrakraniellen Druckerhohung konnen ebenfalls
vorkommen. Seltener werden epileptische Anfdlle oder fokal neurologische Defizite

beobachtet (65).

Bei klinischem Verdacht auf eine SAB gilt die native Schiddel-CT-Untersuchung als
diagnostisches Mittel der Wahl, wobei sich die subarachnoidale Blutansammlung als
Hyperdensitit im Bereich der basalen Zisternen darstellen ldsst. Geringfiigig abweichende
Blutverteilungsmuster bei begleitendem Ventrikeleinbruch oder einer parenchymatdsen
Einblutung sind ebenfalls moglich. Obwohl die kraniale CT eine extrem hohe Spezifitit
(ca. 93 % (69)) zum Nachweis einer SAB in der Akutsituation besitzt, wird in Féllen eines
dringenden klinischen Verdachts bei gleichzeitig unauffilligem bildmorphologischen
Befund die ergéinzende Durchfiihrung einer Lumbalpunktion empfohlen. Die Vorteile der
Lumbalpunktion basieren nicht nur darauf, dass sogar geringste Blutmengen identifiziert
werden konnen, sondern erlauben zusdtzlich den differenzialdiagnostischen Ausschluss
anderer Erkrankungen, welche SAB-dhnliche Symptome vortduschen kdnnen, wie z. B. die

Meningitis.

Es wird zwischen zwei verschiedenen Klassifikationen unterschieden, welche den
Schweregrad einer SAB anhand der vorliegenden klinischen Symptome unterteilen und
gleichzeitig iiber einen hohen prognostischen Wert beziiglich des klinischen Outcomes
verfligen. Diese umfassen u. a. Klassifikation nach Hunt & Hess (70) sowie diese der

World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) (71).



0 unrupturiertes Aneurysma

geringe Kopfschmerzen und leichte Nackensteifigkeit, keine
neurologischen Defizite

moderater Kopfschmerz, ggf. Hirnnervendefizite, keine weiteren
neurologischen Ausfélle

1} Somnolenz, ggf. mildes fokal neurologisches Defizit
IV Stupor, milde bis schwere Hemiparese

\ tiefes Koma

Tabelle 1: Klassifikation des Schweregrads der Subarachnoidalblutung anhand von
klinischen Symptomen nach Hunt & Hess
Zu den wichtigsten Parametern, die das Rupturrisiko eines Aneurysmas beeinflussen,
zdhlen die Aneurysmakonfiguration und die Blutflussrichtung in Bezug auf das
Aneurysma: elliptische und multilobulire Formen und Aneurysmen, bei denen der
Blutfluss direkt gegen die empfindlichere, aneurysmatisch erweiterte GefiBwand gerichtet
ist, sind ausgeprigt rupturgefiahrdet (72—74). Studien der letzten Jahre konzentrieren sich
immer mehr auf die GroBenrelation des maximalen Aneurysmadurchmessers zum
maximalen Durchmesser des Elterngefiaf3es: Je groBer dieses Verhiltnis, d. h., je groBer der
Durchmesser des Aneurysmas und je kleiner dieser des Elterngefdfes, desto hoher ist auch

die Rupturwahrscheinlichkeit des Aneurysmas (75-77).

Ahnlich wie bei der Aneurysmaentstehung gelten das weibliche Geschlecht und die
positive Raucheranamnese auch beziiglich einer Ruptur als weitere pradisponierende
Faktoren (78-80). Andere Risikofaktoren sind das fortgeschrittene Patientenalter (> 70
Jahre), die arterielle Hypertonie, eine bereits stattgehabte aneurysmatisch bedingte SAB,
das familidre Vorkommen von Aneurysmen und die Aneurysmagro3e und -lokalisation,
wobei Aneurysmen des vertebrobasiliren Stromgebiets eine besonders hohe
Rupturanfilligkeit zeigen (28,67,78,80,81). Zusammenfassend beobachtet man bei
Patienten mit Alter < 70 Jahre, ohne andere vaskuldre Risikofaktoren und Aneurysmen
kleiner als 7 mm, ein Jahres-Rupturrisiko von 0,25 %. Dieses Risiko steigt auf ungefdhr

15 % bei élteren Hypertonikern, welche mindestens eine SAB iiberlebt haben oder
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Aneurysmen grof3er als 20 mm aufweisen (81). Ferner finden sich die meisten rupturierten
Aneurysmen in der ACOM (34,8 %) und der PCOM (17,8 %). Die ACOM-Aneurysmen
stellen auBerdem einen Sonderfall dar, im Sinne, dass auch kleinere Aneurysmen in dieser
Lokalisation (< 7 mm) gegensétzlich zur allgemeinen Tendenz als besonders rupturanfallig
erwiesen haben (82,83). Unter Beriicksichtigung aller dieser Parameter wurde Anfang des
letzten Jahrzehnts der sogenannte PHASES-Score entwickelt, welcher als prognostisches
Hilfsmittel zur Evaluation des 5-Jahres-Rupturrisikos asymptomatischer intrakranieller

Aneurysmen eingesetzt wird.

Aufgrund der Korrelation einer Aneurysmaruptur mit vielen modifizierbaren
Risikofaktoren ergibt sich die steigende Tendenz insbesondere bei Patientengruppen, bei
denen zundchst ein konservatives Procedere vorgenommen wird, diese Risikofaktoren
versuchen zu eliminieren. Beispiele hierflir sind die Nikotinkarenz, die Optimierung der
Blutdruckeinstellung bei arterieller Hypertonie oder die Reduktion des exzessiven
Alkoholkonsums und v. a. das Vermeiden der Einnahme gro3er Alkoholmengen innerhalb

kurzer Zeit (15,80,84).

Wichtig ist noch zu erwédhnen, dass eine Aneurysmaruptur nicht zwingend zu einer SAB
fiihren muss, vor allem, wenn das rupturierte Aneurysma vergleichsweise klein ist. Je nach
Lage des Aneurysmas, dessen Wand durchbrochen wird, konnte auch eine intrazerebrale

Blutung die Folge sein.

Die hiufigsten Komplikationen einer akuten subarachnoidalen Blutung umfassen den
akuten Hydrocephalus, intracerebrale oder subdurale Himatome, epileptische Anfélle und
die generalisierte Hirnschwellung (64), welche sich klinisch in Form von neurologischen
Auftilligkeiten manifestieren konnen und heutzutage in vielen Fillen gut behandelbar
sind. Schwerwiegende Komplikationen der aneurysmatischen SAB stellen die Reblutung
und die cerebralen Vasospasmen dar. Die Wahrscheinlichkeit einer Reblutung liegt bei
11 %, wobei die ersten 24 h am kritischsten sind und deren Risiko innerhalb der nichsten 2
Wochen nach Ereignis langsam abfillt (65). Die mdglichst friihzeitige Behandlung zur
Ausschaltung des ursdchlichen Aneurysmas wird erneut dadurch verdeutlicht, dass eine
Reruptur und eine Reblutung mit einem deutlich erhdhten Letalitétsrisiko verbunden sind,
welches zwischen 65 und 90 % liegt (85). Cerebrale Vasospasmen treten in 13,5 % aller
Félle auf und manifestieren sich meist 3-12 Tage nach SAB. Die durch das

subarachnoidale Blut und seinen Abbau verursachte Inflammationsantwort, der oxidative
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Stress und frei werdenden Radikale sind Faktoren, die pathophysiologisch mit einer
Kontraktion der glatten GefaBmuskulatur assoziiert sind und dadurch das Auftreten von
Vasospasmen begiinstigen (65,86). Klinisch kommt es zu Vigilanzstérungen und neu
auftretenden fokal neurologischen Defiziten als Ausdruck einer sekundéren cerebralen
Ischimie bei generalisierter Hypoperfusion, klinisch stumme Verldufe sind aber ebenfalls
moglich. Therapeutisch wird Nimodipin, als Calcium-Kanalblocker mit vasodilatatorischer
Wirkung, eingesetzt. Zudem ist auf eine positive Fliissigkeitsbilanz, eine milde Sedierung
und die Vermeidung von Hypotonie und Hyponatridmie zu achten. Eine induzierte milde
Hypertonie kann ebenfalls supportiv gegen eine cerebrale Hypoperfusion wirken, darunter
birgt sich aber immer das Risiko einer Blutdruck-bedingten Rezidivblutung. Es gibt
Hinweise darauf, dass die frither zur Vasospasmen-Behandlung allgemein empfohlene
Tripel-H-Therapie (Hypertonie, Hypervoldmie, Hamodilution) zu keinem besseren

klinischen Outcome fiihrt (64) und stellt deswegen heutzutage nur eine Therapieoption dar.

Allgemeine BasismaBnahmen der akuten SAB umfassen die Uberwachung der
Vitalparameter und v. a. des Blutdrucks, die Sicherung der Vitalfunktionen (ggf. mittels
Schutzintubation), die Behandlung von Fieber und Hyperglykdmie (da beide mit einer
ungiinstigeren Prognose assoziiert sind) (87), die Reduktion von mdglichen zusitzlichen

Stresstaktoren, die Stressulkusprophylaxe und die addquate Analgesie.

Im Laufe der Jahre zeigt sich eine langsame, aber konstante Riickldufigkeit des SAB-
Letalitatsrisikos (63,88,89). Dies ldsst sich sowohl durch die Besserung der Sensitivitit und
Spezifitit der diagnostischen Mittel, als auch durch die Evolution der Versorgung des
Krankheitsbildes mit frithzeitiger Aneurysmabehandlung und intensivem Management von
Komplikationen erkldren. Die Fortschritte der medizinischen Versorgung fiihren nicht nur
zur Senkung der SAB-assoziierten Todesfiélle, sondern auch zu einem besseren klinischen
Ergebnis, welches in direktem Zusammenhang mit der Lebensqualitdt und Autonomie des

Patienten steht (63,90).

1.5 Therapie: Konservativ, Clipping oder Coiling?

Wie bereits in vorherigen Kapiteln erklirt wurde, ist in bestimmten Patientenfillen nach
Evaluation der Klinik, der Aneurysmacharakteristika, der Vorliegens sonstiger
Rupturrisikofaktoren sowie der individuell eingeschétzten OP-/Interventions- und

Komplikationsrisiken zunichst ein rein konservatives Vorgehen zu empfehlen. Hierfiir
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konnte fiir asymptomatische Aneurysmen auch der PHASES-Score eingesetzt werden.
Alternativ bietet die ISUIA-Studie eine Orientierung beziiglich der kumulativen 5-Jahres-
Rupturwahrscheinlichkeiten unrupturierter Hirnaneurysmen in Abhédngigkeit von Grof3e
und Lokalisation (35). Rein konservativ werden v. a. dltere Patienten (> 60 Jahre) mit
kleinen Aneurysmen (< 7 mm), welche sonst kein erhohtes Risiko fiir eine Ruptur
aufweisen, behandelt. Eine positive Familienanamnese flir rupturierte Hirnaneurysmen
oder das Vorliegen symptomatischer Aneurysmen wiren z. B. Argumente gegen ein
konservatives Procedere. Abgesehen von den regelmiBigen Kontrolluntersuchungen ist es
von essenzieller Bedeutung, dass Patienten in konservativer Behandlung tiber den Einfluss
von Risikofaktoren auf eine potenzielle Befundprogredienz oder eine Ruptur aufgeklart

werden und dass Maflnahmen zu deren Modifikation frithzeitig eingefiihrt werden (91).

RegelmiBige Follow-Up-Untersuchungen im Rahmen eines konservativen Vorgehens
erfolgen {tblicherweise mittels Durchfilhrung von MR- oder CT-Angiographien. Die
Befunde werden (neuro-)radiologisch und neurochirurgisch evaluiert und anschlieBend mit
dem Patienten besprochen. Es gibt keine allgemeine Empfehlung zur Festlegung der
Intervalle zwischen diesen Follow-Up-Untersuchungen, hierbei handelt es sich vielmehr
um eine interindividuelle Entscheidung. In den meisten Féllen werden nach Erstdiagnose
zunéchst jahrliche Kontrollen fiir die ersten 3—5 Jahre durchgefiihrt. Bei stabilen, kleinen
und asymptomatischen Befunden koénnen die Follow-Up-Abstinde im Verlauf vergroBert

werden.

Liegt ein rupturiertes Aneurysma vor, wird das konservative Vorgehen nur ausnahms-
weise, wenn liberhaupt, eingesetzt, da wie bereits betont die schnellstmdgliche Versorgung
des Aneurysmas zur Privention v. a. einer Rezidivblutung entscheidend ist. Aber auch in
Féllen eines erhohten Rupturrisikos oder einer Befundprogredienz bisher unrupturierter
Aneurysmen hat die operative/interventionelle Therapie den Vorrang. Die Behandlung
eines Aneurysmas basiert auf dem Prinzip seiner vollstdndigen Ausschaltung aus dem
Kreislauf, so dass die Gefahr einer Ruptur oder Reruptur moglichst eliminiert wird. Nach
stattgehabter SAB ist es von kritischer Bedeutung, die invasive Behandlung innerhalb der
ersten 72 Stunden nach Symptombeginn einzufithren, und dies unabhingig vom

Schweregrad der Blutung, so dass das bestmdgliche klinische Outcome erzielt wird (84).

Besteht die Indikation zur Aneurysmabehandlung, so stehen zwei therapeutische

Moglichkeiten zur Auswahl: das bereits 1937 eingefiihrte mikrochirurgische Clipping und
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das einige Jahrzehnte spiter entwickelte endovaskuldre Coiling (64). Auch wenn beide
Methoden zur Bekdmpfung desselben Krankheitsbildes eingesetzt werden, weisen sie
erhebliche Unterschiede auf, welche sowohl die praktische Durchfiihrung als auch das
Komplikationsprofil und die Langzeitergebnisse beider Optionen betreffen. Beim Clipping
handelt es sich um ein offen-operatives Verfahren, wobei das Aneurysma mithilfe eines an
seinem Hals platzierten metallischen Clips von seinem Triagergefdl abgeklemmt wird. Das
Coiling ist eine minimalinvasive Intervention, welche die Thrombosierung und somit
Ausschaltung des Aneurysmas mittels Einfiihren von Platinspiralen (Coils) erzeugt.
Letztere Methode kann auch mit einer Stent-Implanation im Tragergefil kombiniert

werden und wird stent-assisted coiling genannt.

Bei der Wahl des fiir den jeweiligen Patientenfall optimalen Verfahrens betrachtet man die
Charakteristika der Patienten und der zu behandelnden Aneurysmen. Die endgiiltige
Entscheidung erfolgt standardméBig in interdisziplindrer Riicksprache und nach Abwégung
der Vor- und Nachteile jeder Methode in Bezug auf den aktuellen Fall. Anhand von
Studien, welche die Langzeitergebnisse und Komplikationen von Clipping und Coiling
untersucht haben, ldsst sich folgende Tendenz erkennen: kleinere Aneurysmen (< 10 mm)
sowie asymptomatische Aneurysmen ilterer Patienten werden bevorzugt endovaskulér
behandelt, wahrend die offen chirurgische Therapie in der Regel bei jiingeren Patienten mit
grofleren Aneurysmen oder Patienten mit symptomatischen Aneurysmen und niedrigem
Komorbidititsprofil empfohlen wird (36). Diese Feststellungen konnen dadurch erklart
werden, dass dltere und komorbide Patienten insgesamt ein groBeres perioperatives
Komplikationsrisiko aufweisen. Gleichzeitig scheint es aus rein praktischen Griinden
einfacher, kleine Aneurysmen minimalinvasiv zu okkludieren, ohne dass eine Kraniotomie
notwendig wird. Bei grofleren Aneurysmen ist entweder der Aneurysmahals zu breit, so
dass die Coil-Spiralen wieder ins Tragergefdl gelangen wiirden, oder der Aneurysmadom
(d. h. der Aneurysmasack) zu grof3, so dass man sehr viele Coil-Spiralen zur vollstdndigen
Okklusion brauchen wiirde mit nachfolgender Verldngerung der Interventionszeit und

dadurch der potenziellen Komplikationen.

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsoptionen werden ebenfalls in Bezug auf
die Morbiditit und Mortalitdt detektiert. Laut den Ergebnissen der 2002 publizierten ISAT-
Studie (fiir rupturierte Aneurysmen) sind 23,7 % der gecoilten Patienten im ersten Jahr
nach Behandlung verstorben oder in ithrem Alltag hochgradig eingeschrankt, verglichen

mit 30,6 % der mikrochirurgisch behandelten Patienten (92). Faktoren, die mit einer
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gesteigerten Morbiditét bei einer offenen Operation assoziiert sind, sind ein Patientenalter
> 65 Jahre, eine Aneurysmagrofle > 15 mm sowie wie bereits erwihnt eine vertebrobasi-

lare Lokalisation des Aneurysmas (35,78).

Die intraprozedurale Aneurysmaruptur gehort zu den beflirchteten Komplikationen der
invasiven Therapie. Auch wenn diese viel hdufiger im Rahmen einer mikrochirurgischen
Operation auftritt (19 % vs. 5 % bei Coiling), ist sie bei den endovaskuldr behandelten
Patienten mit doppelt so hohen Morbiditéts-/Mortalititsraten assoziiert (63 % vs. 31 % in
der Clipping-Gruppe) (93). Diese Ergebnisse sind am ehesten darauf zurlickzufiihren, dass
sich eine Ruptur mit nachfolgender Blutung viel schneller und einfacher in einem offen-
chirurgischen FEingriff beherrschen ldsst, im Vergleich zum minimalinvasiven

endovaskulédren Coiling.

Zerebrale Vasospasmen entstehen nicht nur als Folge einer SAB, sondern auch einer
invasiven Aneurysmabehandlung, und ihr Auftreten scheint unabhéngig von der gewéhlten
Behandlungsmethode zu sein (94). Im Gegensatz dazu ist das Risiko, einen postprozedu-

ralen epileptischen Anfall zu erleiden, in der Clipping-Gruppe eindeutig hoher (95).

Nach endovaskuldrem Coiling weisen die Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer Rezidivblutung auf, auch tiber ein Jahr nach der ersten Behandlung (92,95—
97), welche in den allermeisten Féllen durch eine unvollstindigen Okklusion des

Aneurysmas zustande kommt (97).

Ahnliche Verhiltnisse werden auch bei Patienten mit inzidentell entdeckten oder
grundsitzlich nicht rupturierten Aneurysmen beobachtet. Mittels Clipping zeigen sich,
auch in diesem Fall, bessere Chancen zur vollstindigen Okklusion des Aneurysmas als
mithilfe von Coiling (98-100). Beziiglich der Mortalitit und Morbiditit werden bei
unrupturierten Aneurysmen keine wesentlichen Unterschiede zwischen der endovaskuldren
und mikrochirurgischen Behandlung erfasst (Mortalitit: 1% fiir beide Gruppen,
Morbiditét: 3 % nach Clipping Vs. 1,6 % nach Coiling) (99—-101).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass bei Patientenfillen, bei denen der Einsatz
beider Verfahren vermutlich zu &dhnlich guten Ergebnissen fithren wiirde, das
endovaskuldre Coiling heutzutage bevorzugt durchgefithrt wird. Andererseits wird das
Clipping zur Methode der ersten Wahl bei gleichzeitigem Auftreten operativ

behandlungsbediirftiger Komplikationen, wie z. B. im Falle eines raumfordenden
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intrazerebralen Himatoms, da diese in der gleichen Sitzung versorgt werden konnten (84),
aber auch im Falle von jungen Patienten (< 40 Jahre) ohne weitere Risikofaktoren, um die
Wabhrscheinlichkeit, dass eine Nachbehandlung erforderlich wird, moglichst gering zu
halten. Insgesamt zeigt sich beim Coiling eine geringere periprozedurale Komplikations-
rate im Vergleich zu Clipping, wihrend das Risiko einer rezidivierenden Ruptur mit
nachfolgender Blutung wesentlich hoher ist und meist auf eine unvollstindige Okklusion

zurickzufihren ist.

Die Wahl der fiir den jeweiligen Fall optimalen Therapie ist ein komplizierter Vorgang, in
dem mehrere Faktoren und ihr Einfluss auf das potenzielle Qutcome beriicksichtigt
werden, und ist schlieBlich Produkt interdisziplindrer Konsultation. Das trotz erfolgter
Behandlung weiterhin bestehende Risiko einer Reruptur/Reblutung, einer Rekanalisation
oder GroBBenprogredienz eines inkomplett okkludierten Aneurysmas und einer Entwicklung
von de-novo-Aneurysmen macht die konsequente Durchfiihrung von Nachsorgeunter-

suchungen unumgéanglich.

1.6 Ziele der Arbeit & Offene Fragen

Das Hirnaneurysma ist ein klinisch relevantes Krankheitsbild und birgt potenziell
schwerwiegende Risiken fiir das Leben und die Lebensqualitit der Betroffenen. Im
Vergleich zu den vergangenen Jahrzehnten zeigen sich immer mehr Fortschritte in Bezug
auf die frithe Detektion und Behandlung von Aneurysmen. Mittels Durchfiihrung von
Nachsorgeuntersuchungen konnen heutzutage verschiedene Spatfolgen der Erkrankung
und de-novo-Befunde frithzeitig diagnostiziert, therapiert oder gegebenenfalls sogar

vorgebeugt werden.

Diese Arbeit hat versucht, anhand unseres monozentrischen Patientenkollektivs
epidemiologische und klinische Daten in Bezug auf Hirnaneurysmen zu sammeln sowie
thre frithen Komplikationen und Langzeitfolgen zu dokumentieren. Der klinische
Aufnahmezustand, das Vorliegen von Risikofaktoren, die therapeutische Behandlung
inklusive Komplikationen und die neurologischen Auffilligkeiten bei Entlassung wurden

ausfihrlich untersucht.

Ziel dieser Arbeit war das Erfolgsniveau und die Dauerhaftigkeit des Ergebnisses nach
operativer oder interventioneller Behandlung von Hirnaneurysmen zu iiberwachen und im

Vergleich beider Methoden zu analysieren. Das Risiko einer Reperfusion behandelter oder
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der Formation neuer Hirnaneurysmen und ihre potenzielle Einflussfaktoren sind weiterhin
Gegenstand multipler Studien und entwickeln sich parallel zum medizinischen Fortschritt.
Diese Arbeit versucht auch vor diesem Hintergrund mdéglicherweise bisher unentdeckte

oder nicht gut erforschte Zusammenhénge zu ziehen.

Letztlich gibt es bis heute keine klar definierten Empfehlungen beziiglich der Haufigkeit
und des Ausmalles der Nachsorgeuntersuchungen. Diese Studie hatte aulerdem zum Ziel
gesetzt, den Beitrag der Nachsorge in der Aneurysmabehandlung als Ganzes zu evaluieren

und ihren Stellenwert in der Aufrechterhaltung hoher Lebensqualitdt zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Die Entwicklung der Datenbasis

Zum Zwecke dieser Studie wurden die elektronischen Daten aller Patienten gesammelt,
welche in einem Zeitraum von 12 Jahren (2000-2011) in der neurochirurgischen und
neuroradiologischen Abteilung des Universititsklinikums Diisseldorf aufgrund von intra-
kraniellen Aneurysmen behandelt wurden. Daraus ldsst sich ableiten, dass ausschlieBlich
retrospektive Daten und Befunde erfasst wurden. Dieses Forschungsvorhaben hatte zu
keinem Zeitpunkt Einfluss auf das durchgefiihrte Behandlungsvorgehen oder auf die

Charakteristika des individuell festgelegten Nachsorgeprocedere fiir behandelte Patienten.

Die Datenbank wurde mithilfe von Clipping- und Coiling-Listen beider teilnehmenden
Abteilungen erstellt und somit erfasste diese ausschlieBlich Fille, welche mindestens
einmalig invasiv behandelt wurden. Zur Datenerfassung wurden alle gespeicherten Arzt-
briefe (des stationdren Aufenthalts und der Ambulanz), Operations-/Interventionsberichte
und radiologische Befunde fiir das gewéhlte Kollektiv innerhalb des angegebenen
Zeitraums gesichtet und systematisch kategorisiert. Hierbei handelte es sich um
digitalisierte Daten des Krankenhausinformationssystems MEDICO sowie des Patienten-
Daten-Management-Systems COPRA. Die Rekrutierung und Auswertung von radiolo-
gischen Bildern erfolgte mithilfe des Bildarchivierungssystems PACS. Der natiirliche
Verlauf der im untersuchten Intervall konservativ behandelten Hirnaneurysmen lag nicht
im engen Fokus dieser Studie. Im Gegenteil wurde Aufmerksamkeit auf die klinische
Entwicklung erfolgreich invasiv behandelter Aneurysmen gerichtet und das Risiko
untersucht, ein Rezidiv oder eine de-novo-Aneurysma-Formation in dieser Konstellation zu

erleiden.

2.2 Behandlung und Nachsorge

Wie bereits im ersten Kapitel ausfiihrlich erldutert wurde, ist es fiir die Uberlebens-
prognose und das spdtere klinische Ergebnis von immenser Bedeutung, dass ein
rupturiertes Hirnaneurysma schnellstmdglich aus dem Blutkreislauf ausgeschaltet wird.
Dies bezweckt die Vermeidung von — auch nach {berlebter SAB — potenziell
lebensbedrohlichen Folgen einer Rezidivblutung oder Reruptur des Aneurysmas. Patienten

mit aneurysmatischer SAB werden ab Zeitpunkt der Diagnose bis zur endgiiltigen
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klinischen Stabilisierung und zur bildmorphologisch nachgewiesenen Regredienz des
zerebralen Befundes intensivmedizinisch tiberwacht. Die intrakranielle Druckerhhung im
Rahmen der SAB kann die Verringerung der zerebralen Perfusion oder die Einklemmung
lebenswichtiger Hirnstrukturen bewirken, weswegen die invasive Hirndruckmessung
Gegenstand dieser Intensivilbberwachung ist. Eine Liquordrainage ermdglicht die
kontinuierliche Dokumentation des intrakraniellen Drucks (ICP) und erlaubt die
therapeutische Liquorableitung, sollten die ICP-Werte bestimmte Grenzen (meist bei ICP >
20 mmHg) ibersteigen. Die interdisziplindre Falldiskussion und die individuelle
Risikoabschitzung tragen dazu bei, die fiir jeden einzelnen Fall optimale Therapieentschei-
dung zu treffen. Nach Betrachtung aller relevanten Parameter und Risikofaktoren werden
die Patienten mittels Clipping oder Coiling behandelt. Nach Abschluss der operativen oder
interventionellen Therapie und Behandlung moglicher Komplikationen werden die ersten
rehabilitativen Mallnahmen eingefithrt, um das bestmogliche klinische Ergebnis zu
erzielen. Nach Beendigung des stationdren Aufenthaltes erfolgt die Entlassung in die
stationdre oder ambulante rehabilitative Weiterbehandlung oder seltener sogar direkt ins
familidre Umfeld. Allen Patienten mit bereits erfolgter Aneurysmabehandlung werden
Nachsorgeuntersuchungen in regelméfigen zeitlichen Abstinden empfohlen und Termine
in der Hirnaneurysmen-Sprechstunde angeboten. Die sofortige Wiedervorstellung bei
Auftreten neuer neurologischer Beschwerden oder auch generell bei Verschlechterung des
Allgemeinzustandes erfolgt unabhidngig vom Follow-Up und ist selbstverstindlich

jederzeit moglich.

Die Abstinde zwischen den Nachsorgeuntersuchungen sind vom therapeutischen Ergebnis,
dem klinischem Verlauf und dem interindividuellen Risikoprofil des Patienten abhingig
und werden bedarfsgerecht modifiziert. In unserem Kollektiv wurden den allermeisten
Patienten mit technisch zufriedenstellendem operativen/interventionellen Ergebnis,
komplikationslosem stationdren Verlauf und gutem klinischen Outcome Follow-Up-
Untersuchungen initial alle 5 und spiter alle 10 Jahre empfohlen. Ein Hochrisikoprofil
wird durch Charakteristika wie die positive Familienanamnese fiir Aneurysmaruptur, das
gleichzeitige Vorkommen mehrerer Hirnaneurysmen oder sonstiger Gefafmalformationen
im Korper, die positive Rezidiv- und/oder de-novo-Formation-Anamnese und sonstige
Hirnaneurysmen-assoziierte Erkrankungen (z. B. die polyzystische Nierenerkrankung)
definiert. Patienten, welche ebenfalls einer engeren poststationiren Uberwachung

bediirfen, sind solche mit arteriellem Hypertonus und chronischem, noch aktiven oder
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beendeten Nikotinabusus. Féllen mit kompliziertem Verlauf, Hochrisiko-Patienten und
Patienten mit auffédlligen Nachuntersuchungen im Sinne einer Befundprogredienz, eines
neu aufgetretenen Rezidivs oder eines de-novo-Aneurysmas werden Follow-Up-
Untersuchungen in kiirzeren zeitlichen Abstanden empfohlen, sowohl zur Vermeidung von
Komplikationen als auch zur frithzeitigen Planung einer ggf. indizierten Intervention. Dies
erklart, warum auch in unserem Datenkollektiv die zeitlichen Abstinde der Follow-Up-

Untersuchungen interindividuell so stark variieren.

Im Gegensatz dazu besteht bei den Patienten mit unrupturierten Aneurysmen keine
absolute Indikation zur invasiven Therapie. Insbesondere kleine und klinisch asymptoma-
tische Aneurysmen bei gleichzeitiger Abwesenheit von familidren, physiologischen oder
verhaltensgebundenen Risikofaktoren konnen jahre- bis lebenslang klinisch und
bildmorphologisch iiberwacht werden, ohne dass zusétzliche Mallnahmen erforderlich
werden. Sollte jedoch im Verlauf eine invasive Aneurysma-Ausschaltung indiziert sein,
wird die Behandlung elektiv organisiert. In diesen Fillen beeinflusst die Wahl des
therapeutischen Verfahrens auch die Tatsache, dass es sich hierbei um unrupturierte
Aneurysmen handelt. Dadurch kann die jeweils gewihlte Behandlungsmethode, abhédngig

davon, ob eine Ruptur vorliegt oder nicht, fiir denselben Patientenfall unterschiedlich sein.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, welche zwischen 2000 und 2011 mindestens eine mikrochirurgische
und/oder endovaskuldre Therapie erhielten und nach Abschluss der stationdren
Behandlung an den empfohlenen Nachsorgeuntersuchungen iiber einen Mindestzeitraum
teilnahmen, wurden in der Studie eingeschlossen. Wichtig ist an dieser Stelle zu
verdeutlichen, dass obwohl die Patienten des Kollektivs aufgrund von aneurysmatischen
subarachnoidalen Blutungen klinisch aufféllig wurden, nicht die Gesamtheit der im
Endeffekt behandelten Aneurysmen bereits rupturiert waren. Bei einem Teil der Patienten
kamen im Rahmen der initialen Diagnostik mehrere intrakranielle Aneurysmen zur
Darstellung, von denen jeweils nur eins fiir die Blutung ursidchlich war. Die Mehrheit
solcher Fille wurde im Laufe der Jahre mit einer Kombination beider Methoden
(mikrochirurgisch und endovaskulédr) zur Versorgung ihrer Aneurysmen behandelt. Dies
lasst sich dadurch erkldren, dass einerseits die Aneurysmen eines Patienten erhebliche
Unterschiede beziiglich ihrer Lokalisation und Morphologie aufweisen konnen und

andererseits patientenbezogene Faktoren zur Evaluation des perioperativen Risikos
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variabel sind und somit das optimale therapeutische Verfahren fiir den gleichen Patienten

an einem anderen Zeitpunkt ebenfalls unterschiedlich sein kann.

Mit dem Ziel, dass ein homogenes Patientenkollektiv erstellt wird, um moglichst
zuverldssige Ergebnisse zu erhalten, wurden nur diejenigen Patienten eingeschlossen,
welche an wenigstens einer Nachsorgeuntersuchung mindestens 5 Jahre nach Abschluss
der initialen Behandlung teilgenommen hatten. Alle Patienten, deren klinischer Verlauf aus
rein praktischen (z. B. Umzug, Anderung der Kontaktdaten) oder persdnlichen Griinden in
den ersten 5 Jahren nach OP/Intervention nicht verfolgt oder dokumentiert werden konnte,
wurden in die Datenauswertung nicht einbezogen. Das 5-Jahres-Intervall wurde als
Mindestzeitraum der klinischen Uberwachung unseres Kollektivs definiert, da bei einer
frither abgeschlossenen Nachsorge eine Vielzahl von  Auffilligkeiten und
Spatkomplikationen leicht {ibersehen werden konnte. Dies wiirde in vielen Fillen zu
optimistischen Nachsorge-Ergebnissen fithren, welche aber der Realitét nicht entsprechen
wiirden. Selbstverstindlich gibt es auch Fille, bei denen pathologische Befunde erstmalig
in einem spdteren Zeitpunkt als 5 Jahre nach Behandlung auffallen. Um aber einen
Mittelweg zwischen den beiden Extremen zu finden, wurde dieses Intervall als

Ausschlussgrenze gesetzt.

AuBerdem gab es Patienten, welche aufgrund von Tod, geistiger und/oder korperlicher
Behinderung nicht in der Lage waren, an den Follow-Up-Untersuchungen teilzunehmen,
und ebenfalls ausgeschlossen wurden. Ahnlich wie Patienten, welche aus sonstigen

personlichen oder weltanschaulichen Griinden die Nachsorge abgelehnt hatten.

2.4 Erfasste Daten

Anhand der Daten des endgiiltigen Kollektivs wurde eine Reihe verschiedener Parameter
erfasst, analysiert und statistisch ausgewertet. Diese Parameter umfassten sowohl
demographische und anamnestische Informationen, wie z. B. das Geschlecht, das Alter
beim Erstereignis sowie das Vorliegen relevanter Vorerkrankungen oder Risikofaktoren,
als auch konkrete bildmorphologische und klinische Charakteristika, wie beispielweise die
Aneurysmagrofle, -anzahl und -lokalisation, den initialen GCS-Score, den Fisher-Grad der
stattgehabten SAB, den neurologischen Zustand der Patienten (bei Aufnahme und bei
Entlassung) und beobachtete Frith- und Spatkomplikationen. Von allen bisher bekannten,

mit Hirnaneurysmen assoziierten Risikofaktoren wurden in dieser Studie die positive
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Familienanamnese, der chronische Nikotinabusus und die arterielle Hypertonie niher
betrachtet. Etwas seltener aber ebenso wichtig war die positive Anamnese fiir
Vorerkrankungen, wie die polyzystische Nephropathie oder die fibromuskuldre Dysplasie,

welche ebenfalls mit einem erhdhten Auftreten von Hirnaneurysmen einhergehen.

Zur Verschaffung eines besseren Uberblicks sind die erfassten Aneurysma-assoziierten
Daten in Abbildung 1 und die patientenbezogenen Informationen in Abbildung 2

aufgefiihrt.

— Anzahl

— Gréfie

—»| Lokalisation
-
,_ N F—

Abb. 1: Erfasste Charakteristika der untersuchten Aneurysmen

Aneurysma

Welche Lokalisation?
(falls mehrere)

s DNein

22



—»| Geschlecht

Alter bei
Ereignis /
Erstdiagnose

Zeitpunkt des
Ereignisses /

der
Erstdiagnose

_<

Klinik bei
Erstdiagnose
/ GCS-Score

1 arterielle
Hypertonie
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Abb. 2: Erfasste Charakteristika der untersuchten Patienten

Oben stehende Tabellen beinhalten die Begriffe von GCS-Score und Fisher-Grad, welche

zwar bereits erwahnt, aber nicht ndher erlautert wurden.

Beim GCS (Glasgow Coma Scale) handelt es sich um ein Schema zur Bewertung einer
Vigilanz- und Hirnfunktionsstérung. Dieser Score wurde initial fiir Patienten mit Schidel-
Hirn-Trauma entwickelt, wird aber heutzutage im gesamten Spektrum bewusstseins-

gestorter oder sonstiger neurologisch auffilliger Patienten eingesetzt. Dabei werden die
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Patienten in Bezug auf drei Reaktionen, nidmlich das Augendftnen, die verbale und

motorische Reaktion, eingestuft, in dem Punkte abhidngig von dem gebotenen klinischen

Zustand zugeteilt werden:

m Augendffnung beste verbale Antwort beste motorische Reaktion

spontan

auf Ansprache

aufStimulation

keine

befolgt Aufforderungen
orientiert gezielte Abwehr auf Stimulation
desorientiert ungezielte Abwehrauf Stimulation
ol abnorme Beugeabwehr auf
inadaquat . 3
Stimulation
o abnorme Streckabwehr auf
unartikuliert . :
Stimulation
keine keine

Tabelle 2: Glasgow Coma Scale zur Evaluation von Bewusstseins- und Hirnfunktions-

storungen

Den nativen CT-Befunden im Falle einer SAB werden mithilfe der Fisher-Graduierung

verschiedene Schweregrade zugeordnet. Insgesamt lassen sich dadurch vier Gruppen

unterscheiden, welche in u. s. Tabelle 3 zusammengefasst werden (65).

m CT-Befund

Kein Blut detektierbar

1

Diffuse oder vertikale Schicht des Blutes (Dicke < 1mm)

Lokaler Clot oder vertikale Schicht des Blutes (Dicke > 1mm)

Intracerebralesoderintraventrikuldres Blut mit diffusem oder keinem
subarachnoidalen Blut

Tabelle 3: Fisher-Grad zur CT-morphologischen Einteilung des Schwergrades einer

Subarachnoidalblutung

Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten wurden anhand des in ihrem Fall durchge-

fiihrten Behandlungsverfahrens in eine Clipping- und eine Coiling-Gruppe unterteilt. Einen

24



Sonderfall stellten alle Patienten dar, bei denen gleichzeitig mehrere Aneurysmen
diagnostiziert und im Laufe der Jahre beide Methoden fiir verschiedene Lokalisationen

eingesetzt wurden.

{—» Clipping

—» Verfahren : e

Komplikationen

Coiling

| Clipping & Coiling

—

Abb. 3: Flussdiagramm zur Darstellung der untersuchten Behandlungs-assoziierten Para-
meter

Zusétzlich wurde das klinische Ergebnis nach erfolgter Behandlung erfasst und evaluiert.

Hierfiir wurde der neurologische Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung

dokumentiert. AuBerdem wurden die frithen postinterventionellen Komplikationen erfasst,

u. a. Blutungen, Vasospasmen und die Entwicklung eines Hydrocephalus.

Anhand der schriftlichen Unterlagen der Nachsorgeuntersuchungen wurden der spétere
klinische Zustand der Patienten, das Vorliegen einer Reperfusion des behandelten
Aneurysmas oder der Nachweis eines de-novo-Aneurysmas analysiert. Der Zeitpunkt des
erstmaligen Auftretens bzw. der Diagnose von auffilligen Follow-Up-Befunden und
inwiefern diese behandlungsbediirftig waren oder im weiteren Verlauf wurden, wurde
ebenfalls statistisch evaluiert. Fiir jeden Fall des Kollektivs wurde zudem die insgesamt

dokumentierte Follow-Up-Dauer erfasst.
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Abb. 4: Flussdiagramm zur Darstellung der im Rahmen der Nachsorge erfassten Parameter

2.5 Methodik

Die Datenbank der Studie wurde durch Sammlung und Analyse der Daten von Patienten
erstellt, welche zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2011 im UKD aufgrund von
mindestens einem rupturierten Hirnaneurysma behandelt wurden. Die Erhebung und
Verarbeitung dieser Informationen erfolgte mithilfe von archivierten Falllisten der

neurochirurgischen und der radiologischen Abteilung.

Im urspriinglichen Plan war vorgesehen, nur Patientenfdlle mit erstmaliger Behandlung
zwischen dem 01.01.2000 — 31.12.2005 einzuschlieBen, und somit wurden zu Beginn der
Studie Daten eines viel kleineren Kollektivs analysiert. Wihrend der Fallrekrutierung
wurde jedoch klar, dass der initial festgelegte Untersuchungszeitraum von sechs Jahren
nicht ausreichend war, um das gewiinschte Kollektiv von mindestens 100 Patienten zu
erhalten. Aus diesem Grund und zum Erhalt eines mdglichst représentativen Kollektivs mit
folglich aussagekriftigen Ergebnissen wurde die Entscheidung getroffen, das Zeitintervall
der zu untersuchenden Fille um weitere sechs Jahre, d.h. bis einschlieBlich dem
31.12.2011, zu verldngern. Da es sich weiterhin um eine rein retrospektive Datenanalyse
handelte, wurden ausschlieBlich Follow-Up-Untersuchungen bis zum 31.12.2016
betrachtet. Die Durchfilhrung dieser Studie, inklusive der Anderung beziiglich des
untersuchten Zeitraums, wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét

genehmigt (Studiennummer: 5919R, Registrierungs-ID: 2017034178).
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Durch die VergroBerung des zu untersuchenden Kollektivs wurde ermdglicht, eine
befriedigende Anzahl an eingeschlossenen Patienten zu erreichen. Dies war jedoch nicht
auf eine progrediente Inzidenz von neu aufgetretenen Aneurysmen im Laufe der Zeit
zurlickzufiihren; die jdhrliche Verteilung der behandelten Hirnaneurysmen zeigte sich zu
jedem Zeitpunkt stabil. Vielmehr waren die technischen Einstellungen des Dokumen-
tationsprogramms MEDICO dafiir verantwortlich, dass viele Patienten in der Studie nicht
eingeschlossen werden konnten, da alle Daten, die élter als 10 Jahre sind und nicht mehr
modifiziert oder aktualisiert werden, vom elektronischen Archiv endgiiltig geldscht
werden. Dies fiihrte in vielen Fillen zu einem erheblichen Datenverlust und betraf zu
Beginn der Studie einen groBen Teil des urspriinglichen Untersuchungskollektivs (2000—
2005). Die Fallrekrutierung wurde aber, wie bereits erklért, im Ganzen zusitzlich dadurch
erschwert, dass alle eingeschlossenen Patienten an mindestens einer Follow-Up-
Untersuchung teilgenommen haben miissten, welche mindestens 5 Jahre nach der initialen

Behandlung stattgefunden hatte.

Alle relevanten Daten innerhalb des untersuchten Zeitraums wurden ausfiihrlich analysiert
und kategorisiert. Die Gesamtheit der Informationen wurde von Aufnahme- und
Entlassbriefen stationdrer Aufenthalte, von Operations- und radiologischen Interventions-
berichten, von Dokumentationen poststationdrer Follow-Up-Terminen in der neurochir-
urgischen und neuroradiologischen Sprechstunde sowie anhand schriftlicher Befunde
bildgebender Untersuchungen gesammelt. Die in der Studie eingeschlossenen radiolo-
gischen Verfahren, welche zur bildmorphologischen Erfassung der intrakraniellen Befunde
eingesetzt wurden, umfassten CT-, MR- und digitale Substraktions-Angiographien sowie
MRT-TOF-Untersuchungen. Patienten, welche insbesondere im Rahmen der Nachsorge
tiber keine schriftlich dokumentierte, angiographische Darstellung ihrer Hirngefdfie
verfligten, wurden von dem Datenkollektiv ausgeschlossen, da sich sonst der bildmor-
phologische Verlauf der bereits behandelten oder inzidentell diagnostizierten
Hirnaneurysmen nicht objektivieren liel und keine neuen Aneurysmen, im Falle einer
de-novo-Formation, oder sonstige Auffélligkeiten detektiert werden konnten. Alle anderen
erfassten Parameter, wie z.B. der neurologische Zustand und die vorliegenden

Risikofaktoren, wurden klinisch und anamnestisch erhoben.

Die erfasste Follow-Up-Dauer betrug in unserem Kollektiv mindestens 5 Jahre, bedingt
durch die definierten Einschlusskriterien, und maximal 17 Jahre. Letzteres ldsst sich

dadurch erklidren, dass in dieser Studie der klinische Verlauf von Patienten zwischen dem
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Jahr 2000 und 2016 iiberwacht wurde und die Studie rein retrospektiv war. Insgesamt
ergab sich also ein sehr breites Untersuchungsintervall zur Dokumentation und Evaluation
des Auftretens moglicher Auffilligkeiten oder Spitkomplikationen, so dass die

Studienergebnisse moglichst aussagekréftig waren.

Anhand der pro Fall dokumentierten Follow-Up-Dauer wurde aber auBBerdem untersucht,
ob man einen Endpunkt beziiglich der Fortfithrung der Nachsorge definieren kann, d. h., ob
nach einem bestimmten Zeitraum mit stabil unauffilligen Follow-Up-Befunden das
Auftreten von Komplikationen oder Neuereignissen so unwahrscheinlich wird, dass die
Nachsorge als redundant zu betrachten ist. Dadurch wurde der Stellenwert der Nachsorge

fiir den poststationdren Verlauf im Ganzen und neu evaluiert.

2.6 Statistische Analyse

Alle im néchsten Kapitel priasentierten Daten werden entweder als absolute Zahlen oder als

Prozentsitze aufgefiihrt.

Die Untersuchung des Vorliegens von signifikanten Abhédngigkeitsbeziehungen zwischen
verschiedenen Variablen, wie z. B. die diversen erfassten Risikofaktoren, das Auftreten
von Komplikationen und die dokumentierte Follow-Up-Dauer gegeniiber den beiden
Behandlungsgruppen (endovaskuldr oder mikrochirurgisch), erfolgte mithilfe des exakten
Tests nach Fisher. Dieser wurde bewusst gewihlt, genau weil er im Gegensatz zum Chi-
Quadrat-Unabhingigskeitstest auch bei kleineren Kollektiven, wie in dieser Studie mit

insgesamt 120 Patientenféllen, zu aussagekraftigen Ergebnisse fiihrt.

Alle kategorialen (meist nominalskalierten) Variablen wurden in Bezug auf eine mogliche
Korrelation mit dem Auftreten von Rezidiven oder mit der Entwicklung von de-novo-
Aneurysmen mittels Chi-Quadrat-Unabhingigskeitstests analysiert. Alle metrischen
Variablen wurden mit unabhédngigen t-Tests ausgewertet. In dieser Studie wurden t-Tests
fiir unverbundene Stichproben durchgefiihrt, da jeweils zwei verschiedene Gruppen ohne
gemeinsame Patienten miteinander verglichen werden sollten, ndmlich diese mit und diese
ohne Auffilligkeiten (Rezidiv oder de-novo-Aneurysma) im Langzeitverlauf. Alle
statistischen Tests waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau a entsprach der Wahrschein-
lichkeit eines Typ-I-Fehlers und lag bei 5 %. Somit waren die Ergebnisse erst ab einem p-

Wert < 0,05 signifikant und ab einem p-Wert < 0,001 hochsignifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Das endgiiltige Kollektiv

Im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 01.01.2011 wurden insgesamt 1200 Patienten mit
jeweils mindestens einem rupturierten Hirnaneurysma in unserem neurovaskuldren
Zentrum behandelt. Die 1-Jahres-Mortalititsrate nach stattgehabter SAB lag in diesem
Kollektiv bei 40 %. Folglich konnten die insgesamt 480 Patienten, die innerhalb des ersten
Jahres nach aneurysmatischer Blutung verstorben sind, wegen des fehlenden langfristigen

Follow-Up-Verlaufs nicht eingeschlossen werden.

Ungefahr 37 % (n = 266) der 720 {ibrig gebliebenen Patienten zeigten in den ersten Tagen
bis Wochen nach Erstbehandlung eine Restperfusion des operativ oder interventionell
versorgten Aneurysmas. Da diese Aneurysmen als nicht optimal behandelt betrachtet
werden konnten und ein Teil der betroffenen Patienten einer zeitnahen Zweitintervention
nach dem ersten Eingriff bedurfte, wurden sie ebenfalls von unserem endgiiltigen Kollektiv

ausgeschlossen.

Der Rest umfasste 454 Patienten, von denen 55 % (n = 250) ihre Teilnahme an poststatio-
nidren Nachsorgeuntersuchungen aus verschiedenen Griinden und bei subjektiv
beschwerdefreiem Verlauf verweigert oder nicht regelméfig vorgenommen hatten. Diese
Daten wurden im Laufe der Jahre gesammelt und wurden mittels telefonischer
Kontaktaufnahmen des Personals der neurochirurgischen Abteilung mit diesen Patienten
eruiert und dokumentiert. Ferner konnte nach der initialen stationdren Behandlung kein
Kontakt zu 74 weiteren Patienten aufgenommen werden und somit konnten auch in diesen
Féllen keine Riickschliisse in Bezug auf ihren Gesundheitszustand im Langzeitverlauf
gezogen werden. Aus allen bereits beschriebenen Griinden standen letztlich 130 Patienten
zur Verfiigung, welche alle festgelegten Voraussetzungen der Studie erfiillt haben und

deswegen niher untersucht wurden.

Von den 130 Féllen mit rupturierten Hirnaneurysmen des endgiiltigen Kollektivs wurden
63 Patienten offen mikrochirurgisch (48,5 %) und 67 Patienten endovaskulidr behandelt
(51,5 %).

Einen Uberblick iiber alle in diesem Kapitel aufgefiihrten Daten enthélt Abbildung 5.

29



1200 Patienten mit aneurysmatisch bedingter SAB

(2000-2011)
480 Patientenim ersten
Jahr nach der SAB
verstorben
720 Patienten
Suboptimale Behandlung bei 266
Patienten, Reintervention
erforderlich
454 Patienten
250 Patienten subjektiv
| bheschwerdefrei, chne regelmaRigen
Follow-Up
Kontakt zu 74 Patienten verloren
130 Patienten eingeschlossen
63 Patienten mikrochirurgisch 67 Patienten endovaskular
behandelt behandelt

Abb. 5: Schematische Darstellung aller ausgeschlossenen Daten zum Erhalt des
endgiiltigen Kollektivs. Dargestellt sind alle zwischen 2000-2016 gesammelten und
analysierten Daten sowie die Verteilung der aus dem Studienkollektiv ausgeschlossenen
Patientenfalle. Entnommen und modifiziert aus Vourla et. al. (Februar 2019).

3.2 Demographische Charakteristika

Die Studie umfasste 130 Patienten, von denen 48 ménnlich (36,9 %) und 82 weiblich
(63,1 %) waren. Da, wie bereits erklédrt, ein Teil der untersuchten Patienten mehrere
Aneurysmen aufwies, wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 48,5 % (n=63) der
Patienten mittels Clipping fir 73 Aneurysmen und 51,5 % (n = 67) mittels Coiling fiir 77
Aneurysmen behandelt.

Die Altersverteilung in unserem Kollektiv zeigte sich homogen, sowohl in der operativ als
auch in der interventionell behandelten Patientengruppe. Die mikrochirurgische Gruppe
hatte ein Durchschnittsalter von 48,9 + 10,6 Jahren, wihrend die Patienten, die gecoilt

wurden, eines von 50,1 + 12,6 Jahren hatten. Insgesamt lag das durchschnittliche
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Patientenalter des Datenkollektivs zum Zeitpunkt der erstmaligen Behandlung, unabhéngig
von der gewihlten therapeutischen Methode, bei 49,7 Jahren. Die weiblichen Patienten
hatten ein mittleres Alter von 48,7 Jahren, als sie erstmalig eine aneurysmatische SAB
erlitten, wihrend die méinnlichen einen Mittelwert von 50,7 Jahren aufwiesen. Das offen
operativ versorgte Kollektiv umfasste insgesamt 23 Ménner und 40 Frauen, wihrend 25
Minner und 42 Frauen endovaskuldr behandelt wurden. Es konnte kein statisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen, weder in Bezug auf

das Geschlecht noch auf das Alter, gezeigt werden (siche Tabelle 4, Seite 36).

Bei 82 Patienten wurde bei der ersten Vorstellung ein singuldres Hirnaneurysma
nachgewiesen. 33 der iibrig gebliebenen Patienten hatten 2, 13 Patienten hatten 3 und 2
weitere Patienten hatten 4 Hirnaneurysmen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Somit wurden
insgesamt 48 Patienten mit multiplen Aneurysmen in der Studie erfasst, die einem Anteil
von 36,9 % in unserem Kollektiv entsprachen. Die Mehrheit der Patienten mit singulérem
Aneurysma (57,3 %) erhielt eine endovaskulidre Behandlung. Im Gegensatz dazu wurden
85 % aller Patienten mit 2 Aneurysmen (n = 28) offen operativ versorgt. Bei den Patienten
mit mehr als 2 Aneurysmen wurde wieder das endovaskuldre Coiling hiufiger eingesetzt:
Von den insgesamt 13 Patienten mit jeweils 3 Aneurysmen wurden 2 operativ und 7
interventionell behandelt, wihrend die verbliebenen 4 Patienten mittels beider Methoden
fiir unterschiedliche Aneurysmen behandelt wurden. Zudem wurden 2 Patienten mit
jeweils 4 Aneurysmen erfasst, von denen der eine operativ und der andere endovaskulir

versorgt wurde.

Von den 195 bei Aufnahme diagnostizierten, rupturierten oder inzidentellen Aneurysmen
wurden 150 invasiv (77 %) und 45 konservativ behandelt. Dabei wurden 48,6 % aller
versorgten Aneurysmen mikrochirurgisch geclippt und 51,3 % endovaskulér gecoilt. Die
Aneurysmen der Clipping-Gruppe wurden zu 75,3 % versorgt, wiahrend 78,6 % der
Aneurysmen der Coiling-Gruppe behandelt wurden. In vielen Féllen von Patienten mit
multiplen Aneurysmen wurde durch den Einsatz einer Kombination beider Methoden die

Behandlung der Gesamtheit ihrer Aneurysmen ermoglicht.

Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie wurde als wichtiger Risikofaktor in jedem
eingeschlossenen Fall untersucht und kam bei insgesamt 55 Patienten des Kollektivs vor
(42,3 %). Dies entsprach 38,1 % der mikrochirurgisch (n=24) und 46,3 % der

endovaskuldr behandelten Patienten (n = 31). Chronischer Nikotinabusus wurde in 13,8 %
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der 130 Félle dokumentiert (n = 18). Eine positive Raucheranamnese wurde bei § Patienten
(12,7 %) der Clipping- und 10 Patienten (15 %) der Coiling-Gruppe erhoben. Auch in
Bezug auf das Vorliegen beider oben genannter Risikofaktoren fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (s. Tabelle 4).

Das familidre Vorkommen von Hirnaneurysmen wurde als ein weiterer Pradilektionsfaktor
untersucht, war aber in unserem Kollektiv sehr selten anamnestisch zu eruieren (3 %) und
wurde nur bei 4 Patienten der Studie dokumentiert. Wichtig ist aber klarzustellen, dass die
meisten Aneurysmen nur nach einer Ruptur symptomatisch werden und sich dadurch die
wahre Zahl der familidren Haufung von Aneurysmen sehr schlecht einschitzen ldsst,

insbesondere wenn kein Screening innerhalb der Familie des Patienten durchgefiihrt wird.

Der klinische Verlauf der Patienten unseres Kollektivs wurde durchschnittlich iiber einen
Zeitraum von 10 £ 2,7 Jahren iiberwacht. Die erfasste Follow-Up-Dauer erstreckte sich
zwischen 5 und 16 Jahre und verhielt sich &dhnlich in beiden Behandlungsgruppen: bei den
mikrochirurgisch behandelten Patienten lag die mittlere Follow-Up-Dauer bei 10,1 £ 2,78
Jahren (Median: 10 Jahre, Spannweite R =5-16 Jahre) und bei den endovaskuldr
behandelten bei 10,4 + 2,6 Jahren (Median: 11, R = 6-15 Jahre).

3.3 Charakteristika der untersuchten Aneurysmen

Die Hirnaneurysmen der eingeschlossenen Patienten waren im Durchschnitt 5,8 mm groB.
Der kleinste Befund maf3 1,4 mm und der grofte 17 mm. Die durchschnittliche GroB3e der
behandelten Aneurysmen présentierte sich mit 5,5 mm fiir die Clipping- bzw. 5,6 mm fiir

die Coiling- Gruppe fast identisch.

Am héufigsten kamen ACOM- und MCA-Aneurysmen in unserem Kollektiv vor. In
absteigender Héufigkeit wurden zudem ACI-, PCOM- und Basilaris-Aneurysmen
dokumentiert. Aneurysmen des hinteren Stromgebiets, unter anderem der PICA-, der A.
pericallosa-, der ACS- und der A. vertebralis traten am seltensten auf. Die Haufigkeits-
verteilung der erfassten Hirnaneurysmen nach Lokalisation wird in der Abbildung 6

dargestellt.
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Abb. 6: Absolute Haufigkeitsverteilung der eingeschlossenen Hirnaneurysmen nach
Lokalisation. Dargestellt sind die verschiedenen Lokalisationen von Hirnaneurysmen
des Studienkollektivs und die absolute Anzahl ihres Vorkommens im jeweiligen
Hirngefal. ACI: A. carotis interna, PcomA: A. communicans posterior, AcomA: A.
communicans anterior, ACA: A.cerebri anterior, MCA: A. cerebri media, Basilar: A.
basilaris, Pica: A. cerebelli inferior posterior. Entnommen und modifiziert aus Vourla et.
al. (Februar 2019).

Wie bereits erklért, hingt die Wahl der interindividuell am besten geeigneten Behand-
lungsmethode in groem Ausmal3 von der Aneurysmalokalisation ab, und dies wurde auch
in dieser Studie beobachtet. Uber 2/3 aller ACOM-Aneurysmen in unserem Kollektiv
wurden endovaskuldr versorgt, wahrend die MCA-Aneurysmen ausnahmslos geclippt
wurden. Des Weiteren wurden Aneurysmen des hinteren Stromgebietes vorzugsweise

gecoilt. Einen Uberblick iiber den Zusammenhang zwischen der Aneurysmalokalisation

und dem ausgewéhlten therapeutischen Vorgehen verschafft die Abbildung 7.
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Abb. 7: Absolute Haufigkeitsverteilung der durchgefiihrten Behandlungsmethode in
Abhangigkeit von der Aneurysmalokalisation. Aneurysmen verschiedener Lokalisa-
tionen werden haufig aus rein technischen Griinden mit unterschiedlichen Haufigkeiten
geclippt oder gecoilt. Die Abbildung stellt die Einsatzhaufigkeit beider Therapieoptionen in
unserem Kollektiv, in Korrelation mit der Lage des Aneurysmas, dar. Enthommen und
modifiziert aus Vourla et. al (Februar 2019).

Alle Patienten wurden bei Aufnahme klinisch mithilfe der Glasgow Coma Scale sowie

bildmorphologisch anhand des Fisher-Grads evaluiert. Unabhéngig von dem eingesetzten

therapeutischen Verfahren zeigten sich in beiden Gruppen dhnliche Tendenzen in Bezug
auf die Schwere des klinischen Zustands der Patienten und den radiologischen Befund
nach dem Rupturerreignis. Die Mehrheit der im Kollektiv eingeschlossenen Patienten wies
bei Aufhahme einen Fisher-Grad IV auf. Die Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen

Grade nahm mit fallendem Grad ab: Je hoher der Fisher-Grad, desto hdufiger wurde er

sowohl im gesamten Kollektiv als auch einzeln in den beiden Behandlungsgruppen

gefunden. Klinisch wurde den meisten Patienten bei Aufnahme ein GCS von 13-15

zugeordnet. Die zweithdufigste Gruppe umfasste stark vigilanzgeminderte und in ihrer

Reaktionsfihigkeit inaddquate Patienten mit einem GCS < 8 und am seltensten kamen

Patienten mit einem GCS zwischen 9 und 12 vor. Auch angesichts der Schwere der

klinischen Symptomatik zeigten die untersuchten Daten im Kollektiv als Ganzes und in

den beiden Subgruppen der verschiedenen Therapiemethoden dhnliche Verhéltnisse.
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3.4 Periprozedurale Komplikationen

Die héufigsten Komplikationen, welche in dieser Studie im Anschluss an die
therapeutische Intervention — als Folge dieser oder der SAB an sich — beobachtet wurden,
umfassten generalisierte epileptische Anfille, Vasospasmen, Nachblutungen und
Hirninfarkte. In vielen Fillen kam es zudem zu Liquorabflussstorungen mit nachfolgender
Entwicklung eines Hydrocephalus, weswegen oft die Implantation einer externen

Ventrikeldrainage (EVD) zur Hirndruckentlastung notwendig wurde.

Passageres Auftreten von Vasospasmen innerhalb der ersten Tage bis Wochen nach der
Aneurysma-Ruptur sowie Liquorabflussstorungen sind bekannte Komplikationen einer
SAB. Vasospasmen wurden mithilfe von invasivem Neuromonitoring und Perfusions-CT
bei 27% der Patienten nach Clipping und bei 16% der Patienten nach Coiling beobachtet,
wiahrend 32% der Clipping- und 22% der Coiling-Patienten einen Hydrocephalus
entwickelten. Andere seltenere Komplikationen, wie Nachblutungen oder cerebrale
Infarkte, wurden bei 11,1 % der offen operativ behandelten Patienten festgestellt. Im
Einzelnen handelte es sich hierbei um sechs Hirninfarkte (9,5 %) und die Nachblutung
eines MCA-Aneurysmas (1,6 %). Im Gegensatz dazu lag diese Komplikationsrate in der
endovaskuldr behandelten Gruppe bei nur 6 %, was insgesamt 4 der 67 Patienten
entsprach. Hier handelte es sich in allen 4 Féllen um Hirninfarkte. Auch wenn die
Komplikationsrate der mikrochirurgisch versorgten Gruppe fast doppelt so hoch wie diese
der endovaskuldr behandelten Gruppe war, konnte diesbeziiglich keine statistische

Signifikanz nachgewiesen werden (siche Tabelle 4).

Der neurologische Zustand der Patienten bei Entlassung umfasste ein sehr breites
Spektrum von klinischen Symptomen: Von kompletter Beschwerdefreiheit mit allenfalls
dezenten Konzentrationsstorungen bis hin zur schweren Pflegebediirftigkeit mit
erheblicher Einschriankung der Lebensqualitét. Ein Anteil der Patienten bot eine Persistenz
der Liquorabflussstorungen, so dass die Anlage eines ventrikuloperitonealen Shunts (VP-
Shunts) zur permanenten Liquorableitung erforderlich wurde. Nach mikrochirurgischer
Behandlung betraf dies 30 % aller Patienten. Ferner waren in dieser Behandlungsgruppe
insgesamt 39,7 % der Patienten bei Entlassung und im Langzeitverlauf subjektiv
beschwerdefrei, konkordant zu ihrem komplett unauffilligen objektiven neurologischen
Befund. 20,6 % empfanden leichte Formen von Funktionseinschrankung, im Sinne von

Konzentrations- oder Wortfindungsstorungen, mnestischen Defizite sowie Beschwerden
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wie Schwindel und chronische Cephalgien, und 4,7 % zeigten schwere neurologische
Ausfille, wie hochgradige Hemi-/Tetraparesen bis hin zu Plegien. In der Coiling-Gruppe
zeigten die Patienten zu 59,7 % klinische und subjektive Beschwerdefreiheit. In 12 % aller
Fille war die Anlage eines VP-Shunts erforderlich. Leichte neurologische Stérungen
wurden von 15 % der Patienten berichtet, wihrend 7,5 % unter schweren residuellen
Defiziten, wie Hemi — und Tetraparesen, litten. Rezidivierende epileptische Anfille fanden

sich bei zwei Patienten nach Clipping und einem Patienten nach Coiling.

Untersuchte Mikrochirurgisches Endovaskuldres
P- Wert
Faktoren Clipping (n =63) Coiling (n = 67)
Alter (Jahre) 48,9 + 10,6 50,1+£12,6 0,559
Geschlecht
- weiblich 40 (63,5) 42 (62,7) 0,924
-mannlich 23(36,5) 25 (37,3)
arterielle
tbettonie 24 (38,1) 31 (46,3) 0,348
Nikotinabusus 8(12,7) 10 (14,9) 0,713
Komplikationen il 1) 4 (6,0) 7355k
- Nachblutung 1(1,6) 0 (0,0) 0,485*
- Infarkt 6(9,5) 4 (6,0) 0,522*
Follow-Up (Jahre) 10,1+2,78 10,4+2,6 0,526

Daten prasentiert als Mittelwert £ Standardabweichungodern (%).
*P — Werte abgeleitet von Fisher’s exact test.

Tabelle 4: Erfasste Parameter des Kollektivs, ihre Verteilung in beiden Behandlungsgruppen
und ihre Korrelation in Bezug auf die Behandlungsmethode anhand des p-
Wertes. Als Erstes werden immer die absoluten Zahlen aufgefuhrt, die Zahlen in
Klammern entsprechen dem prozentualen Anteil der Falle in der jeweiligen
Behandlungsgruppe. Entnommen und modifiziert aus Vourla et al. (Februar 2019).
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3.5 Formation von de-novo-Aneurysmen

In 10 der insgesamt 130 Patientenfdlle wurden im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen
neue Aneurysmen diagnostiziert, deren Lokalisation mit der Lokalisation &lterer und
bereits therapierter Aneurysmen nicht iibereinstimmte. Diese Entstehung von de-novo-
Aneurysmen betraf somit 7,7 % der Patienten des Kollektivs. In jeder Behandlungsgruppe
befanden sich jeweils vier Patienten mit einem singuldren neuen Aneurysma und jeweils

ein Patient mit zwei de-novo-Aneurysmen.

Im Durchschnitt hat es bei den betroffenen Patienten 7,9 + 2,9 Jahre bis zur Formation und
Diagnose des neuen Aneurysmas gedauert (R = 4—-14 Jahre). De-novo-Aneurysmen sind
bei zwei Patienten innerhalb von fiinf Jahren nach dem Rupturereignis entstanden. Bei
sieben Patienten wurden neue Aneurysmen zwischen 5 und 10 Jahren nach der
Erstbehandlung diagnostiziert, wahrend bei nur einem Patienten ein de-novo-Aneurysma
14 Jahre spéter festgestellt wurde. In Bezug auf die mittlere Zeit bis zur Formation des
neuen Aneurysmas zeigten sich in beiden Behandlungsgruppen keine wesentlichen

Unterschiede.

Bei jeweils einem Patienten in jeder Behandlungsgruppe kam es erneut zu einer
aneurysmatischen SAB nach Ruptur eines spéter entstandenen Aneurysmas. Dies betraf
16,7 % aller de-novo-Aneurysmen des Kollektivs (insgesamt 12 Aneurysmen). Wichtig ist
noch zu erwihnen, dass beide rupturierte Aneurysmen erst zum Zeitpunkt der neuen SAB
diagnostiziert wurden. Bei allen anderen Fillen wurden die Befunde im Rahmen der
regelméfBigen Nachsorge erfasst, waren bis dahin asymptomatisch und wurden zeitnah

elektiv behandelt, so dass jegliche Komplikationen vermieden wurden.

Die Haiufigkeiten des Vorhandenseins verschiedener relevanter Risikofaktoren zeigten
deutliche Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne de-novo-Aneurysmen. Bei 60 %
der Patienten mit de-novo-Aneurysmen (6 von 10) wurde eine positive Anamnese fiir
arterielle Hypertonie erhoben, wihrend Patienten ohne neues Aneurysma nur zu 37,5 %
(45 von 120) Hypertoniker waren. Nikotinabusus wurde in 30 % der Félle mit de-novo-
Aneurysmen erfasst, im Gegensatz zu 11,7 % der restlichen Patienten (14 Raucher von
120). Auch wenn, anhand dieser Ergebnisse, eine gewisse Tendenz zur Entstehung von
Aneurysmen beim gleichzeitigen Bestehen beider oben genannter Risikofaktoren deutlich
wird, konnte keine statistische Korrelation zwischen Nikotinabusus oder arterieller

Hypertonie und der Formation von de-novo-Aneurysmen ermittelt werden. AuBerdem

37



konnte auch kein statistisch signifikanter Beitrag zur Neuentstehung von Aneurysmen
beobachtet werden, durch die ndhere Untersuchung weiterer Charakteristika, wie das
Geschlecht, das Alter, die Lokalisation der bereits behandelten Aneurysmen oder das

multiple Vorkommen von Aneurysmen zu Beginn der Nachsorge.

3.6 Reperfusion behandelter Aneurysmen

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen wurden zusammen mit der Evaluation des
klinischen Verlaufs der Patienten und der Suche nach neu entstandenen Aneurysmen auch
die bereits behandelten Aneurysmen auf mogliche Rezidive untersucht. Eine Reperfusion
des alten Aneurysmas konnte im Laufe der Jahre in einigen Féllen detektiert werden.
Hierbei handelte es sich ausschlieBlich um Reperfusionen, die erst im spateren Verlauf und
nicht als Folge von nur inkomplett ausgeschalteten Aneurysmen entstanden sind. Wie
bereits erkldart, wurden alle Patientenfdlle, bei denen unmittelbar oder in den ersten
Wochen nach der initialen Therapie eine Restperfusion diagnostiziert wurde, als

suboptimal behandelt erkannt und von unserem Kollektiv ausgeschlossen.

In der offen-operativ behandelten Gruppe wurde in 3,2 % aller Félle, d. h. bei 2 von 63
Patienten, eine Reperfusion diagnostiziert. Bei einem der beiden Patienten wurden sogar
zwei aufeinanderfolgende Reperfusionen desselben Aneurysmas beobachtet, innerhalb
eines Follow-Up-Intervalls von insgesamt 16 Jahre Dauer. Die Reperfusionsrate in der
endovaskuldr behandelten Gruppe, auf der anderen Seite, lag bei 16,4 % (11 von 67
Patienten). Dieser Unterschied in der Reperfusionsrate beider Behandlungsgruppen zeigte
sich als statistisch signifikant (p = 0,012 < 0,05). AuBBerdem wurden in der Coiling-Gruppe
drei Patientenfdlle erfasst, welche zwei aufeinanderfolgende Reperfusionen desselben
Aneurysmas zeigten, sowie ein singuldrer Patientenfall, in dem drei konsekutive

Reperfusionen eines einzigen Aneurysmas festgestellt wurden.

Da das gesamte Reperfusionsrisiko optimal mikrochirurgisch behandelter Aneurysmen
sehr gering war, konzentrierten wir uns in der Analyse beziiglich des potenziellen
Einflusses moglicher Risikofaktoren fiir Rezidive nur auf die endovaskuldr therapierten
Patienten. Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten einer Reperfusion lag bei 3,82 +
3,38 Jahre. Fiir die jeweilige Lokalisation des gecoilten Aneurysmas zeigten sich teilweise
groBe Abweichungen beziiglich der entsprechenden Reperfusionsrate: die erfassten ACI-

Aneurysmen rezidivierten zu 9,1 % (1/11) und die ACOM-Aneurysmen zu 12,5 % (5/40).
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Eine Reperfusion zeigten ebenfalls 20 % der PCOM-Aneurysmen (2/10) sowie 30 % der
Basilaris-Aneurysmen (3/10).

Die nédhere Betrachtung der gecoilten Aneurysmen mit Hinblick auf die verschiedenen
Lokalisationen erbrachte interessante Ergebnisse, welche aber in Relation zur Entwicklung
einer Reperfusion ohne statistische Signifikanz verblieben. Geschlecht, Alter,
Nikotinabusus, arterielle Hypertonie und multiples Vorkommen von Aneurysmen zeigten
ebenfalls keine eindeutige Korrelation zu einem erhdhten Reperfusionsrisiko. Bei einem
dieser insgesamt 11 gecoilten und im Verlauf reperfundierten Aneurysmen kam es zu einer

erneuten Ruptur mit nachfolgender Blutung (9,1 %).

Erwahnenswert wére schlieBlich, dass die mittlere GroB3e der reperfundierten Aneurysmen
7,52 mm betrug (SD 4,1 mm). Die Aneurysmen mit unauffdlligem Verlauf waren hingegen
im Mittel 6,4 mm gro. Der berechnete Korrelationskoeffizient zwischen der
Aneurysmagréfle und dem Reperfusionsrisiko war 0,17 und zeigte somit eine positive
Korrelation zwischen den beiden Variablen, war aber von einem vollstindigen linearen

Zusammenhang weit entfernt.
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4 Diskussion

Trotz intensiver und langjéhriger Forschung bleiben Hirnaneurysmen und die noch nicht
endgiiltig geklarten Bedingungen ihrer Formation, ihres klinischen Verlaufs und ihrer
optimalen Behandlung weiterhin relevant. Die Vermeidung ihrer langfristigen oder sogar
potenziell todlichen Folgen ist ein fester Bestandteil des klinischen Alltags und das
therapeutische Outcome definiert in erheblichem Malle die zukiinftige Lebensqualitét der

Patienten. Alle diese Feststellungen wurden auch von dieser Studie erneut unterstrichen.

Bekannte Risikofaktoren, welche mit dem Auftreten von Hirnaneurysmen eng assoziiert
sind, wurden im Rahmen dieser Arbeit iiber mehrere Jahre sehr intensiv iiberwacht und
beziiglich ihrer moglichen &tiologischen Korrelation zur Aneurysma-Entstehung,
-Progredienz oder -Ruptur ausfiihrlich untersucht. Zudem wurden die verschiedenen thera-
peutischen Verfahren angesichts ihrer Effektivitdt, ihrer Frith- und Spitkomplikationen
sowie der Stabilitdt ihres Behandlungserfolgs im Langzeitverlauf evaluiert und miteinander

verglichen.

4.1 Risikofaktoren und deren Einfluss auf die

Aneurysmaentwicklung

Eine Reihe moglicher Risikofaktoren wurde beziiglich ihrer Wechselbeziehung mit dem
Auftreten von Hirnaneurysmen untersucht. Diese Studie war nicht die erste, die versucht
hat, die Auswirkungen diverser Trigger auf die Aneurysma-Entstehung zu objektivieren.
Eine de-novo-Formation war laut den Beobachtungen von Rahmen et al. (102) bei
weiblichen Patienten mit arterieller Hypertonie beglinstigt und die neuen Aneurysmen
wurden im Mittel 10 Jahre nach Follow-Up-Beginn diagnostiziert. Weibliches Geschlecht
und Nikotinkonsum wurden von Juvela et al. (46) als priadisponierende Faktoren fiir die
Entstehung und GrdéBenzunahme intrakranieller Aneurysmen erkannt. In unserer Studie
wurde klar, dass Hypertoniker und Raucher ein deutlich erhohtes Risiko fiir das Auftreten
von de-novo-Aneurysmen im Langzeitverlauf aufwiesen, auch wenn keine statistisch
signifikante Korrelation diesbeziiglich nachgewiesen werden konnte. In der gro3en Meta-
Analyse von Hu et al. (41), welche die Ergebnisse von 14 Studien betrachtete, wurden das
weibliche Geschlecht, das Alter < 40 Jahre, die positive Familienanamnese, der
Nikotinabusus, das multiple Auftreten von Aneurysmen und die ACI-Lokalisation bei

Erstdiagnose als Risikofaktoren der de-novo-Formation identifiziert. Die Patienten unseres
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Kollektivs wurden auf das Vorhandensein aller dieser Charakteristika und deren mogliche
Assoziation nicht nur zur de-novo-Formation, sondern auch zur Rezidivbildung von
Aneurysmen evaluiert. Die Korrelationstendenz zwischen dem Auftreten relevanter
Befunde im Langzeit-Follow-Up und die Anwesenheit dieser Risikofaktoren war
eindeutig, fithrte aber zu keiner statistisch gesicherten Signifikanz. Eine der mdglichen
Erklarungen dafiir konnte die Tatsache sein, dass ein groBer Anteil der urspriinglich
gesammelten Daten durch die Einfilhrung strenger Voraussetzungen aussortiert wurde.
Diese Einschlusskriterien wurden bewusst gewdhlt und ermoglichten den Erhalt eines
homogenen Kollektivs mit moglichst wenigen Storfaktoren, aber gleichzeitig wurden viele
Fille aufgrund von unvollstindig dokumentiertem oder unregelméfBig durchgefiihrtem
Follow-Up sowie dem Fehlen optimaler Erstbehandlungsergebnisse von unserer Studie
ausgeschlossen. Dies im Gegensatz zu anderen Studien, welche sich toleranter und
flexibler hinsichtlich ihrer Einschlusskriterien zeigten und dafiir viel gréBere Endkollektive

zur Verfiigung hatten.

Wichtig ist an dieser Stelle zu verdeutlichen, dass diese Studie per se ein Risikokollektiv
betrachtete, da alle eingeschlossenen Patienten bereits mindestens ein Hirnaneurysma in
ihrer Vorgeschichte hatten. Dieses schon auffillige Kollektiv wurde dann in Bezug auf die
potenzielle Entwicklung weiterer Hirnaneurysmen untersucht. Es ist vorstellbar, dass der
Vergleich der Anwesenheit und der Haufigkeit von Risikofaktoren zwischen dieser
Patientengruppe und der Allgemeinbevdlkerung oder auch Individuen ohne Hirnaneurys-
men zu grofleren Abweichungen zwischen den Kollektiven und mdéglicherweise statistisch

signifikanten Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

Immer mehr Studien erweitern das Spektrum der bisher bekannten Aneurysma-assoziierten
Risikofaktoren. Der potenzielle Einfluss der Darmflora mit ihren immunmodulierenden
Eigenschaften auf die Aneurysmaformation wurde von Fumiaki et al. (103) erforscht, die
Ergebnisse wiesen im Mausmodell auf eine Korrelation der Darmflora-induzierten
Inflammation mit der Formation von Hirnaneurysmen hin. Zudem scheinen auch Ernéh-
rungsfaktoren, wie die insuffiziente Einnahme von Antioxidanzien und die Hyperho-
mocysteindmie als Folge eines Vitamin-B-Komplex-Mangels, die Aneurysmaformation
und -ruptur zu beglinstigen (104). Das Erkennen und Modulieren von Faktoren, welche der
Aneurysmagenese dienen, hat immense Bedeutung fiir die Sekundarprophylaxe und konnte

zukiinftig die Entstehung von pathologischen Befunden in vielen Fillen sogar verhindern.
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Zum besseren Verstindnis der Aneurysmaentwicklung fiihren auch die Fortschritte der
genetischen Forschung: Bakker et al. untersuchten 10.754 Félle von Aneurysmapatienten
und entdeckten 17 Risiko-assoziierte Genloci, zudem fanden sie eine genetische
Korrelation zwischen rupturierten und nicht rupturierten Aneurysmen (105). Weitere
Erkenntnisse in diesem Bereich konnten den Ansatz und die Angriffspunkte der Therapie
neu definieren und zukiinftig eine neue Ara in der Behandlung des Hirnaneurysmas

einlduten (106,107).

4.2 Clipping und Coiling im Vergleich
4.2.1 Klinisches Outcome und periprozedurale Komplikationen

Unabhingig vom Schweregrad der klinischen Symptomatik bei Aufnahme wurden beide
therapeutische Verfahren dhnlich hdufig in unserem Kollektiv eingesetzt. Dies reflektierte
die Tatsache, dass trotz der groen Unterschiede in ihrer Durchfiihrung ein vergleichbar
hohes Vertrauen in beide Methoden, auch bei schwerwiegenden Féllen, besteht. Insgesamt
konnte nach Coiling eine subjektive langfristige Beschwerdefreiheit hiufiger erzielt
werden (ca. 60 % vs. 40 % der Clipping-Patienten). Zudem war das klinische Outcome
nach endovaskuldrer Therapie auch bei Patienten mit residuellen Symptomen kumulativ
besser. Diese Ergebnisse werden auch von anderen Follow-Up-Studien unterstiitzt, laut
denen man nach einem mikrochirurgischen Eingriff ein hoheres Risiko hat, in den ersten
10 Jahren nach initialer Therapie die eigene Autonomie zu verlieren oder zu versterben
(96). In einer 2015 publizierten Studie, welche ca. 1600 Patienten nach Aneurysma-
behandlung iiber einen Zeitraum von 18 Jahren iiberwacht hat, wurde 10 Jahre nach der
Erstbehandlung eine Uberlebensrate von 83 % fiir die Coiling-Gruppe und von 79 % fiir
die Clipping-Gruppe festgestellt (96). AuBerdem, waren 82 % der endovaskuldr
behandelten Patienten in ihrem Alltag autonom, im Vergleich zu 78 % der operativ
versorgten Gruppe (96). Wichtig wire aber an dieser Stelle zu erwdhnen, dass der bereits
beschriebene diskrete Uberlebensvorteil des Coiling im Vergleich zu Clipping bei jiingeren
Patienten nicht beobachtet werden konnte. Bei Patienten jlinger als 40 Jahre, bei denen die
eingriffsbezogenen Risiken beider Methoden meistens gleichwertig sind, bietet die offen
chirurgische Behandlung sogar bessere Langzeitergebnisse (108). In den letzten Jahren
werden die Unterschiede beider therapeutischer Verfahren in Bezug auf Morbiditidt und
Mortalitdt immer kleiner und stellen somit die allgemeine Favorisierung der endovasku-

laren Therapie, wie sie in der ISAT-Studie beschrieben wurde, in Frage (109,110).
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Ein weiterer Aspekt, der sicherlich betrachtet werden sollte, ist der hdufigere Einsatz der
offenen OP bei gleichzeitigem Vorkommen von zusétzlichen Komplikationen, wie z. B.
das Vorliegen von intrazerebralen Himatomen, zur Behandlung komplizierter
Befundkonstellationen in derselben Sitzung. Dieser Fakt alleine kann das Auftreten von

schlechteren klinischen Ergebnissen nach Clipping begiinstigen.

Periprozedurale Komplikationen traten in unserer Studie bei 11,1 % der mikrochirurgisch
behandelten und bei 6 % der endovaskuldr versorgten Patienten auf. Persistierende
Liquorabflussstorungen erforderten die Implantation eines VP-Shunts in 30 % der
geclippten und 12 % der gecoilten Fille. Diese Ergebnisse deuteten auf eine klare
Uberlegenheit des Coilings hin, erbrachten aber trotz des doppelt erhdhten
Komplikationsrisikos nach Clipping keine statistische Signifikanz. Die kiirzere stationdre
Aufenthaltsdauer und die geringere periprozedurale Komplikationen sind Charakteristika,
die auch von anderen Autoren (111,112) als Vorteile des Coiling erkannt werden und
insbesondere fiir Patienten mit operationsassoziierten Risiken relevant sind. Darauf sollte
bei der Wahl des am besten geeigneten Therapieverfahrens, beispielweise was éltere und
multimorbide Patienten angeht, besonders geachtet werden. Ayling et al. erfassten zwar
einen stiarkeren GCS-Abfall nach Clipping, getriggert durch hiufigere intraoperative
Komplikationen, aber insgesamt bessere Langzeitergebnisse im Vergleich zum Coiling

(113).

4.2.2 De-novo-Formation und Reperfusion von Aneurysmen

Die Héufigkeit des Auftretens von de-novo-Aneurysmen in unserer Studie war in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich (7,9 % in der Clipping- und 7,5 % in der Coiling-Gruppe).
Keine wesentlichen Unterschiede zeigten sich ebenfalls in Bezug auf die Dauer bis zur
Entstehung oder — wahrscheinlich genauer gesagt — zur Diagnose des neuen Aneurysmas,
welche im Durchschnitt ca. 8 Jahre betrug. Andere Forschungsgruppen, welche sich nur
auf die Neuentstehung von Aneurysmen bei Patienten nach offen chirurgischer
Behandlung konzentrierten, wie Zali et al. (114) und Burkhardt et al. (115), fanden eine de-
novo-Formation von 4,5 % bzw. 3,3 %. Die kumulative 5-Jahres-Inzidenzrate von neu
entstandenen Aneurysmen in der Coiling-Kohorte von Ferns et al. (116) lag bei 0,75 % und
von Sprengers et. al (117) bei 1,54 %, wihrend das Patientenkollektiv von Lecler et al.
(118), welches iiber einen lingeren Zeitraum (> 10 Jahre) nach Coiling beobachtet wurde,

eine de-novo-Formationsrate von 4,1 % zeigte. Unabhéngig davon, ob eine stattgehabte

43



Ruptur vorlag und welche therapeutische Methode eingesetzt wurde, dokumentierten
Giordan et al. (119) eine de-novo-Entwicklung von 2 %. Der Vergleich dieser Ergebnisse
untereinander weist darauf hin, dass die Entwicklung und die Diagnose neuer Aneurysmen
viel mehr mit der Follow-Up-Dauer als mit der Art der Erstbehandlung korrelieren. Die
Inzidenz von de-novo-Aneurysmen kann zwar in hiesigem Kollektiv hoher als diese von
anderen Autoren sein, allerdings war der im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Zeitraum
(17 Jahre) auch ldnger als dieser aller o.g. Studien. Zusammenfassend scheint die
Wahrscheinlichkeit, neue Hirnaneurysmen zu diagnostizieren, umso hdher zu sein, je

langer der Beobachtungszeitraum ist.

Ein weiterer erwdahnungswerter Aspekt ist die Beobachtung, dass die Inzidenzzahlen von
de-novo-Aneurysmen in Kollektiven mit rupturierten (wie in dieser Studie) oder
groBenprogredienten Aneurysmen insgesamt hoher sind als diese von Patienten ohne
stattgehabte Ruptur (120,121). Zudem berichteten Okada et al. (122), dass
de-novo-Aneurysmen viel hdufiger rupturieren als reperfundierte oder kleine, konservativ
behandelte Aneurysmen. Beides konnte darauf hindeuten, dass die Neuentstehung von
Aneurysmen mit der Anwesenheit diverser Wachstumsfaktoren assoziiert ist, welche in
frithen Stadien die GroBenprogredienz und schlieBlich die Ruptur von Aneurysmen

fordern.

Die Reperfusionsrate in unserem Kollektiv lag fiir die mikrochirurgisch behandelten
Patienten bei 3,2 % und fiir die endovaskuldr behandelten bei 16,4 %. Das eindeutig
erhohte Risiko nach Coiling im Vergleich zu Clipping erwies sich dadurch als statistisch
signifikant. Rein mathematisch betrachtet wiirde dieses Ergebnis einen iiber 5-fachen
Vorteil zugunsten der offenen OP angesichts dieser spdten Komplikation bedeuten. Die
Reperfusionswahrscheinlichkeit von Hirnaneurysmen ist ein Thema, welches iiber die
letzten Jahrzehnte von vielen Forschern untersucht wurde, und falls die Uberlegenheit des
Clipping im Vergleich zu Coiling fiir den Langzeitverlauf so offensichtlich und eindeutig
wire, wire die endovaskuldre Behandlung im klinischen Alltag sicherlich nicht so relevant
und geschétzt, wie heutzutage weiterhin der Fall ist. Vielmehr handelt es sich aber hierbei
um einen multifaktoriell bedingten statistischen Befund, welcher ausfiihrlich diskutiert
werden sollte. Van Rooij und Sluzewski (123) argumentierten, dass die Reperfusionsrate
und der Revisionsbedarf von Hirnaneurysmen, welche in den ersten 6 Monaten nach
Coiling eine zufriedenstellende Okklusion zeigten, so gering sind, dass keine allgemeine

Empfehlung zu regelmiBigem Follow-Up fiir die ndchsten 5-10 Jahre nach Therapie
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ausgesprochen werden sollte. Ferns et al. (124) berichteten von einer 20 %igen
Reperfusionrate von gecoilten Aneurysmen, welche sich nach der Intervention als
vollstindig okkludiert zeigten. Eine Indikation zur Nachbehandlung bestand jedoch bei
ungefihr der Hélfte aller Félle, ndmlich bei 10,3 %. Jeon et al. (125) fanden bei 6,2 % der
Patienten eine verzogerte Rekanalisation von gecoilten Aneurysmen, welche in den ersten
6 Monaten postinterventionell keine Auffalligkeiten zeigten, und dokumentierten die
AneurysmagroBle (> 7 mm) und die Bifurkations-nahe Lokalisation als préddisponierende
Faktoren fiir eine Rezidivbildung. Auch in unserem Kollektiv waren die reperfundierten
Aneurysmen im Durchschnitt grof8er als diese ohne Rekanalisation. In der Studie von
Consoli et al. (126) zeigte sich eine wesentlich hohere Reperfusionswahrscheinlichkeit fiir
insuffizient okkludierte Aneurysmen als fiir solche ohne Restperfusion im Hals- oder
Dombereich. Unsere Ergebnisse beziehen sich ebenfalls auf die Reperfusion vollstindig
okkludierter Aneurysmen, da bewusst nur diese Fille in unserem Kollektiv eingeschlossen

wurden.

Wie von anderen Autoren bereits beschrieben (127,128), waren auch in unserer Studie die
Aneurysmen der posterioren Zirkulation fiir eine frithe Reperfusion besonders anfillig.
Grundsitzlich bestehen lokalisationsabhidngige Priaferenzen fiir den Einsatz des jeweiligen
therapeutischen Verfahrens: Aneurysmen der A. cerebri media (MCA) werden aufgrund
threr Angioarchitektur-bedingten endovaskulidr schwer zu erreichenden Lokalisation und
des dadurch vergleichsweise schlechteren Outcomes in den allermeisten Fillen geclippt
(129). Im Gegensatz dazu stehen die Basilaris-Aneurysmen, die genauso wie alle
Aneurysmen der hinteren Zirkulation vorzugsweise gecoilt werden, aufgrund des in diesem
Fall Clipping-assoziierten erhdhten Komplikationsprofils. Ahnliche Ergebnisse erbrachte
auch diese Studie, da eine Reperfusion am héufigsten bei Basilaris- und am zweit-
hiufigsten bei PCOM-Aneurysmen erfasst wurde. Aneurysmen der A. basilaris werden fast
ausschlieBlich und diese der PCOM vorzugsweise endovaskuldr versorgt und sind
anatomisch schwer zuginglich, wodurch ihr erhohtes Reperfusionsrisiko besser

verstandlich wird.

Die Entwicklung einer Reperfusion wurde mit den allgemein Aneurysma-assoziierten
Risikofaktoren, wie das Geschlecht, das Alter, die positive Anamnese flir Nikotinabusus
oder arterielle Hypertonie und das Vorkommen multipler Aneurysmen, auf eine mogliche

Korrelation untersucht, es ergab sich aber keine statistisch verwertbare Beziehung.
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Trotz der diagnostizierten Reperfusion in 16,4 % der Coiling-Félle unseres Kollektivs war
eine Nachbehandlung im Laufe des Follow-Up in nur 10,4 % der Patienten erforderlich.
Diese Ergebnisse, genauso wie die Feststellungen oben genannter Studien, verdeutlichen,
dass es eine eindeutige Diskrepanz zwischen der Reperfusionsinzidenz und dem
tatsdchlichen Interventionsbedarf gibt. Diese beiden Entititen sollten immer klar
voneinander getrennt bleiben. In vielen Fillen der Reperfusion nach erfolgtem Coiling
handelt es sich um minimale Befunde ohne klinische Relevanz oder therapeutische
Konsequenz, solange sie keine GroBenprogredienz im Verlauf und keine zusétzlichen
Risikofaktoren fiir eine potenzielle Ruptur aufweisen. Dies ist anders als bei der selteneren
Reperfusion von offen chirurgisch versorgten Aneurysmen, welche zumindest in unserem
Kollektiv in ihrer Gesamtheit nachbehandelt werden mussten. Die Indikation zur
Reintervention ergibt sich hauptsdchlich durch das in jedem einzelnen Fall errechnete
Rupturrisiko und dies kann abhingig von den Charakteristika der betroffenen Aneurysmen
variabel sein. Andere Autoren wie Johnston et al. (97) berechneten eine
Wahrscheinlichkeit fiir eine erneute Ruptur von 3,4 % bei den endovaskuldr behandelten
Patienten in ihrem Kollektiv, wihrend die mikrochirurgisch versorgten Patienten mit
einem Risiko von 1,3 % konfrontiert wurden. Da die Rekanalisation eines bereits
behandelten Aneurysmas an sich einen unabhdngigen Rupturrisikofaktor darstellt, ist es oft
der Fall, dass eine Nachbehandlung bei initial endovaskuldr versorgten Aneurysmen viel
hiufiger notwendig ist als bei priméir mikrochirurgisch behandelten. Dies wurde auch von
den Befunden der International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) unterstiitzt (17,4 %

der reperfundierten Aneurysmen nach Coiling vs. 3,8 % dieser nach Clipping) (130).

In der viel aktuelleren, 2019 publizierten, kumulativen Studienanalyse von 4500
Patientenfillen beschrieben Hulsbergen et al. (131) ein im Vergleich zu Clipping erhohtes
relatives Rezidivrisiko von 8 % und ein Reinterventionsrisiko von 4,5 % fiir Coiling. Die
Autoren weisen auf den gewissen Vorteil in der Dauerhaftigkeit der Ergebnisse der

mikrochirurgischen Behandlung und dessen Relevanz bei der Therapieentscheidung hin.

Ein weiterer Aspekt, welcher bei der Interpretation unserer Ergebnisse besonders
betrachtet werden sollte, ist die Abhéngigkeit des Erfolgs der therapeutischen Mainahmen
und folglich der Reperfusionswahrscheinlichkeit von Aneurysmen von den individuellen
manuellen Fihigkeiten des behandelten Arzteteams. Man muss gestehen, dass anders als
bei den rein konservativen therapeutischen Prinzipien bei den operativen und generell

interventionellen Verfahren die subjektive Geschicklichkeit, ebenso wie die klinische
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Erfahrung des Therapeuten, das Ergebnis zu einem vergleichsweise groflen Teil
beeinflussen. Dies wurde bereits von anderen Autoren beschrieben (132,133) und
bestitigte sich auch in unserer Studie: die aktuellen Ergebnisse des endovaskulédren Coiling
in unserem neurovaskuldren Zentrum sind signifikant besser und haben in Bezug auf das
klinische QOutcome, die periinterventionellen Komplikationen, das Reperfusionsrisiko und
somit den Langzeiterfolg keinen Vergleich zu diesen von vor 10-20 Jahren. Die in dieser
Studie  dokumentierte  Reperfusionsrate  bezieht sich zum Teil auf die
Interventionsergebnisse eines anderen neuroradiologischen Teams und auf einen Zeitraum,
worin das stent-assisted Coiling im Gegensatz zu heute nur sehr selten bis gar nicht
eingesetzt wurde. Die Unterschiede in der Reperfusionswahrscheinlichkeit sind heutzutage
viel kleiner, so dass beide therapeutische Verfahren mit &hnlicher Haufigkeit eingesetzt
werden und Dbeide als grundsitzlich sichere Behandlungsoptionen  gelten.
Selbstverstandlich korreliert diese in den letzten Jahren progrediente Qutcome-
Verbesserung in der Aneurysma-Behandlung und v.a. nach Coiling auch mit den
Entwicklungen und Innovationen im Bereich der benutzten Interventionstechniken und

-materialen.

4.3 Der Stellenwert der Nachsorge nach Aneurysmabehandlung

Diese Studie umfasste Daten von Patienten mit einer Teilnahme von mindestens 5 bis
maximal 16 Jahren an Nachsorge-Untersuchungen nach aneurysmatischer SAB und stellt
somit eines der am lidngsten beobachteten Risikokollektiven dar, auch wenn die Anzahl der
untersuchten Individuen vergleichsweise gering zu denen von anderen wissenschaftlichen
Forschungsteams war. Die Ergebnisse von Brown et al. (134) basieren auf der statistischen
Analyse von 616 Patientenfillen mit insgesamt 926 Aneurysmen, deren klinischer Verlauf
zwischen einem und 23 Jahren iliberwacht wurde. Diese Studie beobachtete eine de-novo-
Aneurysma-Formationrate von 0,97 %, d. h. wesentlich seltener im Vergleich zu unseren
7,7 %. Die untersuchte Follow-Up-Dauer war aber in vielen Fillen kiirzer als in unserem
Kollektiv, was das Ergebnis in diesem Fall erheblich beeinflussen kann, wie im letzten
Kapitel erklart. Im Mittel vergingen 7 Jahre zwischen Erstereignis und Erstdiagnose des
neu entstandenen Aneurysmas, trotzdem lielen sich de-novo-Aneurysmen auch viel spéter,
ndmlich bis 14 Jahre nach Erstbehandlung, nachweisen. Alleine durch diesen Befund wird
die immense Bedeutung der Nachsorge und ihrer moglichst langfristigen Fortfiihrung, auch

nach wiederholten unauffilligen Verlaufskontrollen, betont und verdeutlicht. Zur
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Vermeidung von potenziellen Missverstdndnissen soll dies nicht als Kritik zu dem
iiblichen Vorgehen der progressiven Vergrof3erung der Abstdnde zwischen den einzelnen
Nachsorgeterminen im Verlauf dienen, insbesondere wenn keine iiberwachungspflichtige
Befunde detektiert werden und kein relevantes Risikoprofil fiir Komplikationen vorliegt.
Man muss gestehen, dass die Nachsorge an sich, auch wenn nur indirekt, zu einer
psychischen Entlastung der Patienten fiihren kann. Vielmehr stellt dies aber ein starkes
Argument fiir die konsequente Durchfiihrung von Follow-Up-Untersuchungen bei allen
Patienten mit bereits oder noch nicht behandelten Hirnaneurysmen dar, da sich die

Nachsorge in vielen Fillen sogar als lebensrettend erwiesen hat.

In der groBen Meta-Analyse von Spiessberger et al. (135) fand sich ein kumulatives Risiko
von 9,6-22 % fiir eine Reperfusion oder de-novo-Formation von Aneurysmen nach
Clipping. Hier wurde der groBe Stellenwert der Nachsorge in Bezug auf die gesamte
Prognose erneut betont, da nach den Berechnungen der Autoren das Screening in 5, 10 und
20 Jahren nach Erstbehandlung jeweils 31 %, 64 % und 96 % der de-novo-Aneurysmen
detektieren wiirde, wihrend Follow-Up-Untersuchungen nach 10, 15 und 20 Jahren jeweils
37 %, 65% und 95 % der Aneurysmarezidive diagnostizieren konnten. Die Autoren
argumentierten, dass ihre Ergebnisse die lebenslange Durchfithrung von Follow-Up-

Untersuchungen in Risikokollektiven rechtfertigen.

4.4 Limitierungen und Schlussfolgerungen der Studie

Limitierungen sind in unserer Studie zweifellos vorhanden. Die Literatur (126,136) deutet
auf Unterschiede in der Reperfusionsrate von Hirnaneurysmen hin, in Abhingigkeit davon,
ob diese in der initialen Behandlung komplett oder nur teilweise okkludiert wurden, v. a.
das Coiling betreffend. In unseren Ergebnissen konnte diese Heterogenitit nicht reflektiert
werden, da die inkomplette Embolisation von Aneurysmen, wie bereits erwidhnt, ein
Ausschlusskriterium fiir unser Kollektiv war. Im Gegensatz dazu detektierten Giordan et
al. (119) keine wesentliche Differenz zwischen Patientengruppen mit rupturierten und
nicht rupturierten Aneurysmen in Bezug auf die Formation von de-novo-Aneurysmen im
Langzeitverlauf. In Anbetracht dieses Aspektes erwarten wir, dass unsere Ergebnisse
beziiglich der de-novo-Aneurysmaformation durch die Tatsache, dass in unserem Kollektiv
ausschlieBlich Patienten mit mindestens einem rupturierten Aneurysma umfasste, nicht

signifikant beeinflusst wurden.
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Unsere Einschlussvoraussetzungen waren eindeutig sehr streng. Dies war auch der Grund,
warum wir ein relativ kleines endgiiltiges Kollektiv haben im Vergleich zur anfanglich
analysierten Datenmenge. Von den insgesamt 1200 Patienten mit SAB, welche im Laufe
der durchsuchten 11 Jahre erstmalig im UKD behandelt wurden, wurde nur eine Fraktion
von 130 Fillen in der Studie eingeschlossen. Es ist sicherlich nicht auszuschlieen, dass
wir viel mehr Informationen hétten sammeln konnen, wire der langfristige Follow-Up-
Verlauf in vielen Fillen nicht verloren gegangen. Dies betraf nicht nur Patienten, welche
aus rein objektiven Griinden nicht beobachtet werden konnten (z. B. Tod, Umzug, schwere
neurologische Ausfille mit erheblichen Mobilitéts- und/oder kognitiven Einschrdnkungen,
Krankenhauswechsel zur Nachsorgebehandlung), sondern auch diese, welche bewusst am
Follow-Up nicht teilnehmen wollten und diejenige, deren Daten aufgrund ihres

fortgeschrittenen Alters vom Computersystem geldscht wurden.

AuBlerdem trafen wir die Entscheidung, alle Patientenfille, welche ein dokumentiertes
Follow-Up iiber einem gesamten Zeitraum kleiner als 5 Jahren hatten, ebenfalls von der
Studie auszuschlieBen. Alle gewihlten Ausschlusskriterien sollten dazu dienen, ein
moglichst homogenes und somit von diversen Storfaktoren befreites Kollektiv zu erhalten
und dadurch Ergebnisse mit moglichst hoher Validitit als Folge langjéhriger und
ausfiihrlicher Beobachtung zu erlangen. Es ist ebenso sicherlich vorstellbar, dass unsere
jetzigen Ergebnisse potenziell anders ausgesehen haben konnten, wenn wir alle
Patientenfille, welche unsere Voraussetzungen nicht erfiillt haben, betrachtet und
statistisch analysiert hdtten. Die relativ begrenzte GroBle unseres Kollektivs konnte auch
der Grund gewesen sein, warum sich in unserer Auswertung keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Rezidiven oder de-novo-Aneurysmen und den erfassten

Risikofaktoren feststellen lief3.

Da in dieser Studie nur Patienten mit mindestens einem rupturierten Aneurysma untersucht
wurden und somit kein Vergleich ihrer Charakteristika mit denen von Patienten ohne
stattgehabte Ruptur moglich war, beziehen sich unsere Ergebnisse nur auf einen Teil des
Spektrums der Aneurysmapatienten. Aus diesem Grund konnten auch mogliche Ruptur-
pradisponierende Faktoren schlieSlich nicht so gezielt evaluiert werden, wie es beabsich-

tigt war.

Ferner beinhalten unsere Daten ausschlieBlich konventionell gecoilte Aneurysmen. Die

tiber die letzten Jahre und heutzutage immer mehr steigenden Zahlen des stent-gestiizten
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Coiling wurden in unseren Ergebnissen nicht reflektiert. Der relativ groBe Anteil der
komplizierteren Patientenfédlle, welche immer mehr und mit groem Erfolg durch Coil-
Embolisation und anschlieBende Stent-Implantation versorgt werden, wurden nicht erfasst,
und dies stellt offensichtlich einen moglichen Einflussfaktor auf unsere Ergebnisse dar,
einschlieBlich des allgemeinen QOutcomes, der Komplikations- und Reperfusionsrate der
endovaskuldren Therapie. Auf der anderen Seite ist das stent-assisted Coiling ein relativ
neues Verfahren mit noch nicht so ausfiihrlich und vor allem nicht so lange erforschten
Langzeitergebnissen, und demzufolge konnte sein direkter Vergleich mit dem
mikrochirurgischen Clipping zu zweifellhaften Feststellungen fiihren. Nichtdestotrotz sind
die bisherigen Berichte (137,138) vielversprechend und dokumentieren eine bessere
Dauerhaftigkeit der langfristigen Ergebnisse bei Komplikationsraten vergleichbar zu denen

des konventionellen Coiling.

In unserer Coiling-Gruppe wurde die Lokalisation der Aneurysmen als mogliche
Pridilektionsstelle zur Reperfusion untersucht, es wurde eine gehdufte Rezidivinzidenz bei
Aneurysmen der posterioren Zirkulation beobachtet. Fiir eine entsprechende Analyse in der
Clipping-Gruppe wire ein grofleres Kollektiv notwendig, da die Reperfusionsrate nach
offener Operation in unserer Studie zu klein war, um ihre Korrelation mit moglichen

Risikofaktoren statistisch zu berechnen.

Die Konfiguration und GroBe des jeweiligen Aneurysmas, ebenso wie diese des
Aneurysmahalses und ihr potenzieller Effekt auf das Reperfusionsrisiko, wurden in unserer
Studie nicht ausfiihrlich untersucht. Wir stellten eine erhohte Reperfusionstendenz nach
Coiling fiir die groBeren Aneurysmen dieser Subgruppe fest, welche aber nicht statistisch
signifikant war. In der Literatur (100,139,140) wird ein erhohtes Rezidivrisiko fiir
Aneurysmen mit breitem Hals und groBem Domdurchmesser beschrieben, auch wenn diese
vollstdndig okkludiert wurden (141) und somit als optimal behandelt gelten. Eine mogliche
Erklarung fiir die relativ hohe Anzahl von reperfundierten Aneurysmen nach
endovaskuldrer Therapie in unseren Ergebnissen konnte ein hoher Anteil von Weithals-
Aneurysmen in unserem Kollektiv sein. Abgesehen von den bereits genannten
Limitierungen erfasste diese Studie eine groBe Anzahl vollstindig okkludierter
Aneurysmen, welche liber einen viel ldngeren Zeitraum als 4 Jahre, d. h. die mittlere
Reperfusionsdauer in unserem Kollektiv, beobachtet wurden und einen unauffilligen

Verlauf zeigten.
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Laut unseren Ergebnissen ist die Rezidivwahrscheinlichkeit nach Clipping mit 3,2 % sehr
gering, so dass die iiberwéltigende Mehrheit der mikrochirurgisch behandelten Patienten
nur ein einziges Mal dem ca. 11 %-igen perioperativen Komplikationsrisiko ausgesetzt ist.
Daher ergibt sich als eine der Schlussfolgerungen dieser Studie, dass insbesondere fiir
Aneurysmen der vorderen Zirkulation, welche anhand ihrer anatomischen Charakteristika
mittels beider Therapieverfahren zugénglich wéren, die operative Behandlung vorzuziehen
ist. Dies betrifft vorrangig junge (< 40 Jahre) und nicht multimorbide Patienten, fiir die das
Risiko einer offenen Operation nicht signifikant erhoht wére. Genau fiir diesen Teil der
Patienten scheint das periinterventionelle Komplikationsrisiko zusammen mit dem
Reperfusionsrisiko nach Coiling im Langzeitverlauf kumulativ hoher zu sein. Diese
Konklusion ldsst sich von der Auswertung der im Rahmen dieser Studie untersuchten
Daten herleiten. Zu ihrer Validierung wéren weitere Studien mit groferen
Patientenkollektiven, jiingeren Patienten und ununterbrochener Dokumentation ihres klini-
schen Verlaufs {iber einen mdglichst grofen Zeitraum zur erneuten Evaluation der

Komplikations- und Reperfusionsrate in jeder Behandlungsgruppe notwendig.

Wichtig wiére an dieser Stelle noch mal zu erldutern, dass fiir die Wahl der am besten
geeigneten Behandlungsmethode die interdisziplindre Falldiskussion vorausgesetzt ist.
Dies ist von allen involvierten Fachdisziplinen gewiinscht und verbessert die
Behandlungsqualitdt im Ganzen, da fiir jeden einzelnen Patientenfall Vor- und Nachteile
beider Modalititen abgewogen werden. AuBerdem sind die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs und diese seiner Ruptur auseinanderzuhalten, da, auch wenn die Reperfusion
eines Aneurysmas vorkommt, dessen Blutungsrisiko in den allermeisten Fillen weiterhin
sehr gering bleibt. In zukiinftigen Forschungsprojekten wire interessant, das wohl
bekannte Clipping mit dem stent-assisted-Coiling iiber mindestens 10—15 Jahre beziiglich
fritherer und spidterer Komplikationen sowie Ergebnisstabilitit zu vergleichen. Die
Ergebnisse des stent-gestiitzten Coiling in Bezug auf das langfristige Outcome sind diesen

des konventionellen Coiling eindeutig tiberlegen.

Vielleicht die wichtigste Schlussfolgerung dieser Studie, welche Anwendung im gesamten
Kollektiv findet und abschlieBend noch mal erwdhnt werden sollte, ist die immense
Bedeutung der Nachsorge in der Aneurysmabehandlung. Uberwachungs- oder sogar
behandlungsbediirftige Befunde wurden in unserem Kollektiv auch mehrere Jahre nach
Erstbehandlung entdeckt. Wenn man die potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen

eines Hirnaneurysmas und die Profite der Fritherkennung auffilliger Befunde betrachtet,
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wird klar, dass die Nachsorge in untrennbarem Zusammenhang mit der Therapie von
Hirnaneurysmen steht. Die langjdhrige und konsequente Nachsorge ist primér zur
Erhaltung der Gesundheit und der Lebensqualitit der Patienten sowie sekundér zur
Erlangung neuer Erkenntnisse beziiglich des natiirlichen Verlaufs und der optimalen

Versorgung von Hirnaneurysmen durch Beobachtung von Risikokollektiven unersetzbar.

Immer mehr Innovationsfortschritte treten die letzten Jahre in Erscheinung: Die
endovaskuldre Versorgung mittels Implanatation von WEB-Devices (Woven EndoBridge)
und die verbesserte intraoperative Darstellung von Aneurysmen bei gleichzeitigem
neurophysiologischen Monitoring sind vielversprechend und werden heutzutage immer
hiufiger eingesetzt. Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen neuer Studien konnten
Anderungen in den aktuellen Leitlinien bewirken und die Voraussetzungen zu Beginn

einer neuen Ara in der Behandlung von Hirnaneurysmen schaffen.
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