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1 Abstrakt

EinfUhrung:
Operativ-neurochirurgisches Clipping & interventionell-endovaskulares Coiling sind die

wichtigsten Methoden, hirnarterielle Aneurysmata zu behandeln. Die endovaskulare
Versorgung hat insbesondere quantitativ sowie qualitativ an Bedeutung gewonnen, ist
als alleinige Behandlung aber nicht uneingeschrankt gegentber einer individualisierten,
gegebenenfalls die Verfahren kombinierenden Behandlung zu favorisieren; es gibt
Kontroversen uber die bestmdgliche Therapiestrategie. Ziel dieser Arbeit ist die retro-
spektive Untersuchung, ob in der klinischen Patientenversorgung Vorteile fiir eines der
Verfahren bezuglich des Outcomes bestehen.

Methodik:

Retrospektiv ausgewertet wurden 150 Félle der Klinik fir Neurochirurgie zwischen Ja-
nuar 2008 und Juni 2011 (=42 Monate). Einschlusskriterium der Analyse war die Be-
handlung eines angiografisch nachgewiesenen Aneurysmas, rupturiert oder unruptu-
riert. Ausgeschlossen wurden nicht-behandelte Patienten (6 Pat.), sowie jene mit an-
gionegativer SAB (8 Pat.). 136 Patienten wurden insgesamt behandelt und davon 108
nach 6 bzw. 12 Monaten nachuntersucht. Die verbleibenden 28 Patienten wurden auf-
grund fehlender Nachuntersuchung in einer Missinganalyse betrachtet. Untersucht wur-
de initial, im Verlauf sowie abschliel3end, klinisch und apparativ (CT, MRT, konventi-
onelle Angiografie), bewertet mittels Standardscores (Glasgow Coma Scale, modifi-
zierte Glasgow Outcome Scale, Fisher-Klassifikation, Klassifikation nach Hunt & Hess).
Die Daten wurden statistisch ausgewertet (SPSS, x>, t-Test, Mann-Whitney-, Kruskal-
Wallis-Test). Verglichen wurden die Ergebnisse mit Veréffentlichungen der Jahre 1999—
2014.

Ergebnisse:
25 Patienten hatten ein unrupturiertes Aneurysma, 83 Patienten hatten eine aneurys-

matische SAB (Hunt & Hess Grad =8, Grad [1=33, Grad Il1=21, Grad 1V=6, Grad V=15).
27 Patienten wurden geclippt und 81 gecoilt (Unterschied fur H&H in den Therapiegrup-
pen bei p=0,6 nicht signifikant); 9 der 108 Patienten erhielten eine mehrzeitige kombi-
nierte Therapie. Es gab in beiden Subgruppen (rupturiertes, unrupturiertes Aneurysma)

keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Coiling versus Clipping im kurzfristigen




Outcome (p=0,08 mit SAB, p=0,17 ohne SAB) und im Outcome nach 12 Monaten
(p=0,32 mit SAB, p=0,84 ohne SAB). Ein tendenzieller Vorteil fir das Coiling im Kurzeit-
Follow-Up bestand im Langzeit-Follow-Up nicht mehr. Eine Korrelation der initialen
Schwere der Symptomatik mit unginstigem Outcome nach 12 Monaten (p=0,02) und

einem hohen Grad in der Fisher-Klassifikation (p=0,04) wurde gesehen.

Schlussfolgerung:

Das hirnarterielle Aneurysma ist unverandert eine lebensbedrohliche Erkrankung. Von
einem individualisierten, interdisziplinar-therapeutischen Vorgehen profitieren Patienten.
Die vorliegende, unizentrische Versorgungsstudie bildet dies ab und halt einem Ver-
gleich mit internationalen Studien stand. Es konnte mit den verwendeten Testverfahren
kein Vorteil fur eine der beiden Therapievarianten als singuldres Behandlungsverfahren
gefunden werden. Da die meisten Aneurysmata operativ versorgt werden konnen — mit
vergleichbarem Outcome — ist die operative Therapie eine gute Mdglichkeit, falls eine
endovaskulare Aneurysmaversorgung nicht erfolgsversprechend oder verfiigbar ist. Die

beiden Therapieformen sollten erganzend statt konkurrierend verwendet werden.

Abstract

Object:

Neurosurgical clipping and the endovascular coiling are the major procedures to treat
cerebral aneurysms. Endovascular treatment has greatly increased in importance.
Nevertheless, there are still controversies about the best treatment strategy. The pur-
pose of this clinical study was to detect whether there is any advantage in patient’s out-

come for one of the two major treatment strategies in our hospital.

Methods:

A retrospective analysis of 150 patients admitted to our neurosurgical department be-
tween 01/2008 and 06/2011 was performed. Only patients with angiographic proof for a
aneurysm were enrolled. Those patients with a benign prepontine SAH (8 pat.) or with
no treatment at all (6 pat.) were not considered. 136 patients were treated but only 108
had control examinations after 6 and 12 months. The remaining 28 patients were ana-

lyzed in a missing analysis. Patients were regularly examined by clinical evaluation and




imaging (CT scan, MRI, conventional angiography). Standard scores (Glasgow Coma
Scale, modified Glasgow Outcome Scale, Fisher-Scale, Hunt & Hess-Score) were used.
Statistical test were performed (SPSS, x*-, t-test, Mann-Whitney-, Kruskal-Wallis-test).

The results were compared with international studies from 1999-2014.

Results:

25 patients had an unruptured aneurysm, 83 patients had aneurysmal SAH (Hunt &
Hess grade 1=8, grade 11=33, grade IlI=21, grade 1V=6, grade V=15). 27 patients under-
went clipping surgery and 81 endovascular coiling (difference in Hunt & Hess was not
significant p=0,6). 9 of the 108 patients underwent combined therapy or a second
treatment. In both groups (ruptured, unruptured aneurysms) no significant difference
was found in the short-term outcome (p=0.08 with SAH, p=0.17 without SAB) and long-
term outcome after 12 months (p=0.32 with SAH, p=0.84 without SAH) regarding coiling
versus clipping. A slight superiority for coiling in short-term follow-up was no longer
seen in the long-term follow-up. A statistically significant connection was found between
patients’ initial clinical condition and adverse outcome (p=0.02) as well as high grade
CT-findings in Fisher-Scale (p=0.04).

Conclusions:

The cerebral aneurysm is still a threatening disease. Patients benefit from a custom-
ized, interdisciplinary treatment. This is displayed by this unicentric study, which can
also be compared to different international studies. No clear advantage for one of the
two treatment options was found within the used testing methods. Since most aneu-
rysms can be treated surgically - and with a comparable outcome - clipping is a good
possibility if endovascular treatment is not suitable or available. Both therapy options

should be considered complementarily rather than rivaling.




2 Einleitung

2.1 Intrakranielle Aneurysmata

2.1.1 Definition Aneurysma, allgemein und speziell (intrakraniell)

Etymologisch entstammt das Wort Aneurysma dem griechischen ,anedrysma“ und be-
deutet Erweiterung oder Aufweitung. Medizinisch wird hierunter die angeborene oder
erworbene dauerhafte, als pathologisch zu verstehende Vergrél3erung eines Gefal3lu-
mens oder eine Aufweitung der Herzwand verstanden; als Pathologie innerhalb des
Gefallsystems gehort das Aneurysma zu den vaskuldaren Malformationen. Entspre-
chend der betroffenen Organ- oder GefalRart unterscheidet man vendse sowie arterielle
Aneurysmata (oder auch Aneurysmen) von denen der Herzwand. Besonders relevant
ist die Unterteilung der Aneurysmata nach der Pathologie in Aneurysma verum (echtes
oder “wahres“ Aneurysma, eine Erweiterung aller Wandschichten des Gefales ohne
Unterbrechung der Gefal3wandkontinuitat), Aneurysma spurium (=falsum, unechtes
Aneurysma, ein am ehesten traumatischer Gefaldwanddefekt im Sinne einer Unterbre-
chung der GefalRwandkontinuitat aller Wandschichten mit umgebendem Gewebehama-
tom) sowie das Aneurysma dissecans (GefaRRdissektion, strenggenommen kein Aneu-
rysma, es dringt Blut raumfordernd zwischen die einzelnen Gefal3wandschichten im
Sinne einer inkompletten Unterbrechung der GefaRwandkontinuitat). Zusatzlich gibt es
noch die mykotische Aneurysmata mit infektionsbedingt pilzférmiger Aufweitung der
GefalRwand.

Intrakranielle Aneurysmata befinden sich innerhalb des Schadels, dabei spielen fiir die
Entwicklung der SAB vor allem die intraduralen, hirnarteriellen Aneurysmata eine Rolle.
Bei den fur die SAB relevanten Aneurysmata handelt es sich in den meisten Fallen um
wahre Aneurysmata (Aneurysma verum).t! Erstmals wissenschaftlich erwahnt wurde
das intrakranielle Aneurysma von dem italienischen Anatom und Pathologen Giovanni
B. Morgagni in seinem Werk ,De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis®
1761.1

2.1.2 Morphologie intrakranieller Aneurysmata

Hinsichtlich ihrer Morphologie in der Bildgebung und als anatomisches Praparat werden
zwei wichtige, verschiedene Formen deskriptiv unterschieden. Die Uberwiegende Mehr-
zahl der intrakraniellen Aneurysmata ist sakkular konfiguriert. Der ¢sterreichische Pa-

thologe Hans Eppinger hat aufgrund von Praparaten und der sackférmigen Erscheinung




der Aneurysmata diesen Namen 1887 vorgeschlagen.”®! Seltener wird eine fusiforme
Aneurysmakonfiguration beobachtet. Abbildung 1 stellt dies schematisch dar.

Aneurysma-Dom oder -Fundus

Aneurysma-Hals

-\

| Geweberéd'ion/
Odem

Sakkulares Fusiformes Riesen-/Giant-
Aneurysma Aneurysma Aneurysma

Abbildung 1: Konfiguration intrakranieller Aneurysmata als morphologisches Schema (entnommen

Headworth, M. Different types of aneurysms. 2013, tiberarbeitet und modifiziert von Kramer, F. 2014)

Fur jeden der beiden Typen gibt es klassische Lokalisationen. Wahrend die sakkularen
Aneurysmata an Gefal3gabelungen zu finden sind, finden sich fusiforme Aneurysmata
im Verlauf eine Gefaldes, meist die hintere Strombahn (=Zirkulation), das heifl3t die Arte-
ria basilaris betreffend. Es finden sich aber auch fusiforme Aneurysmata an Verzwei-
gungsstellen, mitunter auch unter Einbeziehung des abgehenden Gefales. Ebenso
sind Kombinationen der beiden Aneurysmatypen maoglich. Besitzen Aneurysmata
Durchmesser von 2,5 cm oder mehr werden sie definitionsgemal als Riesenaneurys-
mata oder Giant Aneurysms bezeichnet; eine besondere klinische Relevanz kommt ih-

nen zu, wenn sie wachsen oder eine Umgebungsreaktion zeigen.

2.1.3 Entstehunq intrakranieller Aneurysmata

Der genaue Entstehungsmechanismus ist trotz Gber 150jahriger Forschungsgeschichte
bis heute nicht in Ganze geklart. Es gibt jedoch bekannte physiologische & nicht-




physiologische Voraussetzungen sowie endogene- und exogene Faktoren, die die Ent-
stehung von intrakraniellen Aneurysmata begunstigen.

Um den physiologischen Anspriichen an eine bedarfsgerechte Blutversorung der Orga-
ne gerecht zu werden, mussen arterielle Geféal3e eine adaquate Stabilitdt und Elastizitat
aufweisen. Dafur besitzen die arteriellen Gefal3e einen mehrschichten Wandaufbau. Im
Gegensatz zu den herznahe Gefalien, die vom elastischen Typ sind, handelt es sich bei
herzfernen arteriellen GefalRen um solche vom muskularen Typ. Arterien vom muskulé-
ren Typ haben einen klassischen, dreischichtigen Wandaufbau. Die Tunica intima und
die Tunica adventitia bilden die innere und &ufRere Schicht des Gefal3es: sie bestehen —
abgesehen vom einschichtigen Endothel der Tunica intima - aus einem Netz von in Kol-
lagenfasern und elastische Fasern eingefassten Muskelfasern. Diese beiden Schichten
umschlieBen mit einer Lamina elastica (entsprechend interna und externa) die Tunica
media, welche aus einem dichten Netzwerk schrager und ringformiger Muskelfasern,
mit stabilisierendem Kollagen dazwischen, besteht. Im Gegensatz zu den peripheren
arteriellen GefalRen, fur die die vorher stehende Erklarung zutrifft, besitzen die intrakra-
niellen, hirnversorgenden Arterien keine Lamina elastica externa.® Zudem ist die Tuni-
ca media nur etwa halb so kaliberstark, wie eine vom Durchmesser her vergleichbare
periphere Arterie. Die veranderte Starke der Tunica media der intrakraniellen Gefalie
geht wie bei allen Gefalen vom muskularen Typ mit einer Reduktion elastischer Fasern
bei somit relativ erhéhtem muskularem Gewebeanteil einher. Die schrage Ausrichtung
der Muskelfasern zum Gefalverlauf fihrt vor allem an Gefal3teilungen und Abgéngen
der kommunizierenden Verbindungsarterien (Arteria communicans anterior et posterior)
zu Schwachstellen in der GefalBwand. Begunstigt wird dies durch den teils recht- bzw.
bis zu spitzwinkligen Abgang von GefalRen aus den grof3en Stammen. Hier besteht eine
geringere mechanische Widerstandsfahigkeit des GefalRes. Diese Stellen mit verringer-
ter mechanischer Gefaldfestigkeit und turbulenter Strémung beginstigen die Ausbildung
eines mit dem Gefal3 in Verbindung stehenden Sackes. Der Pathophysiologie dieses
aneurysmatischen Sackes geschuldet ist die Tatsache, dass die Wand desselben im
Gegensatz zum echten GefalR3lumen ausgedinnt und noch anfalliger fir mechanische
Beanspruchung ist. 7 Abbildung 2 zeigt schematisch den Unterschied zwischen intak-
ter und aneurysmatischer Gefalwand. Letztere hat eine ausgediunnte, fast nicht mehr

existente Tunica media sowie eine reduzierte Lamina elastica interna.
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Abbildung 2: Zerebrale GefalRwand normal versus GefaBwand zerebrales Aneurysma als histologisches
Schema (entnommen N.N., HirnAneurysmata. 2010, tiberarbeitet und modifiziert von Kramer, F. 2014)

Der Aneurysmadom weist histopathologisch eine reduzierte Schichtigkeit der Gefal3-
wand auf. Diese Wand besteht feingeweblich betrachtet vorrangig aus Kollagenfasern,
rarifizierten glatten Muskelzellen und nur noch vereinzelt lasst sich eine Lamina elastica
finden. Endothel lasst sich aber weiterhin im gesamten Bereich des Aneurysmas als
innerste Schicht finden, wenngleich auch in dieser Schicht eine Kaliberschwankung mit
dem diinnsten Bereich im Aneurysmadom zu finden ist.”®! Erstmals systematisch be-
schrieben wurde dieser Umstand von Eppinger. 1887 hatte Eppinger aufgrund der Un-
tersuchung histopathologischer Praparate postmortal auf eine reduzierte Lamina elasti-
ca als mogliche Ursache fur die Bildung von Aneurysmata hingewiesen.®! Erweitert
wurde diese These von dem amerikanischen Pathologen Wiley D. Forbus 1930. ! Er
postulierte den Apex der Arterienbifurkation als den Locus minoris resistentiae. An die-
ser Stelle — begunstigt durch eine physiologische Schwéche des Gewebes — bilden sich
durch einen kongenitalen Mediadefekt bevorzugt Aneurysmata. Forbus favorisierte die
Annahme, dass ein erblicher bzw. angeborener Mediadefekt den intrakraniellen Aneu-
rysmata zugrunde liegt.® 8% Seither haben sich die Forschungstechniken weiterentwi-
ckelt, wurden verfeinert und Méglichkeiten, wie die Raster-Elektronenmikroskopie und
Immunhistologie, sind hinzugekommen. Die genaue Pathogenese ist auch heute noch
ungeklart, viele Arbeiten deuten aber daraufhin, dass nicht der Mediadefekt als kongeni-
tale Variante der Hauptgrund fir die Entstehung solcher Aneurysmata ist. Defekte der




Tunica media treten mit zunehmendem Alter gehauft auf und dann vor allem im hinteren
Stromgebiet des Circulus arteriosus cerebri (=Circulus arteriosus Willisi) und auch in
extrakraniellen Arterien. Zerebrale Aneurysmata treten aber im Gegensatz zu den be-
schriebenen Tunica-media-Defekten deutlich haufiger in der vorderen Zirkulation auf als
an anderen Orten (siehe Kapitel Lokalisation intrakranieller Aneurysmata 2.1.5). Zudem
lassen sich Rarifizierungen der Tunica media in den Bifurkationen von Hirnarterien bei
bis zu 80% der Normalbevdlkerung finden, auch wenn diese keine Aneurysmata aus-
gebildet haben.® Der australische Pathologe William E. Stehbens*¥ vertrat die Theorie,
dass es sich weniger um eine alleinig kongenitale, als vielmehr um eine Kombination
maoglicher kongenitaler und verschiedener erworbener Voraussetzungen handelt, die
zur Entstehung intrakranieller Aneurysmata fihren. Seinen Beobachtungen zufolge
kommt eine funktionelle Komponente hinzu, bei der die Konstriktion glatter Muskulatur
in den Bereichen mit ausgediinnter Tunica media bei der Entstehung und der Ruptur
eine wichtigere Rolle spielt. ® ™ Feingeweblich konnte die Bildung von intrakraniellen
Aneurysmata bis heute nicht abschlieBend aufgeklart werden. Grof3e epidemiologische
Erhebungen sowie zahlreiche Fallstudien habe viele Faktoren aufgezeigt, die auf mikro-
und makroskopischer Ebene eine Rolle bei der Entstehung dieser Erkrankung zu spie-

len scheinen.

2.1.4 Risikofaktoren fir die Entstehunq intrakranieller Aneurysmata

Grob unterschieden werden angeborene von erworbenen Faktoren, die die Entstehung
intrakranieller Aneurysmata begunstigen. Zu den kongenitalen Faktoren gehdren so-
wohl Erkrankungen des Bindegewebes wie das Ehlers-Danlos-Syndrom (und hier spe-
zielle der Typ IV mit einem Defekt im Kollagenmolekil Typ IIl), das Marfan-Syndrom,
das Gronblad-Strandberg-Syndrom (Pseudoxanthoma elasticum) und die Fibromusku-
lare Dysplasie (besonders beim aortokranialen Typ mit einer Pravalenz von 21% fur
Aneurysmata, aber auch beim renalen Typ mit einer Pravalenz von 7%). Weitere here-
ditare Syndrome mit pathogenetischem Zusammenhang zu intrakraniellen Aneurysmata
sind die Hereditare Hamorrhagische Teleangiektasie (HHT, Morbus Osler-Weber-
Rendu), die Autosomal Dominante Polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD, zystische
Nierendegenereation Potter Typ Ill) und das Familidre Intrakranielle Aneurysma-
Syndrom (FIA).*% 31 Ebenso scheint ein genetischer a-1-Antitrypsinmangel ein Risiko-

faktor zu sein.*¥ Das Auftreten weiterer intrakranieller vaskularer Malformationen wie




einer AVM (Arteriovendse Malformation) oder das Vorliegen einer Moya-Moya-
Erkrankung verstarken das Risiko, im Laufe des Lebens an einem intrakraniellen Aneu-
rysma zu erkranken. Zu den erworbenen Risikofaktoren gehoéren eine progrediente
Artheriosklerose sowie bakterielle und auch Pilz-Infektionen (z.B. Scedosporium oder
Pseudallescheria).*® > 1 |n |etzterem Fall spricht man bei einem klaren Bezug zwi-
schen Erreger und entzindlichen Geschehen des Gefal3es sowie dem Auftreten eines
Aneurysmas von einem mykotischen Aneurysma. Sie machen etwa 3% aller Aneurys-
mata aus.*® Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von intrakraniellen Aneurys-

mata und dem Vorliegen einer Aortenisthmusstenose wird diskutiert.*”

2.1.5 Lokalisation intrakranieller Aneurysmata

Sakkulare intrakranielle Aneurysmata befinden sich vorrangig in der vorderen Zirkulati-
on des Circulus arteriosus cerebri und den daraus abgehenden Gefalien: Arteria carotis
interna (ACI), Arteria communicans anterior (Acom), Arteria communicans posterior
(Pcom), Arteria cerebri anterior (ACA) und Arteria cerebri media (ACM). In ca. 85-95%
der Félle treten Aneurysmata an den Verzweigungsstellen dieser Gefal3e auf. Dabei
sind am haufigsten betroffen: die Acom mit bis zu 30-40%, die Pcom mit bis zu 18-25%
und die ACM mit 20-25%.3- 16 18]

Aneurysmata in der hinteren Zirkulation des Circulus arteriosus cerebri und den daraus
abgehenden GefalRen sind mit 5-15% der Félle deutlich seltener. Die hier betroffenen
GefalRe sind die Arteria basilaris, Arteria cerebelli inferior anterior (AICA), Arteria cere-
belli inferior posterior (PICA) und Arteria cerebelli superior (SCA). Der grofdte Teil der
Aneurysmata im hinteren Stromgebiet entféllt auf Aneurysmata der Arteria basilaris mit
bis zu 10%. In der hinteren Zirkulation kénnen neben den sakkularen auch fusiforme
Aneurysmata gefunden werden. 15-30 % der Patienten haben mehrere Aneurysmata
zugleich.*® 1618191 Appildung 3 zeigt schematisch die Verteilung der haufigsten Aneu-
rysmata in Abhangigkeit von der Lokalisation bei Kaukasiern.
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Abbildung 3: Haufigkeit der Lokalisation intrakranieller Aneurysmata der Hirnbasisarterien bei Kaukasiern
in Mitteleuropa (entnommen Hélper & Eichler, Kompendium Neuro- und Wirbelsaulenchirurgie. 3. Auflage
2012,® modifiziert von Kramer, F. 2014)

2.1.6 Epidemiologie hirnarterieller Aneurysmata

Die tatsachliche Haufigkeit hirnarterieller Aneurysmata in der kaukasischen Bevdlke-
rung klar auszumachen ist schwierig. Die Autoren um Greenberg®*® haben aus ver-
schiedenen Veroffentlichungen eine Haufigkeit von 0,2-7,9% herausgearbeitet; dies
entspricht einer Varianz um fast den Faktor 40. Diese nicht unerheblich groRe Schwan-
kungsbreite der Pravalenz ist sowohl auf regionale, ethnische Unterschiede aber auch
auf eine grof3e Schwankungsbreite in der klinischen Beobachtung verschiedener Studi-
en zuriickzufuhren.™® So fanden Rinkel et al.”® in einer groRen Metaanalyse 1998 die
niedrigste Pravalenz in retrospektiven Autopsiestudien mit 0,4% und die hdchste Prava-
lenz in prospektiven Angiografiestudien mit bis zu 6,8%. Dabei hatten prospektive Stu-
dien immer hohere Pravalenzen gefunden als retrospektive Erhebungen. In Zusam-
menschau der vorliegenden Daten errechneten Rinkel et al. eine durchschnittliche Pra-
valenz fiir erwachsene, kaukasische Menschen ohne Risikofaktoren mit 2,3%.°! Viak et
al.”! fanden 2011 in einer groRen Metaanalyse — unter Weglassen der oben genannten

Schwankungen und Einflussfaktoren — eine weltweit mittlere Pravalenz von 2,8%.[21]
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Eine umfassende Krankheitsstatistik flir Deutschland existiert nicht. Aus der bundeswei-
ten Krankenhausstatistik liegen aber Daten vor Uber die Hauptbehandlungsdiagnose
von Patienten nach ICD-10-Katalog. Tabelle 1 zeigt die Anzahl der in Berlin und
Deutschland behandelten Patienten mit einem unrupturierten Aneurysma (fir den in
dieser Arbeit betrachteten Zeitraum zwischen 2008 und 2011). Die Zahlen sind deutlich
kleiner als die der zuvor erwahnten Studien, sie stutzen sich namlich ausschlief3lich auf
die Hauptdiagnose ,Zerebrales Aneurysma, nichtrupturiert® (ICD-10-Code: 167.10), die
zum vollstationaren Krankenhausaufenthalt in einem nach DRG-System abrechnenden
Krankenhaus gefiihrt hat. Es handelt sich hierbei um die Inzidenz (also die jahrliche
Neuerkrankungsrate), nicht um die Pravalenz intrakranieller Aneurysmata. Nicht erfasst
ist die akute SAB (ICD-10-Code: 160.0-9, siehe Kapitel 2.2.4).12% 2% Sjchtbar ist in Tabel-
le 1, dass es sowohl auf Landes- aber auch auf Bundesebene eine Zunahme der er-

fassten Diagnosen Uber den beobachteten Zeitraum gibt.

Jahr Berlin Deutschland

0 Bevdlkerung 3.431.620 82.002.400

§ 167.10 n=264 (0,0076%) n=4.891 (0,0059%)
o Bevolkerung 3.442.670 81.802.300

§ 167.10 n=361 (0,0104%) n=5.419 (0,0066%)
o Bevdlkerung 3.460.720 81.751.600

§ 167.10 n=373 (0,0107%) n=5.525 (0,0067%)
. Bevdlkerung 3.471.756 81.843.700

§ 167.10 n=397 (0,0114%) n=5.884 (0,0071%)

Tabelle 1: Haufigkeit der Hauptbehandlungsdiagnose 167.10 ,Zerebrales Aneurysma, unrupturiert” abso-
lut und relativ fur das Land Berlin und auf Bundesebene (enthommen Statistisches Bundesamt (Destatis),
DRG-Statistik. 2014,%* %! Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)

Zumeist sind mehr Frauen als Manner betroffen. Das genaue Geschlechterverhaltnis
variiert in Abh&ngigkeit vom Alter und von regionalen Gegebenheiten. In der deutsch-
sprachigen Literatur wird es zwischen 1:1,24 und 1:1,5 (mé&nnlich:weiblich) angege-
ben.'® 24 Wermer et al.”® fanden in einer regioneniibergreifenden Metaanalyse 2007

ein Verhaltnis von 1:2,33.12%
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2.1.7 Symptome unrupturierter, intrakranieller Aneurysmata

Die haufigste klinische Prasentation eines Aneurysmas ist die Subarachnoidalblutung
bei Ruptur des Aneurysmas (siehe Kapitel 2.2.). Diese ist haufig vergesellschaftet mit
einer intrazerebralen oder sogar einer intraventrikularen Blutung. Letztere geht laut
Mohr et al.”® mit einer erh6hten Letalitat einher.?® Ist das Aneurysma nicht rupturiert,
stehen fur den Patienten andere Beschwerden im Vordergrund, falls tberhaupt Symp-
tome auftreten.

Auch ohne Ruptur mit konsekutiver SAB gehdort der — zum Teil in dieser Starke noch nie
erlebte — Kopfschmerz zu den wichtigsten Symptomen des Aneurysmas. Er kann von
einer minimalen Ruptur im Sinne einer Warnblutung herrihren oder auch von einer Ein-
blutung in die Aneurysmawand, einer Thrombose des Aneurysmalumens oder einem
raschen Wachstum des Aneurysmas mit lokaler Reizung des umliegenden Gewebes
inklusive der schmerzempfindlichen Dura mater. Letzteres wird auch als Masseneffekt
des Aneurysmas bezeichnet. In Abhangigkeit von der Lokalisation kdnnen auch schon
kleine Aneurysmata durch Verlegung und Kompression von nervalen Strukturen isolier-
te, topografisch korrelierbare Symptombilder hervorrufen. So zum Beispiel eine Hemi-
symptomatik durch die Kompression des Hirnstammes durch (Riesen-)Aneurysmata der
hinteren Zirkulation, Gesichtsfelddefekte mit charakteristischer Quadrantenanopsie
nach nasal bei Aneurysmata der A. ophthalmica oder ein Chiasmasyndrom durch Aneu-
rysmata der Acom, A. ophthalmica oder A. basilaris.*® Bei Aneurysmata der Pcom fan-
den Chen et al.?in bis zu 9% aller Falle (mit und ohne Aneurysmaruptur) eine Patho-
logie des ipsilateralen 1ll. Hirnnervens (N. oculomotorius, entsprechend Hunt & Hess-
Klassifikation Grad la, siehe Kapitel 4.2.1). Hervorzuheben ist, dass eine akute Okulo-
motoriusparese immer einen medizinischen Notfall darstellt. Wenn diese namlich von
einem Hirnbasisarterienaneurysma induziert wird, ist dies moglicherweise auf ein kurz-
fristiges Aneurysmawachstum zuriickzufiihren und eine zeitnahe Ruptur droht.™* 27 28]
Der Kopfschmerz muss aber nicht topografisch mit dem Aneurysma vergesellschaftet
sein und kann unspezifisch auftreten. Ebenso unspezifische Symptome sind Schwindel
und Unwohlsein.

Die aktuell hohe Anzahl bildgebender Untersuchungen im Rahmen der Diagnostik neu-
romedizinischer Erkrankungen sowie der immer schnellere Zugang zu qualitativ hoch-
wertigen, nicht invasiven bildgebenden Verfahren hat dazu gefuhrt, dass intrakranielle

Aneurysmata immer haufiger als asymptomatischer Zufallsbefund detektiert werden.
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2.1.8 Diagnostik intrakranieller Aneurysmata

2.1.8.1 Digitale Subtraktionsangiografie

Der Goldstandard in der Aneurysmadarstellung ist die digitale Subtraktionsangiografie,
kurz DSA. Historisch ist diese Untersuchung schrittweise gewachsen. 1896 wurde
erstmals in Deutschland vom Anatom Hermann Welcker eine seitliche Réntgenaufnah-
me des Schadels erstellt, ausgewertet und wissenschaftlich publiziert. 1927 veroffent-
lichte der Portugiese Egas Moniz seine Ergebnisse einer zerebralen Angiografie beim
Menschen mit Hilfe einer in die zuvor freipraparierte A. carotis interna injizierten
25%igen Natriumjodidldsung und mehrerer Rontgenaufnahmen. Wenige Jahre spater
stellte Moniz so ein zerebrales Aneurysma in vivo dar — diesmal mit dem von ihm in die
Radiografie eingeftihrten Thoriumdioxid (Thorotrast). Der schwedische Radiologe Sven-
Ivar Seldinger stellte 1953 die perkutane Punktion der A. femoralis als Ausgangspunkt
fur seine ,Katheterangiografie“ vor und revolutionierte damit das Verfahren. Durch die
Kombination der 1972 eingefuhrten Rotationsangiografie mit den von Ziedses des Plan-
tes in den 1930er Jahren beschriebenen Grundsatzen der Bildsubtraktion gelang Bren-
necke mit Vorstellung der DSA 1977 der Durchbruch dieser Diagnostik als ein Standard
in der Aneurysmadiagnostik.?® Das Prinzip beruht darauf, eine Leeraufnahme des zu
untersuchenden Areals von einer nachfolgend angefertigten Kontrastmittelaufnahme
digital zu subtrahieren. AnschlieBend werden ausschlie3lich die mit Kontrastmittel ge-
fullten Bereiche an einem Monitor ohne grol3e Zeitverzogerung wiedergegeben. Dies
ermoglicht dem Untersucher, einen Eindruck vom Fluss des Blutes und der Anatomie
der untersuchten Gefal3e zu erhalten. Mit rotierenden Rontgenréhren ist dariber hinaus
eine dreidimensionale Darstellung und Freistellung des zu untersuchenden Bereiches
maoglich, ohne, dass der Patient dafiir bewegt werden muss. Fir dieses Verfahren wird
dem Patienten nach wie vor ein jodhaltiges Kontrastmittel gespritzt. Und auch wenn der
technische Fortschritt mit immer niedrigeren Strahlungsdosen immer detailliertere Bilder
ermdglicht, so geht die DSA (in Abhangigkeit von der Untersuchungsdauer) mit einer
nicht unerheblichen Strahlungsbelastung einher. Da die DSA aber das gangigste Ver-
fahren mit dreidimensionaler Aneurysmadarstellung ist, bei der der Untersucher auch
die Hamodynamik in den Gefaf3en und im Aneurysma — das heif3t den funktionellen As-
pekt des Aneurysmas — beurteilen kann, kommt der DSA neben der CTA insbesondere

in der Therapieplanung ein wesentlicher Stellenwert zu.
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2.1.8.2 Computertomografie

Mit der Idee, das Korperinnere durch die computerassistierte Kombination vieler einzel-
ner Rontgenaufnahmen maglichst artefaktreduziert darzustellen, entwickelte der briti-
sche Elektrotechnikingeneur Godfrey Hounsfield auf Grundlage der theoretischen Arbei-
ten des amerikanischen Teilchenphysiker Allen McLeod Cormack in jahrelanger Arbeit
den ersten Computertomografen. 1972 gelang die erste publizierte, nicht—invasive (im
Gegensatz zum Pneumenzephalogramm) Darstellung eines Gehirns mittels CT.B% Die
Computertomografie gehort zu den Verfahren, die von der technischen Entwicklung
sehr profitiert haben. Dauerte initial eine Schadelaufnahme noch mehrere Stunden, so
dauert dies heute nur noch wenige Sekunden. Das nach wie vor technisch genutzte
Prinzip beruht auf Rontgenstrahlern und Detektoren, die auf einem rotierenden Ring
aufgebracht sind. Wahrend der Rotation — unter permanenter Emission und Detektion
von Rontgenstrahlen — wird der Patient durch diesen Ring gefahren. Die daraus ge-
wonnenen Daten werden computergestitzt zu einem Schnittbild errechnet, welches in
Grauwerten ausgegeben wird. Diese Grauwerte sind an einer absoluten Skala, der
Hounsfieldskala, ausgerichtet und fur verschiedene Gewebetypen spezifisch.

Die aktuell flachendeckende Versorgung mit CT-Scannern in Mitteleuropa ist hoch, und
da das Verfahren derzeit 6konomisch gut einsetzbar ist und hohe Aussagekraft besitzt,
ist es fur den klinisch tétigen Arzt, besonders in der Notfalldiagnostik, das unverzichtba-
re Instrument der ersten Wahl (siehe Kapitel 2.2.6.). Auch lassen sich mit der Hilfe von
jodhaltigen Kontrastmitteln — analog zur DSA — Gefal3e mit hoher Auflésung gegen das
umgebende Gewebe darstellen. Dieses Verfahren wird als CT-Angiografie (kurz: CTA)
bezeichnet.

In der Verlaufskontrolle therapierter Aneurysmata mittels CTA kann die Beurteilbarkeit
durch Artefakte metallischer Implantate (Clips, Coils und Stents) reduziert sein.*® Eine
weitere Limitation besteht auch in der hohen Strahlenbelastung durch das CT. So ent-
spricht die Strahlendosis eines Kopf-CTs (mit ca. 2 mSv) etwa der jahrlichen Strahlen-
belastung eines Menschen durch nattrliche Quellen wie kosmische Strahlung (ca. 2,1

mSv pro Jahr).3!

2.1.8.3 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (kurz: MRT, oder MR, oder MRI: Magnet Resonanz

Imaging, oder Kernspintomografie) ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren, wel-
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ches auf dem physikalischen Prinzip des Kernspins beruht. Vereinfacht werden dabei
sehr starke magnetische Wechselfelder erzeugt, die dann auf Protonen bzw. Wasser-
stoffkerne einwirken, diese in Resonanz versetzen und zu einer Ausrichtung im Magnet-
feld fuhren. Sowohl diese Ausrichtung als auch die sogenannte Relaxation nach Ab-
schalten des Magnetfeldes werden detektiert. Die fir die Relaxation bengtigte Zeit ist
fur verschiedene Stoffe und Gewebetypen verschieden und charakteristisch. Mittels
computergestutzter Verrechnung konnen aus diesen Relaxationszeiten Schnittbilder
errechnet werden. Die ausgegebenen Bilder erscheinen in Grauwerten, fur die es keine
eindeutige Zuordnung gibt. Die Interpretation des Bildes ergibt sich durch den Gesamt-
kontrast, die Gewichtung der gemessenen Sequenz sowie Unterschiede zwischen be-
kannten und unbekannten Gewebetypen in der Untersuchung. Diese unterschiedlichen
Parameter kbnnen beeinflusst werden, um in unterschiedlichen Sequenzen verschiede-
ne klinische Fragestellungen besser beantworten zu kdnnen. Auf’erdem besteht bei
einer MRT-Untersuchung die Mdglichkeit, zur besseren Abgrenzung von Gewebetypen
ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel zu applizieren.

Die Entdeckung der Prinzipien, die der Magnetresonanztomografie zugrunde liegen,
reichen bis ins 19. Jahrhundert zurtick. Voraussetzung fiir die praktische Anwendung
war die Entdeckung der beiden Physiker Felix Bloch und Edward Purcell, dass Atom-
kerne unter bestimmten Bedingungen auf externe Magnetfelder reagieren. Die tatsach-
liche Anwendung an lebendem Gewebe gelang dem amerikanischen Arzt Raymond V.
Damadian. Er zeigte, dass Tumorgewebe und gesundes Gewebe unterschiedliche Pro-
tonenrelaxationszeiten haben. Eine Schichtbildaufnahme beim Menschen gelang ihm
erstmals 1977. Anfang der 1980er Jahre war die Technik so weit vorangeschritten, dass
erste Kliniken in GroRbritannien mit MRT-Scannern zu arbeiten begannen.??

In der Notfalldiagnostik der Aneurysmabehandlung spielt die MRT keine wesentliche
Rolle, da unter anderem die Sensitivitat fur ein Rupturereignis zu niedrig und die zeitna-
he Verfugbarkeit gering ist (siehe Kapitel 2.2.6). In der elektiven Primardiagnostik ze-
rebraler GefalBmalformation — wie Aneurysmata — und auch in deren Verlaufsbeobach-
tung spielt die MRT hingegen eine zentrale Rolle. Fur die Verlaufskontrolle unrupturier-
ter, unbehandelter Aneurysmata sowie fur das primare Screening eignet sich vor allem
die MR-Angiografie (kurz: MRA) mittels TOF-Sequenz (Time-of-Flight). Diese Sequenz
macht sich die hohere Magnetisierbarkeit von flieBendem Blut zunutze. Aufgrund der

Durchfuhrbarkeit ohne intraventse KM-Applikation birgt sie kaum Risiken und ist damit
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hervorragend fur eine regelmafige Kontrolle therapierter und nicht-therapierter Aneu-
rysmata geeignet. Als Alternative zur strahlungsintensiveren CTA fur die Verlaufskon-
trolle mittels Coil therapierter Aneurysmata steht auch noch die mit gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel gestltzte MRA zur Verfigung. FUr eine optimale Vergleich- und
Beurteilbarkeit ist es wichtig, dass die Verlaufskontrollen immer mit derselben Untersu-
chungsmodalitat und sogar moglichst mit dem selben Gerat durchgefiihrt werden.™?!

In der Primardiagnostik bietet die MRT auch noch eine weitere Méglichkeit: mittels der
sogenannten T2*- gewichteten Gradienten-Echo-Sequenz (auch ,Ham“-Sequenz, oder
SWI) konnen kleinste, auch lange zurtickliegende Blutungen (mittels CT nicht darstell-
barer, im Hirngewebe nicht abbaubarer Eisen(lll)-lonen) mit hoher Sensitivitdt nachge-
wiesen werden. Dies kann wichtig sein fur die Einschatzung, ob es schon einmal zu

einer Aneurysmaruptur bzw. zu einer SAB gekommen war.23 34

2.1.9 Behandlung unrupturierter, intrakranieller Aneurysmata

Heutzutage stehen grundsatzlich fur die Behandlung intrakranieller Aneurysmata — un-
abhangig davon, ob sie rupturiert oder unrupturiert sind — die gleichen therapeutischen
Moglichkeiten zur Verfugung. Kategorisch zu unterscheiden ist dabei die offene, neuro-
chirurgische Versorgung der Aneurysmata von der interventionellen, katheterbasierten

Therapie. Es sind auch individuell angepasste Kombinationen der Verfahren mdglich.

2.1.9.1 Clipping
Das Clipping stellt heutzutage den neurochirurgischen Goldstandard in der Aneurysma-

therapie dar. Ziel ist es, mit einem der Anatomie des Aneurysmas und der umliegenden
Strukturen angepassten Titanclip den Hals des Aneurysmas zu verschlieRen und damit
das ,falsche® Aneurysmalumen vom GefalRlumen — mdglichst ohne Stenosierung des-
selben — zu trennen. Hierflur stehen verschiede Clips zur Verfugung. Dem amerikani-
schen Neurowissenschaftler und Neurochirurgen Walter E. Dandy gelang es als Erstem
1937, ein Aneurysma des Circulus arteriosus Willisi (rechtsseitige ACI) ohne vorheriges
bildgebendes Verfahren — nur auf Grundlage einer klinischen Diagnose — erfolgreich
nach zuvor benanntem Prinzip mit einem Silberclip zu behandeln.*® Dandy gehért so-
mit zu den Begrundern der Aneurysmachirurgie und zahlt zu den Vatern der modernen
Neurochirurgie. Wesentlich fir die Weiterentwicklung dieser Methode zur etablierten

Standardtherapie waren die Einfuhrung des OP-Mikroskops in den 1950er Jahren
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(OPMI durch Zeiss 1953) und die Entwicklung eines selbstschlieRenden Federclips
durch Schwartz. Der amerikanische Neurochirurg Frank H. Mayfield entwickelte diesen
von Schwartz eigentlich nur als temporar gedachten Clip weiter und fiihrte verschiedene
Kombinationen von Winkeln, Langen und GroRen der Clips ein.!®> *® Der tirkischstam-
mige Arzt Mahmut G. Yasargil®” passte diese Clips an die immer préziseren Operati-
onstechniken an und stellte ein feineres und differenzierteres Instrumentarium vor. Er
legte damit den Grundstein fiir die mikrochirurgische Neurochirurgie. 2537

Durch weitere Verfeinerungen und Modifizierungen konnte die intraoperative Morbiditat
und Letalitat deutlich gesenkt werden und selbst auf Gefahren, wie die intraoperative
Aneurysmaruptur kann mit temporéarem Verschluss des aneurysmatragenden Gefalies
reagiert werden. Als eine wesentliche Weiterentwicklung des Aneurysmaclips in der
Moderne sei noch auf die Vorstellung des ersten vollstdndig aus Titan produzierten
Clips durch L. Steiner und Kollegen 1977 hingewiesen: dies ermdglicht heute eine deut-
lich artefaktreduzierte bildgebende Darstellung postoperativ.=® 8

Der operative Aneurysmaverschluss mittels Clipping erfordert immer eine Vollnarkose
und implementiert die damit einhergehenden OP-Risiken. In Abhéngigkeit des zu ver-
sorgenden Aneurysmas wird der entsprechende operative Zugang gewahlt. L&asst sich
das Aneurysma korrekt ausschalten, so ist die Gefahr einer Ruptur gering. Bei optimaler
Clip-Position entspricht sie dem der Normalbevdlkerung ohne Aneurysma. Wenn der
Clip aber nicht den kompletten Hals des Aneurysmas erfasst — selbst, wenn das eigent-
liche Aneurysmalumen funktionell vom Gefal3lumen getrennt und damit das Aneurysma
effektiv ausgeschaltet ist — so besteht eine erhdhte Gefahr eines erneuten Aneurysma-
wachstums mit entsprechender Rupturgefahr. Ein unvollstandiger Aneurysmaver-
schluss betrifft je nach Studie 2-8% der Clipping-Operationen.***? Die Rupturrate sol-
cher Restbefunde wird ebenfalls in Abhéngigkeit verschiedener Studien auf etwa 1-4%
pro Jahr beziffert.****! patienten, bei denen ein Restbefund postoperativ detektiert wird,
missen in Einzelfallentscheidung entweder weiter therapiert oder zumindest engma-
schig — und ggf. auch invasiv mittels DSA — nachkontrolliert werden. Auch wenn der
grol3te Teil dieser Restbefunde stabil bleibt, zeigten David et al.*in einer Langzeitan-
giografiestudie nach Clipping, dass in 25% der Falle mit Restbefund sich dieser vergré-
Bert hatte und in 1,5% der Falle ein neues Aneurysma an der Stelle des Restbefundes
gewachsen war."*®! Die Qualitat des Clippings sollte also tiberpriift werden. Dies kann

entweder postoperativ mittels konventioneller Angiografie (DSA) oder auch schon in-
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traoperativ erfolgen. Die intraoperative Angiografie kann entweder wie eine konventio-
nelle Angiografie (DSA) durchgefiihrt werden, dies erfordert aber entsprechende techni-
sche Ausriistung, wie z.B. einen Hybrid-Operationssaal.*® Weniger aufwandig und
okonomischer ist die Angiografie mittels ICG-Angiografie: ein Verfahren, welches der
Augenheilkunde entlehnt ist. Dabei wird dem Patienten unmittelbar vor der Gefal3dar-
stellung der Fluoreszenzfarbstoff Indozyanin-Grin (ICG) intravents appliziert. An-
schlieBend kann durch eine geeignete Optik — wie sie in modernen Operationsmikro-
skopen verbaut ist — unter infrarotem Licht bei 800nm Wellenlange der Farbstoff intra-
vasal sichtbar gemacht und damit das Gefal} inklusive Blutfluss einer Angiografie ent-
sprechend dargestellt werden.® #1 Auch wenn bei der intraoperativen Angiografie bis-
lang keine ausreichenden Daten zum direkten Vergleich von DSA und ISG-Angiografie
existieren, so scheint die intraoperative Darstellung des geclippten Gefal3es dem Ver-
zicht auf selbige tiberlegen zu sein./*®! Zusatzlich zur ICG-Angiografie kann ein intraope-
rativer Mikrodoppler zur Darstellung des Blutflusses im Aneurysma tragenden Gefaf}
eingesetzt werden. Diese Methode dient dem Ausschluss relevanter Gefal3verengun-
gen durch den Clip. Die Haufigkeit dieser Komplikation ist schwer zu quantifizieren. Je
nach Studie wird eine Haufigkeit von 0,3-12% der Clipping-Operationen angegeben;
eine hohe Streuungsbreite, die wahrscheinlich multifaktoriell generiert ist (individueller
OP-Situs, Erfahrung des Neurochirurgen, Art der Studie, etc.).***! Eine unmittelbare
Korrektur des Clips ist nach intraoperativem Erkennen dieser Komplikation dann so-
gleich moglich. Damit lasst sich die perioperative Morbiditat senken. !

Tsutsumi et al.® zeigten, dass Patienten, die erfolgreich geclippt wurden, ein gegen-
Uber der Normalbevolkerung erhdhtes Risiko auf ein De-Novo-Aneurysma haben. Das
jahrliche Risiko betragt knapp 1%. Nach etwa 9 Jahren ist dann das Risiko, ein De-
Novo-Aneurysma ausgebildet zu haben, signifikant erhoht.*% Die Studie betrachtet al-
lerdings nur Patienten im Zeitraum von 1976 bis 1994. In dieser Zeit gab es routinema-
Big kaum bis keine interventionelle Aneurysmaversorgung, weshalb hier keine Aussage
Uber Vergleichbarkeit von Clipping und Coiling beziiglich De-Novo-Aneurysmata gege-
ben ist.

Hinsichtlich der Nachkontrollen wird bei gutem Clipping-Ergebnis eine bildgebende Kon-
trolle mittels CTA nach einem sowie nach 5 und 10 Jahren nach OP empfohlen.[**!

Der Therapie-Zeitpunkt der Aneurysmaversorgung mittels Clip sowie Indikatoren ftr

oder gegen eine solche Versorgung werden in den Kapiteln 2.1.10 und 2.2.9 ,Literatur-
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Uberblick zur Behandlung rupturierter/unrupturierter Aneurysmata“ dargestellt. Dort
werden auch u. a. die Ergebnisse der ISUIA-Studie und des ISAT im Hinblick auf Clip-
ping und Coiling dargestellt.

2.1.9.2 Wrapping
Ist auf Grund einer fusiformen Aneurysmakonfiguration oder wegen des Abganges

wichtiger Gefal3e aus dem Aneurysmadom ein primares Clipping ohne funktionell rele-
vante Stenose oder Gefaldverschluss nicht méglich, so kann die Aneurysmawand bzw.
das Gefald mit seinen Abgangen ,verstarkt* werden. Dieses sogenannte Wrapping oder
Coating (engl. Umhtllen, Beschichten) bezeichnet die Ummantelung des Aneurysmas
mit autologem (Muskel oder Faszie) oder artifiziellem Material (Watte, Polymergaze,
Fibrinkleber, u.a.). Dies soll eine narbige bzw. bindegewebige Wandverstarkung erzeu-
gen und somit einer (primaren oder erneuten) Aneurysmaruptur vorbeugen. Definitiv
ausgeschaltet wird das Aneurysma dadurch jedoch nicht. Der protektive (Langzeit-) Ef-
fekt ist umstritten, weshalb das Wrapping selten primar angestrebt wird.!* 1€

Der britische Neurochirurg Norman M. Dott™ operierte erstmals in den frihen 1930er
Jahren einen Patienten erfolgreich mittels Wrapping an einem Aneurysma der ACM,

indem er es mit autologem Muskelgewebe umhiilite.?* >

2.1.9.3 Coiling
Aus dem Wunsch heraus, ein Aneurysma versorgen zu kdnnen ohne den Schadel er-

offnen zu mussen, entstand der zweite, heute etablierte Behandlungszweig: die endo-
vaskulare Therapie intrakranieller Aneurysmata. 1964 gelang es den beiden amerikani-
schen Neurochirurgen Alfred J. Luessenhop und Alfredo C. Valesquez™ ein intrakra-
nielles Aneurysma mittels Katheter zu sondieren. Dies erfolgte unter Zuhilfenahme ei-
nes passageren, ballonassistierten Karotisverschlusses.*® *3 Diese Technik wurde zwi-

4 wei-

schen 1969 und 1972 von dem russischen Neurochirurgen Fedor A. Serbinenko!
terentwickelt: ihm gelang sowohl der intrazerebrale Gefalverschluss, wie auch der se-
lektive Aneurysmaverschluss durch vom Fihrungskatheter ablésbare Ballons, die einen
weiteren Blutfluss erlaubten. Seine Arbeiten stellte er 1974 der Offentlichkeit vor.*® °*
% Klinische Relevanz bekam die endovaskulare Versorgung mit einer verbesserten
angiografischen Darstellung und deren Entwicklung zu einer Untersuchungstechnik mit

Alltagsrelevanz (siehe Kapitel 2.1.8.1 Digitale Subtraktionsangiografie). Der Durchbruch
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in der endovaskularen Behandlung von Aneurysmata gelang dem italienischen Neuro-
chirurgen Guido Guglielmit®®*® mit Einfilhrung elektrolytisch ablésbarer Platinspiralen.
Diese als GDC (Guglielmi Detachable Coil) bezeichneten Spiralen werden Uber einen
Fuhrungskatheter in das Aneurysmalumen eingebracht und dann vom Katheter bei kor-
rekter Lage durch einen niedrigen Gleichstrom an einer praformierten Sollbruchstelle
getrennt. Das Verfahren — vormals an Schweinen erfolgreich getestet — wurde 1991 von
Guglielmi publiziert und wird seither mit im Rahmen des technischen Fortschritts ver-
besserten Materialien nur geringfiigig modifiziert angewendet. Die Grundidee dieser
Aneurysmaversorgung basiert auf zwei Prinzipien: zuerst soll das Aneurysma moglichst
vollstandig mit den Coils ausgefullt werden und uber eine Thrombosierung des im
Aneurysmalumen verbleibenden Blutes dieses verschlieRen. Abschlie3end soll langfris-
tig die Grenze zwischen Gefallslumen und thrombosierten Coils wieder endothelialisie-
ren und somit das urspriingliche GefaRlumen wiederherstellen.®8!

AulRerdem kann durch den Coil-vermittelten Aneurysmaverschluss eine Reduktion des
Masseneffekts hervorgerufen und damit einhergehenden Symptome durch selbigen
beeinflusst werden.®® Bedingung fiir eine postinterventionelle Schrumpfung mit Ver-
minderung des Masseneffekts ist, dass die Aneurysmawand nicht verkalkt ist.!®!

Fur die interventionelle Behandlung eignen sich besonders sakkulare Aneurysmata mit
einem engen Hals, da hier eine Dislokation der Coils in das Gefal3lumen weniger wahr-
scheinlich bzw. Gberhaupt die Platzierung von Coils mdglich ist. Mit Hilfe der Remodel-
ling-Technik ist aber mittlerweile auch die Versorgung breitbasiger Aneurysmata mog-
lich geworden. Hierbei wird die Platzierung der Coils durch einen endovaskularen Bal-
lon unterstitzt. Auf einer ahnlichen Verfahrensweise beruht die Stent-geschitzte Aneu-
rysmaokklusion. Statt eines Ballons wird dabei ein permanenter Stent in das Gefal auf
Hohe des Aneurysmas eingebracht und anschlieBend Coils tUber die Maschen des
Stents in das Aneurysma appliziert. Abbildung 4 zeigt schematisch den Ablauf der Coil-
Applikation bei enger Aneurysmabasis sowie bei breiter Basis entsprechend mit Stent.
Bei einem Flow Diverter handelt es sich um einen besonderen, ummantelten Stent. Er
kann ebenfalls endovaskular mittels Katheter implantiert und an das Gefald angepasst
werden; ein Hindurchtreten von Blut durch das Stentgewebe ist aber nicht mdglich. Es
erfolgt also eine direkte Ausschaltung des Aneurysmas vom Gefal3lumen. Flow Diverter
werden in der Regel individualisiert angepasst und eignen sich bei komplexer, ander-

weitig schwierig zu behandelnder Aneurysmakonfiguration. In der Notfallversorgung

20



spielt diese Variante keine Rolle. Die Aneurysmaversorgung mittels Flow Diverter stellt
aktuell das jiingste Behandlungskonzept der endovaskularen Therapie dar.”

Um verschiedenen Aneurysmakonfigurationen therapeutisch gerecht zu werden gibt es
auch unterschiedliche Coil-Typen. Gemein ist allen die Mdglichkeit der elektrolytischen
Losung vom Katheter und die Nutzung des Memory-Effekts. Dieser sorgt dafur, dass
der Coil nach Applikation in seine urspringliche, rAumliche Konfiguration zuriickkehrt.
Fur den klinischen Alltag relevant sind dabei besonders spiralférmige GDC-Coils, 3D-
Matrix-Coils mit nahezu kugliger Form sowie seltener HydroCoils (HydroCoil Embolic
System = HES).[t%- 62!

A B
y
atheter mit
Flihrungsdraht
C D

I
elektrolyt.
Abl6sung
des Coils

Abbildung 4: Schema Mechanismus des Coilings: A) Sondierung des Aneurysmas mittels Fihrungsdraht
und Katheter; B) mdglichst dichte Platzierung von GCS-Platincoils im Aneurysmalumen; C) Elektrolyti-
sche Abspaltung des Coils: das sogenannte ,detaching“; D) stentgestitztes Coiling bei breiter Aneurys-
mabasis zur Vermeidung einer Coil-Dislokation. (entnommen Graves, T., Endovascular Treatment (Coil-
ing) of Cerebral Aneurysms. 2013, modifiziert von Kramer, F. 2014)

Die Versorgung eines intrakraniellen Aneurysmas mittels Coiling erfordert nicht zwin-

gend eine Vollnarkose, wenngleich eine Analgosedierung sehr zu empfehlen ist, da die
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Prozedur auch ohne Verletzung von Gewebe schmerzhaft sein kann. Die Intervention
ohne Narkose birgt Gefahren im Sinne eines periinterventionellen Zwischenfalls, wie
zum Beispiel einer Aneurysmaruptur oder Gefaflidissektion, die instrumentenvermittelt
durch Patientenbewegungen hervorgerufen werden kann. Aul3erdem kann auf dersel-
ben Grundlage, durch vegetative Reaktion auf Stress und Schmerz, ein Blutdruckan-
stieg provoziert und damit eine Aneurysmaruptur wahrscheinlicher gemacht werden.
Der Zugang der Wahl ist die Arteria femoralis. Nicht selten wird fur die interventionelle
Versorgung ein bilateraler Zugang geschaffen, es werden also beide Aa. femorales
punktiert. Uber eine temporare Schleuse konnen dann verschiedene Katheter zur Son-
dierung und letztendlich zur Coil-Implantation eingebracht werden. In der Natur des Ver-
fahrens liegt, dass das Coilingergebnis unmittelbar im Anschluss an die Coil-Applikation
angiografisch verifiziert werden kann. Brilstra et al.l®¥! zeigten in einer systematischen
Ubersichtsarbeit, dass der priméare, komplette Aneurysmaverschluss nur in 54% der
Falle mdglich ist. In ca. 88% der Falle sei aber eine Aneurysmaokklusion von tber 90%
maoglich gewesen.'*” In anderen Arbeiten wird auf eine komplette Aneurysmaokklusion
in bis zu 80% der Falle verwiesen.*® Unbestritten scheint, dass die Raten einer kom-
pletten Aneurysmaokklusion durch Coiling noch nicht dem Optimum entsprechen, welil
der Erfolg der Aneurysmaokklusion auf der nur schwer objektivierbaren Packungsdichte
der Coils beruht. Der langfristige Verschlusseffekt des Coilings scheint noch nicht hin-
reichend zufriedenstellend; schon Guglielmi®” erzielte beim Menschen nicht die im
Tierexperiment erreichten Okklusionsraten.®”!

Reul et al.® ® untersuchten in aufwendigen Tierexperimenten mit Kaninchen den er-
zielten Aneurysmaverschluss mittels organisiertem Thrombus zwischen den Coilschlin-
gen und evaluierten gleichzeitig die angiografischen Verschlusskriterien unter histopa-
thologischem Aspekt. Es zeigte sich, dass die Coils in einem Grof3teil der Falle nicht zu
einem raschen Aneurysmathrombus und nachfolgender Organisation mit Endotheliali-
sierung fuhrten. Zudem zeigten sich in tber 50% der Félle auch 6 Monate nach dem
Coiling und angiografisch scheinbar kompletter Okklusion groRe Licken zwischen den
Coils ohne Anzeichen einer bindegewebigen Durchbauung. In 5 von 9 Fallen zeigte sich
sogar eine Rekanalisierung zwischen den Coils.!® ! Ahnlich Ergebnisse veréffentlich-
ten Bavinski et al.®”! in einer Autopsiestudie nach Untersuchung coilversorgter Aneu-
rysmata des Menschen. Sie beschrieben die Entwicklung eines organisierten Thrombus

mit Bildung von Endothel als eher die Ausnahme denn die Regel. Sie wiesen daraufhin,
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dass der Prozess der Aneurysmaausschaltung deutlich langsamer voranschreitet und
mehr Zeit bedarf als urspriinglich angenommen.!®”!

In einer Studie von Fernandez Zubillaga et al.'® mit relativ kurzfristiger Nachkontrolle
(im Mittel 6 Monate nach Therapie) von — initial nach angiografischen Kriterien ver-
schlossenen — Aneurysmata konnte gezeigt werden, dass mindestens 15% der Aneu-
rysmata wieder eine Fillung des Aneurysmahalses aufwiesen. Auf3erdem schien die
initiale Halsweite eine signifikante Rolle zu spielen: je gro3er der Hals war, desto hoher
war die Rate der nur inkomplett verschlossenen, ggf. erneut zu behandelnden Aneu-
rysmata.®® Um eine Re-Perfusion bzw. eine Rekanalisierung des erfolgreich gecoilten
Aneurysmas zu detektieren, sollten regelméRig bildgebende Verlaufskontrollen erfol-
gen. Diese sollten in den ersten 2 Jahren nach Intervention halbjahrlich erfolgen und
spater jahrlich bzw. in Abhangigkeit vom Befund auch in grél3eren Abstéanden. Die emp-
fohlene Untersuchungsmodalitat ist das (Gadolinium-)KM-MRA bzw. alternativ die
CTA.H

2.1.9.4 Trapping

Ist ein unmittelbarer Aneurysmaverschluss nicht méglich — zum Beispiel bei Riesen-

aneurysmata oder fusiformen Aneurysmakonfigurationen — so kann es erforderlich sein,
das Aneurysma tragende Gefald zu verschlieRen. Dabei ist es wichtig, das Gefal3 so-
wohl distal als auch proximal der Gefal3pathologie zu unterbinden. Dieser als Trapping
bezeichnete Gefal3verschluss kann sowohl endovaskular als auch operativ erfolgen.
Dabei ist auf eine ausreichende Kollateralisierung des zu verschlieBenden Gefal3es und
der durch dieses Gefal3 versorgten Hirnareale zu achten. Die Hirnversorgung sollte
funktionell und/oder apparativ vor Einleiten der Therapie mittels Okklusionstest, modifi-
ziertem Wada-Test® oder nuklearmedizinisch (SPECT, (Diamox-) Hirnperfusionsszin-
tigrafie, Xenon-enhanced CT) ausgetestet werden.™® % Gegebenenfalls kann die ope-
rative Anlage eines intrakraniellen Bypasses notwendig sein.!® 8!

In seltenen Fallen — mit anderweitig nicht behandelbaren Riesenaneurysmata — kommt
gegebenenfalls die in der zerebralen Aneurysmachirurgie eher obsolete, ausschliel3lich

proximale ,Hunter’sche Ligatur* (Hunterian Ligation) in Frage.!*> ™
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2.1.10 Literatur-Uberblick zur Behandlung unrupturierter Aneurysmata

Die stete Weiterentwicklung diagnostischer Mdglichkeiten hat dazu gefiihrt, dass nicht
nur symptomatische unrupturierte Aneurysmata zur Darstellung kommen, sondern auch
als reine Zufallsbefunde auftreten. Nach wie vor strittig in der Fachwelt ist die optimale
Therapie. Dies bezieht sich nicht nur auf die Art der Versorgung, sondern auch auf das
richtige Timing bzw. ob Uberhaupt therapeutisch vorgegangen werden muss. Mit dieser
Frage hat sich u.a. die groRe prospektive, international-multizentrische ISUIA-Studiel”™
(International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms) aus den USA beschéftigt.
Ziel war es, sowohl den natirlichen Verlauf der Aneurysmaerkrankung als auch den
Verlauf elektiv therapierter Patienten — besonders in Abhangigkeit von der Behand-
lungsmodalitat — zu klaren. In einem Zeitraum von 8 Jahren wurden insgesamt 4060
Patienten in die Studie aufgenommen, davon sind 1917 neurochirurgisch mittels Clip
und 451 endovaskular mittels Coil versorgt worden. 1692 Patienten sind nicht therapiert
worden. Die Studie unterschied zwei Subgruppen: namlich Patienten, die bereits eine
Aneurysmaruptur aus einem anderen Aneurysma erlitten hatten (und dabei keine
schweren neurologischen Residuen aufwiesen, Gruppe 2) von Patienten, die noch nie
eine SAB oder Aneurysmaruptur hatten (Gruppe 1). Die Ergebnisse der ISUIA-Studie
wurden sowohl 1998 (Phase 1) als auch 2003 nach Abschluss des Follow-Up (Phase 2)
publiziert."" 7 Bei der Beobachtung des natirrlichen Verlaufes zeigte sich, dass Patien-
ten mit einem, in der Vorgeschichte bereits rupturierten Aneurysma, ein erhdhtes Risiko
einer erneuten Aneurysmaruptur haben. Ohne vorheriges Ereignis liegt die Rupturchan-
ce laut ISUIA-Studie bei etwa 0,1% pro Jahr. In der Phase 1 der ISUIA-Studie lagen die
jahrlichen Rupturraten noch bei 0,05% fir Gruppe 1 und etwa 10fach erhéht bei etwa
0,5% fur Gruppe 2. Fur Gruppe 2 wurde in der Phase 2 kein konkreter Wert veroffent-
licht. Es scheint aber eine Korrelation von GrofRe und Rupturrate zu geben. Das 5-
Jahres-Risiko in Bezug auf das Outcome mittelte sich in den Gruppe 1 und 2 sowohl fir
den naturlichen Verlauf, als auch fur die therapierten Gruppen. Ausgenommen sind
kleine Aneurysmata unter 7mm flr Patienten der Gruppe 1. Dies bedeutet, dass das
Risiko einer Aneurysmatherapie fir Patienten mit mittleren oder grof3en Aneurysmata
nicht das naturliche Risiko Uberwiegt. Fur die Therapiegruppen zeigte sich, dass junge-
re Patienten von einer chirurgischen Therapie profitieren. Auch ist bei kleineren Aneu-
rysmata die Komplikationsrate bei der interventionellen Versorgung héher, sodass auch

dies als ein Indikator fir ein Clipping angesehen werden kann. Wahrend Aneurysmata
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der vorderen Zirkulation laut der ISUIA-Studie tendenziell besser durch Clipping ver-
sorgt werden, so hat das interventionelle Coiling ein besseres Outcome in der hinteren
Zirkulation. Wenngleich in dieser Studie die Gruppen mit steigenden Alter aufgrund der
Fallzahlen immer weniger vergleichbar sind, so scheint sich das Alter nicht auf die Rup-
turraten und nur wenig auf die Morbiditat und Letalitdt beim Coiling auszuwirken — im
Unterschied zum Clipping.[’Y! Bei der periprozeduralen Aneurysmaruptur und auch bei
der kurzfristigen Letalitat und Morbiditat scheint sich ein Vorteil fir das Coiling abzu-
zeichnen: 6% Aneurysmaruptur in der Clipping-Gruppe und 2% in der Coiling-Gruppe.
Im Langzeit-Follow-Up gibt es aber keinen Vorteil mehr fur eine der beiden Therapien,
das Signifikanzniveau wird nicht erreicht..’Y! Zu &hnlichen Ergebnissen kommen auch
Sharma et al.l”® bei einer prospektiven, nicht-randomisierten, monozentrischen Studie
mit 292 Patienten mit unrupturierten Aneurysmata tUber 5 Jahre. Auch sie sahen eine
niedrigere periprozedurale Aneurysmaruptur und Morbiditat beim Coiling, fanden aber
keinen Vorteil fir eine der beiden Therapien im Langzeit-Follow-Up.["!

Barker et al.l”!! sahen bezuglich des Outcomes postprozedural und bei Entlassung in
einer retrospektiven, multizentrischen Studie mit 3919 Patienten in den USA einen kurz-
fristig signifikanten Vorteil fur die Coiling-Gruppe. Im Langzeit-Follow-Up konnte dieser
Unterschied nicht mehr gesehen werden. Zudem wiesen sie am Rande auf die signifi-
kant kirzere Krankenhausverweildauer in der Coiling-Gruppe (2 Tage postinterventio-
nell vs. 5 Tage in der Clipping-Gruppe) und die damit verbundenen 6konomischen As-
pekte hin; diese Zeiten und Betrachtungen sind so aber sicher nicht auf die mitteleuro-
paischen Gesundheitssysteme zu Ubertragen. Kritisch anzumerken ist der grof3e Unter-
schied in der Patientenzahl je Gruppe (3498 Pat. in der Clipping- und 421 Pat. in der
Coiling-Gruppe) und die damit einhergehende schwierigere Vergleichbarkeit.l”*!

Besser vergleichbare Gruppen mit 6611 Patienten in der Clipping-Gruppe und 7439
Patienten in der Coiling-Gruppe hat die ebenfalls retrospektive, multizentrische Auswer-
tung von Registerdaten von insgesamt 14050 Patienten in den USA durch Lawson et
al.”! Bei vergleichbaren Ergebnissen im Outcome mit den zuvor beschriebenen Studi-
en sahen Lawson et al. jedoch auch bei héherem Alter noch einen Vorteil flr die Aneu-
rysmatherapie — auch fur kleinere Aneurysmata unter 10mm — im Vergleich zum natirli-
chen Verlauf. Sie sahen einen Benefit fir die OP von Patienten mit einem Alter unter 67
Jahren und einen Benefit flr die endovaskulare Behandlung unter 77 Jahren gegenuber

dem natlrlichen Verlauf. Fur groRere Aneurysmata tber 12mm waren die Altersgrenzen
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fur einen Gewinn durch die Therapie noch hoher (Clipping <78 Jahre und Coiling <89
Jahre).l™

Die folgende Tabelle 2 zeigt eine Aufstellung der relevanten klinischen Analysen beziig-

lich Coiling und Clipping in den vergangenen 15 Jahren:

Autoren?® Zeitraum® : (SC®/CE" Vorteil®
Johnston et al.l"® 1999 3,5 Jahre n=2612 (2357/255) CE
Johnston et al.l"” 2000 n.v.* n=130 (68/62) CE
Johnston et al.l"® 2001 9 Jahre n=2069 (1699/370) CE
Raftopoulos et al.[" 2003 1 Jahr n=71 (33/38) scC
Wiebers et al. (ISUIA)™ 2003 8 Jahre n=4060 (1917/451) SC=CE
Barker et al.["” 2004 5 Jahre n=3919 (3498/421) SC=CE
Brilstra et al.!®"! 2004 3,5 Jahre n=51 (32/19) CE
Gerlach et al.®" 2007 6 Jahre n=118 (81/37) SC=CE
Higashida et al.’®? 2007 1 Jahr n=2535 (1881/654) CE
Brinjikji et al.’®®! 2011 8 Jahre n=63940 (29886/34054) CE
Sharma et al.l"® 2013 5,5 Jahre n=140 (74/66) SC=CE
Lawson et al.l”! 2013 7 Jahre n=14050 (6611/7439) SC=CE
McDonald et al.!®! 2013 6 Jahre n=4899 (1388/3551) CE

Tabelle 2: Auswahl wichtiger Veroffentlichungen zur Behandlung nicht rupturierter zerebraler Aneurysma-
ta in Bezug auf Coiling und Clipping der Jahre 1999 — 2014, *Erstautoren wie in den Erstveréffentlichun-
gen aufgefihrt, ®Jahr der Verdffentlichung, “Zeitraum der Patientenakquirierung, dAnzahl der Patienten
gesamt innerhalb der Studie, davon °SC=(mikro)surgical clipping und 'CE=coil embolization, Ygefundener
statistischer Vorteil fur eines der beiden Verfahren, *n.v.=nicht verfugbar (Tabelle erstellt von Kramer, F.
2014)

Bezieht man die Ergebnisse der gré3eren Studien mit ein, kommt man — als Faustfor-
mel — auf eine ungefahre Rupturrate von 1% pro Jahr. Dies betrifft naturlich nicht Son-
derkonstellationen wir Riesenaneurysmata (=6% im ersten Jahr) oder multiple intrakra-

nielle Aneurysmata (=6,8% im ersten Jahr)!% 8°!

. Fur eine dezidierte, individuelle Risi-
koabschatzung sind noch weitere Faktoren wichtig. So haben die Aneurysmagrofle
(siehe oben) und die Lokalisation auf die Rupturrate einen Einfluss. Die Gefahr einer
Ruptur bei einem Aneurysma der hinteren Zirkulation inklusive Pcom ist hdher als in der
vorderen  Zirkulation.  Auferdem  spielen der Gesundheitszustand und

Begleiterkrankungen eine Rolle bei der Risikoabschéatzung. Fir den Kliniker fassen
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Greenberg et al. die Empfehlung der American Heart Association Stroke Council®® (,die
vergleichbar der deutschen Gesellschaft fir Neurologie und Neurochirurgie die Leitli-
nien fur den angloamerikanischen Raum erarbeiten) als Entscheidungshilfe (unabhan-
gig vom Rupturstatus) wie folgt zusammen: bei niedrigerem Alter (durch Kumulation des
jahrlichen Risikos), schon einmal stattgehabter SAB, biologischer Aktivitat (Dynamik in
Grolle und Symptomatik), Lokalisierung im Basilariskomplex, hdmodynamischer Rele-
vanz oder Tochter-Aneurysmata am bestehenden Aneurysma ist eine okkludierende
Therapie eher angezeigt. Insbesondere die biologische Aktivitdt im Sinne einer zum
Beispiel durch DSA-Verlaufskontrollen dokumentierten Grof3enzunahme des Aneurys-
mas sollte Anlass zur Therapie sein.!** 8! Unter der Betrachtung der Morbiditat und Le-
talitdt sowohl der elektiven Therapie als auch der Notfalltherapie beim Abwarten des
natlrlichen Verlaufes kamen van Crevel et al.®”) zu der Auffassung, dass Aneurysmata
elektiv nur bei einer wahrscheinlichen, noch verbleibenden Lebenserwartung von 12
Jahren oder mehr zu therapieren sind, ohne dass der Patient ein hoheres Risiko auf
sich nimmt als das natiirliche.®”

Ebenso wurde versucht, dem Kklinisch tatigen Arzt Indikatoren an die Hand zu geben,
die der Entscheidung fur eine Behandlungsmodalitat im Sinne der Gesundheit des Pati-
enten dienen sollen. Tabelle 3 zeigt Faktoren, die jeweils fir eine der Therapien spre-

chen kdnnen.

Chirurgisches Clipping Endovaskulares Coiling

niedrigeres Alter (< 50 Jahre) hdheres Alter (>75 Jahre)
ACM-Aneurysmata hintere Zirkulation

Riesenaneurysmata schlechter Allgemeinzustand

kleine Aneurysmata unter 2mm chirurgisch kaum erreichbares Aneurysma
Symptome durch einen Masseneffekt Thrombozytenaggregationshemmung
breite Aneurysmabasis = weiter Hals enge Aneurysmabasis und weiter Fundus
Recoiling nicht moglich, mit signifikantem | Re-Clipping nicht mdglich, mit signifikan-
Risiko einer (erneuten) Blutung tem Risiko einer (erneuten) Blutung

Tabelle 3: Einflussfaktoren auf die Entscheidung fur eine Behandlungsmodalitat. (entnommen Greenberg,
M., Treatment decisions: coiling vs. clipping. Handbook of Neurosurgery. 7. Edition, ed. 2010, Tabelle

erstellt von Kramer, F. 2014)
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Diese Empfehlungen wurden fiir den deutschsprachigen Raum so auch von der Sektion
Vaskulare Neurochirurgie der Deutschen Gesellschaft fir Neurochirurgie formuliert und
von Raabe et al.** 88 8 yergffentlich. Allerdings ergeht dabei keine generelle Behand-
lungsempfehlung fiir asymptomatische Aneurysmata unter 10mm GrofRe. 2 8889

Ein besonders starker Indikator fir eine chirurgische Therapie scheint die bereits in Ka-
pitel 2.1.7 erwahnte symptomatische Parese des lll. Hirnnervens (N. oculomotorius)
durch einen aneurysmatischen Masseneffekt zu sein. Hier haben Studien gezeigt, dass
das Clipping dem Coiling deutlich Uberlegen ist, was die Heilung der Symptomatik be-
trifft.[2” 28!

Die ISUIA-Studie hat seinerzeit auch viele Kontroversen aufgeworfen, insbesondere
was die Daten Uber Rupturraten im nattrlichen Verlauf im Vergleich zu den bisherigen
retrospektiven Studien, aber auch die Erfahrung vieler singuldrer Zentren betraf.®! Eine
vergleichbar grof3e oder sogar umfangreichere Erhebung isoliert Uber unrupturierte
Aneurysmata ist bisher jedoch nicht publiziert worden. Die vielen monozentrischen Stu-
dien zeigen, dass unrupturierte Aneurysmata weiterhin nicht einfach kategorisierbar
sind. Eine Therapieempfehlung — auch in Hinblick auf die Therapiemodalitat — ist nach
wie vor eine Einzelfallentscheidung unter Berucksichtigung der individuellen Vorausset-
zungen und der Schwere des zu vermeidenden Krankheitsbildes: der Subarachnoidalb-

lutung.

2.2 Subarachnoidalblutung

2.2.1 Definition der Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung (kurz: SAB) ist eine plétzlich auftretende Blutung in den
Subarachnoidalraum. Dieser physiologisch bestehende Raum wird gebildet durch die
beiden inneren Hirnhaute des zentralen Nervensystems: Pia mater und Arachnoidea
mater sind Uber Trabekel miteinander verbunden und bilden so den Subarachnoidal-
raum. In diesem Raum befindet sich extrazerebraler Liquor cerebrospinalis, weshalb er
auch als aufRerer Liquorraum bezeichnet wird. Er kommuniziert iber Foramina mit den
inneren Liquorraumen (Hirnventrikeln), in denen auch der Liquor cerebrospinalis durch
den Plexus choroideus produziert wird. Der Subarachnoidalraum ist in den schadelba-
sisnahen Bereichen, an denen Schadelknochen und Hirnoberflache auseinander wei-
chen, zu Zisternen erweitert. Im Subarachnoidalraum verlaufen die groRen Gefal3-

stamme der hirnversorgenden Gefale sowie deren Verzweigungen, bevor sie mit der
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Pia Mater in die Gyri und schlieRlich nach intraparenchymatos ziehen.™ °@ In Abhangig-
keit von der Blutungsquelle, der Art des blutenden Gefalies — vents oder arteriell — und

der GroR3e der Blutung kann es dabei zu einem lebensbedrohlichen Zustand kommen.

2.2.2 Ursache der Subarachnoidalblutung

Als Ursache der Blutung mussen verschiedene Entitdten unterschieden werden. Grund-
satzlich muss die (typische) SAB durch Ruptur eines intrakraniellen, intraduralen Aneu-
rysmas von der traumatischen, nicht aneurysmatischen SAB und der benignen prapon-
tinen, perimesenzephalen SAB unterschieden werden. Fur letztere wird eine vendse
Blutungsgenese diskutiert.®> °@ Hinsichtlich Verlauf, krankheitsbegleitender Morbiditat
und Letalitdt sowie Prognose unterscheidet sich die vendse von der arteriellen SAB
aber so wesentlich, dass sie getrennt voneinander betrachtet werden mussen. In etwa
15-20% der Falle lasst sich trotz spontaner, nicht-traumatischer SAB kein Aneurysma
oder eine Blutungsquelle detektieren. In diesem Fall spricht man von einer angiogra-

fisch negativen (kurz: angionegativen) SAB.!® %2

2.2.3 Risikofaktoren fur die Aneurysmaruptur

Ein linearer Zusammenhang zwischen Auftreten eines Lebensumstandes und der Rup-
tur eines Aneurysmas im Sinne einer Garantie gibt es nicht. Trotzdem werden verschie-
dene Umstande als Risikofaktoren fir eine Aneurysmaruptur diskutiert. So treten aneu-
rysmatische SAB selten im Kindes- aber mit steigender Haufigkeit im mittleren und ho-
heren Lebensalter auf, sodass das Alter als ein Risikofaktor gesehen werden kann.
Dem Grundverstandnis der Aneurysmagenese folgend, ist auch fir die Ruptur des
Aneurysmas der Blutdruck ein wichtiger Risikofaktor. Insbesondere betrifft dies Patien-
ten mit arterieller Hypertonie bei gleichzeitigem Vorliegen von (starken) Blutdruckaltera-
tionen mit krisenhaften Anstiegen des systolischen Blutdrucks. Den meisten Patienten
mit einer aneurysmatischen SAB ist der Abusus von Nikotin gemein, sodass der drin-
gende Verdacht besteht, dass das Zigarettenrauchen einen Risikofaktor fiir eine Aneu-
rysmaruptur darstellt. Kontrovers hingegen wird der Alkoholabusus als Risikofaktor ge-
sehen. Zu den selteneren Ursachen zahlt die Schwangerschaft. Wenngleich die aneu-
rysmatische SAB wahrend der Schwangerschaft und Geburt selten ist (0,01-0,05%), so
macht sie invers gesehen aber 5-12 % der Todesfélle in dieser Patientengruppe aus.!*

Grol3e korperliche Anstrengung bzw. die damit einhergehenden physiologischen Ver-
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anderungen wie erhohter Blutdruck und hoéhere Herzfrequenz sind nicht zwangslaufig
Risikofaktoren fur eine spontane SAB. Etwa ein Drittel der spontanen aneurysmatischen

SAB geschieht aus der Ruhe und in ca. 12% der Falle sogar aus dem Schlaf heraus.!*¥

2.2.4 Epidemiologie der aneurysmatischen SAB

Der weitaus grof3te Teil aller SAB ist traumatischer Natur. Dem gegenuber stehen die
spontanen SAB. Die in dieser Arbeit betrachtete Blutungsentitat, die spontane aneu-
rysmatische SAB macht unter den spontanen SAB mit 75-80% den grél3ten Anteil aus.
Andere Ursachen fir eine spontane SAB sind die Ruptur einer AVM in bis zu 5% der
Falle und die (benigne) prapontine, nichtaneurysmatische SAB. Auf der Grundlage von
Fallberichten kénnen auch noch seltenere Ursachen fur die spontane SAB wie Gefal3-
dissektionen, Vaskulitiden, Drogenabusus, Erkrankungen der Blutgerinnung oder die
Sichelzellandmie ausgemacht werden. In immerhin 14-22% der Féalle kann keine ge-
naue Ursache fiir die spontane SAB gefunden werden.!*3 16.24. 951

Fur die aneurysmatische SAB wird nach Studienlage fiur den mitteleuropaischen Raum
von einer jahrlicher Inzidenz von 6-10/100.000 Einwohnern ausgegangen.*® 1% %! papei
schwanken die Ubersichtsarbeiten schon innerhalb der untersuchten Populationen. Po-
bereskin'®”! fand in einer retrospektiven Fallauswertung fiir Siidengland eine Inzidenz
zwischen 7,4/ 100.000 Einwohner (fur Manner) und 11,9/ 100.000 Einwohner (fur Frau-
en) und verglich die Daten mit Mittelengland, wo die Inzidenz der akuten SAB niedriger
lag bei zwischen 3,8/ 100.000 Einwohner (fur Manner) und 10,8/ 100.000 Einwohner
(fur Frauen).®”! In einer frilheren Erhebung von Linn et al.’® werden mehrere europai-
sche Studien verglichen und ausgewertet. Im Mittel wurde die eingangs erwahnte jahrli-
che Inzidenz von 6-8/100.000 Einwohnern gefunden. Zudem zeigte die Studie, dass
Frauen ein etwa um das 1,6fache héheres Risiko haben, an einer spontanen aneurys-
matischen SAB zu erkranken. Linn et al. unterscheiden in ihrer Studie bewusst zwi-
schen finnischer und nicht-finnischer, européischer Population. In Finnland lieg die Inzi-
denz mit ca. 21/ 100.000 Einwohner aus bislang ungeklarten Griinden um mehr als das
Doppelte Uber dem mitteleuropdischen Durchschnitt.®® Dies trifft auch fir z.B. Ungarn
und Japan zu, wo die Inzidenzen auch deutlich Giber dem Niveau anderer Lander liegen,
ohne dass eine Ursache dafur bekannt ist.

Tabelle 4 zeigt die Anzahl der in Berlin und Deutschland behandelten Falle mit der

Hauptdiagnose aneurysmatische SAB (fir den in dieser Arbeit betrachteten Zeitraum
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zwischen 2008 und 2011). Die Zahlen sind deutlich kleiner als die der Studien, sie stut-
zen sich jedoch ausschlie3lich auf die Hauptdiagnose ,SAB von einer intrakraniellen
Arterie ausgehend® (ICD-10-Code: 160.0-7), die zum vollstationaren Krankenhausauf-
enthalt in einem nach DRG-System abrechnenden Krankenhaus gefuhrt hat. Nicht er-
fasst ist das unrupturierte intrakranielle Aneurysma (ICD-10-Code: 167.10, siehe Kapitel
2.1.6) sowie nicht klar klassifizierte bzw. nicht eindeutig Aneurysma-assoziierte SAB
(ICD-10-Code: 160.8-9). Wie die Tabelle 4 zeigt, werden sowohl auf Landes- als auch
auf Bundesebene in dem Beobachtungszeitraum weniger Diagnosen registriert. Der
Ruckgang der ICD-Nummern 160.0-7 auf Bundesebene ist moglicherweise artifiziell. Bei
rucklaufigen Einwohnerzahlen ist die Anzahl der insgesamt registrierten SAB in etwa
gleich geblieben aber die Anzahl der nicht klassifizierten SAB sowie jener ,ohne nahere
Angabe“ hat zugenommen (ICD-10-Code: 160.8-9). In Berlin scheint es sich um einen
echten Ruckgang der diagnostizierten Falle bei steigender Einwohnerzahl zu

handeln.?% °9

Jahr Berlin Deutschland

o Bevdlkerung 3.431.620 82.002.400

§ 160.0-7 n=282 (0,0082%) n=7.388 (0,0090%)
o Bevolkerung 3.442.670 81.802.300

§ 160.0-7 n=281 (0,0081%) n=7.341 (0,0089%)
o Bevdlkerung 3.460.720 81.751.600

§ 160.0-7 n=275 (0,0079%) n=7.298 (0,0089%)
- Bevolkerung 3.471.756 81.843.700

§ 160.0-7 n=241 (0,0069%) n=7.245 (0,0088%)

Tabelle 4: Haufigkeit der Hauptbehandlungsdiagnose 160.0-7 ,SAB, von einer intrakraniellen Arterie aus-
gehend® absolut und relativ fir das Land Berlin und auf Bundesebene (entnommen Statistisches Bun-
desamt (Destatis), DRG-Statistik. 2014,%% % Tapelle erstellt von Kramer, F. 2014)

Die in Tabelle 4 gezeigten Raten von rund 0,008% — 0,009% der Bevolkerung entspre-
chen umgerechnet einer Inzidenz von 8-9/100.000 Einwohnern und sind damit mit den
in der deutschsprachigen Fachliteratur zu findenden Angaben vergleichbar.[*% 24

Innerhalb der Gruppe der betroffenen Patienten zeichnen sich unterschiedliche Haufig-

keitsverteilungen bezuglich des Geschlechtes ab. So sind Frauen haufiger betroffen, als
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Manner, und zwar in einem Verhéaltnis von etwa 1,5:1 (Frauen:Manner). Auch steigt die
Inzidenz der aneurysmatischen SAB mit steigendem Lebensalter an (bis etwa zur 8.

Lebensdekade); einen Haufigkeitsgipfel gibt es um das 50. Lebensjahr.™® 24

2.2.5 Kiinik der aneurysmatischen SAB

2.2.5.1 Symptome der aneurysmatischen SAB

Die akute SAB kann vielfaltige Symptome machen und keines stellt ein eindeutiges Kri-
terium fur die einfache Blickdiagnose dar. Das charakteristischste klinische Symptom
(und damit Leitzeichen), welches Patienten mit einer SAB berichten, ist der apoplekti-
form einsetzende Kopfschmerz ungekannter Starke. Er tritt in tber 90% der Falle auf. In
ca. 30-60% der spontanen SAB kann retrospektiv ein sogenanntes Warnereignis eruiert
werden. Dabei handelt es sich um einen Kopfschmerz, der im Vorfeld einer Aneurysma-
ruptur auftreten kann. Als ursachlich werden eine intramurale Einblutung, eine minimale
Ruptur (im Sinne einer ,Warnblutung®) oder ein rascher Masseneffekt diskutiert. Dieses
Warnereignis geht aber nicht zwangslaufig mit einer Blutung oder den entsprechenden
Zeichen in der apparativen Diagnostik einher. Das zweithaufigste Zeichen ist der Me-
ningismus, dem Korrelat fiir die Reizung der Hirnhaute durch das extravasale Blut. Dies
ist aber gerade in der akuten Phase nicht zwingend, da es oft erst mit einer Latenz von
mehreren Stunden zum Blutungsereignis auftritt..°? Desweiteren kann es durch die
Blutung zur Kompromittierung von Hirnnerven und dem entsprechenden fokalen Defizit
kommen, aber auch eine durch das Blut hervorgerufene Liquorzirkulationsstérung mit
konsekutivem akut lebensbedrohlichen Hydrozephalus ist nicht selten. Ebenso besteht
akute Lebensgefahr durch das mit arteriellem Druck nach extravasal drangende Blut
und dem dadurch steigenden intrakraniellen Druck (kurz: ICP = engl. Intracranial Pres-
sure), sowie durch die zerebrale Minderperfusion und zerebrale Ischamien. Ebenfalls
nicht selten beobachtet wird der symptomatische epileptische Anfall als erstes Zeichen
der Ruptur; dies wird als Korrelat einer kortikalen Reizung durch das extravasale Blut
verstanden.™® Nicht zuletzt deshalb bedarf ein erstmalig aufgetretener Krampfanfall im
Erwachsenenalter immer einer sorgfaltigen Abklarung. Selten bemerkt und am ehesten
deshalb mit nur unklarer Inzidenz zu beziffern: in 10-46% der SAB tritt begleitend eine
intraokulére Blutung auf; da dies selten das Hauptleiden des Patienten darstellt, ist dies
meist nicht das zur wegweisenden Diagnostik ausschlaggebende Zeichen.*%> 1% zy

diesem Formenkreis gehort auch die Glaskorperblutung, das sogenannte Terson-
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Syndrom. Da das Terson-Syndrom Beobachtungen zufolge als negativer Préadiktor fur
das Outcome dienen kann, sollte eine dahingehende Untersuchung im Behandlungs-
verlauf erfolgen.*® 194 1%] pesweiteren treten auch vegetative Symptome auf, und nicht

wenige Patienten zeigen bei Aufnahme eine kardiale Symptomatik.°®!

2.2.5.2 Klassifikation der aneurysmatischen SAB

Um den Schweregrad einer SAB ausdricken zu kénnen — sowohl um der besseren
Vergleichbarkeit, aber auch um der Abschatzung einer Prognose willen sind verschie-
dene Klassifikationen eingefuhrt worden. Die beiden amerikanischen Neurochirurgen
William E. Hunt und Robert M. Hess!'%" stellten 1968 die spater nach ihnen benannte
Hunt-&-Hess-Klassifikation vor — urspringlich als Einschatzung fir das perioperative
Risiko des Patienten gedacht. Die Klassifikation hat sich dartber hinaus aber als guter
Indikator fur die Schwere der Erkrankung herausgestellt. Diese unterteilt die Patienten
mit einem rupturierten Aneurysma in 5 klinische Grade unter Bericksichtigung Klini-
scher Symptome wie Kopfschmerzen, Meningismus, Hirnnervenpathologien und der
Vigilanz sowie Phanomene wie Streck- und Beugesynergismen der Muskulatur. Dabei
ist Grad 1 die mildeste Form mit nur leichten Kopfschmerzen und ggf. Meningismus und
Grad 5 die schwerste mit tiefem Koma, Dezerebrationsstarre und moribundem Allge-
meinzustand.*%”!

Der Weltverband der neurochirurgischen Gesellschaften schlug unter der Federfiihrung
des britischen Neurochirurgen Sir Graham Teasdale®® 1988 zum vereinfachten Klassi-
fizieren der Klinik eine weitere Klassifikation vor. Diese kombinierte die weltweit ge-
brauchliche, ebenfalls von Sir Graham Teasdale!*?® 2% eingefiihrte (urspringlich nur fiir
die klinische Einschatzung traumatisierter Patienten gedachte) Glasgow Coma Scale
(kurz: GCS) mit dem Auftreten motorischer Defizite. Diese als WFNS-Klassifikation
(kurz far: World Federation of Neurosurgical Societies) bezeichnete Graduierung der
aneurysmatischen SAB wird ebenfalls in 5 Schweregrade eingeteilt, wobei Grad 1 ei-
nem Patienten mit GCS 15 ohne motorisches Defizit und der Grad 5 einem Patienten
mit GCS 3-6 sowie mit oder ohne motorisches Defizit entspricht.[% 1! |m Methodenteil

werden u.a. diese Klassifikationen ndher betrachtet.

33



2.2.6 Diagnostik der SAB
Fur die Notfalldiagnostik stehen die gleichen Untersuchungsmodalitdten wie fur die

Standardaneurysmadiagnostik zur Verfigung. Eine besondere Rolle in der Notfalldiag-
nostik spielt aber sicherlich die Computertomografie als breit verfiigbares, kostengiins-
tiges und schnelles Diagnostikverfahren auf der einen Seite, bei andererseits der
hochsten Sensitivitat aller bildgebenden Verfahren beziglich der SAB von ca. 95% in
den ersten 24 Stunden nach Blutung.®® Y Das MRT ist aufgrund seiner Untersu-
chungsdauer, der eingeschrankten Uberwachungsfahigkeit des Patienten und seiner
niedrigeren Verfugbarkeit in der Notfallmedizin zur Akutdiagnostik nicht geeignet, bietet
sich aber bei hochgradigem Aneurysmaverdacht — ebenso wie die CTA — zur gezielten
Aneurysmadiagnostik an. Das weiterfihrend diagnostische Verfahren der Wahl bei be-
reits bewiesener SAB ist die DSA. Sie sollte vor jeglicher Therapie durchgefiihrt werden
um eine genau ldee von der Konfiguration und Biologie des Aneurysmas zu bekommen
und damit die weitere Therapie im Sinne des Patienten optimal planen zu kdnnen. In
14-22% der Falle mit akuter, spontaner SAB lasst sich kein Aneurysma bildgebend dar-
stellen.1*5 %

Ist trotz hinweisender Symptomatik bei untypischem Befund der Bildgebung die Diag-
nose SAB unklar, so muss die SAB trotzdem ausgeschlossen werden. Ein unauffalliger
CT-Befund ist nicht hinreichend beweisend fiir einen Diagnoseausschluss. Auch muss
bei einem solchen Befund an eine SAB spinaler Genese gedacht werden. Mit groéf3ter
Wahrscheinlichkeit kann eine SAB im Liquor cerebrospinalis (kurz: Liquor) bewiesen
oder ausgeschlossen werden. Sehr blutiger Liquor ist eine Hinweis auf ein Blutungsge-
schehen aber kein Beweis, da durch kleine GeféRarrosionen beim Gewinnen des Li-
quors ein falsch positiver blutiger Liquor hervorrufen werden kann. Dabei hat die ,Drei-
Glaser-Probe“ allenfalls hinweisenden Charakter. Der zumeist mittels Lumbalpunktion
gewonnene Liquor wird zentrifugiert und anschlielRend sowohl makroskopisch als auch
mikroskopisch beurteilt. Zeichen fir eine stattgehabte SAB ist ein xanthochromer Liquor
nach Zentrifugation sowie der Nachweis von Siderophagen (durch Phagozytose von
Hamosiderin charakterisierte Makrophagen). Ein klarer, erythrozytenfreier Liquor mit
physiologischen, laborchemischen Werten fur Eiweil3, Glukosegehalt und Zellzahl

schlieRt eine SAB praktisch aus.['® 1 113!
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2.2.7 Therapie der SAB & rupturierter intrakranieller Aneurysmata

Zur Versorgung einer aneurysmatischen Blutungsquelle bei SAB stehen die gleichen
therapeutischen Instrumente zur Verfliigung wie bei unrupturierten Aneurysmata (siehe
Kapitel 2.1.9 ,Behandlung unrupturierter, intrakranieller Aneurysmata®“). Erganzend zu
den unterschiedlichen Verschlussmoglichkeiten kann es notwendig sein vor einer The-
rapie eine externe Ventrikeldrainage mit ICP-Messsonde zu legen. Einerseits um einen
akuten Hydrocephalus malresorptivus zu behandeln bzw. vorzubeugen und anderer-
seits, um wahrend der Therapie ein Neuromonitoring zu ermdglichen. Ziel ist es, sowohl
das rupturierte Gefal3 zeitnah zu verschliel3en, um das aktive Weiterbluten zu stoppen,

als auch einer weiteren, spateren Re-Ruptur vorzubeugen.

2.2.8 Verlauf, Komplikationen & Outcome behandelter SAB

Das Erkrankungsbild der aneurysmatischen SAB unterscheidet sich hinsichtlich ihres
Verlaufes, der durch den Pathomechanismus erwarteten Komplikationen und des Out-
comes deutlich von den anderen, eingangs erwahnten Formen der SAB. Als klinische
Faustregel kann die so genannte ,Drittelregel“ verwendet werden. Hiernach verstirbt ein
Drittel der Patienten entweder schon in der praklinischen Phase oder in den ersten Ta-
gen nach Aneurysmaruptur. Ein weiteres Drittel der Patienten behdlt ein schweres neu-
rologisches oder psychisches Defizit zuriick und nur etwa ein Drittel der Patienten be-
halt ein akzeptables Defizit zurtick bzw. erholt sich komplett von der SAB. Diese Zahlen
sind aber nur sehr ungenau und variieren auch in den unterschiedlichen Studien.
Greenberg et al. geben die absolute Letalitat mit etwa 45% an.® In einer Ubersichtsar-
beit von Hop et al.'** konnte eine Streuung von 32-67% gefunden werden.#

Der Krankheitsverlauf lasst sich anhand unterschiedlicher, teils sehr charakteristischer
Landmarken grob in drei Phasen einteilen, die auch mit unterschiedlichen Komplikatio-
nen und Morbiditdten einhergehen. In der Akutphase, die mit Ruptur des Aneurysmas
beginnt und einige Stunde bis Tage dauern kann, erwachsen dem Patienten Gefahren
aus der raumfordernden Wirkung des mit arteriellem Druck nach subarachnoidal, nach
subdural oder nach intraparenchymatés drangenden Blutes. Auch einer Infarzierung
des Parenchyms durch den gesteigerten ICP, einer Stenosierung des versorgenden
Gefalles oder Ruptur zéhlt dazu. Ebenso zur Akutphase gehort der akute Hydrocepha-
lus occlusus, bei dem der Liquorabfluss durch Blut bzw. (teil-)thromboisiertes Blut ob-

struiert wird. Auch in der anschlielRenden intermediaren Phase, die einige Tage bis Wo-
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chen nach Aneurysmaruptur auftritt, kann ein Hydrocephalus entstehen, allerdings auf
der Grundlage einer Malresorption des Liquors durch ein Verkleben der Granulationes
arachnoidales (pacchioni). In dieser zweiten Phase treten auch klassischerweise Ge-
falRspasmen auf. Diese stellen nach initial Uberlebtem Ereignis — abgesehen von der
Nachblutung aus einem nicht versorgten Aneurysma — die grof3te Gefahr in Bezug auf
Morbiditat und Letalitat dar.™*> *® Zu unterscheiden sind der klinische Vasospasmus
(20-30% der Falle) vom radiografischen Vasospasmus (30-75% der Falle).'5 ¢ Diese
beiden Formen sind nicht notwendigerweise miteinander vergesellschaftet, kbnnen aber
mit einem fulminanten neurologischen Defizit einhergehen. Klinisch apparente Vasos-
pasmen treten zwischen dem 3. und 18. Tag nach Blutung auf, wobei es einen Haufig-
keitspeak zwischen dem 6. und 8. Tag gibt. Die Latenz zum Blutungsereignis bedingt,
dass man in diesem Fall von einem verzdgerten ischamischen neurologischen Defizit
(kurz: DIND = engl. Delayed Ischemic Neurological Deficite) spricht. Radiografisch kdn-
nen Vasospasmen aber teilweise noch bis zu 2-3 Wochen nach Blutungsereignis nach-
gewiesen werden.!*® 1% Der genaue Pathomechanismus dieser zerebralen Gefalver-
engung ist bislang nicht verstanden. Es gibt Faktoren wie Endothelin 1, Oxyhamoglobin
oder ein gestortes NO-Gleichgewicht (Scavenging vs. reduzierte Produktion) aber auch
inflammatorische und nekrotische Reaktionen in der mit Blut umspilten GefalRwand, die
eine Rolle zu spielen scheinen.!**2 Auch die Menge und der Druck des austretenden
Blutes sind moglicherweise Einflussfaktoren, so steigt die Vasospasmusgefahr mit der
Auspragung der SAB.?? Zudem scheinen Vasospasmen besonders an die aneurysma-
tische SAB gekoppelt zu sein, da sie nur sehr selten bei anderen Erkrankungen (wie der
benignen prapontinen SAB, der hypertensiven ICB mit Blutlbertritt nach subarachnoi-
dal, der traumatischen SAB oder bei neurochirurgischen Eingriffen mit anschlieRender
SAB sowie weitere) auftritt.®”! Fir den Patienten kann der Vasospasmus asymptoma-
tisch bleiben, aber auch zu passageren neurologischen Symptomen durch zerebrale
Minderversorgung oder zu dauerhaften neurologischen Schaden bis hin zum malignen
Hirninfarkt durch zerebrale Infarzierung fihren.?*!

Langfristig kdnnen Patienten nach einer aneurysmatischen SAB an den Folgen der Pa-
renchymlasion, wie zum Beispiel Epilepsie oder Lahmungen, leiden. Ebenso spielen
aber auch Co-Morbiditaten eine wichtige Rolle, die zwar nicht unmittelbar mit der Aneu-
rysmaruptur korreliert sein missen, aber mit Defiziten durch selbige vergesellschaftet

sind.

36



2.2.9 Literatur-Uberblick zur Behandlung rupturierter Aneurysmata

Uber die Frage, welche der zwei groRen Therapieformen — Clipping und Coiling — fur
den Patienten in Hinblick auf das Outcome in der Akutsituation am sinnvollsten ist,
herrscht Uneinigkeit in der Fachwelt. Die im Jahr 2002 veréffentliche ISAT-Studie!*?!
(International Subarachnoid Hemorrhage Aneurysm Trial) war die erste und bislang
grof3te prospektive, randomisierte, international multizentrische Studie, die die Frage
nach dem Outcome eines Patienten nach 2 Monaten und einem Jahr posttherapeutisch
in Abhangigkeit von der Therapieform untersuchte. Nach nur 5 Jahren Studienzeit war
die 1997 (mit Pilotphase ab 1994) begonnene Untersuchung und Randomisierung der
Patienten im Jahr 2002 abgebrochen worden. In den Zwischenanalysen der bis dato
gewonnenen Daten der 2143 behandelten Patienten zeigte sich ein klarer Vorteil fur
das interventionelle Coiling sowohl in Hinblick auf die Letalitat aber auch auf das blei-
bende neurologische Defizit (Morbiditat). Dabei ergab sich, dass endovaskular versorg-
te Patienten ,nur” ein Risiko von 23,7% hatten, binnen eines Jahres zu versterben oder
schwere neurologische Defizite zu erleiden im Vergleich zu geclippten Patienten mit
30,6%. Dies bedeutete fur Patienten eine Risikoreduktion um 22,6%, wenn sie statt chi-
rurgisch endovaskular behandelt wurden.!*?®! Diese Ergebnisse waren statistisch signifi-
kant und trotzdem ist die ISAT-Studie sehr umstritten. Dabei standen vor allem die Me-
thoden der Studie in der Kritik. Von den 9559 Patienten sind nur die eingangs erwahn-
ten 2143 eingeschlossen und randomisiert worden. Die eingeschlossenen Patienten
hatten zumeist (80% der Patienten) eine milde Symptomatik (Hunt & Hess Grad | und
), ber 90% der behandelten Aneurysmata hatten eine Gréf3e von 10mm oder kleiner
und 97% der behandelten Aneurysmata befanden sich in der vorderen Zirkulation. Der
Uberwiegende Teil der nicht eingeschlossenen Patienten wurde letztendlich mikrochi-
rurgisch und nicht endovaskular behandelt. Ebenso wichtig und nicht erfasst — aber der
ISAT-Studie nicht direkt anzulasten, weil generell schwer parametrisch erfassbar — ist
das Konnen der Behandelnden innerhalb beider Behandlungszweige. Bereits in der ers-
ten Erhebung ergaben sich Hinweise, dass der Vorteil des Coilings méglicherweise nur
ein kurzfristiger ist. In der Coiling-Gruppe bedurften viermal mehr Patienten einer erneu-
ten oder zusatzlichen Behandlung des Aneurysmas als in der Clipping-Gruppe.*® 2% |n
der Spatanalyse desselben Datensatzes nach 7 Jahren war der Vorteil fur die Coiling-

Gruppe zwar geringer aber dennoch signifikant. Allerdings wiesen die Autoren auf die
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erhohte Chance einer Re-Blutung aus dem versorgten Aneurysma in der Coiling-
Gruppe hin."*?¥ Aus diesen Daten wurde auch ersichtlich, dass das Outcome sehr multi-
faktoriell beeinflusst wird, nicht nur durch den initialen klinischen Zustand, sondern auch
Alter und Aneurysmalokalisation eine Rolle spielten. Wenngleich die ISAT-Ergebnisse
sehr unterschiedlich aufgenommen wurden und ein grol3er Teil der Daten noch nicht bis
ins Detail ausgewertet und interpretiert wurde, so hat sich doch im Nachgang des ISAT
die Behandlungsmentalitat von rupturierten Aneurysmata in den grof3en Industrienatio-

nen sehr geandert hin zum Praferieren eines endovaskularen Verschlusses.!*?* 1!

Dass dieses Praferieren nicht unbedingt gerechtfertigt sein muss, zeigte eine grof3e Me-
taanalyse der John Hopkins Universitat von 2008™%°; untersucht wurden 47 Studien:
davon 2 prospektiv-randomisierte, 23 prospektive, 20 retrospektive sowie 2 Studien mit
einem kombinierten retrospektiven-prospektiven (bidirektionalem) Design. Die Ergeb-
nisse waren sehr heterogen und es gibt in allen Kategorien (sowohl bei den RCT, als
auch unter prospektiven und retrospektiven Studien) solche, die entweder Coiling oder
Clipping als Uberlegen determinierten, aber auch 18 Studien (darunter einer der beiden
randomisiert prospektiven Studien) in denen keine der beiden Methoden der anderen
tiberlegen war.*?® Eine detaillierte Lesart der Studienergebnisse offenbart, dass das
,Outcome* kein Uberall gleich eingeordneter, und auch qualitativ verschieden bewerte-
ter Begriff ist, der sich nicht klar auf einen von Patient und behandelndem Arzt kongru-
ent verstandenen Zustand bezieht. Dies verkompliziert die Interpretation der bislang
wissenschaftlich gewonnenen Ergebnisse. Tabelle 5 zeigt eine Aufstellung der relevan-

ten klinischen Analysen bezlglich Coiling und Clipping in den vergangenen 15 Jahren.
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Autoren Zeitraum

Charpentier et al.[*®! 1999 5 Jahre n=244 (99/145) SC=CE
Vanninen et al."*?"! 1999 2,5 Jahre n=109 (57/52) SC=CE
Koivisto et al.[*?® 2000 2,5 Jahre n=109 (57/52) SC=CE
Hadjivassiliou et al.!***! 2001 2 Jahre n=80 (40/40) CE
Groden et al.*” 2001 6 Jahre n=41 (21/20) SC=CE
Chan et al."*! 2002 10 Jahre n=18 (9/9) CE
Molyneux et al. (ISAT)*?% 2002 2 Jahre n=2143 (1070/1073) CE
Rabinstein et al.!**? 2003 10 Jahre n=415 (339/76) SC=CE
Dehdashti et al.**! 2004 2 Jahre n=98 (72/26) SC=CE
Hoh et al.**! 2004 7,5 Jahre n=515 (413/102) SC
Bellebaum et al.!*** 2004 4.5 Jahre n=32 (16/16) CE
Braun et al.!**® 2005 4 Jahre n=40 (21/19) CE
Kato et al.l**") 2005 7 Jahre n=179 (120/59) sC
Khandelwal et al.!**®! 2005 7 Jahre n=450 (324/126) scC
Molyneux et al. (ISAT)[*?4 2005 5 Jahre n=2143 (1070/1073) CE
CARAT Investigators!**¥ 2006 3 Jahre n=1010 (711/299) SC=CE
Lanzino et al.[** 2006 2 Jahre n=100 (57/43) SC=CE
National Study of SAHM! 2006 1 Jahr n=2397 (1269/905) SC=CE
Campi et al.'*? 2007 7 Jahre n=2108 (39/191) sC
Frazer et al.™*! 2007 n.v. n=23 12/11) SC=CE
Preiss et al.!**¥ 2007 4 Jahre n=75 (35/40) SC=CE
Yu et al.l**? 2007 6 Jahre n=169 (80/81) CE
Natarajan et al.l**®! 2008 1,5 Jahre n=195 (105/87) SC=CE
Zubair Tahir et al.**”! 2009 3,5 Jahre n=55 (31/24) SC=CE
Molyneux et al. (ISAT)™ 2009 9 Jahre n=2143 (1070/1073) CE
Al-Tamimi et al.!**°! 2010 2 Jahre n=129 (78/50) SC=CE
Alaraj et al.**"! 2010 7 Jahre n=30 (17/13) SC=CE
Taki et al. (PRESAT)!*®Y 2011 1 Jahr n=534 (264/270) SC=CE
McDougall et al.!**? 2012 4 Jahre n=358 (245/113) CE
Preiss et al.!*** 2012 8 Jahre n=89 (45/44) SC=CE
Li et al.[*® 2012 4 Jahre n=186 (92/94) SC=CE
Liu et al.*®! 2013 5 Jahre n=642 (361/281) SC=CE
McDonald et al. 20141*%% 2014 6 Jahre n=5229 (4001/1228) CE

Tabelle 5: Auswahl wichtiger Verdéffentlichungen zur Behandlung rupturierter zerebraler Aneurysmata in
Bezug auf Coiling und Clipping der Jahre 1999 — 2014, ®Anzahl Patienten gesamt innerhalb der Studie,
davon bSC:(mikro)surgicaI clipping & “CE=coil embolization, dgefundener statistischer Vorteil fur eines

der beiden Verfahren, *n.v.=nicht verfiigbar (Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)
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Uber die klinischen Studien hinaus, die sich ausschlieRlich mit den Facetten der Be-
handlung nur rupturierter oder nur nicht rupturierter zerebraler Aneurysmata beschafti-
gen, sind auch Studien vero6ffentlich worden, die sich mit der Behandlung beider Entita-

ten auseinandersetzen. Tabelle 6 zeigt eine Aufstellung der relevanten klinischen Ana-

lysen beziglich Coiling und Clipping in den vergangenen 15 Jahren:

Autoren Zeitraum

Lot et al.*>”! 1999 4 Jahre n=395 (102/293) CE
Raftopoulos et al.**® 2000 3,5 Jahre n=109 (60/49) scC
Hohlrieder et al.!***! 2002 2 Jahre n=144 (53/91) SC=CE
Fontanella et al.**” 2003 4 Jahre n=37 (20/17) CE
Proust et al.*®! 2003 10 Jahre n=223 (186/37) SC=CE
Murphy et al.!**? 2005 6 Jahre n=147 (73/74) scC
Taha et al.** 2006 3 Jahre n=133 (62/71) CE

Kim et al.[*®*! 2013 3 Jahre n=108 (78/30) SC=CE

Tabelle 6: Auswahl wichtiger Verétffentlichungen zur Behandlung sowohl rupturierter als auch nicht ruptu-
rierter zerebraler Aneurysmata in Bezug auf Coiling und Clipping der Jahre 1999 — 2014, ®Anzahl Patien-
ten gesamt innerhalb der Studie, davon bSC:(mikro)surgicaI clipping & “CE=coil embolization, dgefunde—

ner statistischer Vorteil fur eines der beiden Verfahren, (Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)

Zur Klarung der Vor- und Nachteile, sowie der Uberlegenheit einer der beiden Therapie-
formen, sind im Zeitraum von 15 Jahren auch Metaanalysen der bisher veréffentlichten
Studien und Fallberichte angefertigt worden. Tabelle 7 zeigt eine Aufstellung dieser
Analysen. Erfasst sind dabei sowohl Analysen, die sich entweder mit rupturierten oder
nicht rupturierten zerebralen Aneurysmata befassen, als auch solche, die beides be-

trachten.
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Autoren? Einschluss® Entitat Studien® Vorteil®

Fraser et al.** 2006  1997-2002 rupturiert 19 sC
Raja et al.lre! 2008 1997-2007 rupturiert und unrupturiert 47 SC=CE
Hwang et al.**® 2012  1999-2009 unrupturiert 24 CE
Lanzino etal.™” 2013  1999-2012 rupturiert 3 CE
Li et al.l*®® 2013  1999-2012 rupturiert 27 CE

Tabelle 7: Auswahl wichtiger Metaanalysen zur Behandlung zerebraler Aneurysmata in Bezug auf Coiling
und Clipping der Jahre 1999 — 2014, ®Erstautoren wie in den Erstveroffentlichungen aufgefiihrt, ®Jahr der
Veroffentlichung, “Zeitraum der Veroffentlichung der ausgewerteten Studien, dAnzahl der verglichenen
Studien, °gefundener statistischer Vorteil fiir SC=(mikro)surgical clipping oder CE=coil embolization (Ta-

belle erstellt von Kramer, F. 2014)

2.3  Zusammenfassung der Problematik

Auch nach uber 100jahriger Forschungsgeschichte und der Einfuhrung moderner diag-
nostischer und therapeutischer Verfahren bleibt das zerebrale Aneurysma ein bedrohli-
ches Krankheitsbild. Die gro3en Fachgesellschaften fir Neurochirurgie und Neurologie
geben in ihrer gemeinsamen Leitlinie fur die Behandlung von Aneurysmata einen Uber-
blick Gber die aktuelle Diskrepanz in der Literatur: es gibt grof3e, auch randomisierte
klinische RCT, deren Ergebnisse aber nicht endgultig sind, sich durch Nachuntersu-
chungen stetig verandern und deren Erkenntnisse denen anderer Studien diametral
widersprechen. Auch ist durch eine starke Selektion innerhalb der Studien nur eine be-
stimmte Teilgruppe innerhalb der Erkrankten betrachtet worden; beim ISAT waren das
vorrangig gesiindere Patienten mit Aneurysmata der vorderen Zirkulation.**¥! Trotzdem
hatten diese Studien — allen voran der ISAT — gro3en Einfluss auf die Behandlungskul-
tur in den Industrienationen zugunsten des vor etwa 20 Jahren etablierten Coilings aus-
gelbt. Es wird in der Leitlinie sowie in der Literatur der Sektion Vaskulare Neurochirur-
gie der DGNC darauf hingewiesen, dass es laut Datenlage noch einen Vorteil fur eine
endovaskulare Behandlung gibt, die Daten aber nicht uneingeschrankt reprasentativ
und eins-zu-eins auf die Praxis anzuwenden sind.?* & 3 Es scheint keine vereinfach-
te Antwort auf die Frage nach der besten Behandlung zu geben, und ob es sich lber-
haupt um gleichrangige Verfahren handelt, die das jeweils andere Uberflissig machen
konnten. Es ist daher notwendig, weitere Erfahrungen und Wissen zur Behandlung und

zum Verlauf betroffener Patienten zusammenzutragen.
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3 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll im Sinne einer Versorgungsstudie die Aspekte und die Gite
der reellen Versorgungssituation von Patienten mit dem konkreten Krankheitsbild des
hirnarteriellen Aneurysmas — rupturiert oder unrupturiert — im Hinblick auf die unter-
schiedlichen Therapiemodalitaten ,Coiling versus Clipping“ in der Klinik fir Neurochirur-
gie eines innerstadtischen Krankenhaus der Maximalversorgung klaren. Das Ergebnis
wird dann in den Kontext der bereits zu diesem Thema im Laufe der Jahre gewonnenen
Erkenntnisse gestellt. Als Null-Hypothese wird angenommen, dass kein Unterschied fur
das Outcome zwischen neurochirurgisch und neuroradiologisch behandelten hirnarteri-
ellen Aneurysmata besteht.
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4 Methoden

4.1 Einschluss von Patienten

Die hier vorgestellten Daten wurden im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung
gewonnen. Es erfolgte die Auswertung von Patientenakten der Klinik fur Neurochirurgie
— Zentrum fur Schadelbasis- und Wirbelsaulenchirurgie des Vivantes Klinikum im Fried-
richshain. Es wurden die Akten von Patienten ausgewertet, deren primare Behandlung

im Zeitraum zwischen Januar 2008 und Juni 2011 stattfand.

4.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium war der Nachweis einer nicht-traumatischen SAB mit einem ruptu-
rierten intrakraniellen Aneurysma oder der Nachweis eines unrupturierten intrakraniellen

Aneurysmas.

4.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren die traumatische SAB sowie die prapontine, perimesenze-
phale SAB — jeweils ohne Aneurysmanachweis. Desweiteren fuhrten zum Ausschluss
die SAB aus einer rupturierten arteriovendsen Malformation, die Behandlung an dem
gebluteten intrakraniellen Aneurysma zu einem frilheren Zeitpunkt als in dem oben ge-
nannten, sowie der fehlende Behandlungswunsch bei unrupturierten, inzidentellen
Aneurysmata. Alter, Ethnie, anatomische Besonderheiten, Vorerkrankungen oder Ge-

schlecht wurden nicht als Ausschlusskriterien herangezogen.

4.1.3 Studienablauf

Nach Selektion der Patienten anhand oben genannter Ein- und Ausschlusskriterien

wurde der Gesundheitszustand mittels gangiger klinischer und apparativer Klassifikatio-
nen eingeschatzt (siehe Kapitel 4.2 Messinstrumente). Dieser Zustand wurde dann er-
neut zum Zeitpunkt der Entlassung, sowie innerhalb des ersten halben Jahres (5-7 Mo-
nate) nach Entlassung und schlussendlich nach einem Jahr (10-14 Monate) nach Ent-
lassung evaluiert. Die Erhebung des Gesundheitszustandes der Patienten in den Nach-
untersuchungen erfolgte ebenfalls auf Grundlage der Auswertung der Patientenakten
sowie auf teils individueller Nachuntersuchung der Patienten. Dies erfolgte zur Minimie-

rung einer moglichen Bias jeweils anhand desselben standardisierten Fragebogens mit
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den gleichen, definierten Items. Dieser wurde immer vom selben Untersucher ausge-
fullt. Die Fragebdgen enthielten u.a. Fragen zum initialen klinischen Status, zur Symp-
tomatik, zu erfolgter Diagnostik, erfolgter Therapie, Therapieerfolge, weitere therapeuti-
sche Mallnahmen, Komplikationen, zeitliche Verlaufe und Outcome zu verschiedenen

Zeitpunkten.

4.1.4 Resultierender Datensatz

Insgesamt stellten sich im betrachteten Zeitraum 148 Personen mit einem Aneurysma
oder einer den Einschlusskriterien entsprechenden SAB in unserer Klinik vor. 28 Patien-
ten (18,9% der Falle) brachen die intervallméRige, klinische Verlaufskontrolle ab oder
stellten sich gar nicht mehr vor. Diese Falle sind in der Patientenuntergruppe P3 (missing)
subsummiert. In 6 Fallen konnte kein Aneurysma — auch in den nachfolgenden Kontrol-
len nicht — detektiert werden, sodass diese Gruppe als angionegative SAB nicht in die
Betrachtung hier einfliel3t. 6 weitere Patienten sind ebenfalls aus der Betrachtung ge-
nommen worden: bei 5 Patienten wurde aufgrund der infausten Prognose keine Be-
handlung durchgefuhrt und ein Patient hat sich bei unrupturierten Aneurysma keiner
Behandlung unterzogen. So ergab sich letztendlich ein Patientenkollektiv von n=108
Patienten verteilt auf zwei Untergruppen. Je nachdem ob ein rupturiertes oder ein un-
rupturiertes Aneurysma zur Therapie gefuhrt hat, wurden die 108 Patienten in die Un-
tergruppen mit PLungebiutery: N=25 und P2 gepiutery: N=83 verteilt.

Die initiale Behandlungsform (Clipping oder Coiling) wurde letztendlich fur die statisti-
sche Analyse verwendet und dann auch in der jeweiligen Therapiegruppe ausgewertet,
unabhangig davon, ob es sich bei der initialen Therapie um die alleinige handelte oder

weitere, ggf. auch die jeweils andere Therapievariante angeschlossen wurde.

4.2 Messinstrumente

4.2.1 Hunt-und-Hess-Klassifikation

Die Einschatzung des klinischen Schweregrades der aneurysmatischen SAB erfolgte
mittels Hunt-und-Hess-Klassifikation. Diese Klassifikation wurde urspringlich zur Ein-
schatzung des perioperativen Risikos bei der Aneurysmabehandlung herangezogen, ist
aber im klinischen Alltag als probates Messinstrument auch zur besseren Vergleichbar-
keit dartiber hinaus etabliert und spielt in der Risikoabschéatzung fur die Therapie nur

noch eine akademische Rolle. Die Klassifikation kennt 5 Schweregrade, die aufgrund
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der klinischen Untersuchung durch den Arzt erhoben werden. Da es sich um einen Risi-
ko-Score handelt wird das Vorliegen einer schweren Grunderkrankung durch einen ho-
heren Grad bei sonst gleichem klinischen Befund gewiirdigt.*°” Die Tabelle 8 zeigt die
entsprechenden Grade mit den dazugehdrigen Kriterien. Die Erhebung dieser Graduie-
rung fur den hier betrachteten Datensatz beruht auf Grundlage der Erstuntersuchung
durch einen Neurochirurgen oder Neurologen am Aufnahmetag in das behandelnde
Klinikum zu Beginn des Aufenthaltes, in welchem eine Therapie stattgefunden hat.

Im eigentlichen Sinne wird die Hunt-und-Hess-Klassifikation fur Félle einer Aneurysma-
ruptur herangezogen. In einer modifizierten Version wird aber noch der Grad 0 hinzuge-
fugt, der ein nicht rupturiertes Aneurysma reprasentiert. Ein weiterer zusatzlicher Grad:
la bei isolierter Hirnnervenpathologie, wie zum Beispiel N.oculomotorius-Parese am
ehesten durch ein raumforderndes Pcom-Aneurysma, stellt in der Primardiagnostik ein
wichtiges Leitsymptom dar. Die intramurale Einblutung, auch als Warnblutungen be-
zeichnet, entspricht dem Grad 0.1*%)

Grad Kriterien

0 Unrupturiertes Aneurysma

I Keine Symptome oder leichte Kopfschmerzen und/oder leichter Meningismus

la Isolierte Hirnnervenpathologie: z.B. N.oculomotorius-Parese

Il MaRiger bis starker Kopfschmerz, Meningismus ohne neurologisches Defizit
aul3er Hirnnervenpathologien

1] Geminderte Vigilanz (Benommenbheit), gestorte Orientierung, mildes fokales

neurologisches Defizit

v Stark geminderte Vigilanz (aber erweckbar), mafige bis ausgepréagte Hemipa-

rese, ggf. frihe Dezerebrationszeichen, vegetative Stérungen

Vv Tiefste Bewusstlosigkeit (Koma), Dezerebrationszeichen, moribunder Allge-

meinzustand

+1 zusatzlich bei Vorliegen einer schweren systemischen Grunderkrankung (z. B.
Niereninsuffizienz, COPD, schwere arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,

schwere Arteriosklerose) oder ausgepragte Vasospasmen

Tabelle 8: Hunt-und-Hess-Skala zur klinischen Beurteilung von Patienten mit aneurysmatischer SAB
(entnommen Hunt WE et al., Surgical Risk as Related to Time of Intervention in the Repair of Intracranial
Aneurysms. 1968, Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)
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Innerhalb der Arbeit, sowie in der Auswertung und Diskussion wurden mitunter Patien-
ten mit verschiedenen Graden der Hunt-und-Hess-Klassifikation zusammengefasst.
Dabei wurden die Grade 1 und 2 zur Gruppe ,milde Klinik* und die Grade 3-5 zu
,schwere Klinik“ zusammengefasst. An Stellen, wo diese Modulation angewendet wur-

de, wird darauf hingewiesen.

4.2.2 Fisher-Klassifikation

Zur Bewertung der Gute der Diagnostik ist in dieser Erhebung die Fisher-Klassifikation

zu Hilfe genommen worden, wissentlich, dass nicht jede SAB im CT in Abh&ngigkeit
von der Dauer zwischen Blutung und Diagnostik gesehen werden kann. Diese apparati-
ve Klassifikation beschreibt die in der Computertomografie gefundenen morphologi-
schen Veradnderungen bei SAB. Die Klassifikation kennt urspringlich 4 Grade. Diese
sind in Tabelle 9 mit der entsprechenden Bewertung aufgefuhrt. Gelegentlich wird im
klinischen Umgang noch ein Grad 0 hinzugefigt als Ausdruck, dass keine Blutung
stattgefunden hat — im Gegensatz zum Grad 0 der Hunt-und-Hess-Klassifikation handelt
es sich dabei aber nicht um eine offizielle Erweiterung bzw. Modifikation der Skala.

Die Erhebung dieser Graduierung fur den hier betrachteten Datensatz beruht auf der
initialen (ersten) CT-Bildgebung am Aufnahmetag in das behandelnde Klinikum zu Be-

ginn des Aufenthaltes, in welchem die Therapie stattgefunden hat.

Grad Kriterien

I Kein Blut nachweisbar

Il SAB mit 1mm Breite oder weniger

[ SAB Uber 1mm Breite ohne Ventrikel- oder Parenchymeinbruch

v SAB jeder Breite mit Ventrikel- oder Parenchymeinbruch

Tabelle 9: Fisher Scale (entnommen Fisher CM, Relation of cerebral vasospasm to subarachnoid hemor-

[122

rhage visualized by computerized tomographic scanning. 1980, I Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)

4.2.3 Glasgow Coma Scale

Urspriinglich fur die Beurteilung traumatisierter Patienten wurde die Glasgow Coma
Scale (GCS) eingefihrt. Die Idee war, ein einfaches, nachvollziehbares und durch jeden
Untersucher durchftihrbares Klassifikationssystem zu entwickeln, welches bei erneuter

Exploration der gleichen Situation zum gleichen Ergebnis fihrt und bei sich andernder
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Patientenverfassung eine gute Verlaufsubersicht gibt. Der klinische Gebrauch hat sich
derart durchgesetzt, dass die GCS auch auf andere Patienten Ubertragen wurde, die
nicht primar durch ein Trauma zu Schaden gekommen sind.

Die GCS betrachtet dabei 3 verschiedene Verhaltensaspekte des Patienten: das Offnen
der Augen, die beste verbale Antwort und die beste motorische Reaktion. Entweder
kann der Patient spontan reagieren oder die Reaktion auf einen Stimulus (Beruhren des
Patienten bis hin zum Schmerzreiz) wird bewertet. Tabelle 10 zeigt die jeweils mdgli-
chen Reaktionen zu den einzelnen Kriterien. Diese werden dann mit Punkten bewertet
und summiert. Der beste Wert sind 15 Punkte, der schlechteste Wert sind 3 Punkt. Die

urspriingliche Skala enthielt nur 14 Punkte™®, wurde spater aber auf 15 modifiziert.**
110]

Bestes Muster Reaktion Punkte
spontan 4
Augen auf Ansprache 3
Offnen auf Schmerzreiz 2
kein 1
Verstandigung maglich, orientiert 5
Beste Verstandigung moglich, verwirrt 4
verbale vereinzelte, inadaquate Worte 3
Reaktion unverstandliche Laute 2
keine 1
orientierte, gezielte Bewegung gemalf Aufforderung 6
gezielte Abwehr auf Schmerzreiz 5
Beste i i :
) Abwehrreaktion auf, aber nicht zum Schmerzreiz 4
motorische : :
] Beugesynergismen auf Schmerzreiz 3
Reaktion : :
Strecksynergismen auf Schmerzreiz 2
keine 1

Summe: max. 15

Tabelle 10: Glasgow Coma Scale (in der Version von 1976, entnommen Teasdale, G. et al., Assessment

[109]

of coma and impaired consciousness. A practical scale. 1974," und Teasdale, G. et al., Assessment

and prognosis of coma after head injury. 1976, Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)
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4.2.4 Modifizierte Glasgow Outcome Scale

Zur Beurteilung des Outcomes der Patienten in dieser Erhebung wurde eine modifizier-
te Version der Glasgow Outcome Scale (GOS bzw. mGOS) herangezogen. Die ur-
sprungliche GOS-Klassifikation unterteilt sich in 5 Schweregrade, die aufgrund der klini-
schen Untersuchung durch den Arzt erhoben werden. Dabei ist Grad 1 ,Tod des Patien-
ten“ und Grad 5 entspricht (annéhernd) einer Restitutio ad integrum.® 170 27 |n der
hier verwendeten modifizierten Fassung wird die Skala invertiert, so dass analog zur
Hunt-und-Hess-Klassifikation Grad 1 den besten Grad (Restitutio ad integrum) und
Grad 5 den schlechtesten (Tod des Patienten) darstellt. Tabelle 11 zeigt die entspre-
chenden Grade mit den dazugehdrigen Kriterien. Die Erhebung dieser Graduierung fur
den hier betrachteten Datensatz beruht auf Grundlage der korperlichen und neuropsy-
chologischen Untersuchung des Patienten am Entlassungstag durch einen Neurochi-

rurgen und sowie einer analogen Untersuchung zu den Follow-Up-Terminen.

Grad Kriterien

I Restitutio ad integrum oder leichte Behinderung mit neurologischen und/oder

psychischen Defiziten ohne Alltagsrelevanz

Moderate Behinderung, Patient ist unabhangig von Hilfe im Alltag, aber neuro-
Il logisches Defizit in unterschiedlicher Auspragung (Dysphagie, Hemiparese,

Ataxie, intellektuelle und Gedachtnisdefizit, Personlichkeitsveranderungen)

Schwere Behinderung, Patient ist bei Bewusstsein, keine selbststandige All-

tagsfuhrung durch mentales und/oder korperliches Defizit

AV Persistierender vegetativer Zustand, keine offensichtliche kortikale Funktion
Vv Tod

Tabelle 11: Modifizierte Glasgow Outcome Scale (MGOS) (entnommen Jennett, B., Assessment of out-

171]

come after severe brain damage. 1975,"" modifiziert und Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)

Innerhalb dieser Arbeit, sowie in der Auswertung und Diskussion wurden stellenweise —
entsprechend der Zusammenfassung der Patienten mit verschiedenen Graden der
Hunt-und-Hess-Klassifikation — auch jene mit verschiedenen Graden in der mGOS zu-

sammengefasst. Dabei wurden die Grade 1 und 2 zur Gruppe ,gutes Outcome® und die
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Grade 3-5 zu ,schlechtes Outcome® zusammengefasst. An Stellen, wo diese Modulati-

on angewendet wurde, wird darauf hingewiesen.

4.3 Therapie
In der versorgenden Kilinik, in der diese Erhebung stattgefunden hat, gibt es durchge-

hend eine sowohl neurochirurgische und intensivmedizinische als auch neuroradiologi-
sche Konsultationsmdglichkeit. Alle Patienten mit einem zerebralen Aneurysma, unab-
hangig vom Vorliegen einer Notfallsituation, werden interdisziplinéar vorgestellt, bespro-
chen und behandelt. Dabei eruieren Facharzte der Neurochirurgie und Neuroradiologie
mit langjahriger Erfahrung in der Behandlung zerebrovaskularer Erkrankungen die Be-
handlungsoptionen und die bestmégliche Strategie zum zeitnahen und sicheren Aneu-
rysmaverschluss. Im Anschluss an die Therapie werden die Patienten — unabhéangig
von der Therapiemodalitdt und klinischen Schwere des Krankheitsbildes — auf einer
gemeinsamen, interdisziplinaren Intensivstation betreut, bis ein sicherer Fortgang der
Genesung auf einer peripheren Station oder in einer geeigneten Rehabilitationseinrich-
tung moglich ist. Im Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung wird mindestens
einmal taglich, unabhangig ob oder wann eine SAB stattgefunden hat, ein Vasospas-
mus-Screening mittels TCD durchgefiihrt und ggf. konservative oder interventionelle
therapeutische MalRnahmen ergriffen. Alle Patienten erhalten sowohl routineméanig bild-
gebende Untersuchungen u.a. zur Definition des Therapieerfolges als auch bedarfsge-

recht an den klinischen Zustand der Patienten angepasste Zusatzdiagnostik.

4.4 Statistik

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit der Software SPSS Statistics
(Statistical Package for the Social Sciences) in der Version 17.0 durchgefiihrt. Die bei-
den erhobenen Datensatze von Patienten mit einem rupturierten Aneurysma und von
Patienten mit einen unrupturierten Aneurysma wurden fiir einen Uberblick grundlegen-
der krankheits- und behandlungsunabhangiger Merkmale eingangs gemeinsam und
anschlielend — insbesondere flur die weiterfihrenden Analysen — getrennt voneinander
betrachtet.

Die Auswertung der Patientendaten hinsichtlich Basischarakteristika wie Alter, Ge-
schlecht, klinische Klassifikationen etc. wurde mittels deskriptiver Statistik (Haufigkeiten,

Mittelwerte, Mediane) dargestellt. Analysen und Gruppenvergleiche beztglich der Un-
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terschiede zwischen den beiden Therapieverfahren (unverbundene Stichproben) hin-
sichtlich grundsatzlicher Charakteristika in der Ersterhebung wurden mit dem (Fishers
exaktem) x*-Test (=°'%) fir nominalskalierte (kategorische) Variablen, dem t-Test (=°'%)
fir metrisch skalierte, normalverteilte Merkmale, und dem Mann-Whitney-Test (=°"3) fiir
ordinal skalierte, nicht-parametrische, nicht-normalverteilte Merkmale berechnet.

Innerhalb dieser Gruppen wurden einzelne Charakteristika hinsichtlich dichotomer
Merkmale mit denselben statistischen Tests berechnet. Gab es mehr als 2 Untergrup-
pen (z.B. Hunt-und-Hess bei Aufnahme), so wurden die statistischen Berechnungen fir
ordinal skalierte, nicht-normalverteilte Variablen mit dem Kruskal-Wallis-Test (="
durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Tests und Gruppenvergleiche bei
p<0,05 definiert™”? und in dieser Arbeit auf 2 Dezimalstellen gerundet angegeben. Hin-
ter jedem p-Wert im Ergebnisteil ist vermerkt, mit welchem der zuvor aufgefiihrten sta-
tistischen Tests (=sT) 1-4 dieser errechnet wurde. Ob die These der Normalverteilung
einer zu untersuchenden Variable verworfen musste, wurde mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test & Shapiro-Wilk-Test (=°"°) ermittelt. Bei fraglicher Normalverteilung, wur-

den nicht-parametrische Testverfahren verwendet.

4.5 Literaturrecherche

In diese Arbeit wurden neben wenigen ausgewahlten, anerkannten Standard-
Lehrbichern ausschlie3lich Artikel, Abhandlungen und Studien aufgenommen und ein-
gearbeitet, die entweder in einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift, einem medizini-
schen Journal, in der textbasierten medizinischen Meta-Datenbank ,PubMed“ oder auf
Webseiten mit freiem Zugang fir die Offentlichkeit und klarer Herkunft der Daten verof-

fentlicht wurden.

Die Recherche fir die Literatur, auf die im Einleitungsteil, insbesondere in den Kapiteln
2.1.10 und 2.2.9, sowie im Diskussionsteil (Kapitel 6) eingegangen wird, ist im Wesent-
lichen mit der Meta-Datenbank PubMed (und den damit verlinkten Netzwerken mit me-
dizinischer Literatur) im Rahmen einer Suche im April 2014 erfolgt. Gesucht wurden
Veroffentlichungen zu rupturierten und nicht rupturierten zerebralen Aneurysmata sowie
deren Behandlung und Besonderheiten. Therapie-evaluierende Studien sowie Metaana-
lysen wurden begrenzt auf einen retrospektiven Verdoffentlichungs-Zeitraum von 15 Jah-
ren (1999 — 2014).
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5 Ergebnisse

5.1 Basis-Charakteristika und demographische Daten des Kollektivs

Das betrachtete Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 108 Patienten, von denen 26
(24,1%) méannlich und 82 (75,9%) weiblich waren. 25 Patienten hatten den Befund ei-
nes unrupturierten Aneurysmas, 83 Patienten kamen aufgrund einer aneurysmatischen
SAB in die Rettungsstelle. Es ergab sich eine Altersverteilung zwischen 18 Jahren und
83 Jahren; das mediane Patientenalter lag bei 51,5 Jahren. Das mediane Alter lag ge-
schlechtsbezogen bei 45,5 Jahren fir Manner und bei 52 Jahren fur Frauen, wobei die-
ser Unterschied nicht signifikant war (p=0,16 ™).

Die Tendenz aus dem Gesamtkollektiv beziiglich des unterschiedlichen Alters unter
Betrachtung des Geschlechtes ist dementsprechend auch in beiden Untergruppen P1
und P2 zu finden. Aber auch hier ist die unterschiedliche Altersverteilung fur Manner
und Frauen nicht signifikant verschieden: in P1lgngebiutery Waren Manner im median 49
Jahre und Frauen 53 Jahre alt (p=0,41 °™) und in P2epiutery Waren Manner im median
44.5 Jahre alt und Frauen 51 Jahre alt (p=0,09 ™).

5.2 Therapiegruppen

Die beiden Gruppen Plngebiutety UNd P2(geniutery Wurden jeweils insgesamt, sowie unter-
teilt nach letztendlicher Therapieform betrachtet. In der Gruppe P21 (ungebiutery Wurden 9
Patienten (36%) mittels Clipping versorgt und 16 Patienten (64%) mittels Coiling. In der
Gruppe P2gebiutery Wurden 18 Patienten (21,7%) mittels Clipping versorgt und 65 Patien-
ten (78,3%) mittels Coiling.

5.3 Kilinisch relevante Daten in der Baseline-Erhebung

5.3.1 Baseline-Daten Untergruppe P1 ungebiutet)

In der Untergruppe Plungebiutery b€fanden sich 25 Patienten: 17 Frauen und 8 Manner.
Alle Patienten entsprachen dem Grad 0 nach Hunt und Hess. Zum Zeitpunkt der klini-
schen Vorstellung lag kein Hinweis auf eine stattgehabte SAB vor. 23 der 25 Patienten
hatten — wegen fehlender Aneurysmaruptur so auch erwartet — keinen Meningismus, in
einem Fall ist nicht auf meningitische Beschwerden untersucht worden und in einem
Kasus klagte ein Patient Uber Beschwerden einem milden Meningismus entsprechend,
wenngleich keine Aneurysmaruptur oder SAB vorlag. 17 Patienten hatten keine Kopf-

schmerzen (68%), 8 Patienten (32%) hingegen schon. Aul3er Kopfschmerzen konnte in
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16 der 25 Falle (64%) kein neurologisches Defizit gefunden werden. Tabelle 12 zeigt

die Verteilung der ansonsten gefundenen Defizite bei Aufnahme:

Haufigkeit absolut

Haufigkeit relativ

kein neurologisches Defizit n=16 64%
a.e. nicht Aneurysma-assoziiertes Defizit n=4 16%
Schwindel n=2 8%
Parese(n) der Extremitéten n=1 4%
Hirnnervenpathologie n=1 4%
HOPS n=1 4%

Tabelle 12: Bei Aufnahme erhobenes neurologisches Defizit in der Gruppe P1yngebiutey, SOrtiert nach Hau-

figkeit, HOPS= Hirnorganisches Psychosyndrom

Einzeln aufgeschlisselt — sowohl fur die gesamte Gruppe Plngebiutery @ls auch fur die

Therapiegruppen Clipping und Coiling — sind die Basischarakteristika in Tabelle 13 dar-

gestellt. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen hinsichtlich der Merkmale

waren nicht signifikant, die entsprechenden p-Werte sind in der letzten Spalte ,Clip vs.

Coil“ abgebildet.

P1ungeblutet) Gesamt (n=25) | Clip (n=9) Coil (n=16) Clip vs. Coil
Geschlecht p=0,66 ™!
weiblich n=17 68,0% n=7 77,8% n=10 62,5%
mannlich n=8 32,0% n=2 22,2% n=6 37,5%

Alter im Median | 53 Jahre 53 Jahre 52 Jahre p=0,67 5'%~
Altersgruppen p=0,89 °'
<25 Jahre n=0 0% n=0 0% n=0 0%

25-34 Jahre n=1 4,0% n=1 11,1% n=0 0%

35-44 Jahre n=3 12,0% n=0 0% n=3 18,8%

45-54 Jahre n=10 40,0% n=4 44,4% n=6 37,5%

55-64 Jahre n=4 16,0% n=2 22,2% n=2 12,5%

65-74 Jahre n=5 20,0% n=2 22,2% n=3 18,8%

275 Jahre n=2 8,0% n=0 0% n=2 12,5%

GCS-Gruppe

13-15 n=25 100% n=8 100% n=15 100%

Hunt & Hess

0 = ungeblutet n=25 100% n=8 100% n=15 100%

Tabelle 13: Bei Aufnahme erhobene Basischarakteristika in der Gruppe P1yngebiuiery Mit Gruppenvergleich

Coil vs. Clip, *fur das Patientenalter muss die Annahme der Normalverteilung nicht verworfen werden sTS
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5.3.2 Baseline-Daten Untergruppe P2 qebiutet)

In dieser Gruppe P2 geniutery befanden sich 83 Patienten, 65 Frauen und 18 Manner. Bei
allen Patienten lag eine sichere SAB aus einem hirnarteriellen Aneurysma vor. Uber
initiale Kopfschmerzen klagten 68 Patienten (81,9%), ein Meningismus konnte aber nur
bei 41 Patienten (49,4%) festgestellt werden. Der Meningismus trat dabei — bis auf ei-
nen Fall — stets parallel mit dem Kopfschmerz auf und nicht von diesem getrennt. In 33
weiteren Fallen (39,8%) bestand kein Meningismus, in 9 Féllen (10,8%) ist der Menin-
gismus bei Aufnahme nicht beurteilt worden. In 24 der 83 Falle (28,9%) trat bis auf
Kopfschmerz und Meningismus kein weiteres neurologisches Defizit auf. In 13 Fallen
(15,7%) war durch den Allgemeinzustand des Patienten (zum Beispiel tiefes Koma) kei-
ne dezidierte neurologische Untersuchung hinsichtlich einzelner Symptome mdglich.

Die Ubrigen Patienten litten unter einem oder mehreren der folgenden Symptome:

Haufigkeit absolut | Haufigkeit relativ

Ubelkeit und/oder Erbrechen n=31 37,3%
kein neurologisches Defizit n=24 28,9 %
keine Erhebung mdglich n=13 15,7%
symptomatisch-epileptischer Anfall n=12 14,4%
Parese(n) der Extremitaten n=8 9,6%
Schwindel n=7 8,4%
Hirnnervenpathologie n=5 6%

Aphasie n=4 4,8%
Dysarthrie n=2 2,4%
Dyskinesie n=1 1,2%
HOPS n=1 1,2%

Tabelle 14: Bei Aufnahme erhobenes neurologisches Defizit in der Gruppe P2 (gepiuter, SOrtiert nach Hau-
figkeit, HOPS= Hirnorganisches Psychosyndrom

Betrachtet anhand der Hunt-und-Hess-Klassifikation hatten 41 Patienten (49,4%) eine
milde klinische Symptomatik (Grad | und Il entsprechend) und 42 Patienten (50,6%)
eine schwere klinische Symptomatik (Grad Il bis V entsprechend). Betrachtet fur die

unterschiedlichen Therapien waren in der Clipping-Gruppe 8 Patienten (44,4 %) mit
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milder und 10 Patienten (55,6%) mit schwerer Symptomatik. Dem entsprechend befan-
den sich in der Coiling-Gruppe 33 Patienten (50,8%) mit milder und 32 Patienten
(49,2%) mit schwerer Symptomatik.

Hinsichtlich der initialen Schwere der Erkrankung in Gruppe P2 gebiutery g€mMessen an der
Hunt-und-Hess-Klassifikation unterschieden sich die mittels Clip versorgten Patienten
nicht signifikant (p=0,6 *'®) von den mittels Coil versorgten. Einzeln aufgeschliisselt —
sowohl fir die gesamte Gruppe P2 gebiutery @ls auch fir die Therapiegruppen Clipping und
Coiling — sind weitere Basischarakteristika in Tabelle 15 dargestellt. Die Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen hinsichtlich dieser Merkmale sind nicht signifikant, die
entsprechenden p-Werte sind in der letzten Spalte ,,Clip vs. Coil“ abgebildet.

P2 (geblutet) Gesamt (n=83) | Clip (n=18) Coil (n=65) Clip vs. Coil
Geschlecht p=0,75 ™
weiblich n=65 78,3% n=15 83,3% n=50 76,9%
mannlich n=18 21,7% n=3 16,7% n=15 23,1%

Alter im Median | 50 Jahre 49,5 Jahre 50 Jahre p=0,49 ST’
Altersgruppen p=0,5°"
<25 Jahre n=1 1,2% n=0 0% n=1 1,5%

25-34 Jahre n=7 8,4% n=0 0% n=7 10,8%

35-44 Jahre n=21 25,3% n=6 33,3% n=15 23,1%

45-54 Jahre n=24 28,9% n=4 22,2% n=20 30,8%

55-64 Jahre n=20 24,1% n=6 33,3% n=14 21,5%

65-74 Jahre n=8 9,6% n=2 11,1% n=6 9,2%

275 Jahre n=2 2,4% n=0 0% n=2 3,1%

GCS p=0,64°"
3-8 n=21 25,3% n=5 27,8% n=16 24,6%

9-12 n=7 8,4% n=2 11,1% n=5 7,7%%

13-15 n=55 66,3% n=11 61,1% n=44 67,7%

Hunt & Hess p=0,6°"
Grad 1 n=8 9,6% n=2 11,1% n=6 9,2%

Grad 2 n=33 39,8% n=6 33,3% n=27 41,5%

Grad 3 n=21 25,3% n=4 22,2% n=17 26,2%

Grad 4 n=6 7,2% n=2 11,1% n=4 6,2%

Grad 5 n=15 18,1% n=4 22,2% n=11 16,9%
Fisher-Score p=0,33 5™
Grad 1 n=6 7,2% n=0 0% n=6 10,3%

Grad 2 n=4 4,8% n=0 0% n=4 6,2%

Grad 3 n=14 16,9% n=4 22,2% n=10 15,4%

Grad 4 n=59 71,1% n=14 77,8% n=45 69,2%

Tabelle 15: Bei Aufnahme erhobene Basischarakteristika in der Gruppe P2 (gepiuery Mit Gruppenvergleich

Coll vs. Clip, *fur das Alter der Patienten muss die Annahme der Normalverteilung nicht verworfen wer-

den sT5
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Zur der Detektion der SAB lasst sich feststellen, dass bei 6 Patienten, also 7,2% aller
Falle mit SAB, selbige im initialen CT nicht detektiert wurde. Tabelle 16 zeigt die Hau-
figkeit des detektierten Grades in der Fisher-Klassifikation in Abhangigkeit vom klini-

schen Zustand der Patienten. Letzterer in Gruppen nach milder und schwerer Klinik zu-

sammengefasst.

P2 geblutet) Fisher Grad 1 | Fisher Grad 2 | Fisher Grad 3 | Fisher Grad 4

n=83 n=6 (7,2%) n=4 (4,8%) n=14 (16,8%) | n=59 (71,1%) g

H&H Grad 1-2 | n=5 (6%) n=4 (4.8%) | n=5 (6%) n=27 (32.5%) | >

n=41 (49,4%) g

H&H Grad 3-5 | n=1 (1,2%) n=0 (0%) n=9 (10,8%) |n=32(38,6%) | 1

n=42 (50,6%) % g
Fisher—H&H% p=0,04°™

Tabelle 16: Absolute und relative Haufigkeit der bildmorphologischen Auspragungen nach der Fisher-
Klassifikation in Abhangigkeit von nach mildem und schwerem Klinischen Status gruppierten Patienten
der Untergruppe P2 geniuier, Gruppenvergleich H&H hinsichtlicher Fisher-Grading (:*1) & umgekehrt (:*2)

Hinsichtlich der Erkrankungsschwere in Betrachtung mit den Befunden des cCT wurden
die im Methodenteil erwahnten Zusammenfassungen der Patienten mit milder Klinik und
schwerer Klinik ins Verhaltnis mit dem Grad der Fisher-Klassifikation gesetzt. Es zeigte
sich, dass ein hoherer Wert in der Fisher-Klassifikation auch mit einem signifikant agg-

ravierten klinischen Zustand einhergeht (p=0,04 5™

). Die Umkehrbetrachtung, dass Pa-
tienten mit einem schlechteren klinischen Zustand auch einen hoheren Wert in der Fis-

her-Klassifikation erhalten, war statistisch nicht signifikant (p=0,15 5').

5.4 Aneurysmalokalisation und Therapieform

Insgesamt sind 108 Aneurysmata versorgt worden. 83 in der Gruppe P2gebiutery Und 25
in der Gruppe Plungebiuter). Bei 85 Patienten (78,7%) fand sich nur ein intrazerebrales
Aneurysma. Bei 15 Patienten (13,8%) wurde mehr als nur ein Aneurysma gefunden: 10
Patienten (9,2%) hatten zwei Aneurysmata und 5 Patienten (4,6%) sogar drei Aneurys-
mata. Damit wurden bei den 108 Patienten insgesamt 128 Aneurysmata gefunden von

denen 84,4% (108 Aneurysmata) im Beobachtungszeitraum behandelt wurden.
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Lokalisation Gesamt (n=108) | Plungebiutety (N=25) | P2(gebiutery  (N=83)
ACM n=35 (32,4%) n=11 (44%) n=24 (28,9%)
Acom n=21 (19,4%) n=2 (8%) n=19 (22,9%)
ACI n=19 (17,6%) n=3 (12%) n=16 (19,3%)
A. basilaris n=10 (9,3%) n=2 (8%) n=8 (9,6%)
PICA n=8 (7,4%) n=5 (20%) n=3 (3,6%)
Pcom n=6 (5,6%) n=2 (8%) n=4 (4,8%)
A. pericallosa n=4 (3,7%) n=0 (0%) n=4 (4,8%)
SCA n=2 (1,9%) n=0 (0%) n=2 (2,4%)
A. vertebralis n=2 (1,9%) n=0 (0%) n=2 (2,4%)
AICA n=1 (0,9%) n=0 (0%) n=1 (1,2%)

Tabelle 17: Absolute und relative Haufigkeit der Aneurysmata, die behandelt wurden: gesamtes Kollektiv
und Untergruppen Plungebiuery UNA P2 geniuier, SOrtiert nach Haufigkeit insgesamt, Erklarung Gefal-

Akronyme: siehe Abkurzungsverzeichnis & Kapitel 2.1.5 ,Lokalisation intrakranieller Aneurysmata®

In Tabelle 17 sind die Aneurysma-Lokalisationen im Kollektiv sowie fur die Untergrup-
pen P2 gebiutety UNd Plungebiutery €iNzeln aufgeschlisselt. Von den behandelten Aneurys-
mata befanden sich 78,7% (85 Aneurysmata) in der vorderen Zirkulation und 21,3% (23
Aneurysmata) in der hinteren Zirkulation. Von den insgesamt gefunden Aneurysmata
befanden sich 79,7% (102 Aneurysmata) in der vorderen Zirkulation und 20,3% (26

Aneurysmata) in der hinteren Zirkulation.

Die Tabellen 18 und 19 zeigen die Anzahl der mittels Clip und Colil versorgten Aneu-
rysmata in Abhangigkeit von der Lokalisation des Aneurysmas in der vorderen bzw. hin-
teren Lokalisation. Dies ist jeweils flr das rupturierte und das nicht rupturierte Aneurys-
ma gezeigt. Diesen Tabellen ist zu entnehmen, dass bei nicht rupturierten Aneurysmata
der vorderen Zirkulation beide Therapieverfahren gleich oft angewandt wurden (p=1,0
s™h_ Handelte es sich aber um ein nicht rupturiertes Aneurysma der hinteren Zirkulation
oder um ein rupturiertes Aneurysma wurde signifikant haufiger die Therapie mittels Coil

angewandt (p=0,02 5™ bzw. p<0,01 ™).
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P21 (ungeblutet) Clip n=9 Coil n=16 Clip vs. Coil
vordere Zirkulation n=18 | n=9 (50%) n=9 (50%) p=1,00 5™
hintere Zirkulation n=7 |[n=0 (0%) n=7 (100%) |p=0,02°™

Tabelle 18: Absolute und relative Haufigkeit der Therapieform in Abh&ngigkeit von der Aneurysmalokali-

sation in der Untergruppe P1ngebiutery Mit *g:GruppenvergIeich Coil vs. Clip

P2 geblutet) Clip n=18 Coil n=65 Clip vs. Coil
vordere Zirkulation n=67 |n=18 (26,9%) |n=49 (73,1%) |p<0,01°™
hintere Zirkulation n=16 | n=0 (0%) n=16 (100%) |p<0,01°™

Tabelle 19: Absolute und relative Haufigkeit der Therapieform in Abhangigkeit von der Aneurysmalokali-

sation in der Untergruppe P2 gepiuery Mit *g:GruppenvergIeich Coail vs. Clip

5.5 Klinische Besonderheiten in der Untergruppe P2 gebiutet)

Untersucht man die Gruppe der Patienten mit rupturiertem Aneurysma P2 gepiutery hin-
sichtlich des Auftretens von Gefal3spasmen in Abhangigkeit von der Lokalisation in der
vorderen oder hinteren Zirkulation, so ergibt sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied (p=0,41 ™).

Auch gibt es keinen statistisch signifikant differenten Befund im CT hinsichtlich des
Stromgebietes: es zeigte sich kein Unterschied in der Auspréagung innerhalb der Fisher-
Klassifikation in Abhangigkeit von der Aneurysmalokalisation (hintere/vordere Zirkulati-
on; p=0,52 ™).

Weder in der vorderen noch in der hinteren Zirkulation korrelierte die Schwere des CT-
Befundes (entsprechend der Fisher-Klassifikation) mit der Auspragung von Vasospas-

men im Verlauf (vordere Zirkulation p=0,07 ™3, hintere Zirkulation p=0,32 ™).

Unabhangig von der Aneurysmalokalisation wurden die Patienten der Gruppe P2 gebiuter)
auch auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Vasospas-
mus und der Therapieform (Coiling versus Clipping) untersucht. Bei p=0,43 S™ konnte

dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden.
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Die Entwicklung eines Vasospasmus hing nicht statistisch signifikant vom initialen klini-

schen Status (p=0,51 ™

come (p=0,62 ™).

) ab und hatte auch keine signifikanten Einfluss auf das Out-

5.6 Haufigkeit Clipping und Coiling

Die Haufigkeit der jeweiligen Therapieform in den Jahren der Datenerfassung ist in den
Grafiken 1-4 dargestellt. Zum Einen sind alle Eingriffe mit komplettem Datensatz erfasst
worden, unabhangig vom Rupturstatus (P1lungeblutety + P2(gebiuter): Grafik 1), zum Anderen
wurden die Eingriffe nach Rupturstatus aufgeteilt (P1wngebiutery: Grafik 2, P2 gepiutery: Grafik
3). Zuletzt wurden alle Patienten — auch jene ohne kompletten Datensatz — in einem
Histogramm bezuglich der Haufigkeit der Therapieform untersucht (Plungebiutery +
P2 geblutety + P3missing): Grafik 4).
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Grafik 1: Absolute und relative Haufigkeit der Therapieform in Abhangigkeit vom Behandlungsjahr fir

Patienten unabhangig vom Rupturstatus des behandelten Aneurysmas (n=108 Patienten)
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Grafik 2: Absolute und relative Haufigkeit der Therapieform in Abh&ngigkeit vom Behandlungsjahr fir
Patienten mit einem unrupturierten Aneurysma (n=25 Patienten)
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Grafik 3: Absolute und relative Haufigkeit der Therapieform in Abhangigkeit vom Behandlungsjahr fur
Patienten mit einem rupturierten Aneurysma (n=83 Patienten)
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Die Grafiken 2 und 3 zeigen, dass es in den relativen Haufigkeiten der beiden Behand-
lungsmodalitaten starke Schwankungen gibt, ein Trend lasst sich schwerlich erkennen.
Abgesehen von 2008 scheinen aber zumindest in der Behandlung der inzidentellen
Aneurysmata Clipping und Coiling aquivalenter bzw. auch konstanter verwendet zu
werden: bei der Gruppe der elektiv behandelten Aneurysmata findet sich tber den Beo-
bachtungszeitraum nur eine geringe Schwankung von 8-12% Clipping-Operationen pro
Jahr. Bei den notfallmaRig versorgten SAB-Patienten schwankt der Einsatz des Clip-
pings zwischen 2,4% und 9,6% als Anteil an den Therapien tGber den Gesamtzeitraum,
das Coiling hingegen ist auf einem stabilen relativ Niveau zwischen 16,9% und 21,7%.
Ein klarer Trend lasst sich auch deshalb nicht zeigen (siehe Grafik 1), da das Jahr 2011

nur zur Halfte in die Untersuchung eingeschlossen wurde.

In Grafik 4 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der beiden therapeutischen
Verfahren auf ein Histogramm aufgetragen. Dabei ist fir jedes Jahr der prozentuale
Anteil der Eingriffe an der Gesamtanzahl der erfolgten Eingriffe getrennt nach Thera-
piemethode betrachtet worden; sprich pro Spalte: alle Clipping-Operationen entspre-
chen 100%, und analog dazu ergeben die Coiling-Interventionen auch 100%. Zudem
wurden auch Patienten mit unvollstandigem Datensatz erfasst.

Wie der Grafik zu entnehmen ist, finden mehr Coiling-Eingriffe als Clipping-Operationen
statt. Dabei ist ein leichter Riickgang der der Clipping-Operationen zu beobachten. Ins-
gesamt scheint aber eine stabile Balance zu existieren. Im Jahr 2008 beispielsweise
sind 30% aller Coiling-Eingriffe erfolgt, gleiches gilt fur die Clipping-Operationen. Auch
bei dieser Grafik fallen die schwankenden Patientenzahlen tber den betrachteten Zeit-
raum auf; u.a. hier ursachlich ist méglicherweise erneut, dass das Jahr 2011 nicht kom-
plett erfasst. Eine wesentliche Anderung der Werte durch die ,Restdaten* von 2011 ist
aber nicht zu erwarten, da sich die Niveaus beider Therapieformen bislang stabil gehal-

ten haben.
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Grafik 4: Absolute und relative Haufigkeit der Therapieform in Abhangigkeit vom Behandlungsjahr; Die
Einzelrelationen beziehen sich auf die Gesamtheit der im Beobachtungszeitraum durchgefihrten Eingrif-
fen innerhalb einer Therapieform (,primares Clipping“ 2008-2011 = 100% & ,primares Coiling“ 2008-2011
= 100%), Cave: alle Patienten wurden berlicksichtigt, auch jene n=28 mit Loss to Follow-Up (n=136 Pati-

enten)

5.7 Outcome

5.7.1 Outcome in der Untergruppe P1 ungebiutet)

Von den 25 Patienten mit einem nicht rupturierten Aneurysma sind tUber 90% der Pati-
enten (MGOS bei Entlassung Grad I+11; n=23 (92%)) mit einem sehr guten, die Alltags-
tauglichkeit nicht einschrankenden klinischen Ergebnis entlassen worden. In der Lang-
zeiterhebung haben 100% Patienten einen Grad | und Il entsprechenden klinischen Be-

fund. Keiner der elektiv versorgten Patienten ist im Beobachtungszeitrum verstorben.

Tabelle 20 zeigt das Outcome der Patienten bei Entlassung und bei der zweiten Nach-

untersuchung in Abhangigkeit von der gewahlten Therapiemethode. Dabei wird bewusst

61



auf die Darstellung der Untersuchungsergebnisse der Nachuntersuchung 1 verzichtet,
da sie mit den Ergebnissen der Nachuntersuchung 2 kongruent sind.

P 1 ungeblutet) mod. GOS bei Nachuntersuchung Clip vs.

n=25 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Coil'®
Entl. (n=9) [n=6 (66,7%) | n=1 (11,1%) |n=2 (22,2%) :p

§ Nachunt. (n=9)* | n=7 (77,8%) [n=2 (22,2%) | - g 2
Entl.  (n=16)" | n=14 (87,5%) | n=2 (12,5%) | - ' |3

8 [Nachunt (n=16)" [n=13 (81,3%) | n=3 (18,7%) |- ' q

Tabelle 20: Outcome in der Untergruppe Plngeniuery @bsolut und relativ bei Entlassung (Entl./*l) und bei
Nachuntersuchung 2 (Nachunt./*%) in Abhangigkeit von der Therapie; “=Gruppenvergleich Coil vs. Clip
zum Zeitpunkt der Entlassung (:*4, grun) und der Nachuntersuchung (:*5, blau)

Die Unterschiede in den beiden Therapiegruppen sind hinsichtlich des Outcome nicht
groR und statistisch nicht signifikant, weder bei Entlassung (griin, p=0,17 '), noch bei

der Nachuntersuchung (blau, p=0,84°™).
Haufigkeit absolut | Haufigkeit relativ

kein neurologisches Defizit n=15 60%
Kopfschmerzen n=3 12%
symptomatisch-epileptischer Anfall/Anféalle n=2 8%
Aphasie n=2 8%
Hirnnervenpathologie n=2 8%
Parese(n) der Extremitaten n=2 8%
HOPS n=1 4%
Infarkte n=1 4%
Vasospasmus n=1 4%

Tabelle 21: Neurologisches Defizit in der Untergruppe P1ngebiuery @0solut und relativ, sortiert nach Hau-

figkeit, HOPS= Hirnorganisches Psychosyndrom

Ein Patient in der Coiling-Gruppe hatte sich sekundar verschlechtert zwischen Entlas-

sung und Nachuntersuchung. Dies ist auf eine im Verlauf entwickelte Epilepsie zurlck-
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zufuhren, welche den Patienten in seinem Alltagsleben aber auch in seiner Personlich-
keit beeinflussten (entsprechend mGOS Grad Il). Tabelle 21 zeigt die Defizite, die Pati-

enten im Nachgang der Therapie — mitunter nur passager — entwickelt haben.

5.7.2 Outcome in der Untergruppe P2 gebiutet)

Von den 83 Patienten mit einem rupturierten Aneurysma sind insgesamt tber die Halfte
der Patienten (45 Pat., 54,2%) ohne neues neurologisches Defizit bzw. nahezu dreivier-
tel der Patienten (61 Pat., 73,5%) mit einem sehr guten, die Alltagstauglichkeit nicht
einschrankenden klinischen Ergebnis verblieben. Insgesamt sind 16 Patienten (19,3%)
im Verlauf der Erhebung verstorben, davon 14 (16,9%) noch wahrend des stationéren
Aufenthaltes und zwei weitere Patienten im Verlauf der Nacherhebung. Von den ver-
storbenen Patienten hatten 4 Patienten (25%) eine milde Symptomatik (entsprechend
Hunt-und-Hess-Klassifikation Grad | und II), 4 Patienten (25%) eine mittelschwere
Symptomatik (Grad Ill) und 8 Patienten (50%) waren schwer erkrankt (Grad IV und V).
Tabelle 22 zeigt den initialen klinischen Schweregrad der Erkrankung sowie das Kklini-
sche Resultat der Behandlung. Weiterhin ist ihr zu entnehmen, dass ein hoher Grad in
der Hunt-und-Hess-Klassifikation nicht zwangslaufig mit einem hohen Grad in der modi-
fizierten Outcome-Skala (Langzeit-Outcome) vergesellschaftet ist, wenngleich dieser

Zusammenhang in der Gruppe P2gebiutery Stark signifikant ist (blau, p<0,01°™).

P2 geblutet) Hunt & Hess* | mGOS 1* mGOS 2*° mGOS 3*°

Grad 1 n=8 (9,6%) n=16 (19,3%) n=37 (44,6%) |n=45 (54,2%)

Grad 2 n=33 (39,8%) |n=22 (26,5%) |n=22 (26,5%) |n=16 (19,3%)

Grad 3 n=21 (253%) |n=27 (32,5%) |n=8 (9,6%) |[n=6 (7,2%)

Grad 4 n=6 (7,2%) n=4 (4,8%) n=1 (1,2%) n=0 (0%)

Grad 5 n=15 (18,1%) |n=14 (16,9%) |n=15 (18,1%) |n=16 (19,3%)
hoher Grad H&H — hoher Grad mGOS**: p<0,01°™

Tabelle 22: Outcome der Patienten in der Untergruppe P2 geniuery @bsolut und relativ sowie der initiale kli-
nische Schweregrad (*=bei Aufnahme, *'= bei Entlassung, **= bei Nachuntersuchung 1, **=bei Nachun-
tersuchung 2), der relative Anteil bezieht sich jeweils auf eine Spalte = 100%; Gruppenvergleich héheres
H&H-Grading bei Aufnahme hinsichtlich hherem mGOS 3-Grading bei Nachuntersuchung 2 (=**, blau)
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Die Tabellen 23 und 24 zeigen das Outcome bei Entlassung und bei der zweiten Nach-
untersuchung in Abhangigkeit von der gewéhlten Therapiemethode. Zur Erklarung der
Tabellen: den Zeilen mit einem Grad der Hunt-und-Hess-Klassifikation konnen jeweils
mehrere Grade der Glasgow-Outcome-Scale zugewiesen werden. Dabei handelt es
sich bei den Patienten innerhalb eines Hunt-und-Hess-Grades aber unterschiedlichen
Subzeilen (mit ** und ** markiert) jeweils um die gleichen Patienten aber zu zwei unter-
schiedlichen Zeiten (Untersuchungspunkten). Die Patienten ,bewegen® sich nur inner-
halb der Zeilen, nicht aber innerhalb der Spalten. Die rosa gefarbten Felder markieren
den Zustand, indem sich ein Patient im klinischen Verlauf verschlechtert hat in Bezug
auf den Aufnahmestatus. Die grun gefarbten Felder markieren Patienten, die sich ent-
weder verbessert haben, oder bei denen sich der klinische Zustand — soweit die beiden
Klassifikationen (Hunt-und-Hess und mGOS) ubereinzubringen sind — zumindest nicht
verschlechtert hat.

Werden Patienten sowohl nach Outcome als auch nach Schwere der initialen Klinik (wie
im Methodenteil beschrieben) gruppiert, so ergibt sich eine statistisch signifikante Be-

ziehung: Patienten mit milder Klinik haben eine grol3ere Chance auf ein besseres

(Langzeit-)Outcome (p=0,02 5™).
P2gebiutery /' Clip modifizierte Glasgow-Outcome-Scale
n=18 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
o Grad1 *! |- - 2 (11,1%) | - -
=
gg n=2  * |1 (56%) |1 (56%) |- - -
“<5E Grad 2 *! |- 3 (16,7%) | 3 (16,7%) | - -
T n=6  ** |2 (11,1%) | 4 (22,2%) | - - -
@ Grad 3 *! |- 1(56%) |1 (56%) |1 (56%) |1 (56%)
¥ n=4  ** |2 (11,1%) | - 1 (5,6%) |- 1 (5,6%)
(2}
0 Grad 4 ** |- - 2 (11,1%) |- ;
T
e n=2 = |1 (56%) |- 1 (5,6%) |- -
é Grad5 *! |- - 2 (11,1%) | 2 (11,1%) | -
T n=4 ** |1 (56%) |1 (56%) |- - 2 (11,1%)

Tabelle 23: Outcome der mittels Clip versorgten Patienten in der Untergruppe P2 gepiuter absolut und rela-
tiv bei Entlassung (*") und bei Nachuntersuchung 2 (*°) in Abhangigkeit vom initialen klinischen Schwere-

grad bei Aufnahme
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P2gebiutery /  Coill modifizierte Glasgow-Outcome-Scale

n=65 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
o Grad1l *'[3 (4,6%) |1 (1,5%) |- 1 (1,5%) |1 (1,5%)
;—% n=6 **|4 (62%) |- 1 (1,5%) |- 1 (1,5%)
“<§ Grad 2 *' | 11(16,9%) |9 (13,9%) | 3 (4,6%) |- 4 (6,2%)
T n=27 *3*|18(27,7%) |5 (7.7%) |- - 4 (6,2%)
@ Grad3 *' |2 (3,0%) |8 (12,3%) |5 (7,7%) |- 2 (3,0%)
§ n=17 **|14(21,5%) |1 (1,5%) |- s 2 (3,0%)
§ Grad4 * |- - 2 (3,0%) |- 2 (3,0%)
fé n=4  *|. 1 (1,5%) |1 (1,5%) |- 2 (3,0%)
E Grad5 *! |- - 7 (10,7%) | - 4 (6,2%)
T n=11 **|2 (3,0%) |3 (46%) |2 (3,0%) |- 4 (6,2%)

Tabelle 24: Outcome der mittels Coil versorgten Patienten in der Untergruppe P2 gepiuer @bsolut und rela-
tiv bei Entlassung (*1) und bei Nachuntersuchung 2 (*3) in Abhangigkeit vom initialen klinischen Schwere-

grad bei Aufnahme

In der Subgruppe Clip haben sich bei Entlassung im Vergleich zum Aufnahmestatus 7
Patienten verschlechtert, dies entspricht 39% der versorgten Patienten. Zur Nachunter-
suchung hingegen sind es nur noch 11,1% Patienten (2 Pat.). In der Subgruppe Coill
verschlechterten sich 14 Patienten (21,5%) im Vergleich zum Aufnahmestatus. In der
Nachkontrolle waren es nur noch 15,4 % (10 Pat.). Dies heil3t: gab es also bei Entlas-
sung noch einen deutlichen Unterschied zwischen den Subgruppen Clip und Coil — wo-
bei das Signifikanzniveau mit eine p=0,08 °™ knapp verfehlt wurde —, so relativiert sich

dieser Unterschied in der 12-Monats-Nachkontrolle (p=0,325™).

Bei der Untersuchung des initialen Grades in der Fisher-Klassifikation hinsichtlich eines
nach gutem (MGOS Grad 1-2) und schlechtem (mGOS Grad 3-5) Grad gruppierten

Outcomes, ergibt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,5 ™).

Hinsichtlich der wahrend der Erkrankung und Behandlung erworbenen neurologischen
Defizite zeigt Tabelle 25 die aufgetretenen — mitunter nur passageren — Ausfallerschei-

nungen und Symptome/Zustande.
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Haufigkeit absolut | Haufigkeit relativ
Vasospasmus*® n=35 42,2%
HOPS n=26 31,3%
Hydrozephalus** n=15 18,1%
Kopfschmerzen+® n=14 16,9%
Infarkte*® n=11 13,3%
Parese(n) der Extremitéten n=10 12,0%
symptomatisch-epileptischer Anfall/Anfélle n=9 10,8%
kein neurologisches Defizit n=7 8,4%
Aphasie n=6 7,2%
Hirnnervenpathologie n=5 6,0%
mnestische Stérung n=3 3,6%
vegetativer Zustand* n=2 2,4%
Infektion des ZNS*° n=2 2,4%
Dysarthrie n=1 1,2%

Tabelle 25: Neurologisches Defizit in der Untergruppe P2 geniuiery absolut und relativ, sortiert nach Haufig-
keit, *'= drainagepflichtig, **= dauerhafte Symptomatik, *0= passagere Symptomatik, ohne * sowohl pas-

sager als auch permanent, HOPS= Hirnorganisches Psychosyndrom

5.8 Erfolg der Therapie

5.8.1 Verschlussraten im Kollektiv

Alle Patienten haben nach erfolgter Therapie eine angiografische Kontrolle des Aneu-
rysmaverschlusses (als Teilerfolg der Behandlung) bekommen. Dabei kamen vorrangig
die digitale Subtraktionsangiografie aber auch die intraoperative Angiografie und die
MRA zum Einsatz. In 70 Fallen (64,8%) war ein kompletter primarer Verschluss des
Aneurysmas mdglich. In weiteren 23 Fallen (21,3%) war die Intervention ebenfalls er-
folgreich und das Aneurysma zumindest partiell ausgeschaltet aber dennoch eine (frag-
liche) Restperfusion nachweisbar (aber ohne weitere Therapie-Indikation). Nur in 6 Fal-
len (5,6%) war der Verschluss des Aneurysmas mit dem initialen Therapieversuch nicht
moglich. Tabelle 26 zeigt die Verschlussraten in Abhangigkeit von der Therapiemodali-
tat. Wie den Zahlen zu entnehmen ist, handelt es sich um keinen wesentlichen Unter-

schied in der Qualitat der Versorgung (gemessen am Aneurysmaverschluss), wenn die
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Krankheitsentitat keine Rolle spielt. Dieser Unterschied ist in diesem Falle auch nicht
signifikant (p=0,29 ™).

Aneurysmaverschluss | Aneurysmaverschluss | kein  Aneurys-
ohne Restperfusion mit Restperfusion maverschluss
n=70 n=32 n=6
minimal® Therapie®
Clip n=27 (100%) | n=16 (59,3%) n=5 n=2 n=4 (14,8%)
(18,5%) (7,4%)
Coil n=81 (100%) | n=54 (66,7%) n=18 n=7 n=2 (2,5%)
(22,2%) (8,6%)
Clip vs. Coil p=0,29 5™

Tabelle 26: Verschlussraten bei Ersttherapie in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat absolut und rela-
tiv im Kollektiv, *=minimale Restperfusion ohne Therapieindikation, b:Restperfusion mit Therapie-

Indikation; “9=Gruppenvergleich Coil vs. Clip hinsichtlich der Verschluss-Merkmale

5.8.2 Verschlussraten in der Untergruppe P1 ungeblutet)

In der Gruppe PLlungebiutery WUrden von den 25 Patienten im ersten Versuch 15 Patienten
(60%) erfolgreich mittels komplettem Aneurysmaverschluss versorgt. Bei 7 Patienten
(28%) war nur ein inkompletter Verschluss zu erzielen, wahrend bei 3 Patienten (12%)
der Aneurysmaverschluss initial nicht moglich war. Tabelle 27 zeigt die absoluten und
relativen Haufigkeiten des kompletten bzw. inkompletten Aneurysmaverschlusses in

Abhangigkeit von der Therapieart.

Wie die Tabelle 27 zeigt, sind die Verschlussraten der beiden Therapieoptionen wei-
testgehend vergleichbar, d.h. nicht signifikant verschieden (p=0,72 ™). Wenngleich der
komplette Aneurysmaverschluss in der Untergruppe Clip etwas haufiger ist als in der
Untergruppe Coil, so ist dies moglicherweise aufgrund der kleinen Stichprobe nicht sig-
nifikant. Insgesamt zeigen beide Gruppen mit 88,9% (Clip) und 75,1% (Coil) einen gu-

ten Therapieerfolg.
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P 1 (ungeblutet) Aneurysmaverschluss | Aneurysmaverschluss | kein  Aneurys-
ohne Restperfusion mit Restperfusion maverschluss
n=15 n=7 n=3

minimal® Therapie®

Clip n=9 (100%) |n=6 (66,7%) n=2 - n=1 (11,1%)
(22,2%)

Coil n=16 (100%) | n=9 (56,3%) n=3 n=2 n=2 (12,5%)
(18,8%) | (12,5%)

Clip vs. Coil p=0,72 %"

Tabelle 27: Verschlussraten bei Ersttherapie in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat absolut und rela-
tiv in der Untergruppe P1ungebiutet)s ®=minimale Restperfusion ohne Therapieindikation, b:Restperfusion mit

Therapie-Indikation; *Q:Gruppenvergleich Coil vs. Clip hinsichtlich der Verschluss-Merkmale

Bei den 3 Kasus, in denen der primare Aneurysmaverschluss nicht gelang, wurde im
selben stationdren Aufenthalt ein erneuter Therapieversuch unternommen; dies ge-
schah mit der auch jeweils primar gewéhlten Therapiemethode. Ein Re-Clipping und ein
Re-Coiling waren erfolgreich — wenngleich mit Restperfusion. Ein Recoiling war nicht
erfolgreich. Bei diesem Aneurysma (PICA-Aneurysma) ist kein weiterer — auch nicht
chirurgischer — Therapieversuch unternommen worden.

Bei den 7 Patienten mit einer moglichen Restperfusion des Aneurysmas bei hinreichen-
dem Aneurysmaverschluss, wurde in keinem der Félle die Indikation zum erneuten
kompletten Aneurysmaverschluss im primaren stationaren Aufenthalt gestellt, sondern
die bildgebende Verlaufskontrolle empfohlen. Bei den beiden geclippten Aneurysmata
mit Restperfusion zeigte sich der Befund jeweils stabil und musste nicht erneut thera-
piert werden. Bei 2 der 5 mittels Coil versorgten Aneurysmata mit Restperfusion (40%)
erging im Verlauf von 6 Monaten bzw. Uber einem Jahr die Indikation zum erneuten
Versuch des Aneurysmaverschlusses wegen Befundprogredienz.

Keines der primar mittels Clip komplett verschlossenen Aneurysmata musste im unter-
suchten Zeitraum erneut behandelt werden. Hingegen zeigten 3 der initial nach radiolo-
gischen Kriterien komplett verschlossenen, gecoilten Aneurysmata in der Verlaufskon-
trolle nach 6 Monaten (n=2, ein Aneurysma in der hinteren, eines in der vorderen Zirku-
lation) und 12 Monaten (n=1, ein Aneurysma in der vorderen Zirkulation) eine therapie-

wirdige Reperfusion und wurden mittels Coiling erneut verschlossen.
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Insgesamt wurden also von den 8 Re-Interventionen 7 nach mehr oder minder hinrei-
chendem endovaskuldren Aneurysmaverschluss durchgefuhrt. Wenngleich dies rein
nummerisch eine Tendenz suggeriert, so ist dies — am ehesten durch die insgesamt

geringe Fallzahl — statistisch nicht signifikant (p=0,18 5™).

5.8.3 Verschlussraten in der Untergruppe P2 gebiutet)

In der Gruppe P2geniuery Wurden von den 83 Patienten im ersten Versuch 55 Patienten
(66,3%) erfolgreich mittels komplettem Aneurysmaverschluss versorgt. Bei 25 Patienten
(30,1%) war nur ein subtotaler oder fraglich totaler Verschluss zu erzielen, wahrend bei
3 Patienten (3,6%) der Aneurysmaverschluss initial nicht moglich war. Tabelle 28 zeigt
die absoluten und relativen Haufigkeiten des kompletten bzw. inkompletten Aneurysma-

verschlusses in Abhangigkeit von der Therapieart.

P2 geblutet) Aneurysmaverschluss | Aneurysmaverschluss | kein  Aneurys-
ohne Restperfusion mit Restperfusion maverschluss
n=55 n=25 n=3

minimal® Therapie®

Clip n=18 (100%) | n=10 (55,6%) n=3 n=2 n=3 (16,7%)
(16,7%) | (11,1%)

Coil n=65 (100%) | n=45 (69,2%) n=15 n=5 -
(23,1%) (7,7%)

Clip vs. Coil p=0,14 5™

Tabelle 28: Verschlussraten bei Ersttherapie in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat absolut und rela-
tiv in der Untergruppe P2gepiuter), ®=minimale Restperfusion ohne Therapieindikation, b=Restperfusion mit

Therapie-Indikation; *ngruppenvergIeich Coil vs. Clip hinsichtlich der Verschluss-Merkmale

Im Gegensatz zu den elektiven Eingriffen (siehe Kapitel 5.8.2) ergibt sich ein umgekehr-
ter Trend zugunsten des Coilings. Insgesamt sind die Verschlussraten denen der elekti-
ven Therapie sehr ahnlich, betrachtet man aber nur die komplett verschlossenen Aneu-
rysmata und jene, mit minimaler nicht therapiebedurftiger Restperfusion, so ergibt sich
fur das Clipping in 72,3% der Félle und fir das Coiling in 90,3% der Falle ein zufrieden-
stellendes Ergebnis. Auffallig ist, dass in der Subgruppe Clip in 3 Féllen ein primarer

Aneurysmaverschluss nicht moglich war, in der Subgruppe Coil gab es keinen ver-
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gleichbaren Kasus. Zusammen betrachtet ist der Unterschied aber statistisch nicht sig-
nifikant (p=0,14 °™). In den 3 erwahnten Féllen ist anschlieBend einmal ein erneutes
Clipping durchgefuhrt worden (erfolgreich, ohne Restperfusion), einmal ist ein Coiling
nachgeschaltet worden (erfolgreich, ohne Restperfusion) und ein Patient verstarb bevor
ein erneuter Therapieversuch unternommen werden konnte.

Bei 2 Patienten (einer mittels Clip, einer mittels Coil versorgt) wurde im gleichen statio-
naren Aufenthalt ein weiteres Aneurysma mittels Coiling verschlossen.

Wenngleich in 25 Féllen eine Restperfusion gesehen worden ist, so wurde lediglich in 7
Fallen die Indikation eines erneuten Versuches zum Aneurysmaverschluss gestellt. In 5
Fallen handelte es sich um ein insuffizientes, priméres Coiling und in zwei Fallen um ein
unzureichendes Clipping. 6 der 7 Falle wurden mittels Coiling versorgt. 4 dieser 6 Re-
Coilings (davon 3 primar mittels Coil und 1 primar mittels Clip versorgt) sind noch im
selben stationaren Aufenthalt erfolgt. Die anderen beiden Re-Coilings sind nach 6 Mo-
naten und Uber einem Jahr nach primarer Behandlung erfolgt. In letzterem Fall fiihrte
auch dieses erneute Coiling nicht zu einem ausreichenden Aneurysmaverschluss, so-
dass ein tertiares Clipping stattfand und das Aneurysma schlie3lich komplett ausge-

schaltet war.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass von den notfallmafRlig versorgten
Patienten bei komplettem Aneurysmaverschluss — unabhéngig von der Therapiemetho-
de — auch langfristig von einem Verschluss ausgegangen werden konnte. In dem be-
trachteten Zeitraum gab es langfristig keine De-novo-Aneurysmata (beurteilt mittels an-
giografischem Verfahren im letzten Nachuntersuchungsintervall: DSA, MRA oder CTA).
Von den 9 Re-therapierten Patienten mit einer bereits von der initialen Behandlung be-
kannten Restperfusion wurden 7 noch im ersten Krankenhausaufenthalt behandelt. Fur
die anderen beiden ergab sich erst in den Verlaufsbeobachtungen eine Therapie-
Indikation.

5.9 Missinganalyse

5.9.1 Basischarakteristika

Insgesamt erfillten initial 136 Patienten die Kriterien zum Einschluss in die Betrachtung,

von denen 28 Patienten (20,6%) entweder einen oder beide Nachuntersuchungstermine
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nicht wahrgenommen haben (=Loss to Follow-Up, LTFU). Diese Patienten wurden in

der Untergruppe P3vissing) ZUsammengefasst.

In der Untergruppe P3uissing) lag die Altersverteilung zwischen 18 und 79 Jahren, das
mediane Alter betrug 52 Jahre. Wenn das Geschlecht bei der Altersverteilung zusatzlich
betrachtet wird, dann zeigt sich eine Tendenz: es befanden sich eher jingere Manner
unter den Patienten, die nicht zur Nachuntersuchung erschienen (medianes Alter 48
Jahre) als dies bei den Frauen der Fall war (medianes Alter 55 Jahre). Der Unterschied

ist aber bei einem p=0,09 °™ nicht signifikant, wenngleich sich ein Trend abzeichnet.

Von diesen 28 Patienten waren 15 (53,6%) weiblich und 13 (46,4%) mannlich. Dies be-
deutet innerhalb der Gruppe Missing eine annahernde Gleichverteilung der Geschlech-
ter. Setzt man aber diese 13 Méanner ins Verhéltnis zu den 26 Mannern, die einen voll-
standigen Datensatz hatten, so bedeutet dies, dass ein Drittel aller Manner wegen Loss
to Follow-Up nicht abschlieBend beurteilt werden konnte; bei den Frauen waren es hin-
gegen nur 18,3%. Manner haben somit deutlich haufiger die Nachuntersuchungen nicht

wahrgenommen (p=0,03 °™).

5.9.2 Klinische Aspekte bei Aufnahme und Entlassung

Tabelle 29 zeigt in absoluter und relativer Haufigkeit die Schwere der Erkrankung bei
Aufnahme (gemessen an der Hunt-und-Hess-Klassifikation) und bei Entlassung bzw.
der Nachuntersuchung (gemessen an der modifizierten Glasgow-Outcome-Scale).

Im statistischen Vergleich mit den Studiengruppen P1ngeblutety UNd P2 gepiutery Waren die
Patienten in der Gruppe P3issing) Nicht signifikant ,kranker* bei Aufnahme (p=0,98 ST,
Auch gibt es keinen signifikanten Unterschied der Gruppen hinsichtlich des mGOS bei
Entlassung. Dies trifft sowohl fiir die Patienten mit rupturiertem Aneurysma (p=0,1 ™)

sT3

als auch mit nicht rupturiertem Aneurysma (p=0,28°"°) zu.
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P3(wissing) Hunt & Hess* mGOS 1* mGOS 2% mGOS 3+
n=28 n=28 n=28 n=28

Grad 0 n=9 (32,1%) |- - -

Grad 1 n=2 (7,1%) n=10 (35,7%) n=6 (21,4%) | -

Grad 2 n=7 (25%) n=9 (32,1%) n=2 (7,1%) -

Grad 3 n=6 (21,4%) |n=8 (28,6%) |n=2 (7,1%) |-

Grad 4 n=0 (0%) n=1 (3,6%) n=0 (0%) -

Grad 5 n=4 (14,3%) |n=0 (0%) n=0 (0%) -

LTFU - - n=18 (64,3%) | n=28 (100%)

Tabelle 29: Outcome und Loss to Follow-Up (=LTFU) der Patienten in der Untergruppe P3issing) absolut
und relativ sowie der initiale klinische Schweregrad (*=bei Aufnahme, *'= bei Entlassung, *?= pei Nachun-

tersuchung 1, **= bei Nachuntersuchung 2)

5.9.3 Therapeutische Aspekte

Insgesamt 19 Patienten (67,9%) in der Untergruppe P3wissing) hatten eine SAB, n=9 Pa-
tienten (32,1%) hatten ein nicht rupturiertes Aneurysma. Tabelle 30 zeigt die Verteilung
der Patienten mit unterschiedlichem Rupturstatus im Hinblick auf die Therapie. Ihr zu
entnehmen ist, dass sich in der in der Subgruppe der mittels Clip versorgten Patienten
ungefahr gleich viele Patienten mit rupturiertem und nicht rupturiertem Aneurysma be-
fanden, wéhrend in der Gruppe der mittels Coil versorgten fast dreimal so viele Patien-
ten mit rupturiertem Aneurysma wie mit nicht rupturiertem waren. Aufgrund der niedri-
gen Fallzahl ist dieser Unterschied aber statistisch nicht signifikant (p=0,41 5™). Ein sig-
nifikanter Unterschied der verschiedenen Therapiegruppen in Hinblick auf die initiale
Krankheitsschwere ergab sich bei einem p=0,56 °™ nicht.

P3 pssing n=28 Clip n=9 (32,1%) |Coil n=19 (67,9%) | Clip vs. Coil
ungeblutet n=9  (32,1%) n=4  (44,4%) =5 (26,3%) 0.41 5™

p=u,
geblutet  n=19 (67,9%) n=5 (55,6%) n=14 (73,7%)

Tabelle 30: Therapie der Patienten in der Untergruppe P3uissing) @bsolut und relativ in Abhéngigkeit der

Entitat: Aneurysma rupturiert vs. unrupturiert mit Gruppenvergleich Coil vs. Clip
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6 Diskussion

Seitdem das Erkrankungsbild des zerebralen Aneurysmas bekannt ist, hat sich zwar die
Behandlung, nicht aber das Behandlungsziel geandert: der Verschluss des Aneurysmas
zur Verhinderung einer Blutung oder erneuten Blutung. Mit der Einfihrung des endo-
vaskularen Coilings vor gut 20 Jahren stehen nun hauptséchlich zwei Methoden zum
sowohl elektiven als auch notfallmaiigen Aneurysmaverschluss zur Verfigung. Dabei
steht nicht nur die Senkung der Letalitét, sonder auch die Minimierung der Morbiditét im
Vordergrund der Behandlung. Besonders die endovaskuléare Technik hat in den vergan-
genen Jahren sehr an Bedeutung gewonnen, nicht zuletzt durch die ISAT-Studie, in
deren Nachgang sich vielerorts das Coiling als Therapiemethode der ersten Wahl etab-
liert hat. In dieser Arbeit soll gezeigt werden, ob Patienten besser mit der neurochirurgi-
schen oder der neuroradiologischen Variante behandelt werden, oder ob es keinen we-

sentlichen Unterschied gibt.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Daten stammen aus einer grofdtenteils retrospektiven
Erfassung von Patientendaten aus einer Klinik fir Neurochirurgie an einem innerstadti-
schen Krankenhaus der Maximalversorgung — sind also unizentrisch erhoben. Im Ge-
gensatz zu vielen grof3en multizentrischen Studien wurden nur geringe Einschrankun-
gen der Einschlusskriterien vorgenommen, da die Idee dieser Arbeit die Abbildung der
Alltagsrealitat im Sinne einer Versorgungsstudie ist. Eine Selektion des Patientenkollek-
tivs war daher nicht angestrebt. Dies bedeutet, dass bewusst in Kauf genommen wird,
dass die Patientenversorgung nicht immer den in prospektiven, multizentrischen Studi-
en vorgegebenen gleichen, standardisierten und parametrisierbaren Ablaufen folgt. Die
Behandlung der Patienten erfolgt dabei nach interdisziplinarer Absprache zwischen
Neurochirurgen, Neuroradiologen und Intensivmedizinern. Hierbei wird der Patient dem
Therapieverfahren zugefihrt, welches den grof3ten Therapieerfolg verspricht, auch un-
ter der Betrachtung, welches Verfahren in einer Notfallsituation am schnellsten verfug-
bar ist. Zusatzlich zur Beantwortung der Kernfragestellung wird auch ein Bild der realen
Versorgungssituation gezeichnet.

Obwohl das in den 42 Monaten akquirierte Patientenkollektiv von 108 Patienten, wel-
ches hier zur Auswertung herangezogen wird, im Vergleich mit anderen Studien eher

klein ist und wenig Selektion erfahren hat, ist aufgrund der erfassten Basischarakteristi-
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ka und Anwendung international anerkannter Klassifikationen ein Vergleich mit interna-

tionalen Veroffentlichungen und Studien zu diesem Thema moglich und angestrebt.

6.1 Wichtigste Ergebnisse

Die wichtigste Information, die sich aus dieser Erhebung ziehen lasst, ist, dass es im
Langzeit-Outcome fir den Patienten mit rupturiertem intrazerebralem Aneurysma bei
interdisziplinarer Therapieabwagung keine signifikanten Vor- oder Nachteile bei der Be-
handlung mit einer der beiden Therapievarianten gibt. Eine noch bei Entlassung zu Un-
gunsten des Clippings bestehende Asymmetrie im klinischen Zustand verfehlte nur
knapp das Signifikanzniveau mit einem p=0,08. Dieser Unterschied relativierte sich in
den Nachuntersuchungen, sodass in der 12-Monatskontrolle kein signifikanter Unter-
schied zwischen gecoilten und geclippten Patienten mehr besteht (p=0,32). Die Letalitat
in dieser Gruppe lag bei 19,3%.

In der Gruppe der Patienten mit inzidentellem Aneurysma ergibt sich ein ahnliches Bild:
auch hier besteht kein wesentlicher, statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiemodalitéaten, weder bei Entlassung (p=0,17) noch bei der Nachuntersuchung

(p=0,84). Die Letalitat in dieser Gruppe lag bei 0%.

6.2 Charakteristika von Patienten mit unrupturiertem Aneurysma

6.2.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe ist im Median 53 Jahre bzw. 53 und 52 Jahre
fur die einzelnen Therapiegruppen Clipping und Coiling. Der Unterschied zwischen den
Therapiegruppen ist nicht signifikant. Wiebers et al. fanden in der ISUIA-Studie mit
51,5-53,7 Jahren mittleren Alters vergleichbare Werte.[”¥) Auch neuere Erhebungen, wie
die von Higashida et al. aus 2007 oder Sharma et al., Lawson et al. und McDonald et al.
aus 2013 fanden ihr Patientenkollektiv unabh&ngig vom Studiendesign altersmafiig am
Anfang bzw. in der Mitte der 6. Lebensdekade mit 53,5-58 Jahren Durchschnittsalter./”
75. 82841 | adiglich Gerlach et al. fanden in ihrer prospektiven Erhebung in Deutschland
ohne Verwendung von Ausschlusskriterien flur altere Patienten ein deutliche niedriges
Durchschnittsalter mit 47,6-48,2 Jahren.®Y Insgesamt lasst sich die hier vorliegende
retrospektive Arbeit gut in die bereits publizierten Daten einbetten; der Unterschied zu
den Daten von Gerlach et al. lasst sich kausal nicht klaren. Im Ubrigen liegt das Durch-

schnittsalter der Patienten der hier vorgestellten Erhebung mit erkanntem, behandelten
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Aneurysma mit 53 Jahren Uber dem Durchschnittsalter der Berliner Bevilkerung mit
42,3 Jahren.!”! Damit gehort das inzidentelle Aneurysma im Wesentlichen zur Erkran-

kung der zweiten Lebenshalfte.

Autoren?® Jahr® Durchschnittsalter  Anteil weiblicher Patienten
in Jahren gesamt | (Clip & Coil) | Ratio 3:2°

Johnston et al.l"® 1999 51,9-54,5 74%  (74% & 74%) 1:2,85
Johnston et al.l"” 2000 n.v.* n.v.

Johnston et al.l"® 2001 54,0-55,6 73,9% (73% & 78%) 1:2,83
Raftopoulos et al.[" 2003 47,7-48,9 71,8% (72,7% & 71,1%)  1:2,55
Wiebers et al. (ISUIA)"™ 2003 51,5-53,7 76,3% (75,9% & 77,8%)  1:3,21
Barker et al.l"” 2004 54-56 76,1% (76% & 77%) 1:3,18
Brilstra et al.®"! 2004 50-51 74,5% (71,8% & 79%) 1:2,92
Gerlach et al.’®" 2007 47,6-48,2 72,8% (72,8% &72,9%) 12,69
Higashida et al.’®? 2007 53,8-53,9 74%  (75% & 69%) 1:2,85
Brinjikii et al.® 2011 nv 74.9% (74,7% & 75,2%)  1:2,98
Sharma et al.!” 2013 55,1-54,3 76,4% (71,6% & 81,9%)  1:3,23
Lawson et al.”"™ 2013 53,5-56,4 74,7% (74,6% &75,5%) 12,95
McDonald et al.’®” 2013 55,0-58,0 77,5% (73% & 78%) 1:3,44
eigene Studie 2014 52,0-53,0 68%  (77,8% & 62,5%)  1:2,12

Tabelle 31: Vergleich wichtiger Veroffentlichungen zur Behandlung nicht rupturierter zerebraler Aneu-
rysmata in Bezug auf Alter und Geschlechterverteilung der Jahre 1999 — 2014, ®Erstautoren wie in
den Erstveroffentlichungen aufgefuhrt, ®Jahr der Veroffentlichung, “dieser Wert ist nur ein ungefahrer
Nahrungswert, errechnet aus den Angaben der Erstverdffentlichung, sofern er nicht dort explizit er-

wahnt wurde, *n.v.=nicht verfugbar (Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)

68% der behandelten Patienten waren weiblich, was einem ungeféahren Geschlechter-
verhaltnis von 1:2,12 (mannlich:weiblich) entspricht. Dieser Wert liegt geringfugig unter
den Ergebnissen Ubriger Studien, darunter auch der ISUIA-Studie. Korrigiert man den
Wert um die in der Missing-Analyse betrachteten Patienten, so andert sich der Wert fir
das Geschlechterverhaltnis eher nach unten (<1:1,5), sodass durch die hohe Abbre-
cherquote von einer Uberlagerung dieses Wertes ausgegangen werden kann. In beiden
Fallen — mit oder ohne Korrektur — liegt die Anzahl der betroffenen Frauen aber unter-
halb derer anderer Studien. Aus den Methoden der einbezogenen Studien gehen keine

Ausschlusskriterien hervor, die besonders einen Ausschluss der mannlichen Bevolke-
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rung bewirken wirden. Auch in der hier vorgestellten Studie sind keine Ausschlusskrite-

rien angelegt worden, die betroffene Frauen aus der Betrachtung nehmen wirden.

Alter und Geschlecht der Patienten dieser Studien werden in der Tabelle 31 in den Kon-
text der im Einleitungsteil schon aufgegriffenen Literatur gestellt. Es zeigt sich eine gute
Vergleichbarkeit der Daten. Der fur die aufgefuhrten Studien mittlere Anteil weiblicher
Patienten betragt 75,1%, was einem Geschlechterverhdltnis von 1:3,01 (mann-
lich:weiblich) entspricht. Nach oben bzw. unter rei3en nur die Studie von McDonald et
al. sowie die hiesige Erhebung aus.®¥ Eine mégliche Begriindung des hier gefundenen,
leicht abweichenden Geschlechterverhaltnisses, ist die fir das Haupteinzugsgebiet der
behandelnden Klinik erhohte Anzahl ménnlicher Bewohner. Wahrend das Geschlech-
terverhaltnis fur Berlin bei 51% weiblich zu 49 % mannlich liegt, ist es im Einzugsgebiet
bei 48,5% weiblich zu 51,5% mannlich.'"* Andererseits decken sich die hier gefunde-
nen Ergebnisse sehr gut mit denen der Metaanalyse von Wermer et al. Diese fand ein

Geschlechterverhaltnis von 1:2,33.[2%

6.2.2 Symptomatik

Zwei Drittel der Patienten (64%) mit einem nicht rupturierten Aneurysma hatten keine
neurologische oder sonstige Symptomatik zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme,
hingegen hatten 20% eine Symptomatik, die topografisch mit dem gefundenen Aneu-
rysma in Einklang zu bringen war. 4% wiesen eine Pathologie der Hirnnerven auf. Die
meisten der zuvor aufgefuhrten Studien gehen nicht auf die initiale Symptomatik ein
bzw. die Haufigkeitsverteilung derselben. Die ISUIA-Studie fihrt, aufgeschlisselt nach
Therapieverfahren, Symptome und deren relative Haufigkeit auf, die zur Diagnose des
oder der Aneurysmas/Aneurysmata gefihrt haben. Die genaue Anzahl asymptomati-
scher Patienten ist nicht zu entnehmen, aber zumindest knapp ein Drittel der Patienten
(29,7%) litt nicht unter einem neurologischen Defizit." Auch Sharma et al. berichten
von 30% fur das Aneurysma asymptomatischen Patienten, deren Diagnose inzidentell
durch ein bildgebendes Verfahren gestellt wurde.[™ Die gefundene Haufigkeit der Hirn-
nervenpathologien (4%) deckt sich ganz gut mit den Ergebnissen von Sharma et al.
(5%) und Gerlach et al. (1,7-5,1%)."> 81
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6.3 Charakteristika von Patienten mit rupturiertem Aneurysma

6.3.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten mit SAB betragt im Median 50 Jahre, bzw. aufge-
schlisselt fur die einzelnen Therapiegruppen Clipping und Coiling 49,5 und 50 Jahre.
Das Alter ist zwischen den Therapiegruppen statistisch gleich verteilt und liegt leicht
unter dem Durchschnittsalter der Patienten mit inzidentellen Aneurysma. Zu diesem
Ergebnis kommen auch die vom Design her dieser Studie &hnliche Arbeit von Charpen-
tier et al. (48,9 — 51,8 Jahre) sowie die prospektive Arbeit mit Case-match von Hadji-
vassiliou et al. (49,8 — 51,8 Jahre).'® 2% verglichen mit den Ergebnissen der ISAT-
Studie (52 Jahre) sowie mit den anderen beiden prospektiv randomisierten RCT von
McDougall et al. und Li et al. (53,1 — 54,3 Jahre und 53,7 — 54,7 Jahre) liegen die hier
gefundenen Werte etwas niedriger, aber immer noch im vergleichbaren Niveau Anfang
der 6. Lebensdekade.?® 52 134 Mit im Median 50 Jahren liegt das Durchschnittsalter
der an einer aneurysmatischen SAB erkrankten Patienten noch immer tber dem des

Berliner Bevolkerungsdurchschnittes.!*”!

Uber drei Viertel der mit einer SAB behandelten Patienten (78,3%) waren weiblich. Dies
entspricht einem Geschlechterverhéltnis von 1:3,61 (mé&nnlich:weiblich). Dieser Wert
liegt Uber dem der meisten ausgewerteten Studien. Lediglich Al-Tamimi et al. fanden in
einer vom Design dieser Studie ahnlichen Erhebung 2010 in Grol3 Britannien einen
noch gréfReren Anteil an Frauen mit einem Geschlechterverhaltnis von 1:5,13.° Unter
Bertcksichtigung der Patienten der hiesigen Missinganalyse betragt der korrigierte Wert
1:2,4. Dies ist ein mit den Arbeiten von Hadjivassiliou et al., den CARAT Investigators
und Preiss et al. sowie den groBeren Arbeiten von Taki et al. oder dem RCT von
McDougall et al. gut vergleichbarer Wert,[12%: 139 144,151, 152]

Der fur alle aufgefuihrten Studien mittlere Anteil weiblicher Patienten betragt 65,7%, wo-
raus sich ein Geschlechterverhaltnis von 1:1,92 ergibt. Die einzelnen Studien mit den

entsprechenden Werten sind in Tabelle 32 aufgefthrt.

Bis auf eine Ausnahme haben alle betrachteten Studien, inklusive der eigenen, einen
hoheren Anteil an Frauen mit SAB gefunden. Einzig Li et al. fanden in ihrem prospektiv
randomisierten Trial einen mit 70% deutlich erh6hten Manneranteil. Dies ist nach aktu-

ellem Stand der Literatur Gber die Geschlechterverteilung im Erhebungsgebiet nicht zu
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erklaren, auch geht aus den Selektionskriterien der Studie kein Prozedere hervor, wel-
ches weibliche Patienten in der Betrachtung benachteiligen wiirde."** Wenn es sich um
eine veritable Zahl handelt, dann ware eine mdgliche regionale Ungleichheit denkbar:
demnach waren im Einzugsgebiet von Shanghai mehr Manner als Frauen betroffen. Ein
Umstand, der bisher so noch nicht beobachtet wurde. Diesbezlgliche Erhebungen,
auch zur Untersuchung der Ursachen sind bislang nicht publiziert.
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Autoren Durchschnittsalter Anteil weiblicher Patienten

in Jahren gesamt | (Clip & Coil) | Ratio 3:%°

Charpentier et al.[*®! 1999 48.9-51.8 59,8% (54,5% & 63.4%)  1:1,48
Vanninen et al.l*?" 1999 49-50 53,2% (59,6% & 46,2%)  1:1,37
Koivisto et al.**® 2000 49-50 53,2% (59,6% & 46,2%)  1:1,37
Hadjivassiliou et al.*? 2001 49,8-51,9 70%  (67,5% & 72,5%)  1:2,33
Groden et al.** 2001 53-54 58,3% (57,1% & 60%) 1:1,40
Chan et al."*! 2002 52,1-57,0 nv.*  nv. n.v.
Molyneux et al. (ISAT)[*?®1 2002 52 63% (63% & 63%) 1:1,70
Rabinstein et al.!**? 2003 53-65 64,8% (65% & 62%) 1:1,84
Dehdashti et al.l*3¥ 2004 49-54 64,3% (62,5% & 69,2%)  1:1,80
Hoh et al.**! 2004 52-85 70,9% (70% & 74,5%) 1:2,43
Bellebaum et al.***! 2004 54,0-54,4 75%  (75% & 75%) 1:3
Braun et al.!**® 2005 71 nv. nv. n.v.
Kato et al.l**") 2005 n.v. nv. nv. n.v.
Khandelwal et al.**® 2005 . nv. nv. n.v.
CARAT Investigators™® 2006 53,5-58,0 68,9% (68.9% & 69,5%) 1:2,22
Lanzino et al.™* 2006 57.3 73%  n.v. 1:2,70
National Study of SAH!**" 2006 51-52 65,6% (64% & 67,7%) 1:1,90
Campi et al.'*? 2006 52 66%  (67% & 55,6%) 1:1,94
Frazer et al.**” 2007 44.7-47 5 56,5% (41,7% & 72,7%) 1:1,30
Preiss et al.*** 2007 44.4-46.9 66,7% (68,5% & 65%) 1:2,0
Yu et al.l** 2007 56-57 61,5% (62,9% & 60%) 1:1,60
Natarajan et al.[+48] 2008 53 65,6% (64,8% & 66,7%) 1:1,91
Zubair Tahir et al.**"! 2009 38-45 58,2% (71% & 41,7%) 1:1,39
Al-Tamimi et al.!**°! 2010 51,6-53,9 83,7% n.v. 1:5,13
Alaraj et al.l**”! 2010 51.7-55 63,4% (58,5% & 70,6%) 1:1,73
Taki et al. (PRESAT)™ 2011 - 67,6% n.v. 1:2,09
McDougall et al.**? 2012 53.1-54,3 70,5% (69,7% & 71,2%)  1:2,39
Preiss et al.l**? 2012 41,1-47,1 66,3% (73,3% & 59,1%)  1:1,97
Li et al.l*®* 2012 53,7-54.7 30,1% (32,6% & 27,7%)  1:0,43
Liu et al.** 2013 55 6-56,9 64%  (66,8% & 60,5%) 1:1,78
McDonald et al. 2014"°% 2014 53-55 69,9% (66% & 71%) 1:2,32
eigene Studie 2014 49,5-50,0 78,3% (83,3% & 76,9%) 1:3,61

Tabelle 32: Vergleich der Behandlung rupturierter zerebraler Aneurysmata in Bezug auf Alter und Ge-
schlechterverteilung der Jahre 1999 — 2014, °dieser Wert ist nur ein ungefahrer Nahrungswert, errechnet
aus den Angaben der Erstverdffentlichung, sofern er nicht dort explizit erwdhnt wurde, *n.v.=nicht verfiig-
bar (Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)
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Die in der deutschsprachigen Fachliteratur erklarten Angaben zur steigenden Inzidenz
mit zunehmendem Alter, sowie zum erst ab dem Alter von 55 Jahren lUberwiegenden
Frauenanteil unter den SAB-Patienten konnten in dieser Erhebung nicht nachvollzogen
werden.?4

Es stellt sich so dar, dass — in Zusammenschau der Daten des Statistischen Bundes-
amtes mit den bereits publizierten Daten — von einem leichten aber steten Rickgang
der Inzidenz in Europa und Deutschland auszugehen ist.*> ° ®°! Bej einem sich stetig
erhdohenden relativen Frauenanteil wirde dies fur einen Rickgang der Erkrankungshéau-
figkeit zumindest aber der Diagnosehéaufigkeit bei Mannern sprechen. Dies kbnnte zum
Beispiel mit der einerseits seit der Jahrtausendewende stagnierenden und ricklaufigen
Anzahl an Rauchern insgesamt und andererseits mit der Umverteilung im Sinne einer
Zunahme des relativen Anteils weiblicher Raucher zusammenhangen.!*” Rauchen ge-
hort — neben dem zu hohen Blutdruck — bekanntermaf3en zu den Hauptrisikofaktoren fur
eine aneurysmatische SAB.

6.3.2 Symptomatik

Generell ist der plotzlich einsetzende Kopfschmerz das haufigste klinische Zeichen ei-
nes Patienten mit akuter aneurysmatischer SAB. Dies spiegelt sich auch in dieser Stu-
die wider: Uber 80% der Patienten klagten tber Kopfschmerzen, die mit der SAB in Zu-
sammenhang zu bringen waren. Dabei war der Meningismus mit 49,4% nur bei jedem
zweiten Patienten mit SAB klinisch zu eruieren. Der Kopfschmerz scheint also als
Leitzeichen fur die SAB wesentlich zu sein, wahrend das Fehlen des Meningismus nicht
als Kriterium fir das AusschlieRen der Diagnose SAB dienlich ist. Dies entspricht auch
den Literaturangaben wie etwa von van Gijn et al. und Linn et al.** 1% 178 Eine dezi-
dierte absolute und relative Angabe von Symptomen, die zum Fruhbild der SAB geho-
ren scheint aber in dieser Studie nur bedingt sinnvoll, da etwa 15% der Patienten initial
nicht hinreichend explorierbar waren, u.a. aufgrund einer tiefen Bewusstlosigkeit. Aus
diesem Grund wurde zur Beschreibung des klinischen Status auf deskriptive Klassifika-

tionen zurtickgegriffen (Beschreibung siehe Kapitel 4.2).

In dieser Studie wurde stellenweise angenommen, dass sich Patienten in einem ver-
gleichsweise guten klinischen Zustand befanden, wenn sie in der Hunt-und-Hess-

Klassifikation die Grade 1 oder 2 erreichten. Ein Grad 3 oder héher war dementspre-
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chend einem schlechten klinischen Zustand zuzuordnen. Unter dieser Annahme sind
die Patienten in etwa gleich verteilt: der Hélfte der Patienten ging es bei Aufnahme nicht
gut (50,6%). Diese Patienten waren auf beide Behandlungsgruppen gleich verteilt, ein
signifikanter Unterschied bestand nicht zwischen den Gruppen. Verglichen mit den Wer-
ten der ISAT-Studie (88% der Patienten hatten einen Hunt-und-Hess-Grad <2, sowohl
insgesamt, als auch in den Untergruppen) liegen diese Werte deutlich niedriger (rund
40%).[123 124.148] pieg reflektiert u.a. sehr gut die Kritik, die an der ISAT-Studie in zahl-
reichen wissenschaftlichen Reaktionen geaufert wurde: das Kollektiv der ISAT-Studie
ist nicht uneingeschrankt mit der Gesamtheit der durch ein Krankenhaus zu versorgen-
den SAB-Patienten zu vergleichen; die meisten Patienten befanden sich in einem eher
guten Ausgangszustand.*”” Zu dhnlichen Werten wie die ISAT-Studie kommen auch
Zubair Tahir et al., Campi et al. sowie die National Study of SAH in Grol3 Britannien.
Dabei muss aber eingeschrankt werden, dass sich der Patientenstamm in der Studie
von Campi et al. aus dem der ISAT-Studie rekrutiert und es zumindest in der Anfangs-
phase der National Study of SAH Uberschneidungen zum Patientenstamm der ISAT-
Studie gibt. Aus der Veroffentlichung von Zubair Tahir et al. geht hingegen nicht hervor
ob und wenn ja, welche Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme disqualifizierend
waren.24t 1421471 7., \Werten, welche mit der hier vorgestellten Studie vergleichbar wa-
ren, kommen die bidirektionale Erhebung der CARAT Investigators (SC: 52,4% und CE:
45,9%) sowie der prospektiv randomisierte RCT (BRAT) von McDougall et al. (SC:
52,1% und CE: 53,2%).[t3% 152

Die in Deutschland durchgefiihrte Erhebung von Braun et al. fand nur 27,5% der Patien-
ten in einem Klinisch guten Initialzustand, wobei sich Braun et al. auf ein Patientenklien-
tel mit Patienten alter als 65 Jahre beschrankten. Wird das eigene Patientenkollektiv
dahingehend gefiltert, so findet sich eine Reduktion von 49,4% auf durchschnittlich
40%, was noch tber dem Wert von Braun et al. liegt."*® Tabelle 33 zeigt von den bis-
lang ausgewerteten Veroffentlichungen in den Spalten 3 und 4 (lUberschrieben mit ,Kli-
nik °1/2%) — aufgeteilt nach der letztendlichen Therapiemethode — prozentual den Anteil

von Patienten mit einem guten Initialzustand.
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Autoren

Klinik?

°1/2 SC

Klinik?
°1/2 CE

Charpentier et gl 116l 1999 56,2-71,7% n.v.* n.v. 11,5% 32,4%
Vanninen et al.[*?" 1999 63,2% 59,6% 75,4% 78,8% 3,5% 11,5%
Koivisto et al.[*?® 2000 63,2% 59,6% 75,4% 78,8% 3,5% 11,5%
Hadjivassiliou et al.[*29] 2001  77,5% 77,5% 90% ° 92,5%° | nv.® n.v.®
Groden et al.**% 2001 0% 0% 29% 30% 28,6% 50%
Chan et al.!**! 2002 100%' 100% © 0%° 0%°
Molyneux et al. 2002 88% 88% 82% 83% 13,5% 11,4%
(ISAT)*%

Rabinstein et al.l**2 2003 74% 71% 73% 4% 7,6% 15,8%
Dehdashti et al.!*33! 2004 72% 57% 84,7% 84,6% 6,9% 3,8%
Hoh et al.[**4 2004  45,8% 30,4% 55% 33,3% 9,2% 23,5%
Bellebaum et al.[*3 2004 81,3% 81,3% 100%' 0% ° 0%°
Braun et al.[*3® 2005 27,5% 40% 38,1% 15,8%
Kato et al.[*?" 2005 0% 0% 69,2% 44,1% 125% 30,5%
Khandelwal et al.l"*®! 2005 32,1% 27% 68,5%  27% 11,1%  29,4%
CARAT Investigators[139] 2006 52,4% 45,9% n.v. n.v. 24%
Lanzino et al.[**¥ 2006 69% 71% 10,5% 11,6%
National Study of saHMd 2006 80,3% 82,6% 65,2% 66,3% 8,6% 8,5%
Campi et al.l"*? 2006  86,4%° 83,1%° | 77,3% 78,9% n.v. n.v.
Frazer et al.**3 2007 100% 91% 100%° n.v.° n.v.*®
Preiss et al.[**4 2007 47,9% 100%° n.v.° n.v.*®
Yu et al.**® 2007  n.v. n.v. 66,3% 85% 113% 3,7%
Natarajan et al.[**®! 2008 69% 59% 8,6%  20,7%
Zubair Tahir et al.[**" 2009 82% 75% 67,8% 83,3% 6,5%  4,2%
Al-Tamimi et al.**? 2010 n.v. n.v. n.v. n.v. 15,4% 24%
Alaraj et al.!**”! 2010 n.v. n.v. 35,3% 38,5% 0% 15,4%
Taki et al. (PRESAT)™ 2011 57,5% 71,9% n.v. n.v.
McDougall et al.l**? 2012 52,1% 53,2% 66,1% 79,6% 4,5% 10,6%
Preiss et al.[*%3 2012 47,8% 100%° n.v.° n.v.°®
Li et al.**¥ 2012  66,3% 59,6% 67,9% 75% 152% 10,6%
Liu et al.*®® 2013 60,7% 65% 80,4% 87,2% 7,8% 10,7%
McDonald et al. 20148 2014 n.v. n.v. n.v. n.v. 11,9% 12,6%
eigene Studie 2014  44,4% 50,7% 72,4% 73,7% 16,7% 20%

Tabelle 33: Vergleich der Behandlung rupturierter Aneurysmata in Bezug auf initialen Status, Outcome & Leta-
litat in Abhangigkeit der Therapieform, ®H&H °1 & °2 oder WFNS-Grade °1 & °2, "GGr= good grade: mGOS °1
& °2 oder mRS °0 bis °2, °Letalitat, “Langzeit-Ergebnisse ISAT-Auswertung 2009, °Tod war Ausschlusskriteri-
um, 'H&H >°2 war Ausschlusskriterium, °mRS vor Therapie verwendet (Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)
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6.3.3 Fisher-Klassifikation bei Aufnahme

Die Fisher-Klassifikation dient nicht nur der Beschreibung der CT-Morphologie der SAB,
sie gibt dem behandelnden Arzt auch die Mdoglichkeit zur groben Einschatzung der
Menge und Verteilung des subarachnoidalen Blutes. Grad 1 der Fisher-Klassifikation ist
fur den Kliniker insofern auch retrospektiv interessant, als dass das bildgebende Verfah-
ren der ersten Wahl (die cCT) die SAB nicht darstellte. In dieser Studie war dies in 7,2%
aller Patienten der Fall. Hadjivassiliou et al. fanden in 8,8% der Falle kein Blut im CT,
Charpentier et al. in 3,7% und Hoh et al. in 3,9%.116 129 134 zywar schwanken die Werte
ahnlicher Studien etwas, es finden sich jedoch stets Werte unter 10%. Dies ist vergli-
chen mit der Originalpublikation von Fisher et al. wenig. Diese fanden mit knapp einem
Viertel der untersuchten Patienten (23,4% Grad 1) einen vergleichsweise hohen
Wert.?? Dieser Vergleich ist aber nur vorsichtig zu ziehen, da sich seit der Publikation
1980 nicht nur Technik und Auflésung wesentlich verbessert haben, sondern sich tber-
dies auch die Darstellung des Blutes in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zum Blu-
tungsereignis verandert. Da einige Patienten ihre erste CT-Diagnostik bereits wenige
Stunden nach Aneurysmaruptur erhalten haben (bis zu >95% Sensitivitat des CT inner-
halb der ersten 48 Stunden), ist der Wert von 7,2% ,falsch negativer” Befunde im CT
gut nachvollziehbar und realistisch.

Werden die in Untergruppen nach milder und schwerer Klinik unterteilten Patienten im
Hinblick auf das Grading nach der Fisher-Klassifikation analysiert, so ergibt sich ein
unidirektionaler Zusammenhang mit statistischer Signifikanz: ein hoherer Grad in der
Fisher-Klassifikation geht haufiger mit einer schwereren klinischen Symptomatik einher
(p=0,04). Die inverse Betrachtung, namlich dass Patienten mit einem schlechten klini-
schen Zustand auch einen héheren Grad in der Fisher-Klassifikation haben, ist statis-
tisch nicht signifikant (p=0,15). Diese Beobachtung wird in dieser Weise nicht in den
zuvor diskutierten Arbeiten erwahnt: der Zusammenhang zwischen dem Grad in der
Fisher-Klassifikation und dem initialen klinischen Status. Da aber eine Verbindung zwi-
schen Fisher-Klassifikation und Outcome zu bestehen scheint, und das Outcome stark
vom initialen klinischen Status beeinflusst wird, erscheint die zuvor aufgezeigte signifi-
kante Verbindung nicht unlogisch. Die Parameter, die einen schlechten klinischen Zu-
stand bedingen, sind vielfaltig und es nicht unbedingt eine grofe Menge Blut im Suba-

rachnoidalraum bzw. intraparenchymatos oder intraventrikular notwendig, damit es dem
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Patienten schlecht geht. Die Vorstellung, dass aber eine grofe Menge (im CT nach-
weisbaren) Blutes mit unginstiger Verteilung gut mit einem schlechten klinischen Status
einhergeht, scheint nachvollziehbar. Dies konnte Gegenstand weiterer Untersuchungen
sein. Uber den Einfluss der Fisher-Klassifikation auf das Outcome hingegen wird an
einigen Stellen Bezug genommen und in dieser Arbeit in der Diskussion tber das Out-

come wieder aufgegriffen.

6.4 Aneurysmalokalisation

Einer der Kritikpunkte am ISAT war, dass die eingeschlossenen Patienten in 97% der
Falle ein Aneurysma der vorderen Zirkulation hatten.®® 23 zwar beschreiben verschie-
dene Autoren ebenfalls Haufigkeiten bis 95%, realistisch erscheint aber eher eine
Streuung zwischen 80 und 95%.1% 16 18 pje National Study of Subarachnoid Hemorr-
hage, die sich mit dem ISAT-Klientel Gberschneidet, fand rund 89% der rupturierten
Aneurysmata in der vorderen Zirkulation.M* Auf eine diesen Ergebnisse entsprechende
Haufigkeitsverteilung (vordere versus hintere Zirkulation) kommen auch andere Autoren
in Studien mit verschiedenen Designs: Koivisto und Vanninen et al. (89,9 versus
10,1%), Dehdashti et al. (89,9 versus 10,1%), McDougall et al. (85,1 versus 14,9%),
Hoh et al. (82,7 versus 17,3%) und Taki et al. (86,9 versus 13,1%).1127 128. 133,134,151, 152]

In der hier vorgestellten Studie befanden sich von den 128 insgesamt gefundenen
Aneurysmata 79,7% in der vorderen und 20,3% in der hinteren Zirkulation. Betrachtet
man nur die versorgten Aneurysmata, so befanden sich 78,7% in der vorderen und
21,3% in der hinteren Zirkulation. Dies entspricht am besten den Ergebnissen der Ca-
rat-Investigators mit 77,5% vordere versus 22,5% hintere Zirkulation.™®® Lj et al. fanden
in ihrem RCT nur 0,5% Aneurysmata der hinteren Zirkulation, und haben aber — wie
auch in der hier vorgestellten Studie — diese ausschlieRlich endovaskular versorgt.*>*
Braun et al. sahen in ihrer Erhebung in einem deutschen Krankenhaus, dem hiesigen
etwa vergleichbar, 85% Aneurysmata der vorderen und 15% Aneurysmata der hinteren
Zirkulation. Dabei konzentrierten sich Braun et al. ausschlief3lich auf Patienten &lter als
65 Jahre.

Bei den inzidentellen, unrupturierten Aneurysmata zeigt sich ein den rupturierten Aneu-
rysmata vergleichbares Verhaltnis. Es zeigte sich bei vorderen versus hinterer Zirkulati-

on sowohl in der ISUIA-Studie von Wiebers et al. mit 84,3 versus 15,7%, als auch bei
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Sharma et al. 87,5 versus 12,5%, Brilstra et al. 85,7 versus 14,3%, Gerlach et al. 91,7
versus 8,3% und Raftopoulos et al. 91,5 versus 8,5% keine wesentliche Abweichung
von den rupturierten Aneurysmata.l’" "> 7®8U Djes bedeutet, dass die sich die inzidentel-
len Aneurysmata in ihrer Lokalisation nicht grundlegend von Aneurysmata unterschei-
den, die durch Ruptur symptomatisch wurden.

Zusammenfassend konnte in der hiesigen Studie gezeigt werden, dass das Verhaltnis
der gefundenen und behandelten Aneurysmata nicht nur gut den Stand der Literatur

wiederspiegelt, sondern auch eine reprasentative Auswahl darstellt.

6.5 Outcome

6.5.1 Outcome von Patienten mit unrupturiertem Aneurysma

Bei der Behandlung unrupturierter Aneurysmata ist die Frage nach dem Allgemeinbe-
finden nach der Aneurysma okkludierenden Therapie besonders wichtig, da ein Patient
wissen mochte, ob das Risiko der Behandlung jenes des naturlichen Verlaufes tber-
wiegt oder es mindert. Die Patienten dieser Studie haben sich fir eine Behandlung ih-
res inzidentellen und unter Umstanden auch symptomatischen Aneurysmas entschie-
den. Dabei sind die Ergebnisse der elektiven Versorgung vielversprechend: keiner der
elektiv versorgten Patienten ist im beobachteten Zeitraum verstorben. Bestanden zum
Zeitpunkt der Entlassung noch milde Differenzen zwischen Clipping- und Coiling-
Gruppe (p=0,17), so bestanden zum Zeitpunkt des letzten klinischen Follow-Up weder
nennenswerte noch statistisch signifikante Unterschiede (p=0,84). Insgesamt lag die
Letalitat bei 0% und 100% der Patienten in beiden Therapiearmen hatten ein gutes bis
exzellentes Outcome. Zu vergleichbaren Werten kommen Raftopoulos et al. in einer
prospektiven Erhebung 2003: zum letzten Nachuntersuchungstermin waren alle Patien-
ten in einem guten bis exzellenten klinischen Zustand, dabei lag die Halbjahres-Letalitat
bei 0%.1"7 Auch Gerlach et al. fanden in ihre Erhebung, die - wie die hier vorgestellte
Studie — in Deutschland erfolgt ist, ein gutes Outcome in beiden Therapiegruppen uber
95% bei einer Letalitat von 0% im Beobachtungszeitraum.Y Im Vergleich mit anderen
Veroffentlichung sehen die hier vorgestellten Werte jedoch sehr positiv aus. Werden —
wie schon zuvor so angewendet — Patienten innerhalb eines guten Outcomes zusam-
mengefasst, so lassen sich je nach Therapieform 63,1-95% in den Clipping-Gruppen
und 89-95,4% in den Coiling-Gruppen finden.l’* 7 81 8. 84 papej sind die Ergebnisse

sehr heterogen gestreut: bei einer niedrigen Letalitdt von 0-3% (mit Ausnahme von
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Brilstra et al. mit 5,3% Letalitat) schwanken die Studien stark in den gefundenen Morbi-

ditatswerten und kommen so auch zu unterschiedlichen Aussagen und Empfehlungen

fir die zu bevorzugende Therapie.®” Eine Ubersicht wichtiger Veroffentlichungen findet
sich in Tabelle 34 (oberer Teil).

Autoren

Jahr

GGr?

SC un®

GGr

GGr?

SC Ru® CE Un

GGr

Let. ¢
SC un/Ru

Let. ¢
CE un/Ru

Johnston et al.””® 1999  79.2%° - 89%° - 2,3% 0,4%
Johnston et al.””” 2000 NV - n.v. : 1,5% 1,6%
Johnston et al.”™ 2001  71.1% - 89,8% : 3,5% 0,5%
Raftopoulos et al.["” 2003  100% - 100% : 0% 0%
\(ll\lsiit:iggﬁt al. 2003 87,9% - 90,5% - 2,3% 3,1%
Barker et al.l"” 2004  95% - 96% - 2,1% 1%
Brilstra et al.'*” 2004  84% - 90% - 0% 5,3%
Gerlach et al.’®" 2007  95.7% - 97,4% - 0% 0%
Higashida et al.’®? 2007  84,3%° - 92,5%° - 2,5% 0,9%
Brinjikii et al.!®® 2011  63,1%° - 93,7%° - 1,2% 0.6%
Sharma et al.l"”® 2013  88,8% - 93,3% - 2,8% 1,7%
Lawson et al.!"! 2013 91%° - 95% ° - 2,6% 2,1%
McDonald et al.®¥ 2013  82,3% - 95,4% - 0,7% 0,5%
eigene Studie 2014  100% - 100% - 0% 0%
Multimodale Studien:

Lot et al.[**% 1999 89,3% 80,5% 95,3% 80% 0/9,1% 0/5,9%
Raftopoulos et al.™®® 2000 93,9% 86,7% 2,3% 5%
Hohlrieder et al.!***! 2002 49,1% 52,7% 12,1% 9,4%
Fontanella et al.[*%® 2003 n.v. 100% n.v. 100% 0% 0%
Proust et al.[*®V 2003 >67%° >54,1%° 8,1% 13,5%
Murphy et al.!**? 2005 n.v. n.v. n.v. n.v. 1,4% 15,9%
Taha et al.[*®® 2006 87% 55% 100% 68% 0/3,2% 0/12,7%
Kim et al.[*®4 2013 n.v. n.v. n.v. n.v. 0% 0%
eigene Studie 2014 100% 72,4% 100% 73,7% 0/16,7% 0/20%

Tabelle 34: Vergleich Behandlung unrupturierter Aneurysmata (oberer Teil) sowie gemischt rupturiert —

unrupturierter Aneurysmata (unterer Teil) in Bezug auf Outcome & Let. in Abhangigkeit der Therapieform
der Jahre 1999 — 2014, *GGr= good grade: mGOS-Grade 1 & 2 sowie mRS-Grade 0 bis 2, ®Un= unruptu-
rierte Ay., “Ru= rupturierte Ay., %fir die multimodalen Studien x/y: x= Let. H&H Grad 0-Pat- & y= Let. der

SAB-Patienten (sofern getrennte Betrachtung stattgefunden hat), “unzureichende Differenzierung des

Outcomes oder der Subgruppen, *n.v.=nicht verfugbar (Tabelle erstellt von Kramer, F. 2014)
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Die grofite, nicht auf der retrospektiven Auswertung von uberregionalen Krankenhaus-
datenbanken basierte Studie ist der ISUIA-Trial, publiziert von Wiebers et al. Diese ha-
ben neben dem Vergleich der Therapieformen auch den in dieser Arbeit nicht betrachte-
ten nattrlichen Verlauf bewertet: sie kommen zu dem Entschluss, dass sich — unter der
Betrachtung individueller Faktoren — zumeist eine Behandlung lohnt, und das Risiko
einer peri- und posttherapeutischen Letalitat von bis zu 3,1% je nach Aneurysmakonfi-
guration, -gro3e, Patientenalter und individuellen (Blutungs-) Anamnese dem naturli-
chen Verlauf vorzuziehen ist."Y) Dabei betonen Wiebers et al. auch, dass nicht nur die
bisher veroffentlichte Literatur, sondern auch die eigenen Daten aus den zwei Phasen
der Studie nicht einheitlich waren in Hinblick auf eine klare Therapieempfehlung. In Zu-
sammenschau aller im ISUIA-Trial erhobenen Daten lasst sich aber trotzdem oben ste-
hende Empfehlung herausarbeiten. Eine Schwierigkeit ist dabei zum Beispiel, dass Pa-
tienten, fur die auch ohne Therapie der beste natirliche Verlauf erwartet wird, auch die
geringsten Risiken beziglich einer Therapie bestehen. Hinsichtlich einer Empfehlung
bezuglich einer Therapiemethode kommen die ISUIA-Studie wie auch Barker et al. zu
dem Schluss, dass besonders fir altere Patienten (Uber 65 Jahren) und solche, die
auch ohne das zerebrale Aneurysma eine hohes OP-Risiko haben, Coiling die Methode

der ersten Wahl ist."> "

Die beiden retrospektiven Auswertungen einer Uberregionalen Krankenhausdatenbank
in den USA mit einmal knapp 64.000 Patienten von Brinjikji et al. und einmal gut 14.000
Patienten von Lawson et al. betrachteten die grof3te Patientenklientel innerhalb der hier
ausgewerteten Studien. Brinjikji et al. fanden dabei die schlechtesten Ergebnisse hin-
sichtlich der Aneurysmaversorgung mittels Clipping. Sie zeigten — bis auf bei Patienten
junger als 50 Jahre — in allen Ubrigen Altersgruppen eine signifikant hohere Morbiditat
und Letalitat in der Clipping-Gruppe.®¥ Lawson et al. fanden nur eine signifikant erhéhte
Morbiditat in der Clipping-Gruppe bei ansonsten vom Therapieverfahren unabhangig
niedriger Letalitat (2,1-2,6%).[%" Zu beachten ist bei diesen beiden Verdffentlichungen,
dass sie sich beide aus derselben Datenbank mit etwa demselben Erhebungszeitraum
bei aber deutlich unterschiedlichen Patientenzahlen bedienen. Beiden Erhebungen fehlt
die kurz- bzw. langerfristige Nachsorge. Die klinischen Parameter gelten nur fir den

Entlassungstag.!”® &
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6.5.2 Outcome von Patienten mit rupturiertem Aneurysma

In der Behandlung des Patienten nach stattgehabter SAB ist der Aneurysmaverschluss
zur Verhinderung einer weiteren Blutung ein wichtiger, aber nicht der einzige Faktor zur
Beeinflussung des Outcomes. Auch die in den jeweiligen Phasen der SAB charakteristi-
schen, zum Teil endogenen Einflisse spielen eine Rolle. Umso wichtiger ist es fur den
Behandelnden zu wissen, ob und wie die durch ihn zu beeinflussenden Therapiestrate-
gien zum Wohle des Patienten verwendet werden kdnnen. Zahlreiche Studien haben
versucht herauszufinden, ob ein Unterschied zwischen den beiden grol3en Behand-
lungsstrategien besteht und sind zu teils sehr unterschiedlichen Ergebnissen gekom-
men, die auch wenn sie, wie der ISAT, zu grof3en Kontroversen in der Fachwelt fihrten,
die Behandlungsstandards in den Industrienationen wesentlich beeinflusst und veran-
dert haben.®® 123 124 bje in der hier vorgestellten Erhebung betrachteten Patienten hat-
ten ein als pauschalisiert positiv einzuordnendes Outcome. Uber die Halfte (54,2%) der
Patienten waren mit einem einer Restitutio ad integrum vergleichbaren Status entlassen
worden. Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung wiesen sogar knapp drei Viertel
der Patienten (73,5%) ein gutes oder exzellentes Outcome (MGOS Grad 1 und 2) auf.
Wird dieses Ergebnis getrennt fur Clipping und Coiling betrachtet, so ergibt sich zum
letzten Untersuchungszeitpunkt ein gutes bis exzellentes Outcome fir 72,4% (SC) bzw.
73,7% (CE) der Patienten. Dieser milde Unterschied ist statistisch nicht signifikant
(p=0,32). Bezuglich des positiven Outcomes deckt sich dies sehr gut mit den Erfahrun-
gen von Koivisto und Vanninen et al. aus ihrem prospektiven RCT von 1999/2000, so-
wie mit den Ergebnissen von Rabinstein et al., wenngleich die Letalitdt in den beiden
Erhebungen (3,5% SC/ 11,5% CE bei Koivisto und Vanninen et al. und 7,6% SC /
15,8% CE bei Rabinstein et al.) unterhalb der hier gefundenen mit 16,7% (SC) und 20%
(CE) liegt. Damit zeigt sich in diesen 4 Studien jeweils eine erhdhte Letalitat in der Coi-
ling-Gruppe, die aber statistisch nicht signifikant ist.*?” 128 1321 Bej der Durchsicht der
Ubrigen Veroffentlichungen fallt — analog zu den unrupturierten Aneurysmata — eine
grol3e Heterogenitat auf bezlglich der Eckpunkte ,gutes Outcome®, Morbiditat und Leta-
litat. Letztere schwankt in den Clipping-Gruppen von 3,5 bis 38,1% und in den Coliling-
Gruppen von 3,8 bis 509127 128 130. 133 Tahe|le 33 zeigte in den Spalten 5 und 6 (mit
,GGr SC oder CE" Uberschrieben) einen prozentualen Vergleich der Studien fiir gutes
Outcome sowie analog dazu in den Spalten 7 und 8 die entsprechende Letalitat (mit
,Let. SC oder CE“ Uberschrieben).
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In der initialen Veroffentlichung der ersten Ergebnisse des ISAT wurde auf die signifi-
kant hohere Letalitat und Morbiditat chirurgisch versorgter Patienten hingewiesen. In
den Langzeit-Nachuntersuchungen, die 2005 und 2009 veréffentlich wurden, schrumpft
der Vorsprung, den das Coiling initial gegeniiber dem Clipping hatte.[*2* 124 1481 \gy-
neux et al. sahen und errechneten aber trotz der offensichtlich noch elastischen Daten
weiterhin einen Vorteil fir das Coiling als Methode der Wahl (wenngleich nun der Un-
terschied zwischen Clipping- und Coiling-Gruppe beziglich Letalitat nicht mehr signifi-
kant war); auch die in zahlreichen anderen Studien gefundenen bis teilweise siebenfach
erhohten Nachbehandlungsraten scheinen die ,Nachteile” des Clippings nicht aufzu-
wiegen.? %8 Beziiglich der Veranderung der Datenlage konnte auch in der hier vor-
gestellten Studie gezeigt werden, dass die im Langzeit-Follow-Up bestehende Aquiva-
lenz zwischen den Behandlungsgruppen nicht von Anfang an bestand. Bei Entlassung
ging es den Patienten der Coiling-Gruppe deutlich besser: 52,2% CE gutes bis exzel-
lentes Outcome versus 22,3% SC, trotz des groR3en Unterschiedes war dieser nur
knapp nicht signifikant (p=0,08). Bei der letzten Nachuntersuchung bestand dieser Un-
terschied nicht mehr. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommen auch Bakker et al.
2010 bei der Aufarbeitung der ISAT-Daten. Sie sehen bereits in den Daten von 2005
keinen Unterschied mehr bezlglich Morbiditat und Letalitat und fordern einen Paradig-

menwechseln hin zur gleichberechtigten Sichtweise beider Therapieverfahren.!*2* 178l

AulRer dem ISAT und den Studien von Koivisto und Vanninen et al. gibt es noch 2 wei-
tere prospektive randomisierte klinische Studien unter den ausgewahlten Arbeiten.!*%*
127,128, 152. 184 per Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT) von McDougall et al. und
die Studie von Li et al., beide aus 2012, haben tber 4 Jahre einmal rund 350 und ein-
mal rund 650 Patienten eingeschlossen und nach Entlassung vergleichbar zu dieser
Studie nach 6 und 12 Monaten nachuntersucht. Dabei kommen die beiden Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Der BRAT — wie auch der ISAT — fand nach einem Jahr
einen klaren, signifikanten Vorteil in der Coiling-Gruppe hinsichtlich Letalitat und Morbi-
ditat. Li et al. fanden wie die hier vorgestellte Studie auch einen leichten Vorteil fir das
Coiling im Vergleich zum Clipping, dabei sind die Unterschiede beziglich Letalitat und
Morbiditat aber keineswegs signifikant. Die beiden Therapieformen werden als gleich-

rangig angesehen. %% 154
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Die meisten bislang hier diskutierten Studien differenzieren — wie die hier vorgestellte
Studie auch — nur insofern Outcome, wie es die gangigen Klassifikationen (m)GOS oder
die mRS erlauben. Einige Autoren haben aber auch die neuropsychologischen Feinhei-
ten der Clipping- und Coiling-Patienten mit ausschliel3lich gutem oder exzellentem, bei
Entlassung nicht signifikant von der jeweils anderen Behandlungsgruppe verschiedenen
Outcome eruiert. Diesen Studien ist gemein, dass sie fur Patienten der Coiling-Gruppen
zumeist einen kognitiven, neuropsychologischen Vorteil unterschiedlichen Ausmalles
fanden. Bei Hadjivassiliou et al. und Chan et al. war er signifikant.*?* 3! Frazer et al.
sowie Preiss et al. fanden in ihren Studien von 2007 und 2012 zwar noch einen leichten
Vorteil, allerdings war dieser nicht signifikant. Aufgrund des beobachtenden, zumeist
retrospektiven Charakters der Erhebungen mit groRtenteils unter 50 Patienten, sind
verallgemeinernde Aussagen zu Unterschieden zwischen den Therapieverfahren ein-
geschrankt. Zumindest lasst sich aber fir die Patienten mit gutem oder sehr gutem Out-

come eine Tendenz hin zum Praferieren des Coilings finden. 243 144 153]

Obwohl die Hunt-und-Hess-Klassifikation ursprunglich als Risiko-Abschatzung fur die
chirurgische Therapie eingefiihrt und evaluiert wurde, hat sie heute weite Verbreitung.
Sie wird auch verwendet, wenn ein Patient nicht chirurgisch, sondern endovaskular
oder gar nicht im Sinne einer aneurysmaverschlieBenden Therapie behandelt wird.**"
189 Diese Verwendung hat sich durchgesetzt, weil sich trotz einer gewissen Schwan-
kung in der Zuteilung zu einem Grad der Klassifikation der Zustand des Patienten damit
ganz gut und auch reproduzierbar beschreiben lasst. Dartber hinaus hat sich die Hunt-
und-Klassifikation auch als Risiko-Skala fur das Outcome erwiesen. Nicht nur Koivisto
und Vanninen et al., Hoh et al., Natarajan et al. und Liu et al. zeigten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen hohem Hunt-und-Hess-Grad und schlechtem Outcome sowie
umgekehrt. 127 128. 134,146, 1551 A\ ch in dieser Erhebung konnte gezeigte werden, dass bei
milderer Symptomatik Patienten ein besseres Outcome erwarten kdnnen, dieser Zu-

sammenhang zeigte sich statistisch signifikant (p=0,02).

6.5.2.1 Fisher-Klassifikation und Vasospasmus

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang fur den Grad in der Fisher-Klassifikation

von zu ,gutem® und ,schlechtem“ Outcome gruppierten Patienten konnte in dieser Stu-
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die nicht gezeigt werden (p=0,5). Dass der Grad in der Fisher-Klassifikation aber als
Marker fiir ein schlechtes Outcome dienen kann, zeigten Hoh et al. sowie Taki et al.*3*
131 Der Zusammenhang lasst sich auch pathophysiologisch abstrahieren unter der An-
nahme, dass viel Blut im Subarachnoidalraum einen starkeren pathologischen Effekt
hat und dementsprechend auch eine aggravierte Symptomatik hervorruft. Dass sich
Patienten von einer ICB bzw. einer Ventrikelblutung — reprasentiert durch den Grad 4
der Fisher-Klassifikation — schwerer erholen als von einer leichten SAB ist auch herzu-
leiten. Dabei muss noch darauf hingewiesen werden, dass auch die Lokalisation der
SAB einen Effekt haben kann. Fisher et al. zeigten, dass Blut im Subarachnoidalraum
des Anterior-Stromgebietes zu einem héheren Risiko fur Vasospasmus (was in vielen
Fallen mit einer erhdhten Morbiditat einher geht) fihrt, als dies im Media- oder Poste-
riorstromgebiet der Fall ist.*?? Anhand der Lokalisation konnte dies in der hiesigen Stu-
die nicht so dezidiert gezeigt werden. In der Unterscheidung der Aneurysmata hinsicht-
lich der Zirkulation bestand aber eine grol3ere, statistisch nur knapp nicht signifikante
Chance fur die Entwicklung eines Vasospasmus bei hoherem Grad in der Fisher-
Klassifikation und Aneurysma der vorderen Zirkulation (p=0,07), als dies bei einem
Aneurysma der hinteren Zirkulation der Fall war (p=0,32). Es kann also sein, dass ledig-
lich aufgrund der Patientenzahl, die statistische Aussagekraft gemindert wurde.

Die Therapiemodalitat hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines Va-
sospasmus (p=0,43). Dass ein Zusammenhang bestehen kann — in diesem Falle zu
Ungunsten der chirurgischen Therapie — zeigten Yalamanchili et al. 1998 und Hohlrie-
der et al. 2002."%% 171 Dje Arbeiten von Rabinstein et al. 2003 und Dehdashti et al. 2004
legen hingegen nahe, dass die Therapiemethode eher keinen Einfluss auf die Entste-
hung des Vasospasmus hat. In einer Metaanalyse konnten de Oliveira et al. 2006 zei-
gen, dass das therapeutische Verfahren bislang in keinem nachweisbaren Zusammen-
hang steht mit einer gesteigerten Wahrscheinlichkeit, einen Vasospasmus zu entwi-
ckeln. De Oliveira et al. weisen darauf hin, dass die komplexen Mechanismen, die zur

Ausbildung eines Vasospasmus fihren, noch nicht hinreichend verstanden sind.[*8

6.5.3 Outcome im Vergleich multimodaler Studien

Neben den Studien zu inzidentellen oder rupturierten Aneurysmata sind auch noch jene

veroffentlich worden, die beide Patientengruppen in ihre Betrachtung einschlie3en. Vom
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Design her handelt es sich zumeist um Beobachtungsstudien mit zumeist unidirektiona-
lem Observationscharakter.'*#%¥ ediglich Lot et al. haben 1999 eine Studie mit bidi-
rektionalem Charakter und Bellebaum et al. 2004 eine Studie mit Case match veroéffent-
licht.!**% " Einen vergleichenden Uberblick gibt die Tabelle 34 (Seite 86) im unteren
Teil.

Hinsichtlich des Outcomes lassen sich die meisten dieser Studien aber nicht mit der
hier vorgestellten vergleichen, da in den Verétffentlichung der Ergebnisse oft keine
Trennung zwischen rupturierten und unrupturierten Aneurysmata gemacht wurde. Oder
die Ergebnisse wurden nur gruppiert dargestellt, sodass Ergebnisse willkurlich préafor-
mierter Gruppen — wenn sie nicht mit denen anderen Studien Ubereinstimmen — nicht
direkt in Relation gestellt werden konnen.[t6% 1621641 | adiglich Lot et al. und Taha et al.
schlusseln ihre Ergebnisse gut vergleichbar auf. Insbesondere in der Gruppe der gecoil-
ten Patienten zeigte sich eine gute Vergleichbarkeit hinsichtlich des Outcomes, und
das, obwohl die Studien 1999 und 2006 und die hier besprochene 2014 erstellt wurden.
Hinsichtlich des Outcomes in der Clipping-Gruppe ordnet sich die eigene Studie zwi-
schen der von Lot et al und Taha et al. ein. Wenngleich diese beiden Studien quantitativ
auseinanderweichen, so finden beide einen Vorteil fir eine Bevorzugung der endovas-
kularen Therapie, wobei einschréankend erwahnt werden muss, dass bei Taha et al. eine
altere Klientel betrachtet wurden und bei Lot et al. dem Coiling stets der Vorrang vor

dem Clipping eingeraumt wurde.[*>" 163!

Bezuglich der Letalitat, liegen die in der eigenen Studie gefundenen Werte Uber jenen,
der anderen multimodalen Verdoffentlichungen, sofern ein Vergleich mdglich ist. Dabei
wurde auch die Letalitat in ihren relativen Anteilen beziiglich des Therapiegrundes und
der Therapieart nur von Lot et al. und Taha et al. einzeln aufgeschlisselt.'>" %3 Dies
bedeutet, dass die Ubrigen Letalitdtsraten Summenwerte der elektiv und notfallméfiig
behandelten Patienten sind.!**® 159 161162 Einerseits fanden Lot et al. und Taha et al. in
der Gruppe der notfallmaRig versorgten Patienten Letalitdtsraten zwischen 9,1 und
3,2% (SC) sowie 5,9 und 12,7% (CE), wahrend die eigenen Werte bei 16,7% (SC) bzw.
20% (CE) liegen. Andererseits lag die Letalitatsrate bei diesen beiden Studien und der
hier vorgestellten in der Gruppe der elektiv versorgten Patienten Ubereinstimmend bei

0%.1°7 1831 Gerade in der Gruppe der rupturierten Aneurysmata ist aber zu Taha et al.
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einschrankend zu erwahnen, dass Patienten, fur die retrospektiv beide Therapiemodali-
taten in Frage gekommen waren, von der Studie ausgeschlossen wurden.!*?!

Zusammenfassend lasst sich nicht nur gut zeigen, dass die hiesigen Daten der Versor-
gung den Erfahrungen anderen Zentren entsprechen und reprasentativ sind, sondern
auch, wie wichtig eine unselektierte Betrachtung aller Kasus zur Einschatzung einer

optimalen Behandlung ist.

6.6 Verschlussraten und erneute Behandlung der Aneurysmata

Der komplette Aneurysmaverschluss ist das Ziel der beiden grof3en Therapiemodalita-
ten. Ob ein Aneurysma komplett verschlossen ist und auch bleibt, spielt insofern fur den
Patienten eine Rolle, als dass sich damit auch die Gefahr einer Blutung oder erneuten
Blutung vermindert; die Rupturrate von Restbefunden liegt bei bis zu 2%.13* Der
komplette Aneurysmaverschluss gelingt in 82-98% der Operationen.?*** 22 Fir endo-
vaskulare Eingriffe betragt die Rate 54-98%.1% ©* 142 Es gibt also je nach Studie groRe
Schwankungen zwischen den tatsachlichen Okklusionsraten. So fanden Raftopoulos et
al. 2003 fur unrupturierte Aneurysmata sehr gute Okklusionsraten von 93,2% SC und
85,4% CE, Gerlach et al. 2007 93,6% SC und 66,7% CE und Sharma et al. 2013 87%
SC und 72% CE.!"® 7 81 Der |SUIA-Trial beziffert die Okklusionsrate der endovaskula-
ren Therapie mit 51% bzw. 72%, wenn Aneurysmata mit einem minimalen, nicht be-
handlungsbedurftigen Restbefund dazu gezéahlt werden. Die Okklusionsrate der chirur-
gisch versorgten Patienten zum Vergleich wurde nicht angegeben.” In der hiesigen
Studie wurden — ebenfalls abhangig davon, ob Aneurysmata mit einem minimalen, nicht
behandlungsbedurftigen Restbefund dazu gezéahlt werden — Okklusionsraten von 66,7
bzw. 88,9% SC und von 56,3 bzw. 87,6% CE gefunden.

Die Werte in der internationalen Literatur beztiglich Okklusionsraten zwischen rupturier-
ten und unrupturierten Aneurysmata divergieren de facto kaum. So fanden Campi et al.
2007 in ihrer Auswertung der nachbehandelten Patienten bei rupturierten Aneurysmata
Okklusionsraten von 96,2% SC und 82,6% CE.[*? Die Mid-Term-Auswertung des ISAT
ergab fir alle noch im Follow-Up befindlichen Patienten (je nachdem, ob minimale, nicht
behandlungs-bedurftige Restbefunde dazu gezé&hlt werden) 82 bzw. 94% SC und 66
bzw. 92% CE."* Wie bei den unrupturierten Aneurysmata gibt es hier auch eine
Streuung der Okklusionsraten: Yu et al. mit 84 bzw. 94% SC und 84 bzw. 89% CE, Na-
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tarajan et al. mit 92,4% SC und 77,8% CE, Li et al. mit 83,7% SC und 64,9% CE sowie
Koivisto und Vanninen et al. mit 86 bzw. 98,3% SC und 76,9 bzw. 96,1% CE.[?7 128,145,
146. 1541 Sehr hohe Werte — zumindest fir das Clipping — fanden Zubair Tahir et al. mit
100% SC und 93% CE.**"! Dem gegeniiber stehen die eigenen Daten: mit 55,6 bzw.
72,3% SC und 69,2 bzw. 92,3% CE liegen diese Werte beziiglich des Clippings unter
denen anderer Autoren, und bezlglich des Coilings in etwa im Niveau. Diese fir das
Clipping niedrigen Okklusionsraten waren bislang in der Literatur so nicht beobachtet
bzw. veroéffentlicht worden.

Es ergab sich die Notwendigkeit einer Nachbehandlung fur die unrupturierten Aneurys-
mata in 11,1% SC und 25% CE und fir die rupturierten Aneurysmata in 27,8% SC und
7,7% CE. Im Vergleich mit den Daten von McDougall et al. (4,5% SC, 10,6% CE) oder
Campi et al. (3,8% SC, 17,4% CE) liegen die eigenen deutlich verschieden davon.*?
152 |nsbesondere sticht die niedrige Anzahl an kompletten Verschliissen und hohe An-
zahl an Nachbehandlungen in der Clipping-Gruppe bei rupturierten Aneurysmata ins
Auge, wenngleich die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beztiglich einer
nicht kompletten Okklusion (p=0,29 unabhéngig des Rupturstatus, p=0,72 flr unruptu-
rierte und p=0,14 fir rupturierte Aneurysmata) oder einer Nachbehandlung (p=0,18)
nicht signifikant sind. Werden die Ergebnisse derart adjustiert, dass nicht die Okklusi-
onsrate nach dem ersten Therapieversuch, sondern am Ende der Studie gewertet wer-
den (auch mit Therapie-Cross-Over), so ergibt sich fur die unrupturierten Aneurysmata
eine hinreichende, nicht weiter behandlungsbedurftige Okklusion von 100% SC und
81,2% CE, und fur die rupturierten Aneurysmata 83,3% SC und 98,5% CE. Diese Werte

entsprechen schon eher den zuvor aufgezeigten Literaturwerten.

Fur diese Abweichungen nach erster Therapie — insbesondere bei rupturierten Aneu-
rysmata — kann es mehrere Grinde geben. Unterschiede im technischen Kénnen der
behandelnde Arzte sind eher unwahrscheinlich, da einerseits nur langjahrig erfahrene
Neuroradiologen und Neurochirurgen die Behandlung durchfihrten, und andererseits
das Ergebnis der Behandlung derselben Arzte in der Gruppe der unrupturierten Aneu-
rysmata sehr gut mit dem der Literatur Ubereinstimmt. Ein moglicher Grund ist die Ak-
quirierung der neuroradiologischen Daten. In dieser Studie wurden in die Kategorie
,<Aneurysmaverschluss ohne Restperfusion® nur solche Aneurysmata implementiert, die

zweifelsfrei als solche gesehen und befundet worden. War der befundende Arzt nicht
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sicher, oder eine Darstellung trotz verschlossenem Aneurysma nicht optimal, wurde die
nachst tiefere Kategorie ,Aneurysmaverschluss mit Restperfusion gewahlt. Zudem
wurden die meisten der hier ausgewerteten radiologischen Daten retrospektiv gesehen,
eine fur diese Studie erneute Sichtung und Bewertung der Bilddaten durch einen Neuro-
radiologen fand nicht statt. Als weitere mdgliche EinflussgréRe ware das Verstandnis
uber die Morphe, Quantifizierung und Qualitat, die sich hinter einem ,komplett®, ,fast
komplett®, ,hinreichend”, usw. okkludierten Aneurysma verbirgt zu diskutieren. In den
zuvor aufgefuhrten Studien ist sehr heterogen und unvollstandig beschrieben worden,
ob und wie die Aneurysmaokklusion verstanden und gemessen wurde. Auch sind die
Kontrollintervalle und —methoden nicht standardisiert. Daher ist eine Einschrankung in
der direkten Vergleichbarkeit der Daten mdglich und wahrscheinlich. Abschlieend und
zufriedenstellend lassen sich diese Abweichungen inshesondere zu den unrupturierten

Aneurysmata nicht erklaren.

Keiner der Patienten hatte in dem beobachteten Zeitraum eine (erneute) Ruptur eines
versorgten, bzw. unversorgten beobachteten Aneurysmas oder hatte ein De-novo-
Aneurysma entwickelt. Damit liegt die hier gefundene Blutungsrate unter der des ISAT

mit 0,3-0,8% im Langzeit-Follow-Up.[** 148!

Singh et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Erfahrung des endovaskular
behandelnden Arztes und dem Behandlungsergebnis. Sie kamen dabei auf einen signi-
fikanten Zusammenhang, der Patienten an High-Volume-Centern mit langjahriger Ex-
pertise bessere Behandlungsergebnisse zugesteht. Die positiven Ergebnisse von Singh
et al. liegen sogar noch unten den hiesigen.™! Setzt man zusammenfassend die hier
gefundene Aneurysmaokklusion ins Verhaltnis mit der Nachblutungsrate, der Nachbe-
handlungsbedurftigkeit und dem Outcome, so lasst sich ein fur alle Behandlungsarten
sehr positives Resimee ziehen im Sinne einer realistischen Abbildung der Versor-
gungslage. Zudem sprechen die hier gefundenen Ergebnisse fiir eine qualitativ hoch-

wertige, der Erfahrung von High-Volume-Centern entsprechenden Versorgung.

6.7 Haufigkeit Coiling versus Clipping

Zu den in Tabelle 34 (Seite 86) aufgefiihrten Studien ist beziglich der Versorgung un-

rupturierter Aneurysmata hinzuzufigen, dass im Zeitraum bis 2007 alle Studien mehr
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Patienten fuhrten, die chirurgisch versorgt wurden, wahrend in den Verdéffentlichung ab
2011 die endovaskulare Therapie die haufigere ist.

In der hier vorgestellten Arbeit schwankt der relative Anteil der Clipping-Operationen an
allen Behandlungsarten unrupturierter Aneurysmata Uber den Betrachtungszeitraum
unregelméanig zwischen 18 und 66%. Trotz der relativen Schwankungen zeigte sich,
dass im betrachteten Zeitraum eine annahernd gleich bleibende Anzahl von Clipping-

Operationen pro Jahr durchgefiihrt wurde.

Zu den in Tabelle 33 aufgefuhrten Studien, die sich mit der Versorgung rupturierter
Aneurysmata beschaftigen, ist zu ergdnzen, dass anders, als dies bei den Studien zu
unrupturierten Aneurysmata der Fall ist, viele Studien im betrachteten Zeitraum von
1999 — 2014 ein ausgewogenes Verhdltnis zwischen chirurgisch und endovaskular be-
handelten Patienten vorweisen, 123 127131136, 143,145,133, 154 Ein Trend hin zum Coiling als
klar praferierte Methode zur Notfalltherapie in den Studien Iasst sich zumindest nicht in
der Verteilung der Patienten erkennen. Es gibt aber selbstverstandlich Gber den gesam-
ten Zeitraum Studien, die deutlich mehr chirurgische Patienten oder endovaskulére be-
trachteten.[lle' 133, 134, 137-139, 141, 142, 149, 152, 156]

Ahnlich den unrupturierten Aneurysmata schwankt der relative Anteil der Clipping-
Operationen an allen Therapievarianten bei rupturierten Aneurysmata auch. Die Werte
bewegen sich unregelmafig zwischen 10 und 35%, auch hier zeigte sich, dass im be-
trachteten Zeitraum eine annahernd gleich bleibende Anzahl von Clipping-Operationen
pro Jahr durchgefuhrt wurde. Eine dezente Zunahme der Coiling-Interventionen konnte
gesehen, ein Trend jedoch nur allenfalls milde nachvollzogen werden.

Selbst wenn sich ein Trend in der hiesigen Erhebung nur milde niederschlagt, so ist in
vielen der hier besprochenen Veroffentlichungen von einem relativen Rickgang des
Anteils der chirurgischen Therapie die Rede.’® ***! Am eindriicklichsten zeigt dies die
National Study of Subarachoid Hemorrhage aus GrofR3britannien, die nicht nur einen Tell
ihrer Patienten aus ISAT-Behandlungszentren rekrutierte, sondern auch genau den
Zeitraum um die erste Ergebnisverétffentlichung von Molyneux et al. abbildet. Hier zeig-
te sich ein sich ein signifikanter Anstieg der Coiling-Interventionen (p<0,001) von 37,2%
vor der ISAT-Veréffentlichung versus 53,8% danach.™*%
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6.8 Methodenkritik und Limitationen
6.8.1 Patientenklientel

Im beobachteten Zeitraum Anfang 2008 bis Mitte 2011 sind in Berlin extrapoliert wahr-
scheinlich ca. 960 Patienten mit einer akuten aneurysmatischen SAB behandelt wor-
den. Bei 8 Krankenh&usern fur ganz Berlin, die in der Lage sind zerebrovaskuléare Er-
krankungen zu behandeln, liegt die erwartete Anzahl an SAB-Patienten — unter der hy-
pothetischen MalRRgabe, dass eine Gleichverteilung stattfindet — bei ca. 120 Patienten
pro Krankenhaus in diesem Zeitraum. Unter Einbeziehung der Falle der Missinganalyse
wurden 102 Patienten mit eines SAB behandelt. Dies bedeutet, dass 85% der erwarte-
ten Patienten tatsachlich erfasst werden konnten. Im Umkehrschluss bedeutet dies aber
auch, dass diese Studie nicht fir die Gesamtberliner Bevolkerung sprechen kann, son-
dern nur einen Ausschnitt — nadmlich 10 % — darstellt. Auch sind soziale Faktoren nicht
berucksichtigt worden und lassen sich bei der heterogenen Sozialstruktur Berlins, wenn
Uberhaupt nur in Zusammenschau aller im besagten Zeitraum in Berlin behandelten
Patienten bewerten. Durch diese unfreiwillige, externale Selektion kann eine Bias in der
Auswahl der Patienten und damit auch in den Ergebnissen nicht ausgeschlossen wer-
den. Dies ist der Aussagekraft der Gesamtstudie nicht abtréglich, da die Versorgungs-
qualitat an einem nichtuniversitaren, neurochirurgischen Zentrum im Lichte der aktuel-

len Behandlungskenntnisse reflektiert werden sollte.

6.8.2 Therapieverfahren

Die fehlende Randomisierung ist eine Schwéche dieser Erhebung, aber im Hinblick auf
die Idee einer zum gro3ten Teil retrospektiven Versorgungsstudie gewollt und bewusst
in Kauf genommen worden. Kritisch zu sehen, ist aber sicherlich auch die Distribution
zu einem bestimmten Therapieverfahren: zwar erfolgte diese in der Regel in interdiszip-
linarer Absprache und fachlichem Konsens, in der Versorgung von rupturierten Aneu-
rysmata hat sich jedoch lebenspraktisch gerade in der Notfallsituation gezeigt, dass
auch Einflussfaktoren wie die zeitnahe Verfligbarkeit beider Therapieverfahren eine
Rolle bei der Auswahl des Verfahrens spielten. So konnte es vorkommen, dass aus
technischen oder personellen Griinden eine zeitnahe interventionelle Therapie nicht
maoglich war und in diesem Fall der chirurgischen Versorgung der Vorzug gegeben wur-
de. Andererseits wurde ein Grol3teil der Patienten — wie es in der Behandlung intrakra-

nieller Aneurysmata eigentlich Standard sein sollte — vor definitiver Versorgung konven-
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tionell angiografiert. Den Neuroradiologen wurde dann in der Regel der Vorzug beim
Verschluss des Aneurysmas eingeraumt, sofern nach angiografischen Kriterien ein
interventioneller Aneurysmaverschluss maglich schien und Coilingbereitschaft gegeben
war. Doch auch diese Patienten sind in die Studie eingegangen, da dieser Umstand —
so die Annahme des Autors — in vielen Aneurysmata versorgenden Krankenhdusern
dergestalt praktiziert wird.

Dieser Umstand fuihrt jedoch nicht zum Verlust der Aussagefahigkeit dieser Erhebung,
da der Vergleich der Basischarakteristika der behandelten Patienten gezeigt hat, dass
eine weitestgehende Gleichverteilung der Patienten — sei es in der Gruppe der Patien-
ten mit rupturiertem oder nicht rupturiertem Aneurysma — auf das jeweilige Therapiever-
fahren stattgefunden hat. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden.

Ein weiterer Kritikpunkt dieser Erhebung ist der der mangelnden Vergleichbarkeit der
Qualitat der Aneurysmaversorgung im Hinblick auf das Kénnen des behandelnden Arz-
tes. Die in dieser Erhebung betrachteten Patienten wurden ausschlief3lich von Neuro-
chirurgen und Neuroradiologen mit langjahriger Erfahrung und Expertise in der Versor-
gung von intrakraniellen Aneurysmata behandelt. Diese Erfahrung bzw. das technische
Konnen lassen sich jedoch nicht parametrisieren, geschweige denn quantifizieren oder
gar standardisieren: ein Umstand der auch an den grof3en Erhebungen — wie dem ISAT

— stets kritisiert wurde.

6.8.3 Klassifikationen

Die verwendeten Klassifikationen geniel3en weltweite Verbreitung und werden in einem
Grolteil der medizinisch wissenschaftlichen Verotffentlichung verwendet. Gleichwohl ist
aber bekannt, dass keine, der in dieser Studie vorrangig verwendeten Klassifikationen
den Anspruch auf Alleingultigkeit erheben kann. So scheinen zwar GCS-basierte Klassi-
fikationen wie die Hunt-und-Hess-Klassifikation, die WENS oder die GOS (auch in der
modifizierten Version) einen guten pradiktiven Wert fir das Outcome darzustellen.™
Trotzdem haben auch diese Klassifikationen Schwéchen: die Hunt-und-Hess-
Klassifikation hat eine ungenaue Trennscharfe zwischen den Graden im direkten Ver-
gleich mit der WFNS, was die Reproduzierbarkeit durch verschiedene Untersucher dar-
stellt.*83 Zudem lassen sich die Klassifikationen nur schwer in einander umrechnen: so
bietet die in dieser Arbeit nicht verwendete mRS mehr Destraktoren als der mGOS und

vermittelt damit eine hohere Prazision bei der klinischen Beschreibung, lasst aber bei
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genauer Betrachtung auch Spielraum zur Interpretation. In den zuvor bediskutierten
Veroffentlichungen gibt es ein heterogenes Verstandnis von ,good grade®, also einem
guten klinische Zustand: mal sind es die initialen Grade 1 und 2 der Hunt-und-Hess-
Klassifikation sowie der WFNS, mal sind es die Grade 1 bis 3.1*% Gleiches gilt furr das
Outcome.™™ Es gibt auch noch weitere Klassifikationen mit guter Aussagekraft, die
bislang in den grol3en Veroffentlichungen nicht verwendet wurden, aber eine kritische
Wiirdigung durchaus verdienen.™®? 4 Ebenso in Betracht zu ziehen ist, dass mit Stan-
dard-Klassifikationen das medizinische Outcome deskriptiv erfasst werden kann, das
individuelle Outcome des Patienten aber ggf. viel Facettenreicher und subjektiver ist
und somit durch die gangigen Tests gar nicht erfasst werden kann. Daraus ergibt sich,
dass durchaus ein relevanter Unterschied im Outcome fir Patienten bestehen konnte,
der jedoch nicht durch die verwendeten oder verfligbaren Testverfahren wiedergegeben

werden konnte.

6.8.4 Nachuntersuchungen

In der Behandlungsroutine der in dieser Arbeit betrachteten Klinik ist eine regelmafiiige
Nachkontrolle der Patienten grundsatzlich vorgesehen: nach 3 Monaten, nach 6 Mona-
ten und nach 12 Monaten sowie dartber hinaus in individuell angepassten Intervallen.
Die Auswertung der retrospektiven Daten aber hat ergeben, dass die Patienten durch
intra- und interindividuelle Faktoren die vormals geplanten Termine modifizieren (zum
Beispiel durch verfriihte Vorstellung wegen konsultationsbedurftiger Restbeschwerden
oder ein Ausdehnung des Untersuchungsintervalls durch einen langen Anfahrtsweg von
Zuhause). Dies hat zu einer Ausdehnung der Nachuntersuchungstermine auf einen Na-
chuntersuchungszeitraum gefihrt, der sich durch den retrospektiven Charakter der Er-
hebung nicht kompensieren lasst (zum Beispiel telefonischer Erinnerung an den Ter-
min, oder &hnlich).

Wenngleich ein Groliteil der Patienten bis dato noch in Nachbehandlung ist, so hat die
Sichtung der Patientendaten ergeben, dass die Festlegung eines weiteren Nachunter-
suchungspunktes nach etwa 24 Monaten durch ein erhdhtes Loss to Follow-Up, sowie
die oben beschriebene Dehnung des Intervalls kaum statistisch verwertbare und reliab-
le Daten ergeben hatte, sodass auf diese Betrachtung von vorherein verzichtet wurde.
Dadurch ist eine eventuelle Reduktion der Vergleichbarkeit zu prospektiven Studien (mit

proaktiver Nachuntersuchung) nicht auszuschliel3en.
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6.8.5 Loss to Follow-Up

Bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Arbeit muss die Abbrecherquote dieser Stu-
die ebenfalls erwahnt werden, diese lag bei 20,6%. Auch wenn dies Uber einen Betrach-
tungszeitraum von 12 Monaten akzeptabel erscheint, so hat doch immerhin jeder flinfte
an einem intrakraniellen Aneurysma erkrankte Patient die Nachuntersuchungstermine
nur teilweise oder gar nicht wahrgenommen. Bei der Untersuchung dieser Patienten im
Rahmen der Missinganalyse fallt auf, dass die Mehrzahl dieser Patienten jung und
mannlich ist. In der Gruppe der Studienabbrecher mit unrupturiertem Aneurysma haben
etwa gleich viele ein Clipping oder Coiling erhalten. In der Gruppe der Studienabbrecher
mit rupturiertem Aneurysma waren deutlich mehr Patienten, die ein Coiling erhalten ha-
ben als jene, die ein Clipping erhielten. Die Therapieform war aber kein Faktor fur die
Wahrscheinlichkeit die Studie abzubrechen. Lediglich fir das mannliche Geschlecht
zeigte sich eine statistische Signifikanz mit einem p=0,03 fur das Abbrechen der Nach-
untersuchungen; eine Tendenz fur die Ubrigen Eigenschaften — insbesondere das jun-
gere Alter — zeichnet sich ab, ist aber statistisch nicht signifikant.

Insgesamt ist bei einem Verlust von 28 Patienten und davon 9 mittels Clip versorgten
Patienten (bei insgesamt nur 36 mittels Clip versorgten Patienten: also 25%) in der sta-
tistischen Analyse nicht auszuschliel3en, dass dieser Umstand die Ergebnisse der Stu-

die und die Signifikanz derselben verandert hat.

6.9 Resimee und Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt anschaulich, dass das hirnarterielle Aneurysma — insbe-
sondere wenn es rupturiert — immer noch ein schweres Krankheitsbild darstellt, wenn-
gleich sich der Einfluss der technischen Weiterentwicklung in beiden Therapieverfahren
deutlich an den erfreulichen Ergebnissen reflektiert. Das Design, die Anzahl der einge-
schlossenen Patienten und die Umstande dieser Erhebung bedingen, dass trotz grof3t-
maoglich standardisierter Betrachtung der erhobenen Parameter nur eine bedingte Ver-
allgemeinerung der Ergebnisse sinnvoll ist. Die Starke dieser Studie ist allerdings die
Abbildung der Versorgungsrealitdt. Die hier vorgestellten Daten zeigen eindricklich,
was das Krankheitsbild ,hirnarterielles Aneurysma“ flr einen Patienten unter lebensna-
hen Umstanden bedeutet — unabhangig von einem zum Teil idealisierten Studienbiotop.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden wichtigsten Therapieverfahren konn-

te nicht gezeigt, und damit die Nullhypothese bestatigt werden. Im Rahmen der M&g-
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lichkeiten dieser Beobachtungsstudie liel3 sich zeigen, dass es fur das Leben eines be-
troffenen Patienten vorteilhaft ist, wenn er in einem Krankenhaus behandelt wird, das
beide Therapieverfahren synergistisch einsetzt. Die evaluierten Patienten stellten dabei
eine fur die Gesamtheit der in Mitteleuropa mit diesem Krankheitsbild behandelten Pati-
enten reprasentative Auswahl dar. Es zeigten sich keine tiefgreifenden demografischen
Veranderungen in den letzten Jahren, obwohl eine Zunahme des Frauenanteils in der
Gruppe der SAB-Patienten zu beobachten ist. Die Grinde dafur kbénnten im verander-
ten Risikoverhalten liegen, wobei dies Gegenstand weiterer Erhebungen sein kdnnte.
Es besteht eine aktuelle Asymmetrie im Verhéltnis der beiden eingesetzten Therapien.
Spéatestens seit dem ISAT von 2002 wird in den meisten Zentren vorrangig die endo-
vaskulare Methode eingesetzt. Sowohl die Ergebnisse dieser Studie, aber auch die Er-
fahrungen anderer Autoren zeigen, dass trotz rasanter Entwicklung in der endovaskula-
ren Therapie, der chirurgischen Versorgung weiterhin ein essentieller Part in der Aneu-
rysmabehandlung zukommt. Dass die Veranderungen, die die Ergebnisse des ISAT mit
sich brachten, zum Wohle des Patienten eingesetzt werden kénnen, konnte gut gezeigt
werden: das interdisziplinare Vorgehen mit Diskussion der Grenzen des jeweiligen Ver-
fahrens ergibt ein Optimum in der Behandlung: sowohl notfallm&Rig aber auch und ins-
besondere elektiv. Dies bedeutet aber auch, dass beide Verfahren weiterhin gefordert
werden mussen, da beide Verfahren Vorziige haben, die nicht deckungsgleich mit de-
nen des jeweils anderen sind.

Der ISAT ist eine der meistdiskutierten und -kritisierten Studien der neueren Zeit unter
den betroffenen Fachdisziplinen, kaum eine Veroffentlichung kommt heute noch ohne
Querverweise auf dessen Ergebnisse aus. Aus einer der gréf3ten Schwachen des ISAT,
dem Resultat der Randomisierung, kann aber auch eindricklich abgeleitet werden,
dass sich das zerebrale Aneurysma unter Alltagsbedingungen gern einer dogmatischen
Behandlung und Betrachtung entzieht. Werden alle Patienten betrachtet und der Obhut
erfahrener Therapeuten Uberantwortet, so zeigt sich kein wesentlicher Unterschied fir
die Patienten in Bezug auf das Therapieverfahren. Dies natirlich unter der Einschran-
kung, dass das hiesige Studiendesign im Vergleich theoretisch nicht mit einem RCT
standhélt. Die Uberlegenheit einer Therapiemethode (ber eine andere kann nur dann
gefunden werden, wenn es sich um aquivalente Verfahren handelt. Wenn es aber Ver-
fahren sind, die sich nur bedingt Gberschneiden und ansonsten komplementar sind, so

kann und muss auch keine Uberlegenheit gefunden werden, solange die Verfahren op-
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timiert synergistisch eingesetzt werden. Ebenso ist in Betracht zu ziehen, dass andere
Messverfahren angelegt werden sollten, um feine Unterschiede im Behandlungsergeb-
nis zu detektieren.

Um die Daten fur eine umfassendere Aussage zu erstellen, bedarf es eines erneuten
RCT, der aus den Schwéchen des ISAT gelernt hat. Ein solcher ist gerade von Kanada
aus in Arbeit: ,ISAT: Part I, und mit Spannung werden die (Zwischen-) Ergebnisse die-
ser auf 12 Jahre ausgelegten, multizentrischen Erhebung erwartet.'®® Neben solchen,
im Sinne der Evidenz-basierten Medizin wertvollen Erhebungen, ist aber auch die Eva-
luation der daraus gewonnenen Erkenntnisse und deren Einflisse wichtig. Mit der Fra-
ge, ob etwaige Veranderungen in der Behandlungskultur sinnvoll und notwendig sind,
beziehungsweise umgesetzt werden oder Uberhaupt umgesetzt werden kénnen und, ob
der Patient am Ende von diesen Erkenntnissen profitiert, sollten betroffene Patienten
auch weiterhin langfristig in beobachtenden, deskriptiven Studien wie der hier vorge-

stellten Versorgungsstudie begleitet werden.
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