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1. Einleitung

1.1 Theoretische Grundlagen

Der Begriff Aneurysma (Aveupuopa) stammt aus dem Altgriechischen und steht fur
"Aufweitung, Erweiterung". Galen aus Pergamon war der erste Arzt und Anatom, der im
2. Jahrhundert n. Chr. den Begriff pragte. Mindestens ein Dutzend berUhmte Mediziner,
die eine Schlusselrolle in der Beschreibung, Studie und Behandlung der intrakraniellen
Aneurysmen gespielt haben, kdnnen benannt werden. Zu den wichtigsten gehoren

Morgagni, Dandy, Yasargil, und Guglielmi.
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Abb. 1: Grole Ereignisse in der historischen Zeitachse der Subarachnoidalblutung (SAB)

(modifiziert Ubernommen aus Milinis, 2017)



Intrakranielle Aneurysmen (IA) sind Gefallaussackungen, die hauptsachlich an der
Aufzweigung von Hirnarterien auftreten. Etwa 2-3% der Bevdlkerung haben ein IA
(Siegmund-Schulze, 2012). Die Mehrheit der IA ist sakkular (sackformig). Die fusiformen,
dissezierenden, traumatischen, mykotischen oder mit Kollagenkrankheiten und
arteriovendsen Malformationen (AVM) assoziierten IA haben eine unterschiedliche
Pathogenese, bzw. klinischen Verlauf und Prognose. Ein sakkulares IA besteht aus einem
Hals und einem Sack, dem sogenannten Dom des Aneurysmas. Das Hals/Dom-
Verhaltnis ist ein sehr wichtiger Faktor, welcher fur die Bestimmung der Therapieoption
eine entscheidende Rolle spielt. Bei einem zu grofRen Hals/Dom-Verhaltnis ist eine
endovaskulare Behandlung schwierig. Ein weiterer wichtiger Faktor fur die Therapiewahl
und Prognose ist die GrofRe des Aneurysmas. M.G. Yasargil unterscheidet in seinem Buch
"Microneurosurgery, Volume |, 1984" 5 Gruppen von |IA bezogen auf den maximalen
Durchmesser (Yasargil, 1984):

1. Mikroaneurysma (bis 2mm)

2. Kleines Aneurysma (2 bis 6mm)

3. Mittleres Aneurysma (6 bis 15mm)

4. GroRes Aneurysma (15 bis 25mm)

5. Gigantisches Aneurysma (groBer als 25mm)
Die grof3en und gigantischen Aneurysmen (GGA) weisen ein enorm erhohtes Risiko fur
eine Ruptur auf. Dieses betragt zwischen 14% bis 50% innerhalb von 5 Jahren. Bei
Aneurysmen grof3er als 25mm betragt das Ruptur-Risiko allein 6% pro Jahr (Wiebers et
al., 2003).

Tab. 1: Durchschnittliche Rate an SAB innerhalb von 5 Jahren bei Patienten, die bisher

keine Blutung hatten (modifiziert Ubernommen aus Wiebers, 2003).

<7/mm 2,5% 0 %
7-12mm 14,5 % 2,6 %
13-24mm 18,4 % 14,5 %

>24mm 50 % 40 %



Der klinische Verlauf und das postoperative Outcome sind im Vergleich zu den kleineren
Aneurysmen deutlich schlechter. Sowohl die chirurgische als auch die endovaskulare
Behandlung ist bei dieser Gruppe sehr problematisch und mit einer hdheren Morbiditat
und Mortalitat assoziiert (Van Rooij und Sluzewski, 2009; Eliava et al., 2010; Arnautovic
et al., 1998). Daher bedurfen Aneurysmen dieser Gro3e der besonderen Aufmerksamekeit.

1.2 Grundlagen der GefaBversorgung des Gehirns

Das Gehirn ist gegenuber der Hypoxie ein sehr sensibles Organ und wird in der Regel
von 4 Arterien (2 Arteriae carotides internae und 2 Arteriae vertebrales) versorgt. Die
Stromgebiete von den o.g. Arterien sind mittels des Circulus arteriosus cerebri (Willisii)
miteinander verbunden. Die wichtigsten intrakraniellen Arterien, welche die
GroRhirnhemispharen mit Blut versorgen, sind die Arteria cerebri anterior (ACA), die
Arteria cerebri media (MCA) und die Arteria cerebri posterior (PCA). Das Kleinhirn wird
aus der Arteria cerebelli inferior posterior (PICA), der Arteria cerebelli inferior anterior
(AICA) und der Arteria cerebelli superior (SCA) versorgt. Die arterielle Versorgung des
Hirnstamms erfolgt Uber die Rami ad pontem der Arteriae vertebrales. Sie schlief3en sich
am Ubergang der Medula oblongata zum Pons zur Arteria basilaris zusammen. Es sind
zahlreiche anatomische Varianten des Circulus willisii und der Hirngefalle, wie z.B. eine
Aplasie, eine Agenesie, eine Duplikation oder eine Triplikation, beschrieben worden. Die
Bedeutung der unterschiedlichen Konfigurationen in der Entstehung der
cerebrovaskularen Krankheiten wird allerdings kontrovers diskutiert.

1.3 Anatomie der Hirngefalle

Zum vorderen Hirnkreislauf zahlen die Aste der Arteriae carotides internae, der beiden
Arteriae cerebri anteriores und Arteria cerebri mediae. Die Arteria carotis interna (ICA)
gelangt Uber den Canalis caroticus zum Gehirn, danach verlauft sie lateral des Chiasmas
opticum und teilt sich in die MCA und die ACA auf. Der Durchmesser der ICA betragt 4-
5mm, die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit betragt 0.3-0.6m/sec systolisch. Sie wird
in 4 Teile und 7 Segmente unterteilt. Die Pars cervicalis beginnt an der Karotisbifurkation
und verlauft bis zum Eintritt in die Schadelbasis, die Pars petrosa verlauft vom Eintritt in
den Canalis caroticus durch das Os petrosum zunachst vertikal, dann horizontal Gber das



Foramen lacerum bis zur Pyramidenspitze, die Pars cavernosa verlauft innerhalb des
Sinus cavernosus bis zum Processus clinoideus anterior, dieser Abschnitt wird
Karotissiphon genannt und schliesslich die Pars cerebralis: diese ist der intradurale
Verlauf nach Abgang der Arteria ophthalmica bis zum "Karotis-T" mit Abgang der Arteria
communicans posterior und Arteria choroidea anterior. In der Neurochirurgie wird
ublicherweise seit 1996 die Einteilung in 7 Segmente nach Bounthiller verwendet
(Bouthiller et al., 1996). C1: Segmentum cervicale: idem zum Pars cervicalis, C2:
Segmentum petrosum: der Bereich innerhalb des Canalis caroticus, C3: Segmentum
lacerum: vom Austritt aus dem Canalis caroticus bis zum Ligamentum petrolingualis, C4:
Segmentum cavernosum: der Bereich innerhalb des Sinus cavernosus, C5: Segmentum
clinoideum: Verlauf im Duraring, C6: Segmentum opthalmicum: vom Eintritt in den
Intraduralraum bis zum Abgang von Arteria communicans posterior und C7: Segmentum
communicans: Endabschnitt bis zur Aufteilung in die Arteriae cerebri media und cerebri
anterior. Aus neurochirurgischer Sicht sind die Aneurysmen des vierten (C4) und der
letzten zwei Segmente (C6 und C7) relevant. Ein sogenanntes intracavernoses
Aneurysma, auch wenn es nicht rupturiert ist, kann Kompressionssyndrome der kranialen
Nerven (CN IIl, CN IV, CN VI und CN V1) oder — bei Ruptur - eine Carotis-Sinus-
cavernosus-Fistel mit Chemosis, pulsierendem Exophthalmus und Ophthalmoplegie
verursachen. Eine aneurysmatische Ruptur der supraophthalmischen Aneurysmen fuhrt
zu einer SAB. Die MCA verlauft im Sulcus lateralis und versorgt die Frontallappen, die
Parietallappen, die Temporallappen, die Capsula interna, die Basalganglien und den
Thalamus. Die MCA wird in vier Segmente unterteilt: Pars sphenoidalis (M1), Pars
insularis (M2), Pars opercularis (M3) und Pars terminalis (M4). Der Hauptstamm der MCA
hat einen Durchmesser 2.5 bis 3mm. Die ACA verlauft in der Fissura longitudinalis cerebri
nach rostral. Sie versorgt basale und mediale Flachen des Frontallappens, die mediale
Hemispharenflache des Frontallappens und des Parietallappens, das Corpus callosum,
sowie einen Teil der Basalganglien. Die rechten und linken Arterien werden durch die
AcomA miteinander verbunden. Die Pars precommunicans (Segment A1) ist oft auf einer
Seite genauso wie die Arteria vertebralis hypoplastisch. Insgesamt werden 4 Segmente
definiert. Der Durchmesser der ACA ist nicht grofRer als 2.5 mm. Zwei andere wichtige
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Aste sind die AcomA und PcomA. Durch diese werden die ACA, MCA und PCA zum

Circulus arteriosus cerebri (Circulus Willisii) verbunden.

AcomA

Circulus willisii

SCA

Arteria basilaris

Arteriae pontes

‘H )
i
-

L8

Arteria labyrinthi

AICA

Arteria spinalis

. . anterior
Arteria vertebralis

Abb. 3: Circulus (Willisii) arteriosus cerebri (modifiziert Ubernommen aus Netter Atlas of
Human Atlas, 2022)

Der hintere Hirnkreislauf wird vom vertebrobasilarem Arteriensystem versorgt. Die Zweige
dieses Systems versorgen das obere Rickenmark, den Hirnstamm, das Kleinhirn, den
Pons, die Sehrinde, das Innenohr, die Occipitallappen und einen Teil des
Temporallappens, den Thalamus und den Hypothalamus. Die Arteriae vertebrales

versorgen mit ihren Asten (Arteriae spinales posteriores, Arteria spinalis anterior und
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Rami meningealis) das Ruckenmark und die Meningen. Die bilateralen Wirbelarterien sind
Aste der Arteriae subclaviae und haben einen Durchmesser von 2,5 bis 4mm. Sie
durchqueren die laterale Seite der Halswirbel durch das Foramen transversum und haben
vier benannte Segmente, V1 bis V4. Das V1 Segment reicht vom Ursprung bis zur Ebene
des Foramen transversum des C6 Wirbelkorpers. Das V2 Segment verlauft bis zum C1
Wirbelkorper. Der Abschnitt zwischen Foramen transversum des C1 Wirbelkorpers und
dem Duraeintritt am Foramen magnum wird als V3 bezeichnet und der letzte Abschnitt,
der intradural bis zum Junktionsstelle der Arteria basilaris verlauft, als V4. In ihrem
weiteren Verlauf gibt die Arteria vertebralis die PICA ab. Im Bereich des Ponses
vereinigen sich die beiden Arteriae vertebrales zur Arteria basilaris, einer unpaar
angelegten Arteria, welche sich durch die Cisterna pontis im Sulcus basilaris nach rostral
ausstreckt und den Pons und den Hirnstamm versorgt. Im Durchschnitt hat sie eine Lange
von ca. 3cm und einen Durchmesser von 3 bis 5mm. AulRer multiplen bilateralen Arteriae
pontes gibt die Arteria basilaris in ihrem Verlauf die Arteriae inferiores anterior cerebelli
und Arteriae superiores cerebelli ab. Danach teilt sich die Arteria basilaris in die Arteriae
cerebri posteriores, welche in 3 Segmente P1 - P3 unterteilt werden. Bei ihrem Abgang
erfolgt Uber die Arteriae communicans posteriores eine Anastomose mit der Arteriae

carotides internae.

1.4. Atiologie und Epidemiologie der intrakraniellen Aneurysmen

Aneurysmen konnen an allen Arterien des Korpers auftreten. Intrakranielle Aneurysmen
bestehen meistens aus einem Hals und einem Sack. Es wird angenommen, dass die IA
aufgrund eines genetischen Defekts im Bindegewebe (Tunica media) und eines Defekts
in der Entwicklung von Neointima in der Embryogenese auftreten. Das wiederum fuhrt zu
einer unzureichenden Entwicklung der Muskelschicht von Hirnarterien und
dementsprechend zur Bildung von Aneurysmen. Die genaue Atiologie der Bildung der IA
wird kontrovers diskutiert. Hochstwahrscheinlich handelt es sich um eine komplexe
Erkrankung, welche von genetischen und erworbenen, bekannten und unbekannten
Faktoren beeinflusst wird. Ein angeborener Defekt in einem Blutgefal’, ein Trauma,
arterosklerotische Veranderungen, angeborene Fehlbildungen der Hirngefalie,
Erkrankungen des Bindegewebes (z.B. Ehlers-Danlos oder Marfan-Syndrom),

autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung, sowie entzundliche und
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immunologische Reaktionen konnen zur Bildung der intrakraniellen Aneurysmen fuhren
(Grobelny, 2011). Zu den wichtigsten Risikofaktoren fur die Bildung und Ruptur der IA
gehoren die arterielle Hypertonie und der Nikotinabusus (Bonita, 1986). Ein gewisses
Risiko beinhalten der Alkoholabusus und die Schwangerschaft. In Deutschland leiden
nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fur Neuroradiologie (DGNR) ca. 2 Millionen
Menschen unter einem Hirnaneurysma (Etminan et al., 2020). Die meisten davon sind
inzidentell. Mit der Modernisierung und dem technischen Fortschritt werden immer
haufiger inzidentelle Aneurysmen diagnostiziert. Zwischen 2005 und 2017 zeigte sich eine
2.3-fache Zunahme der diagnostizierten und behandelten Patienten mit einem
unrupturierten Aneurysma (Etminan et al., 2020). In manchen Landern (Japan, Finnland)
ist die Inzidenz der IA deutlich hoher, bei manchen Bevodlkerungsgruppen (aus
Lateinamerika, Afroamerikaner) ist die Inzidenz dagegen niedriger. Nach Angaben von
mehreren Autoren sind Frauen etwa 1.24 haufiger von Aneurysmen betroffen als Manner
(Beck, 2011). In etwa 25% der Falle finden sich multiple Aneurysmen (Nehls et al., 1985),
dabei scheint die arterielle Hypertonie der wichtigste Faktor fur Multiplizitdt zu sein
(Ostergaard und Hgg, 1985). Am haufigsten sind die IA im vorderen Hirnkreislauf
lokalisiert. Etwa 40-45% aller |IA geht von AcomA aus, 15-20% aus der MCA, 15-20%
ICA/PcomA, 3-5% aus der A. basilaris und 1-2% aus der VA. Die GGA werden am
haufigsten im Bereich der ICA (55%), MCA (20%) und A. basilaris (11%) gefunden. Das
liegt wahrscheinlich an Turbulenzen und anderen Besonderheiten des Blutflusses in den
groBen Hirngefalen. Durchschnittlich befinden sich die IA bei ca. 2 bis 3 % aller
Erwachsenen. Die GGA sind noch seltener. Die Inzidenz der gigantischen Aneurysmen
betragt ca. 5% aller intrakraniellen Aneurysmen (Lonjon et al., 2015). Morley und Bar
hatten 1969 eine klinische Serie mit 658 Patienten beschrieben, davon waren 28 (4.3%)
gigantische Aneurysmen. Zum ersten Mal wurden die gro3en Aneurysmen mit dem
Durchmesser "grofRer als 2.5 cm" im Jahr 1969 in eine separate Gruppe aufgeteilt (Morley
und Barr, 1969). Spater wurde die von M. G. Yasargil beschriebene Klassifikation ublich.
Er hat neben gigantischen auch die groRen Aneurysmen mit dem Durchmesser 1.5 bis
2.5 cm definiert. Beide Gruppen werden oft zusammen untersucht, da die klinische
Manifestation, der Verlauf und die Besonderheiten der Behandlung bei diesen
Aneurysmen ahnlich sind.
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1.5 Subarachnoidale Blutung

Die haufigste klinische Manifestation der IA ist eine akute SAB, d.h. eine akute Blutung
unterhalb der Arachnoidea (von griechisch: apaxvoeidng = Spinnengewebshaut). Sie
entsteht durch die Ruptur der Aneurysmawand. Da der Raum unterhalb der Arachnoidea
mit Liquor gefullt ist, breitet sich das Blut schnell in den Basalzisternen aus. Die Inzidenz
einer SAB betragt im Durchschnitt ca. 9.1 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Europa und
Nordamerika. In Finnland und Japan ist die Inzidenz fast zweimal héher, ca. 19.7 und 22.7
pro 100.000 Einwohner pro Jahr, in Sid- und Zentralamerika dagegen fast 2 mal
niedriger. Die Grunde dafur sind immer noch nicht ganz klar (Beck, 2011). In ca. 60% der
Falle tritt eine SAB zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf, mit zunehmendem
Lebensalter in Europa steigt auch das mittlere Erkrankungsalter. Trotz medizinischer
Fortschritte in den letzten Jahren stellt die aneurysmatische SAB eine schwere Krankheit
mit hoher Todesrate dar. In den letzten 20-30 Jahren ist die Letalitat nach einer SAB
allerdings von uber 50% auf ca. 35% abgesunken. Trotzdem ist eine SAB mit einer
signifikanten Morbiditat und Mortalitat verbunden. Etwa 10-25% der Patienten mit einer
akuten SAB sterben, bevor sie hospitalisiert werden. Nur ein Drittel der Patienten wird
nach der Behandlung beschwerdefrei oder mindestens in der Lage sein, den Alltag
selbstandig zu meistern (Petridis et al., 2017). Kaum die Halfte wird ihr ehemaliges

soziales und berufliches Leistungsniveau wieder erreichen (Hellawe et al., 1999).

1.6 Komplikationen nach einer SAB

Die primaren und sekundaren Hirnschaden, die durch die Blutung entstehen, stellen eine
grolRe Lebensgefahr dar. Trotz beeindruckenden innovativen Technologien und des
groRen medizinischen Fortschrittes in den letzten Jahren stirbt immer noch ein Drittel der
Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes (Poeck und Hacke, 2001). Wegen einer
so hohen Komplikationsrate werden die Patienten mit einer SAB vorzugsweise in einem

erfahrenen, im besten Fall zertifizierten neurovaskularen Zentrum behandelt.

1.6.1 Hydrozephalus

Die haufigste Komplikation ist ein Hydrozephalus malresorptivus. Er entsteht bei einer
Behinderung der Liquorzirkulation oder der Liquorresorption durch die Blockierung der
Basalzisternen und Pacchioni-Granulationen mit Blut. Bei 15-20% der Patienten mit einer
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SAB ist schon in der initialen kranialen Computertomographie (CCT) eine
Liquorzirkulationsstorung zu sehen (Schmieder, 2011). Eine plotzliche Verlegung des
Liquorabflusses kann einen dramatischen Anstieg des intrakraniellen Druckes
verursachen. Dieser vermindert die zerebrale Durchblutung und bedingt eine globale
zerebrale Ischamie. Deshalb werden alle Patienten nach der Hospitalisation mit einer
externen Liquordrainage (Ventrikel- oder Lumbaldrainage) versorgt. Die letztere ist bei
einer SAB mit intraventrikularer Beteiligung kontraindiziert. Ein Drittel (35%) der Patienten
entwickelt einen chronischen symptomatischen Hydrozephalus und bendtigt eine
dauerhafte Liquordrainage (Kolluri und Sengupta, 1984).

1.6.2 Reblutung

Ein rupturiertes Aneurysma muss moglichst frih, am besten innerhalb der ersten 24
Stunden, spatestens aber innerhalb von 72 Stunden versorgt werden. Das Risiko einer
Reblutung steigt innerhalb der ersten zwei Wochen bis auf 20%. Das Blutungsrisiko eines
unversorgten rupturierten Aneurysmas betragt 50% innerhalb von 6 Monaten und ist mit
einer Letalitat von 50 bis 70% verbunden (Le Roux und Winn, 1999). Eine fruhe
Rezidivblutung ist im Vergleich mit spater auftretenden Nachblutungen mit einem noch
schlechteren Outcome assoziiert. Die GroRe des rupturierten Aneurysmas (>9mm), ein
initial schlechter H&H (Hunt und Hess), WFNS (World Federation of Neurosurgical
Societies) und Fisher Score (Klassifikationssysteme zur Einteilung des Schwergrades von
Subarachnoidalblutungen), initiale Bewusstlosigkeit, arterielle Hypertonie, akuter
Hydrozephalus, sowie eine zu spate Behandlung des Aneurysmas zahlen zu den
Risikofaktoren fur eine Rezidivblutung nach einer SAB (Oppong et al., 2018; Alfotih et al.,
2014).

1.6.3 Zerebraler Vasospasmus

Eine der gefahrlichsten Komplikationen nach einer SAB ist ein sogenannter
Vasospasmus, besser nun als delayed cerebral ischemia (DCI) bezeichnet. Man schatzt,
dass auch heute noch etwa 10% aller Patienten mit einer SAB infolge einer DCI
versterben (Schaller, 2011). In der ersten Woche nach dem lktus wird angiographisch bei
30 bis 70% der Patienten ein Vasospasmus nachgewiesen. Allerdings ist er nur bei 20 -
30% auch symptomatisch (Kassel et al., 1985). Das Ausmal} der klinischen Manifestation
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variiert je nach Schweregrad und der betroffenen Hirnregion. Haufig treten starke
Kopfschmerzen, Vigilanztdrung, eine Aphasie oder sensomotorische Defizite, Unruhe,
Ubelkeit, Erbrechen und Verwirrtheitszustande auf. Die Diagnosesicherung erfolgt in der
Regel durch eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA), bzw. CT- oder MRT-
Angiographie  (Computertomographie  und  Magnetresonanstomographie)  mit
Perfusionsmessung. Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) wird als
Monitoringmethode angewandt. Allerdings besteht keine strikte Korrelation zwischen
hohen TCD-Stromungsgeschwindigkeiten und dem Auftreten einer DCI. Ein schneller
Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit von mehr als 50 cm/s innerhalb von 24 Stunden wird
als Anzeichen fur einen symptomatischen Vasospasmus gewertet (Ekelund et al., 1996).
Ein anderer wichtiger Messwert ist der Lindegaard-Index (Quotient der
Flussgeschwindigkeit der MCA und der ipsilateralen extrakraniellen ICA). Ein Verhaltnis
im Bereich von 5 bis 6 weist auf einen schweren zerebralen Vasospasmus hin (Bederson
et al., 2009).
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Abb. 4: Haufigkeit und Zeitpunkt der Komplikationen nach SAB (modifiziert Gbernommen
aus Poeck und Hacke Neurologie, 2006)
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Zu den Risikofaktoren fur das Auftreten eines symptomatischen Vasospasmus gehoren
die Menge und basale Lokalisation des subarachnoidalen Blutes (Raab et al., 1994;
Mizuno et al., 2003), auch das Alter des Patienten (>50 Jahre), ein schlechter
neurologischer Grad (WFNS >2), eine Hyperglykamie (Charpentier et al., 1999), ein
Fisher Grad 3 und ein vorausgegangener Nikotinabusus (unabhangig von dem Fisher
Grad) (Lasner et al., 1997) und die Dauer der initialen Bewusstlosigkeit (Hop et al., 1999)
spielen eine Rolle. Die kausale Beteiligung eines erhohten Hirndrucks, einer
Hyponatriamie und Hypoxie bleiben hingegen immer noch umstritten.

Bei der Pathophysiologie spielen Blutabbauprodukte die wichtigste Rolle (Weir et al.,
1999; Sonobe und Suzuki, 1978). Die groRte Bedeutung kommt dem Oxyhamoglobin zu,
welches durch den standigen Zellzerfall Uber Tage freigesetzt wird. Die Kaskade wird
durch das Aufeinandertreffen von Oxyhamoglobin mit dem sich in der GefalRwand
befindenden Albumin angestolRen. Weitere wichtige vasoaktive Substanzen sind
Endothelin 1 und Stickoxid (Brian et al., 1996; Sobey und Faraci, 1998). Letzteres wird
aus den Endothelzellen freigesetzt und ist als Vasodilatator an der lokal-chemischen
Durchblutungsregulation  beteiligt. Bei einer SAB kommt es zu einer
Membranendepolarisation der Gefallmuskelzellen. Diese fuhrt zur Er6ffnung der L-Typ
Ca?*-Kanale und zum Einstrom von Ca?*'-lonen aus dem Extrazellularraum. Ein
intrazellularer Calcium-Calmodulin-Komplex fuhrt Gber die Interaktion der Aktinfilamente
zu einer Kontraktion der GefaBmuskelzellen. (Winder et al., 1998). Durch Nimodipin-Gabe
werden die Ca?*-Kanale blockiert und die Leitfahigkeit der Zellmembran fir Ca?*-lonen

gestort. Als Folge nimmt der Gefaldtonus ab.

1.6.4 Weitere Komplikationen

Eine SAB kann eine Freisetzung von Katecholaminen auslésen und dadurch eine
kardiopulmonale Dysregulation verursachen. Elektrokardiographische Veranderungen
(Chatterjee, 2011), eine systemische oder pulmonale Hypertonie sowie ein neurogen
bedingtes Lungenddem konnen die Folgen sein (Friedman et al., 2003). Fast jeder vierte
Patient mit SAB entwickelt eine Hyponatriamie im Rahmen eines zerebralen
Salzverlustsyndroms (Fraser und Stieg, 2006). AbschlieBend sind noch andere

Elektrolytstorungen wie ein Absinken, des Kalium-, Calcium- und Magnesiumspiegels
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epileptische Anfalle oder endokrine Storungen wie eine Hypothyreose oder ein

Cortisolmangel zu nennen.

1.7 Klinisch-neurologische Symptomatik der groBen und gigantischen
Hirnaneurysmen

Die Anzahl der Veroffentlichungen zur Behandlung der GGA ist begrenzt, wobei dieser
Gruppe nun eine immer groRere Aufmerksamkeit geschenkt wird. In einer Studie von
2016 wurden die Ergebnisse von 260 Patienten mit GGA publiziert. 164 (63.1%) Patienten
hatten einen apoplektiformen Verlauf mit SAB, 69 (26.5%) hatten auf Grund der
Raumforderung Symptome (pseudotumordser Verlauf), 9 (3.5%) Patienten hatten eine
gemischte Symptomatik und 18 (6.9%) Patienten waren asymptomatisch mit einem

inzidentell entdeckten Aneurysma (Shekhtman et al., 2016)

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Die GGA erfordern nicht nur eine spezielle Diagnostik und Therapieplanung, sie haben
auch die hochste Komplikationsrate. Bisher gibt es keinen einzig gultigen Algorithmus fur
die Behandlungstaktik. Das Fehlen eines definierten Aneurysmahalses, haufig assoziierte
arterosklerotische Veranderungen und intraaneurysmale Thromben muissen in die
Therapieplanung mit einbezogen werden. Anhand retrospektiver Daten soll mit dieser
Arbeit die praoperative Risikoevaluation, die perioperativen Komplikationen, die
Morbiditat und Mortalitat fur die jeweilige Operationsmethode erfasst und damit die Vor-
und Nachteile fur die jeweilige Operationsmethode diskutiert werden. Hierzu wird das
Krankheitsbild auch in Abhangigkeit von der Lokalisation des Aneurysmas und seiner
morphologischen Eigenschaften analysiert. Das Ziel der Arbeit ist die zukunftige
Verbesserung der Therapieplanung, Reduktion der Komplikationen und Verbesserung
der Behandlung unter Einbeziehung der aktuellen diagnostischen Mdglichkeiten und des
Standes der technischen Maoglichkeiten der Mikrochirurgie und der endovaskularen

Therapie.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ethik
Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe an der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Munster prufte den Antrag und hatte keine Bedenken in ethischer oder
rechtlicher Hinsicht bzgl. der Datenerhebung wund der Durchfuhrung des
Forschungsvorhabens. Eine Zustimmung (Aktenzeichen: 2020-019-f-S) vom 22.03.2021
liegt vor.

2.2 Patientenkollektiv und allgemeine Daten

Die Arbeit basiert auf einer retrospektiven Studie, in der alle Patienten mit Aneurysmen
mit einem Durchmesser von 15mm und grof3er eingeschlossen wurden, die im Zeitraum
von Januar 2011 bis Januar 2020 in der Abteilung fur Neurochirurgie des Diakonie
Klinikums Jung-Stilling in Siegen mikrochirurgisch oder endovaskular behandelt wurden.
Aus den elektronischen Akten wurden zunachst die Patienten mit der Diagnose
"Intrazerebrales Aneurysma" ICD 167.10 (Internationale Klassifikation der Krankheiten)
herausgefiltert und anschlieBend nach der relevanten Aneurysmagrofle weiter
subselektiert. So konnten 32 Patienten mit endovaskularer und 9 Patienten mit
mikrochirurgischer Therapie inkludiert werden. Ein Patient hatte 2 Aneurysmen grof3er als
15mm. Von diesen Patienten wurden der klinische Verlauf mit allen relevanten Daten
evaluiert und die nachfolgend beschriebenen Ergebnisse incl. Morbiditat und Mortalitat
herausgearbeitet.

2.3 Diagnostische Verfahren

2.3.1 Klinisch-neurologische Untersuchung

Bei der stationaren Aufnahme und bei der Entlassung wurde eine umfassende
neurologische Untersuchung durchgefuhrt. Diese beinhaltete den Bewusstseinsgrad mit
dem Glasgow Coma Scale (GCS), motorische oder sensible Ausfalle,
Hirnnervenstérungen, Hirndruckzeichen (Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen), meningeale
Symptome (positives Kerning- und Brudzinski-Zeichen), eine Hirnstammsymptomatik

(z.B. Anisokorie, Blickdeviation, Parinaud Syndrom oder Strecksynergismen),
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Fokalzeichen wie Aphasie, Hemianopsie, Hemiparese oder Hemihypasthesie. Der
Schweregrad wurde mit Hilfe des WFNS Scale bewertet.

Tab. 2: Klassifikation der SAB nach WFNS (modifiziert Ubernommen aus WFNS, 1988)

nein 1und 2
Il 13-14 nein 3(2)
1] 13-14 ja 3
v 7-12 ja/nein 4(3)
Vv 3-6 ja/nein 5

2.3.2 Computertomographie

Alle Patienten mit einer SAB wurden praoperativ computertomographisch untersucht.
Durch die CCT wurde das Ausmal® und der Schweregrad der SAB nach Fisher-
Gradierung, sowie einer eventuellen intrakraniellen Blutung und einem Ventrikeleinbruch
bestimmt. Weitere diagnostische Kriterien waren der Nachweis einer Ischamie, eines
Hirnddems oder einer Mittellinienverlagerung der Hirnstrukturen. Die sich routinemaRig
anschlieBende CTA (Kranielle computertomographische Angiographie) mit den
entsprechenden 3D-Rekonstruktionen war fur die Beschreibung der Morphologie der
GGA und der Therapieplanung sehr wichtig. Fisher Scale diente auch fur die Analyse der
Vorhersage eines Vasospasmus, da diese laut Literatur im Vergleich zur WFNS Einteilung
die konsistenteren Ergebnisse bezuglich der DCI zeigt (Woertgen et al., 2003). Zur
Schatzung des Ausmaldes der Durchblutungsstorung des betroffenen Hirnareals wurde
eine Perfusions-CT durchgefuhrt. Diese ermoglicht die Hamodynamik auf kapillarer
Ebene darzustellen. Zu den wichtigsten Parametern, die durch diese Methode bestimmt
werden konnen, gehoren der zerebrale Blutfluss (CBF - das Blutvolumen pro Masse
Gewebe pro Zeit), das Blutvolumen (CBV - das Blutvolumen pro Masse Gewebe), Time-
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to-Peak (TTP - die Zeit bis zum Maximum der Kontrastmittelanreicherung) und mean
transit time (MTT - mittlere Transitzeit des Kontrastmittels durch das Hirngewebe).

Tab. 3: Klassifikation der SAB nach Fisher (modifiziert Gbernommen aus Fisher, 1980)

I Kein subarachnoidales Blut gering

Il Diffus oder vertikal mit gering
Schichtdicke < 1mm
Il Lokal und/oder vertikal mit sehr hoch
Schichtdicke > 1mm
v Intrazerebral oder intraventrikular hoch
mit diffuser oder fehlender SAB

2.3.3 Lumbalpunktion

Besteht ein hochgradiger klinischer Verdacht auf eine SAB, muss trotz eines negativen
CT-Befundes eine Lumbalpunktion durchgefuhrt werden. Dies ist die empfindlichste
diagnostische Methode. Eine traumatische Blutung wahrend der Punktion kann zu einer
falsch positiven Bewertung fuhren. Daher sollte immer eine Zentrifugierung zum
Nachweis einer Xanthochromie durchgefuhrt werden. Diese tritt 4-12 Stunden nach einer
SAB in 100% der Falle auf und ist in 70% der Falle bis 3 Wochen nachweisbar
(Greenberg, 2020). Diese Untersuchungsmethode war bei der vorliegenden
Patientengruppe nicht notig.

2.3.4 MRT

Die MRT-Untersuchung diente zur postoperativen Verlaufskontrolle bei endovaskular
behandelten Patienten, um mit Hilfe der TOF Sequenzen (Time of flight) eine
Coilkompaktierung bzw. Re-Perfusion nichtinvasiv nachweisen zu konnen. Zusatzlich
kann damit naturlich auch ein Gefallverschluss mit Ischamie oder eine

Liquorzirkulationsstorung ohne Strahlenbelastung nachgewiesen werden, wobei der
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Aufwand bei Intensivpatienten erheblich hoher ist als bei einer CT. Zur Primardiagnostik
einer SAB mussen bei der MRT FLAIR- (Fluid Attenuated Inversion Recovery) und
Gradientenecho-Sequenzen durchgefuhrt werden, um eine ahnliche Sensibilitat wie ein
CCT zu erhalten. Langer zuruckliegende Blutungen konnen mit einfachen T1- und T2-
Wichtungen anhand des Methamoglobinnachweises diagnostiziert werden.

2.3.5 Zerebrale Angiographie

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist nach wie vor der Goldstandard zur
Darstellung von Pathologien der Hirngefalle. Alle Patienten wurden daher angiographiert
und in der Mehrzahl der Falle dann auch interventionell therapiert. In Einzelfallen wurde
die DSA auch zur Vasospasmustherapie (medikamentdse Angioplastie mit intraarterieller
Nimodipin-Injektion) genutzt. FUr geklippte Patienten ist die Angiographie nach wie vor
die einzig sichere Methode zum Nachweis eines kompletten Aneurysmaverschlusses. Die
erste Kontrolle erfolgt bei uns nach neun Monaten, danach jahrlich bis zum dritten Jahr

und, wenn es weiter notig war, in regelmafligen Abstanden.

2.3.6 Hirndruckmessung
Beatmete Patienten wurden zusatzlich mit einer Hirndrucksonde uberwacht (Codmann®

ICP System mit einer intraparenchymatdsen Sonde).

2.3.7 Transkranielle Dopplersonsographie

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) als nicht invasives Verfahren zur
orientierenden Kontrolle des zerebralen Blutflusses ist abhangig vom Untersucher, die
Variabilitdt daher sehr grof3. Durch das Os temporale bzw. das Os occipitale oder
transorbital konnen die A. basilaris, A cerebri media, A, cerebri anterior und A. cerebri
posterior geschallt werden. Bis Anfang 2018 wurde bei allen beatmeten Patienten mit SAB
bis zum 21. postoperativen Tag mindestens einmal taglich eine TCD durchgefuhrt. Eine
systolische Flussgeschwindigkeit >120cm/sec im M1 Abschnitt wurde als beginnender
Vasospasmus gewertet. Ein Maximalwert Uber 160cm/sec galt als Nachweis fur einen
Vasospasmus. Im A1 Segment liegen die entsprechenden Flussgeschwindigkeitswerte
wegen des unterschiedlichen Kalibers der GefalRe und Hamodynamik bei >100cm/sec
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und 130cm/sec. Ab 2018 wurde in unserer Abteilung die TCD allmahlich durch Perfusions-
CT ersetzt.

2.4 Behandlungsverfahren

2.4.1 Mikrochirurgische Versorgung der Aneurysmen

Erste Versuche zur chirurgischen Behandlung der intrakraniellen Aneurysmen wurden in
den fruhen 30er Jahren des letzten Jahrhunderts unternommen. Das erste erfolgreiche
Clipping des Aneurysmahalses wurde von Walter Dandy 1937 berichtet (Milinis et al,
2017). Der technologische Fortschritt und besonders die Einfuhrung der Mikrochirurgie
1967 von Yasargil fuhrten zu erheblichen Verbesserungen in der neurochirurgischen
Aneurysmabehandlung. In unserer Abteilung wurden die mikrochirurgischen Eingriffe
durch 3 erfahrene Chirurgen uber eine pterionale Kraniotomie (fir Aneurysmen der MCA,
ACA, AcomA, ICA und PcomA) durchgefuhrt. Das parent vessel wurde immer zunachst
proximal des Aneurysmas dargestellt, allerdings nicht routinemafig temporar ausgeklippt.
Dies geschah entweder bei sonst nicht kontrollierbaren intraoperativen
Aneurysmarupturen oder wenn anderweitig keine ausreichende Situsubersicht hergestellt
werden konnte. Das Aneurysma wurde mit einem oder mehreren Titan-Clips
ausgeschaltet. Fur Pericallosa- bzw. Callosomarginalisaneurysmen erfolgte durch eine
frontale Kraniotomie mit einem Interhemispharen-Zugang. Die Neuro-Navigation
erleichterte die schnelle Lokalisation des Aneurysmas. Die Aneurysmen des hinteren
Hirnkreislaufs wurden in der Regel endovaskular behandelt. Wenn dies nicht moglich war,
wurde eine laterale suboccipitale transkondylare Kraniotomie durchgefuhrt. Bis zur
Installation unseres Hybrid-OPs 2017 mit Moglichkeit zur intraoperativen DSA wurde das
Clipping intraoperativ. vor und nach dem Aufsetzen des Clips durch eine IR-
Fluoreszenzangiographie kontrolliert und die Kontroll-DSA zeithah postoperativ
durchgefuhrt. Nur wenn ein Clipping des Aneurysmahalses, beispielsweise auf Grund
eines Abganges eines wichtigen Gefalles aus dem Dom oder wegen arteriosklerotischer
Veranderungen nicht moglich war, fuhrten wir ein Wrapping durch. Bei einem Patienten

erfolgte die Versorgung eines PICA-Aneurysmas durch ein Trapping.
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2.4.2 Endovaskulare Versorgung der Aneurysmen

Etwa zwei Drittel der IA konnen endovaskular behandelt werden. Die Geschichte der
endovaskularen intrakraniellen Verfahren beginnt 1964 mit der ersten Katheterisierung
der intrakraniellen Arterien von Luessenhop und Velasquez im Georgetown University
Hospital in Washington (Guglielmi, 2007). 1974 beschrieb Serbienko die erste
endovaskulare Behandlung bei mehr als 300 Patienten. Er zeigte, dass ein temporarer
Ballonverschluss der Hirnarterien, ein direkter Verschluss von Carotis-Cavernosus-
Fisteln oder ein Aneurysmaverschluss mit ablosbaren Latexballons, welche direkt in
Aneurysmalumen platziert werden konnten, moglich ist (Guglielmi, 2007; Serbienko,
1974). Der Durchbruch in der endovaskularen Behandlung kam durch Guglielmi 1991.
Ihm gelang mit elektrolytisch ablosbaren Platincoils, sogenannten "Guglielmi detachable
coils“, das Aneurysma durch direkte Embolisation vom Blutkreislauf auszuschalten
(Berkefeld et al., 2004). Die ISAT-Studie 2002 hat gezeigt, dass der endovaskulare
Verschlufld dem Clipping Uberlegen ist, wenn beide Methoden gleichermal3en durchgefuhrt
werden konnen (Molyneux et al., 2002). Der wichtigste Nachteil der endovaskularen
Behandlung ist die Coilkompaktierung mit nachfolgender Reperfusion, welche vermehrt
dann auftritt, wenn das Aneurysmavolumen mit weniger als 40 % Coilmaterial
verschlossen wird (Sluzewski et al., 2004). Coildislokationen sind selten, meist kann der
dislozierte Coil in situ verbleiben, ohne Probleme zu verursachen, wenn es nicht mit einem
Retriever geborgen werden kann. Bei breitbasigen Aneurysmen (Dom-Hals-Ratio kleiner
2:1) mit der Notwendigkeit einer Gefaldrekonstruktion durch einen Stent muss eine
Thrombozytenaggregationshemmung erfolgen, was bei frisch rupturierten Aneurysmen
problematisch ist. In den letzten Jahren wurden bei Aneurysmen mit breitem Hals
zunehmend Flowdiverter verwendet. Zu den Vorteilen zahlen die kurzen Eingriffszeiten,
die Moglichkeit der Intervention auch wahrend eines Vasospasmus und die Behandlung
der operativ schwer zuganglichen Aneurysmen. Leider hat sich gezeigt, dass Flowdiverter
allein keinen stabilen Verschluss erbringen, so dass zusatzlich gecoilt werden muss.
Sollte es danach erneut eine Reperfusion geben, ist man in seinen Optionen extrem
eingeschrankt, da kein Coiling mehr durch die engen Stentmaschen moglich ist. Dies
muss beim Einsatz dieser Technik bedacht werden. Inzwischen wurden viele
verschiedene Arten von Coils entwickelt. Einerseits gibt es unterschiedliche
Weichheitsgrade (z.B. bezeichnet mit standard, soft und ultrasoft), andererseits
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unterschiedliche Formen (helical, 2D, 3D) und schliel3lich beschichtete (z.B. bioaktive)
Coils. Unterschiedliche Techniken haben die endovaskularen Optionen erhoht (z.B. Stent-
oder Ballon-Remodeling), was insbesondere bei den hier betrachteten grof3en und
gigantischen Aneurysmen zum Einsatz kommt. Allerdings ist es auf Grund des hohen
inflows in das Aneurysma gerade im Bereich der ICA manchmal sehr schwierig, den Stent
oder Ballon sicher am distalen Ende zu platzieren. Zwingend notwendig fur eine
Intervention ist eine biplanare Angiographieanlage mit der Moglichkeit zum ,roadmap®. In
unserer Abteilung verwendeten wir von 2011-2020 die "AXIOM Artis" der Firma Siemens,
welche dann durch die "Artis Q" ersetzt wurde. Neben den diagnostischen Standardserien
a.p., seitlich, RAO (reight anterior oblique) und LAO (left anterior oblique) der
Panangiographie sind gerade im Bereich der A. basilaris und der AcomA Town- und
submento-occipitale Projektionen oft hilfreich. Neuere Angiographieanlagen erlauben
eine 3D Rekonstruktion, aus der dann die ideale Projektion zum Coiling berechnet und
am Gerat eingestellt werden kann. Fur Aneurysmen reicht eine Bildfrequenz von 2
Bildern/sec in der Regel aus, bei Angiomen sind haufig hohere Frequenzen erforderlich.
Die volumetrische Erfassung der Aneurysmen erfolgt bei den neuen Geraten

semiautomatisch.

2.5 Verlaufskontrolle nach Intervention

Nach einer endovaskularen Behandlung wurde noch im stationaren Verlauf die erste TOF
MRT durchgefuhrt, welche fur die Folgeuntersuchungen die Ausgangssituation darstellte.
In der Regel wurde bei den Patienten dann nach 6 Monaten und weiter im jahrlichen
Verlauf eine MRT-TOF-Verlaufskontrolle durchgefuhrt. Bei Auffalligkeiten wurde eine
Angiographie indiziert. Wie bereits unter 2.4.1 erwahnt, fuhrten wir bei den Patienten mit
einem geklippten Aneurysma bereits wahrend des stationaren Aufenthaltes eine DSA-
Kontrolle durch, welche nach 9 Monaten und dann fur 3 Jahre jahrlich nach der
Entlassung wiederholt wurde.

2.6 Outcome Bestimmung

Fir die Bewertung der postoperativen Lebensqualitat wurden der Karnofsky-Index (KIl)
(Karnofsky, 1948), der Barthel Index (Bl) (Mahoney und Barthel, 1965), und die
modifizierte Rankin-Skala (mRS) (Rankin, 1957; Van Swieten et al., 1988) erhoben.
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Tab. 4: Beschreibung des Ausmales der Behinderung nach einem Schlaganfall
nach mRS (modifiziert Gbernommen aus Van Swieten, 1988)

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Behinderung, Alltagsaktivitaten konnen verrichtet
werden.

2 Leichte Behinderung, Einschrankungen im Alltag, kann sich ohne Hilfe
versorgen

3 Mittelschwere Behinderung, hilfsbedurftig im Alltag, ohne Hilfe gehfahig

4 Hoéhergradige Behinderung, hilfsbedurftig bei der Korperpflege, nicht

ohne Hilfe gehfahig

5 Schwere Behinderung, Patient benétigt standige pflegerische Hilfe,
bettlagerig, inkontinent

6 Tod

Tab. 5: Beschreibung des Ausmales der Behinderung bei den Patienten
mit neuromuskularen Erkrankungen nach Bl (modifiziert tbernommen aus Mahoney und
Barthel, 1965)

Essen Punkte

Komplett selbstandig oder selbststandige PEG (Perkutane 10
endoskopische Gastrostomie) Versorgung

Hilfe bei der mundgerechten Vorbereitung, aber selbstandiges 5
Einnehmen oder Hilfe bei der PEG Versorgung

Kein selbstandiges Einnehmen und keine PEG Erndhrung 0
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Komplett selbstandig aus liegender Position in (Roll-)Stuhl und zurick 15
Aufsicht oder geringe Hilfe 10
Erhebliche Hilfe S
Wird faktisch nicht aus dem Bett transferiert 0
Vor Ort komplett selbstandig inkl. Z&ahneputzen, Rasieren und Frisieren 5
Erfullt "5" nicht 0
Vor Ort komplett selbstéandige Nutzung von Toilette oder Toilettenstuhl 10

inkl. Spulung/Reinigung
Vor Ort Hilfe oder Aufsicht bei Toiletten- oder Toilettenstuhlnutzung oder 5

deren Spulung/Reinigung erforderlich

Benutzt faktisch weder Toilette noch Toilettenstuhl 0
Selbstandiges Baden oder Duschen inkl. Ein-/Ausstieg, sich reinigen und 5
abtrocknen

Erflllt "5" nicht 0
Ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen und 15

mindestens 50 m ohne Gehwagen (ggf. mit Stécken) gehen

Ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den Stand kommen und 10
mindestens 50 m mit Hilfe eines Gehwagens gehen

Mit Laienhilfe oder Gehwagen vom Sitz in den Stand kommen und 5
Strecken im Wohnbereich bewaltigen, alternativim Wohnbereich komplett
selbstandig im Rollstuhl

Erfahlt "5" nicht 0
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Ohne Aufsicht oder personelle Hilfe (ggf. mit Stécken) mindestens ein 10
Stockwerk hinunter- und hinaufsteigen

Mit Aufsicht oder Laienhilfe mindestens ein Stockwerk hinunter- und 5
hinaufsteigen

Erfullt "5" nicht 0
Zieht sich in angemessener Zeit selbstandig Tageskleidung und Schuhe 10
an und aus

Kleidet mindestens den Oberkérper in angemessener Zet selbstandig an 5

und aus, sofern die Utensilien in greifbarer Nahe sind.

Erfahlt "5" nicht 0
Ist stuhlkontinent, ggf. selbstandig bei rektalen Abflihrmalinahmen 10
Ist durchschnittlich nicht mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent oder 5

bendtigt Hilfe bei rektalen Abfihrmallnahmen

Ist durchschnittlich mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent 0
Ist harnkontinent oder kompensiert seine Harninkontinenz / versorgt 10

seinen Dauerkatheter selbstandig und mit Erfolg (Kein Einndssen von

Kleidung oder Bettwasche)

Kompensiert seine Harninkontinenz und mit Gberwiegendem Erfolg 5
(durchschnittlich nicht mehr als 1x/Tag Einnassen von Kleidung oder

Bettwasche) oder bendtigt Hilfe bei der Versorgung seines Harnkatheters

Ist durchschnittlich mehr als 1x/Tag harninkontinent 0
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Tab. 6: Beschreibung der Lebensqualitdt nach Kl (modifiziert Ubernommen aus
Karnofsky, 1948)

100 % Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit
90 % Fahig zur normalen Aktivitat, kaum oder geringe Symptome
80 % Normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome

70 % Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht mdglich

60 % Einige Hilfestellung nétig, selbststandig in den meisten Bereichen
50 % Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen
40 % Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt

30 % Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich

20 % Schwerkrank. Intensive medizinische MalRnahmen erforderlich
10 % Moribund. Unaufhaltsamer kdrperlicher Verfall
0 % Tod

2.7 Statistische Materialbearbeitung

Die statistische Bearbeitung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe der STATA und der R
Programme durchgefuhrt. Zunachst wurde eine deskriptive Zusammenfassung der Daten
erstellt und eine Statistik fur die verschiedenen Variablen durchgefuhrt. Die deskriptiven
Daten wurden in Tabellen mit Mittelwert (MW), Median (1. Quartil — Q1, 3. Quartil — Q3)
und Standardabweichung (SA) dargestellt. Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang
zwischen unterschiedlichen Variablen (z.B. zwischen dem Typ des Aneurysmas und der
Behandlungsmethode) besteht, wurden Kreuztabellen erstellt. Des Weiteren erfolgte eine
Regressionsanalyse. Als abhangige Variable (Outcome) wurde jeweils Kl, Bl bzw. mRS
bei Entlassung und in den folgenden 3 Verlaufskontrollen verwendet. Im Anschluss wurde
eine Regressionsanalyse mit Differenzwerten zwischen geschatzten Kl, Bl und mRS bei
der Entlassung und der Aufnahme der Patienten als abhangige Variablen durchgefuhrt.
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So konnte ein Vorher-Nachher-Effekt der jeweiligen Behandlungsmethode erkannt
werden. Die Ergebnisse wurden durch den Signifikanzwert interpretiert. Das
Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Die Ergebnisse der statistischen
Auswertung werden im folgenden Kapitel (3.) dargestellt. Die dargestellten Tabellen
wurden mit Hilfe der Tabellenkalkulationsprogramme Numbers (IOS) Version 11.2
(Numbers, 2021) und Excel Microsoft 365 Version 16.72 (23040900), 2019-2021
(Microsoft, 2021) erstellt. Die deskriptiven Grafiken und Diagramme wurden ebenfalls mit
Hilfe der Statistiksoftware STATA Version 17.0 (2021) (STATA, 2021) und R Version 4.3.1
(R, 2023) erzeugt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Allgemeine und demographische Daten

In der Zeit zwischen Januar 2011 und Januar 2020 wurden insgesamt 435 Patienten mit
der Diagnose "Intrakranielles Aneurysma" behandelt. Bei 256 Patienten erfolgte eine
endovaskulare Therapie. 179 Patienten wurden mikrochirurgisch behandelt. 41 Patienten
hatten mindestens ein Aneurysma mit einem Durchmesser von 15mm und grof3er, ein
Patient hatte zwei davon. Uberwiegend handelte es sich um Erwachsene im Alter von 50
bis 80 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter lag bei 61.5 mit einem Median von 60.0 mit
einer SA von 15.1. Der mit Abstand jungste Patient war 10 Jahre alt. Frauen waren mehr
als doppelt so haufig betroffen wie Manner. Das Verhaltnis von Frauen (30) zu Mannern
(11) in unserer Serie betrug ca. 2.5 zu 1.0. Das Outcome nach dem KIl, dem Bl oder dem
mRS bei Entlassung oder bei weiteren Verlaufskontrollen war aber statistisch
geschlechtsunabhangig. Diese Charakteristika unserer Studienpopulation zeigten eine
enge Korrelation zu den ahnlichen Studien, die in den letzten Jahren veroffentlicht
wurden.

Die durchschnittliche Liegedauer auf der Intensivstation lag bei 10.5 Tagen. Der
durchschnittliche Aufenthalt im Krankenhaus betrug 13.5 Tage mit einer SA von 10.2 und
einer Range von 1.0 bis 46.0 Tagen, wobei hier zur Kenntnis genommen werden muss,
dass die extrem kurze Aufenthaltsdauer der gestorbenen Patienten im Vergleich zu den
anderen kunstlich das Ergebnis nach unten zieht.

3.2 Co-Morbiditaten

Hinsichtlich der Co-Morbiditaten scheint die arterielle Hypertonie eine wichtige Rolle fur
die Bildung der GGA zu spielen. 28 Patienten (68,3%) hatten einen
behandlungsbedurftigen arteriellen Hypertonus. Ein Nikotinabusus konnte bei 10
Patienten (24,4%) festgestellt werden. Bei 16 (39%) Patienten waren mindestens zwei
von folgenden Diagnosen bei der Aufnahme bekannt: Diabetes mellitus, Hyperlipidamie,
Adipositas, regelmaliger Alkoholkonsum, Herzinfarkt, = Antikoagulation oder
Thrombozytenaggregationshemmung. Alle Nebendiagnosen, die bei Aufnahme
elektronisch kodiert oder in den Aufnahmebdgen dokumentiert wurden, sind in der
folgenden Tabelle dargestellt.
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Tab. 7: Nebendiagnosen bei Patienten mit groRen und gigantischen Aneurysmen

Arterielle Hypertonie 28 /68,3%
Antikoagulation oder 20/48,8%
Thrombozytenaggregationshemmung

Nikotinabusus 12/29,3%
Hypothyreose 11/26,8%
Hyperlipidamie 10/ 24,4%
Diabetes mellitus 8/19,5%
Z.n. Herzinfarkt 6/14,6%
KHK (koronare Herzkrankheit) 6/14,6%
Adipositas 2/4,9%
Alkoholkonsum 1/2,4%

3.3 Lokalisation der Aneurysmen

Der grofdte Anteil, mit einem Drittel der GGA, befand sich im Bereich der MCA, es folgten
die ICA und PcomA. Uber 70 % der GGA fanden sich im Bereich der A. carotis (38%) und
der Media (33%), ursachlich sind hier vermutlich spezifische Flowfaktoren dieser Gefalle,
auch wenn es hierzu keine kontrollierten Studien gibt. Zu 83,3% - (35) traten die

Aneurysmen im vorderen und zu 16,7% - (7) im hinteren Kreislauf auf.
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Abb. 5: Lokalisation der Aneurysmen in unserer Serie

® MCA-14
® ICA-9
PcomA-7
@ Arteria basilaris - 5
® AcomA-4
PICA -1
® PCA-1
@ Arteria pericallosa - 1

3.4 Klinische Ergebnisse

7 (16.7%) Aneurysmen waren inzidentell, 10 (23.8%) Aneurysmen hatten einen
raumfordernden Effekt, davon hatten die meisten (6 Patienten) eine Parese der
Augenmuskelnerven. 25 (59,5%) Aneurysmen hatten geblutet. Der MW des WFNS
Grades bei den Patienten mit einer SAB betrug 3.9 mit einem Median von 4.0 und einer
SA von 1.2. 16 Patienten (64.0% von Patienten mit einer SAB und 38.1% von allen
Patienten) hatten eine schwere SAB mit WFNS Grad IV und V. Bei 6 Patienten konnte
radiologisch, dopplersonographisch oder klinisch eine DCI festgestellt werden.

3.5 Radiologische Ergebnisse

Der durchschnittliche Durchmesser der GGA betrug 21,5mm, das gréf3te Aneurysma
hatte einen Durchmesser von 58mm. 33 (78,6%) Aneurysmen lagen zwischen 15 und
24mm, 9 (21,4%) waren Uber 25mm gro3. Bei 12 Patienten (29,3%) wurden multiple
Aneurysmen entdeckt, wobei ein Patient davon sogar zwei grollen Aneurysmen von
24mm und 18mm hatte, welche von zwei verschiedenen MuttergefalRen ausgingen. 80 %
(20 von 25) der Patienten mit rupturierten Aneurysmen waren Fisher-Grad 1V, 8 % (2 von
25) Fisher-Grad Il und 12 % (3 von 25) Fisher-Grad Il. 17 Aneurysmen hatten - wie
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erwahnt - nicht geblutet. Die Fisher Klassifikation fur die 25 rupturierten Aneurysmen hatte
einen Durchschnittswert von 3.7 mit einem Median von 4.0 und eine SA von 0.7.

3.6 Behandlungsmethoden

Von den 42 Aneurysmen (bei 41 Patienten) wurden 33 (78,6%) endovaskular versorgt, 7
davon durch ein stent-gestitztes Coiling, die Ubrigen mit reinem Coiling. 9 Aneurysmen
(21.4%) wurden offen mikrochirurgisch behandelt, davon 5 mit Clip, 3 mit Wrapping und
1 mit Trapping. Bei 2 von 9 offen mikrochirurgisch versorgten Patienten kam es zu einer
intraoperativen Blutung (22%), eine davon war letztlich letal. Bei den endovaskular
versorgten Patienten kam dies nur in 1 von 33 (3%) der Eingriffe vor und blieb folgenlos.

Tab. 8: Kreuztabelle Typ des Aneurysmas x Behandlungsmethode

Behandlungsmethode

Mikrochirurgisch Endovaskuliar Total

Typ Inzidentell 2 5 7
Reihenprozente 28,6 71,4
Spaltenprozente 22,2 15,2

Rupturiert 4 21 25
Reihenprozente 16,0 84,0
Spaltenprozente 44,4 63,6

Symptomatisch 3 7 10
Reihenprozente 30,0 70,0
Spaltenprozente 33,3 21,2

Total 9 33 42
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Rupturierte Aneurysmen wurden etwas haufiger endovaskular versorgt (21 von 25 (84%)),
insbesondere, weil durch die initiale Hirnschwellung ein offener mikrochirurgischer
Zugang von uns nicht favorisiert wurde. Bei raumfordernden Aneurysmen war der Anteil
der gecoilten Aneurysmen (7 von 10) mit 70.0% geringer. Inzidentelle Aneurysmen
versorgten wir im Beobachtungszeitraum zu 71.4% endovaskular (5 von 7), wobei hier die
geringe Therapiezahl von 7 keine wirkliche statistische Aussage uber die Haufigkeit einer
Methode erlaubt. Auch die Lokalisation im vorderen oder hinteren Kreislauf hatte keinen
statistischen Einfluss auf die Therapiewahl, insgesamt wurde die endovaskulare Methodik
mit knapp 80 % deutlich bevorzugt.

3.7 Mortalitat

Erwartungsgemal} hatten auch unsere Patienten mit einem GGA im Vergleich zu den
Aneurysmen unter 15 mm eine deutlich schlechtere Prognose. 11 Patienten (26.2 %)
verstarben noch wahrend der stationaren Behandlung. Dies betraf nicht nur die primar in
schlechtem Zustand eingelieferten Patienten mit schwerer SAB (WFNS Grad IV oder V
bzw. Fisher IV), auch wenn dies mit 10 Patienten (90.9 %) die weitaus grofdte Gruppe
unter den Verstorbenen darstellte. Todesursachlich waren hier in 4 Fallen eine
spasmusinduzierte generalisierte Ischamie und in 2 weiteren Fallen ein generalisiertes
Hirnddem. Je 2 Patienten verstarben auf Grund eines neurogenen Lungenddems und
einer kardialen Dekompensation. Ein Patient ohne SAB mit einer akuten Hemiparese erlitt
wahrend der mikrochirurgischen Operation eine Ruptur des parent vessel, welche zwar
intraoperativ kontrolliert werden konnte. Zwei Tage spater kam es jedoch zu einer
massiven und letalen Nachblutung. Somit verstarben 62% der Patienten mit rupturiertem
Aneurysma, wenn sie mit WFNS Grad IV und V eingeliefert wurden, von den 9 Patienten
mit WFNS Grad Il und Ill verstarb hingegen keiner. Damit zeigt sich eindeutig eine
prognostische Korrelation von initialem WFNS Grad zum Uberleben des Ereignisses.
Zwei weitere Patienten verstarben nach der Entlassung, wobei der Tod nur bei einem
unmittelbar aneurysma-assoziiert (Ruptur nach wrapping) war. Ein zweiter Patient
verstarb 4 Monate nach Entlassung an einer Pneumonie. Die Mortalitatsquote mit
unmittelbarer Assoziation zum grof3en oder gigantischen Aneurysma betragt in unserer
Serie somit 29.3 %.
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Tab. 9: Todesursache bei den Patienten mit den gro3en und gigantischen Aneurysmen

DCI / Hirninfarkt / SAB 36.4 % 9.8%
Malignes Hirnédem / SAB / ICB 2 18.2% 4.9%
(intrazerebrale Blutung)
Aspirationspneumonie / SAB / IVB 2 18.2% 4.9%
(intraventrikulare Blutung)
Herzinfarkt / Herzkreislaufversagen (SAB) 2 18.2% 4.9%
Intraoperative Komplikation 1 9.1% 2.4%
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Abb. 6: Gruppenvergleich Exitus letalis Uber Behandlungsmethode

Von den 9 offen operierten Patienten verstarb aneurysma-assoziiert zwar nur 1 (11,1 %),

wahrend dies in der Gruppe der endovaskular versorgten Patienten 10 von 33 waren (30,3
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%). Diese scheinbar héhere Mortalitat in der endovaskularen Gruppe ist aber nicht der
Methodik, sondern dem Primarzustand bei Einlieferung geschuldet. Alle Verstorbenen der
endovaskularen Gruppe waren primar moribund, die beiden Verstorbenen aus der offen
chirurgisch behandelten Gruppe hingegen nicht. Dies zeigt, dass rein bezogen auf die
Morbiditat die endovaskulare Versorgung klar zu bevorzugen ist.

3.8 Intraoperative Ruptur, Reperfusion, Rezidiv und Nachblutung

Eine Analyse der intraoperativen Komplikationen zeigte ein siebenmal hoheres
Rupturrisiko bei mikrochirurgischen Eingriffen. Das Risiko einer Ruptur nach der
Entlassung wurde nicht von der Behandlungsmethode beeinflusst und war gleich hoch.
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Abb. 7: Gruppenvergleich der intraoperativen Ruptur Gber die Behandlungsmethode



38

100
80 -
60 -
X
40
20 ==
Ja
==
Nein

Mikrochirurgisch (Clip/Wrap) Endovaskular (Coil)

Abb. 8: Gruppenvergleich der Ruptur nach der Entlassung

Bei 18 gecoilten Aneurysmen (54,5%) zeigte sich im Kontrollverlauf eine Zunahme der
Reperfusion im behandelten Aneurysma im Vergleich zur unmittelbar postoperativen
Situation, davon mussten die meisten, ndmlich 15 (45,5%), nachbehandelt werden. Nicht
immer war eine Coilkompaktierung die Ursache. 10 (30,3%) der gecoilten Aneurysmen
sind wahrend der Verlaufskontrolle gewachsen. Bei den offen chirurgisch operierten
Patienten zeigte 1 vollstandig geklipptes Aneurysma in der Nachkontrolle nach 9 Monaten
ein Rezidiv. Daraus ergibt sich, dass auch ein initial vollstandiger Clip-Verschluss bei GGA
keine Garantie auf einen dauerhaft stabilen Verschluss ergibt und langfristige
Verlaufskontrollen nétig sind. Von den 3 gewrappten Aneurysmen blieben 2 stabil, bei

einem kam es, wie oben erwahnt zu einer letalen Rezidivblutung.
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Abb. 9: Rezidiv nach einem vollstandigen Clipping des Aneurysmas. a.) unmittelbar nach
Clipping, b.) 9 Monate spater

Die endovaskular behandelten Patienten haben erwartungsgemal eine viel hdhere
Rezidiv- und damit Nachbehandlungsrate. Dies hatte aber keine Verschlechterung des

Kl, des Bl und der mRS zur Folge, so dass die weniger invasive Methode auch hier
Vorteile bietet.
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Abb. 10: Gruppenvergleich der Nachcoiling/Re-Operation nach der Entlassung Uber die
Behandlungsmethode
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3.9 Hydrozephalus

Bei keinem der nicht-rupturierten Falle trat ein Hydrozephalus auf. Von den 25 Patienten
mit einem rupturiertem Aneurysma verstarben — wie unter 3.7 erwahnt - 10 noch wahrend
des stationaren Aufenthaltes. Von den Uberlebenden 15 Patienten mussten letztendlich 5
(33,3%) mit einem permanenten Shunt versorgt werden. Somit unterscheidet sich die
Rate der shuntpflichtigen Patienten nach SAB bei GGA nicht von denen mit Aneurysmen
< 15 mm. In dieser Gruppe fand sich auch keine shuntbezogene Komplikation wie eine
Shuntinfektion.

3.10 Outcome

3.10.1 Klinisches Outcome

Der Behandlungserfolg wurde bei allen Patienten durch die Analyse der klinischen und
radiologischen Befunde bei der Aufnahme, des Kl, des Bl und der mRS bei der Entlassung
und regelmafige Verlaufskontrollen abgeschatzt. Der MW des Kl bei der Entlassung
betrug 47.6 mit einem Median von 40.0 und einer SA von 38.3. Bei der 1. Verlaufskontrolle
lag der MW des Kl bei 72.6 mit einem Median von 80.0 und einer SA von 26.1. Ahnlich
waren die MW des Bl. Bei der Entlassung lag dieser bei 46.1 mit einem Median von 20.0
und einer SA von 43.6.

Tab. 10: Mittelwerte der Kl, Bl und mRS

Entlassung MW (SA) 47.6 (38.3) MW (SA) 46.1 (43.6) MW (SA) 3.5 (2.3)
Median(Q1, Q3) 40.0 Median(Q1, Q3) 20.0 Median(Q1, Q3) 4.0
(0.0, 90.0) (0.0, 100.0) (1.0, 6.0)
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1.Verlaufs- MW (SA)72.6 (26.1) MW (SA) 74.4 (31.4) MW (SA) 2.1 (1.9)
kontrolle Median(Q1, Q3) 80.0 Median(Q1, Q3) 90.0 Median(Q1, Q3) 2.0
(50.0, 100.0) (60.0, 100.0) (1.0, 4.0)

2.Verlaufs- MW (SA) 80.4 (22.4) MW (SA) 85.4 (23.7) MW (SA) 1.5 (1,6)
kontrolle (6-9 Median(Q1, Q3) 90.0 Median(Q1, Q3) 100.0 Median(Q1, Q3) 1.0

Monaten) (70.0, 100.0) (70.0, 100.0) (1.0, 2.0)
3. MW (SA) 79.5 (27.2) MW (SA)83.25(28.8) MW (SA) 1.6 (1.8)
Verlaufskontroll Median(Q1, Q3) 90.0 Median(Q1, Q3) 100.0 Median(Q1, Q3) 1.0
e (+1 Jahr) (70.0, 100.0) (70.0, 100.0) (0.0, 2.5)

Bei der 1. Verlaufskontrolle lag der MW des Bl bei 74.4 mit einem Median von 90.0 und
SA von 31.4. Die weiteren Kontrollen zeigten keine wesentlichen Anderungen. Auch der
mRS zeigte nach der 1. Verlaufskontrolle keinen bedeutenden Wandel. Bei der
Entlassung lag der MW von mRS bei 3.5 mit einem Median von 4.0 und einer SA von 2.3.
Bei der 1. Verlaufskontrolle verbesserte sich der MW auf 2.3 mit einem Median von 2.0

und einer SA von 1.8.

3.10.2 Einflussfaktoren

Des Weiteren wurden als abhangige Variable jeweils Kl, Bl bzw. mRS bei Entlassung (To)
zur Modellierung der Regressionsanalyse verwendet. Hier zeigte sich erwartungsgemafn
eine signifikante Erhohung des Kl-Wertes um +26.838 Punkte (p<0,05) und des BI-
Wertes um +25.805 Punkte (p<0,05) bzw. Verringerung des mRS-Wertes um -1.369
Punkte (p<0,05) bei der endovaskularen Behandlung.
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Abb. 11: Grafische Aufbereitung zu den Regressionsmodellen. Werte spiegeln

die Koeffizienten der Indizes bei To: Entlassung

Wenig Uberraschend war der Einfluss der klinischen Merkmale bei der Aufnahme auf Ki,
Bl und mRS. bei Patienten mit einem rupturierten Aneurysma. Je hoher der
Klassifikationsgrad von WFNS (p<0,05) war, desto geringer waren der KI-Wert mit dem
Bl-Wert und desto hoher war entsprechend der mRS-Wert. Das Geschlecht und das Alter
der Patienten, das Vorhandensein von multiplen Aneurysmen, die Grofle des
Aneurysmas (groRer oder kleiner als 25mm), die Lokalisation des Aneurysmas sowie eine
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Reperfusion bei den Verlaufskontrollen hatten keinen statistisch messbaren signifikanten
Einfluss auf KI, Bl und mRS.

Um einen Vorher-Nachher-Effekt der jeweiligen Behandlungsmethode zu untersuchen,
wurden anschlielfend multiple Regressionsanalysen mit den Differenzwerten zwischen
geschatzten Kl, Bl und mRS bei der Entlassung (Zeitpunkt T1) und der Aufnahme
(Zeitpunkt To) der Patienten als abhangige Variablen durchgefuhrt. Bei Kl und Bl deuten
positive Differenzen zwischen den Zeitpunkten T+ und To auf eine Verbesserung des

Zustands der Patienten hin.

Karnofsky-Index

Aufenthalt &
BM L 4
Groesse -
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o
o
7
9] MA °
o))
0]
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WFNS ——
Alter [ J
Geschlecht &
-20 0 20 40

Punktschatzer und 95%-Konfidenzintervalle

Abb. 12: Grafische Aufbereitung zum Regressionsmodell mit den Differenzwerten
zwischen geschatzten Kl bei der Entlassung (Zeitpunkt T+1) und der Aufnahme (Zeitpunkt

To) der Patienten als abhangige Variable Ki
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Barthel-Index
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Abb. 13: Grafische Aufbereitung zum Regressionsmodell mit den Differenzwerten
zwischen geschatzten Bl bei der Entlassung (Zeitpunkt T+1) und der Aufnahme (Zeitpunkt
To) der Patienten als abhangige Variable Bl

Fur die mRS (0 = keine Symptome, 6 = Tod) deuten positive Differenzen zwischen den
Zeitpunkten T+ und To auf eine Verschlechterung des Zustands der Patienten hin. Die
multiplen Regressionsanalysen zeigten bei der endovaskularen Behandlung im Vergleich
zur mikrochirurgischen Behandlung eine signifikante Verbesserung der Differenzen der
KI-Werte um +21,049 Punkte (p<0,05) und eine signifikante Veranderung der Differenzen
der mRS-Werte um -1,109 Punkte (p<0,05). Die Differenzen der Bl-Werte verbesserten
sich bei der endovaskularen Behandlungsmethode um +15,136 Punkte im Vergleich zur
mikrochirurgischen Behandlung (p<0,1). Der Zusammenhang zwischen dem Regressor
WFNS und den Differenzen der Kl- und Bl-Werte ist negativ (fur Kl: p<0,1). Hingegen
wurden die Differenzen der mRS-Werte mit +0,221 Punkten (p<0,05) von den Variablen
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WENS positiv beeinflusst. Ein langerer stationarer Aufenthalt der Patienten in Tagen hat
eine positive Wirkung auf Differenzen der KI-Werte (p<0,001) sowie der Bl-Werte (p<0,05)
und eine negative Wirkung auf die Differenzen der mRS-Werte (p<0,001). Die anderen
Regressoren zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Differenzen der Kl-, BI- und
mRS-Werte zwischen dem Zeitpunkt der Entlassung und der Aufnahme der Patienten.

Modifizierte Rankin-Skala
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Regressoren
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Abb. 14: Grafische Aufbereitung zum Regressionsmodell mit den Differenzwerten
zwischen geschatzten mRS bei der Entlassung (Zeitpunkt T1) und der Aufnahme
(Zeitpunkt To) der Patienten als abhangige Variable mRS

3.10.3 Outcomevergleich zwischen endovaskuldarer und mikrochirurgischer
Behandlung.

Die endovaskulare Therapiemethode erhohte die Differenzen der KI-Werte zwischen der
ersten Verlaufskontrolle (Zeitpunkt T1) und der Entlassung (Zeitpunkt To) um +23.426
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Punkte (p<0,001), der BI-Werte um +39.327 Punkte (p<0,01) und verringerte den gleichen
Wert von mRS um -1.387 Punkte (p<0,001) signifikant im Vergleich zur
mikrochirurgischen Behandlung. Damit wird deutlich, dass die endovaskulare Behandlung
hinsichtlich der Lebensqualitat, wie durch die KI-Werte, Bl-Werte und mRS-Werte
dargestellt wird, langfristig besser ist.
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Abb. 15: Mittelwerte des Kl, des Bl und der mRS Uber die Zeit (Zeit: To: Entlassung, T1:
1. Verlaufskontrolle, T2: 2. Verlaufskontrolle,
Ts: 3. Verlaufskontrolle)

Leider waren die Fallzahlen in den 2. und 3. Verlaufskontrollen deutlich geringer, so
dass eine weitere Auswertung mit groer Unsicherheit behaftet war. Ein messbarer
Effekt Uber diese Zeitpunkte war nicht mehr gegeben
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4. DISKUSSION

4.1 Aktueller Stand des Problems

Die Behandlung von GGA hat unbestreitbar eine grol3e Bedeutung. Diese Aneurysmen
werden meistens bei Patienten im erwerbsfahigen Alter entdeckt und der naturliche
Krankheitsverlauf ist duRerst ungunstig. Wie in der internationalen Literatur oft erwahnt,
stellt die Behandlung der intrakraniellen GGA weltweit eine der groften
Herausforderungen in der vaskularen Neurochirurgie dar (Van Rooij und Sluzewski, 2009;
Kato et al., 2003; Uede et al., 1997; Arnaoutovic et al., 1998; Gmeiner et al., 2021). Das
gilt auch fur groBe neurovaskulare Zentren. Unsere Studie zeigt, dass bei
mikrochirurgisch behandelten Patienten ein komplettes Abklippen wegen der ungunstigen
anatomischen Halsverhaltnisse, limitierte proximale Kontrolle, komplexer Architektur des
Aneurysmas, atherosklerotischen Veranderungen der Aneurysmawand oder Beteiligung
der Aste und Perforatoren sehr schwierig und manchmal unmoglich war. Wrapping oder
partielles Clipping ist im Vergleich zum Trapping nicht die Therapie der Wahl, wie das
Ergebnis einer japanischen Fallserie zeigt (Kato et al., 2003). Im Fall der endovaskularen
Behandlung ist eine ausreichende Auffullung des Aneurysmas mit Coils die grofite
Herausforderung. Diese ist meist wegen eines intraluminalen Thrombus nicht moglich.
Das erhoht das Risiko einer spateren Nachblutung wegen einer Reperfusion oder einer
Wanderweiterung (Van Rooij und Sluzewski, 2009; Chalushi et al., 2014; Gmeier et al.,
2021). Unsere Studie zeigt, dass die Reperfusions- oder Rezidiv-Rate bei den grof3en und
gigantischen Aneurysmen (= 15mm) im Vergleich zu den mittleren und kleinen
Aneurysmen (< 15mm) deutlich hoher war (45,2% vs 24,2%). Zum gleichen Schluss kam
W.J. van Rooij aus Tilburg (NL) in 2009. Die Rate einer Reperfusion, einer Coil- oder
Stentmigration in den Thrombus vom Aneurysmadom oder der Auflosung des Thrombus
mit resultierender Lumenerweiterung war bei endovaskular behandelten GGA hoher als
bei kleinen und mittleren (Van Rooij und Sluzewski, 2009; Chalishi et al., 2014). Eine
andere Studie von M. Sluzewski aus Tilburg (NL) in 2004 zeigte, dass je grol3er das
Aneurysmavolumen ist, desto weniger es gelingt, dieses dicht mit Coilmaterial aufzufillen.
Ab einer Grolke von 600mm? sollte eine Auffullung mit Coilmaterial mindestens zu 24%
oder mehr erreicht werden. Auf diese Weise konnen Coilkompaktierung und eine folgende
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Reperfusion vermieden werden. Bei kleineren Aneurysmen mit einem Volumen von
maximal 200mm? scheint eine Auffullung Uber 20% ausreichend zu sein (Sluzewski et al.,
2004). Auch bei nicht rupturierten GGA ist das Blutungsrisiko hoch. Die reprasentativsten
Daten Uber die Wahrscheinlichkeit einer Blutung bei nicht rupturierten Aneurysmen
werden derzeit von zwei multizentrischen Studien vorgelegt: die International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA, 2003) und die Japanese Unruptured Cerebral
Aneurysm Study (UCAS, 2012). In ISUIA (2621 Patienten) wurde das kumulative 5-
Jahres-Risiko einer Aneurysmaruptur berechnet. Dieses betrug 14,5% fur Aneurysmen
des vorderen Hirnkreislaufs ab einer Grole von 15mm bis 24mm. Fur Aneurysmen ab
25mm lag das Risiko einer Ruptur bei 40%, fur Aneurysmen des hinteren Hirnkreislaufs
bei 50% (Wiebers et al., 2003). In UCAS (5720 Patienten) wurden die Ergebnisse als
durchschnittliches Blutungsrisiko pro Jahr dargestellt. Dieses betrug 6,12% fur
Aneurysmen mit einem Durchmesser von 10-24mm und fast 100% fur Aneurysmen mit
einem Durchmesser 25mm und mehr. Das Blutungsrisiko in der japanischen Studie war
etwas hoher als in der ISUIA. Wie die Autoren selbst betonen, sollten die Ergebnisse mit
einem gewissen Vorbehalt interpretiert werden, da die Inzidenz von Aneurysmen in der
japanischen Bevolkerung hoher ist als in der europaischen (Morita et al., 2012).
Zusammenfassend vereinen sich sowohl die Daten aus randomisierten Studien als auch
retrospektive Serien in einem: die GGA zeichnen sich durch einen duferst ungunstigen
Krankheitsverlauf mit hohem Blutungsrisiko und raumforderndem Effekt aus und als
dessen Folge besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fur eine hochgradige Behinderung. In
Anbetracht dessen sind zweifellos neue und moderne invasive und minimalinvasive
Methoden sowie ein Algorithmus fur die Auswahl der Behandlungstaktiken erforderlich,
welche die Ausgangsprognose und die Lebensqualitat der Patienten verbessern konnen.
Obwohl die Behandlung der GGA mit hoher Morbiditat und Mortalitat verbunden bleibt,
sind die Fortschritte der letzten Jahre eindeutig. Den Schlissel zur sprunghaften
Verbesserung in der Versorgungsqualitat dieses Krankheitsbildes innerhalb der letzten
zwei Dekaden scheinen eine Verbesserung in der behandlungsstrategischen
Vorbereitung (Virtual-/ Augmented-Reality), eine optimierte Auswahl interventioneller
(WEB-Device, Flow Diverter Stent) und operativer Techniken (Bypass,
Revaskularisation), sowie eine stetige Verbesserung der Medizingerate (biplanare
Angiographie-Anlage, Hybrid-OP  Saal)  darzustellen. Letzlich  fahrt  der
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Erfahrungszuwachs der Behandler (endovaskular und mikrochirurgisch) durch
Anwendung der genannten Techniken und Strategien sowie die interdisziplinare Beratung
zur Auswahl des individuell besten Therapieverfahrens flur den Patienten. Patienten mit
GGA sollten primar in neurovaskularen Zentren - mit Expertise Uber moderne
endovaskulare und mikrochirurgische Behandlungstechniken - interdisziplinarim Rahmen
eines neurovaskularen Boards beraten und behandelt werden. Um Interessenkonflikte zu
vermeiden, sollten in solchen Zentren hybride OP-Raume geschaffen und mehrere

Neurochirurgen in hybriden Verfahren geschult werden.

4.2 Betrachtung der Ergebnisse

Die demographischen und radiologischen Merkmale unserer Kohorte zeigten eine enge
Korrelation mit der aktuellen Literatur. Uberwiegend handelte es sich um Erwachsene im
Alter von 50 bis 80 Jahren. Frauen waren mehr als doppelt so haufig betroffen wie Manner
(Wiebers et al., 2003; Eliava et al., 2010; Morita et al., 2012). Mit steigendem Alter
verschlechterte sich erwartungsgemal’ das klinische Outcome, das Geschlecht dagegen
hatte keinen Einfluss. Der durchschnittliche Durchmesser der Aneurysmen betrug
21,5mm. Die meisten davon waren kleiner als 25mm (Wiebers et al., 2003; Van Rooij und
Sluzewski, 2009; Morita et al., 2012; Chalushi et al., 2014). Zahlreiche Studien zeigten
einen direkten Zusammenhang zwischen der Gro3e der Aneurysmen und der klinischen
Manifestation. Bezuglich des Einflusses auf das postoperative Outcome zeigte die
Regressionsanalyse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den grof3en
(215 - 24mm) und gigantischen (225mm) Aneurysmen. Das spricht auch dafur, dass die
Aneurysmen mit einer Grof3e 215mm als eine Gruppe betrachtet werden kdnnen. Zu den
haufigsten Nebendiagnosen zahlten die arterielle Hypertonie, der Nikotinabusus und die
Hyperlipidamie. Interessant war, dass in unserer Serie 48,8% der Patienten eine orale
Antikoagulation oder eine Thrombozytenaggregationshemmung hatten. In der Literatur
gibt es Berichte Uber ein verringertes Rupturrisiko bei Patienten, die Acetylsalicylsaure
einnehmen (Ajiboye et al., 2015). Aus den grol3en internationalen Studien ist bekannt,
dass GroRe, Konfiguration und Lokalisation des Aneurysmas, stattgehabte SAB und
Zigaretten Rauchen stark den naturlichen Krankheitsverlauf der zerebralen Aneurysmen
(s.u. Tabelle 11) beeinflussen. Der Anteil der Raucher in unserer Kohorte war genauso
grol3 wie in der Gesamtbevdlkerung (derzeit in Deutschland 24,8%), daher scheint dies
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keine Rolle beim naturlichen Verlauf der GGA zu spielen (Zeiler et al., 2017). In den
Regressionsanalysen beeinflussten die Co-Morbiditaten nicht signifikant die
posttherapeutische Lebensqualitat. Uber 80% der GGA fanden sich im vorderen Kreislauf,
33% im Bereich der MCA, 21% im Bereich der ICA und 17% im Bereich der PcomA.
Ursachlich sind hier vermutlich die Flowfaktoren (Bonneville et al., 2006). Die haufigste
Lokalisation im vorderen Hirnkreislaufs war der Bereich der MCA, danach der ICA. Hier
zeigten unsere Ergebnisse eine leichte Abweichung von den anderen Studien, wo die
haufigste Lokalisation der Bereich der ICA war. Es ist aber darauf hinzuweisen, dass in
manchen Zentren die Aneurysmen, die sich im Zusammenfluss der ICA und PcomA

Tab. 11: Die wichtigsten Pradiktoren fur eine Aneurysmaruptur (modifiziert ibernommen
aus Ajiboye, 2015).

1692 1. GréRe > 7mm
ISUIA (Prospective 2. Stattgehabte SAB aus
Observational Study in North einem anderen
America and Europe) Aneurysma

3. Hinterer Gehirnkreislauf,
PcomA

Comprehensive 142 1. Alter des Patienten
Observational Cohort Study 2. Zigaretten Rauchen
by Juvela and collegues in 3. GroRe >10mm
Finland

5720 1. GréRe >7mm
UCAS (Prospective Cohort 2. Lokalisation: AcomA,
Study bei Morita, Japan) PcomA

3. Vorhandensein von

Tochtersack
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bilden, als ICA Aneurysmen betrachtet werden. Im hinteren Hirnkreislauf traten die GGA
meistens im Bereich des Basilariskopfes auf (Van Rooij und Sluzewski, 2009; Chaluschi
etal., 2014). Wie in anderen ahnlichen Studien prasentierten sich die GGA in den meisten
Fallen mit einer SAB (61,9%) oder einem raumfordernden Effekt (26,2%), nur ein kleiner
Teil der Aneurysmen (11,9%) war inzidentell. Im Vergleich zu den anderen Studien war
der Prozentsatz einer schweren SAB (WFNS Grad IV bis V) in unserer Kohorte mit 64%
der Falle hoher (Chalushi et al., 2014). Entsprechend waren auch die radiologischen
Befunde, 76,9% wiesen einen Fisher-Grad IV auf. Das beeinflusste die Morbiditat und
Mortalitat in unserer Studie stark. 9 von 11 der gestorbenen Patienten hatten bei
Aufnahme einen kritischen neurologischen Zustand mit einer schweren SAB. Bei
rupturierten GGA ist der initiale WFNS Grad prognostisch fiir das Uberleben relevant.
Wahrend 64% unserer Patienten mit WFNS Grad IV und V an den unmittelbaren Folgen
der Blutung verstarben, haben alle Patienten mit Grad Il und Il (36%) Uberlebt. Die
postinterventionelle Letalitat bei den endovaskular behandelten Patienten war zwar im
Vergleich zu den mikrochirurgisch behandelten hoher (3:1), aber der neurologische
Zustand (WFNS), der radiologische Befund (Fisher Skala) und die damit verbundene
prognostische Ausgangsposition bei Aufnahme waren bei dieser interventionellen Gruppe
auch deutlich schlechter. Im Hinblick auf die langfristige Lebensqualitat erschien hingegen
die endovaskulare Therapie der mikrochirurgischen Behandlung tuberlegen zu sein.

Abb. 16: Coiling eines gigantischen Basilariskopfaneurysmas bei einem 10 jahrigen

Patienten. a.) vor Coiling, b.) unmittelbar nach Coiling, c.) MRT-TOF Verlaufskontrolle

Eine deskriptive Analyse zeigte erwartungsgemal ein deutlich hoheres intraoperatives
Rupturrisiko bei mikrochirurgischen Eingriffen (7:1), das Nachblutungsrisiko war
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unabhangig von der Behandlungsmethode gleich hoch. Die endovaskulare Behandlung
hat ein deutlich geringeres prozedurales Risiko. Wahrend es bei 2 von 9 offen
mikrochirurgisch versorgten Patienten zu einer intraoperativen Blutung (22%) kam und
eine davon letztlich letal war, kam dies bei den endovaskular versorgten Patienten nur in
1 von 33 (3%) der Eingriffe vor und blieb folgenlos (Van Rooij und Sluzewski, 2009).

Abb. 17: Clipping eines grolien MCA-Aneurysmas. a.) vor Clipping, b.) unmittelbar nach
Clipping, c.) 9 Monate spater.

Mit 33% war die Rate eines shuntpflichtigen Hydrozephalus in unserer Serie ahnlich

hoch wie bei den Patienten mit Aneurysmen <15mm. Die endovaskular behandelten
Aneurysmen mussten oOfter nachbehandelt werden. Eine entsprechende statistisch
signifikante Verschlechterung der Lebensqualitat (KI, Bl und mRS) der betroffenen
Patienten konnte allerdings im Regressionsmodell nicht festgestellt werden (Slob et al.,
2004), so dass die weniger invasive Behandlungsmethode auch hier Vorteile bietet. Daher
wird nun versucht, durch die Retrograde Suction Decompression Technique (RSD),
endovaskulare parent vessel occlusion, ein verbessertes Outcome zu erreichen.
Langfristige Ergebnisse stehen hier noch aus (Van Rooij und Sluzewski, 2009; Brilstra et
al., 2002; Kato et al., 2003; Eliava et al., 2010; Arnautovic et al., 1998; Gmeiner et al.,
2021). Dabei wird angenommen, dass die de novo Aneurysmen deutlich haufiger bei
hamodynamischen Anderungen im Bereich des Circulus Willisii, wie z.B. bei einer parent
GefalR-Okklusion, auftreten (Arambepola et al., 2010). Jedoch zeigte die Studie aus
Tilburg (NL) in 2009, dass 98 von 232 Patienten mit GGA, welche durch eine parent vesel
occlusion behandelt wurden, kein groferes Risiko bezuglich der Bildung von de novo

Aneurysmen im Vergleich zu anderen Patienten mit einem intrakraniellen Aneurysma
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hatten (Van Rooij und Sluzewski, 2009). Bemerkenswert ist, dass die endovaskularen
Methoden zwar nicht in der Lage sind, den raumfordernden Effekt sofort zu beseitigen,
durch die Eliminierung der Pulsation aber eine Verbesserung hervorrufen. Spater kann es
uber eine partielle Thrombolyse zu einer Gro3enabnahme des Aneurysmas kommen. Die
mikrochirurgische Operation ermdglicht eine schnelle Dekompression der Hirnnerven,
birgt jedoch ein erhdhtes Risiko einer Schadigung der genannten Strukturen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Studie war die Analyse von perioperativen Komplikationen sowie ein Vergleich
der Lebensqualitat und des posttherapeutischen Outcomes von Patienten nach
endovaskularer und mikrochirurgischer Behandlung intrazerebraler GGA. In einem
Zeitraum von 10 Jahren wurden in unserer Abteilung 42 solcher Aneurysmen behandelt.
Davon wurden 9 mikrochirurgisch und 33 endovaskular versorgt. Der Behandlungserfolg
wurde durch die Auswertung der klinischen und radiologischen Befunde, des KiI, des Bl
und der mRS bei der Aufnahme, Entlassung und folgenden drei Verlaufskontrollen
evaluiert.

Am haufigsten fanden sich die GGA im Bereich der MCA und ICA, hier spielen die
Flowfaktoren eine wichtige Rolle. Die Rate der shuntpfllichtigen Patienten nach SAB bei
GGA unterscheidet sich in unserem Patientenkollektiv nicht von denen mit Aneurysma
<15mm. Die Mortalitdt wird bei den rupturierten GGA vom WFNS Grad signifikant
beeinflusst.

Die endovaskulare Therapie ist eine prozedural risikoarme Behandlungsmethode. Die
deskriptive Analyse zeigte bei den mikrochirurgischen Eingriffen ein siebenfach erhohtes
intraoperatives Blutungsrisiko. Das Nachblutungsrisiko war unabhangig von der
Behandlungsmethode gleich hoch. Die Reperfusions-Rate nach einer endovaskularen
Behandlung war deutlich hoher als die Rezidiv-Rate bei mikrochirgischer
Clipausschaltung. Die primar endovaskular behandelten Aneurysmen wurden daher
haufiger nachbehandelt, ohne dass diese zusatzlichen Behandlungen das Morbiditats-
oder Mortalitatsrisiko erhohen. Die endovaskulare Therapie ist daher aus unserer Sicht
das Mittel der Wahl.

Die hohere posttherapeutische Letalitat bei den endovaskular behandelten Patienten war
hauptsachlich auf das Ausmal} der primar stattgefundenen Blutung und den damit
korrelierenden schlechteren neurologischen Ausgangszustand zurtckzufuhren.

Das Rauchen und andere Co-Morbiditaten scheinen in unserem Patientengut keinen
wesentlichen Einfluss auf den naturlichen Verlauf der GGl zu haben.

Bemerkenswert ist, dass im Hinblick auf die langfristige Lebensqualitat die statistische
Analyse klinischer und radiologischer Befunde zum Zeitpunkt der Entlassung und im
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Rahmen der nachsten drei Verlaufskontrollen eine Uberlegenheit der endovaskuldren
gegenuber der chirurgischen Therapie zeigte.
Neben modernen Therapieoptionen (Flow Diverter Stent, WEB-Device, Bypass) bleibt

das selektive Coiling des Aneurysmas auch bei GGA eine zuverlassige Methode.
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