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EINFUHRUNG

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist trotz der Fortschritte in Diagnostik und
Therapie eines der schwerwiegendsten Krankheitsbilder der Neurochirurgie, verbunden
mit einer hohen Mortalitats- und Morbiditatsrate, weshalb ihr trotz ihrer Seltenheit eine
besondere Bedeutung zukommt. Im Folgenden werde ich n&her auf das Krankheitsbild

eingehen.
1.1.  Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung zahlt zu den hamorrhagischen Schlaganfallen, deren
Einteilung nach Lokalisation der Blutung erfolgt. Man unterscheidet intrazerebrale,
subdurale, epidurale und Subarachnoidalblutungen. Bei der Subarachnoidalblutung,
kurz SAB, handelt es sich um eine Blutung in den mit Liquor geflllten
Subarachnoidalraum zwischen Arachnoidea und Pia mater. Der Subarachnoidalraum
nimmt anatomisch eine besondere Stellung ein, da er das gesamte Gehirn umgibt, die
Hirnnerven umschliet und von sdmtlichen groRen zerebralen Gefédllen durchzogen
wird. Die Ausbreitung einer Subarachnoidalblutung verlauft fokal, d.h. lokal begrenzt,
oder diffus - das Extravasat kann sich mit dem Liquor vermischen und sich diffus im
Subarachnoidalraum entlang der Zisternen und Sulci verteilen. Das Verteilungsmuster
der Subarachnoidalblutung in der Computertomographie gibt Aufschliisse Uber den

mdglichen Ursprung eines rupturierten Aneurysmas (Osborn et al., 2019).

Es werden traumatische und nicht-traumatischen  Subarachnoidalblutungen
unterschieden. Die nicht-traumatische Subarachnoidalblutung tritt spontan auf und wird
in den meisten Fallen durch die Ruptur eines intrazerebralen sakkuldren Aneurysmas
verursacht (80 bis 85%) (Brown & Broderick, 2014; van Gijn et al., 2007). Andere
spontane Subarachnoidalblutungen koénnen durch eine breite Vielfalt von Entitaten
hervorgerufen  sein, z.B. Dissektionen, vendse Blutungen, Vaskulitiden,
Amyloidangiopathien oder das reversible VVasokonstriktionssyndrom. In 10 bis 12 % der

Falle bleibt die Genese der Subarachnoidalblutung ungeklart (Osborn et al., 2019).
1.2. Intrazerebrale Aneurysmen

Als Aneurysmen werden allgemein lokal begrenzte Erweiterungen der arteriellen
GefaRwand bezeichnet, die nach Form und Atiologie weiter differenziert werden.

Ursdchlich ist immer eine angeborene oder erworbene Schwdache der Gefalwand. Im
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Falle eines echten Aneurysmas sind alle Teile der GefaBwand von der Ausweitung
betroffen. Die Schwache kann durch angeborene Mediafehlbildungen, Arteriosklerose
oder entziindliche Prozesse bedingt sein (Riede & Schaefer, 1999/2001).

Falsche Aneurysmen oder Pseudoaneurysmen resultieren aus einer Ruptur oder
Teilruptur der Gefalwand, wobei sich das GefélRextravasat durch den
Gerinnungsprozess mit dem umliegenden Gewebe zu einem endothelialisierten
H&matom organisiert, welches durch Druck auf das GefaR die Ruptur tamponiert (Riede
& Schaefer, 1999/2001; Stehbens, 1990). Pradilektionsstellen fur falsche Aneurysmen
sind Extremitatenarterien nach Stichverletzungen oder im Bereich der A. carotis und des
Aortenisthmus nach Dezelerationstraumen (Verkehrsunfall, Schleudertrauma) (Riede &
Schaefer, 1999/2001). Intrakraniell spielen sie eine eher untergeordnete Rolle.

Intrakranielle Aneurysmen sind typischerweise echte Aneurysmen und entstehen an den
Verzweigungen groRer arterieller GefalRe des Circulus arteriosus Willisi und der A.
cerebri media, da hier die hdmodynamischen Krafte am grofiten sind. Sie werden

entsprechend ihrer makroskopischen Erscheinung weiter unterschieden.
1.3. Morphologie

Sakkulére oder beerenférmige Aneurysmen sind intrakraniell am haufigsten. 90 % der
sakkuldaren Aneurysmen sind in der vorderen Zirkulation des Circulus arteriosus Willisi
anzutreffen (Meyer et al., 1995; Osborn et al., 2019). Auf die Entstehung und
Lokalisation zerebraler sakkulérer Aneurysmen wird im weiteren Text detaillierter

eingegangen.

Von sakkularen Aneurysmen morphologisch abzugrenzen sind fusiforme Aneurysmen.
Hierbei handelt es sich um diffuse Dilatationen der gesamten Gefalizirkumferenz einer
Arterie mit begrenzter Ausdehnung. Ahnlich dem Aortenaneurysma werden sie meist
durch arteriosklerotische Verénderungen verursacht, seltener durch andere Ursachen
wie z.B. Traumata, Infektionen oder Tumore. Es ist auBerdem eine Assoziationen mit
genetischen Erkrankungen wie Ehlers-Danlos- oder Marfan-Syndrom bekannt.
Fusiforme Aneurysmen sind sehr selten und treten meistens in der hinteren Zirkulation
auf (Meyer et al., 1995; Osborn et al., 2019).

Pseudoaneurysmen sind mit ein bis sechs Prozent aller intrakranieller Aneurysmen

ebenfalls sehr selten. Sie werden durch spezifische Ereignisse, wie Traumata,
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Infektionen, Neoplasien, Drogenabusus oder Operationen, verursacht, und betreffen
haufiger extrakranielle als intrakranielle Geféal3e. Intrakraniell sind typischerweise
mittelgrole Arterien, distal des Circulus arteriosus Willisi betroffen (Osborn et al.,
2019).

Dissektionen sind intrakraniell eher selten anzutreffen und fuhren nur selten zu einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung. Sie betreffen am ehesten den extrakraniellen
Anteil der A. carotis interna oder der A. vertebralis. Sie werden aufgrund von

Teilthrombosierungen haufig durch Ischdmien symptomatisch (Meyer et al., 1995).

Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind Ektasien. Hierbei handelt es sich um
generalisierte Gefalerweiterungen ohne aneurysmatische Dilatation. Sie treten zumeist

in der hinteren Zirkulation auf.
1.4.  Pathomechanismus der sakkuldren Aneurysmen

Sakkuldre Aneurysmen sind nicht kongenital, sondern erworben. Urséachlich ist
meistens das Fehlen zweier wichtiger struktureller Komponenten der arteriellen
Gefdlwand: die Lamina elastica interna und die Tunica media. Durch lokale
Ausdinnung der GefadBwand neigt ein Teil der Zirkumferenz des GefélRes zur
Ausdehnung und dementsprechend zur Ruptur. Der Verlust der GefaRwandschichten
kann mehrere Ursachen haben. Zusammenfassend steht das Zusammenspiel
persistierender inflammatorischer Verdnderungen in Kombination mit exzessiven
hamodynamischen Kréften im Vordergrund (Osborn et al., 2019). Urséchlich werden
genetische Veranderungen mit Pradisposition zur Aneurysmenentwicklung und —ruptur
diskutiert. Beschrieben wird eine Assoziation mit einem erhohten Risiko fir die
Entstehung sakkularer Aneurysmen im Rahmen erblicher Vaskulopathien, wie z.B.
Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom Typ Il und 1V, fibromuskuldre Dysplasie
oder autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung. Es gibt familidre
H&aufungen von sakkul&ren Aneurysmen ohne bekannte vererbte
Bindegewebserkrankung innerhalb der Familie. Mit einem vier- bis zehnfach héherem
Risiko im Vergleich zur Normalbevoélkerung ist eine positive Familienanamnese der
starkste bekannte Risikofaktor flr eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung
(Osborn et al., 2019).
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1.5. Lokalisation

Die Mehrzahl der intrakraniellen Aneurysmen (90 %) gehort dem beerenfGrmigen
Typus an. Davon sind aufgrund des hdmodynamischen Stresses 85 % typischerweise an
den Bifurkationen der grofRen arteriellen Gefdle des Circulus arteriosus Willisi
lokalisiert; 90 % in der vorderen Zirkulation. Es werden folgende
Hé&ufigkeitsverteilungen beschrieben: in etwa ein Drittel im Bereich der A.
communicans anterior (Acom), ein Drittel im Flussgebiet der A. carotis interna (ACI),
dem auch die A. communicans posterior (Pcom) und die A. ophtalmica zugeordnet
werden, sowie 20 % im Bereich der A. cerebri media (MCA) (Keedy, 2006; Meyer et
al., 1995; Osbhorn et al., 2019). In der vertebrobasilaren Zirkulation entstehen ca. 10 %
der sakkuldren Aneurysmen, hauptsachlich im Bereich des Basilariskopfes. Die
zweithaufigste Lokalisation im hinteren Kreislauf ist die A. posterior inferior cerebelli
(PICA) (Osborn et al., 2019).

Multiple Aeurysmen treten in 20 % der Félle auf (Meyer et al., 1995; Osborn et al.,
2019).
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ABBILDUNG 1 CIRCULUS ARTERIOSUS WILLISI 3D-Rekonstruktion einer CT-
Angiographie mit Blick auf den Circulus arteriosus Willisi. Zur Darstellung kommt ein
Aneurysma der A. communicans anterior links.

(Bildquelle: Abteilung fur Neuroradiologie des Carl-Thiem-Klinikum Cottbus)

1.6. De novo - Aneurysmen

Entgegen der ehemals vorherrschenden Annahme, dass intrazerebrale Aneurysmen
ausschlieBlich kongenital angelegt sind und es sich bei der aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung um ein einmaliges Ereignis im Leben eines Menschen handelt,
zeigten Studien, dass einige Patienten mit stattgehabter aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung eine erneute Subarachnoidalblutung erleiden, obwohl alle
detektierbaren Aneurysmen erfolgreich behandelt wurden (Wermer et al., 2005). In der
Mehrzahl der Félle gehen diese Blutungen von einem Aneurysma aus, dass sich an einer
anderen Stelle befindet als das zuvor behandelte Aneurysma (Tsutsumi et al., 2001).
Solche Anecurysmen, die nachweislich neu entstanden sind, werden ,,de novo -

Aneurysmen* genannt.
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ABBILDUNG 2 DE NOVO ANEURYSMA de novo-Aneurysma der A. cerebri media
links mit sichtbarem GefaR-Clip nach Okklusion eines Aneurysmas der A. cerebri
media der Gegenseite

(Bildquelle: Abteilung fiir Neuroradiologie der Universitéatsklinik Greifswald)
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1.7. Manifestation — Klinik

Die Mehrzahl intrakranieller Aneurysmen bleibt zeitlebens asymptomatisch. Die Zahl
asymptomatischer Trager eines unrupturierten - inzidentellen - Aneurysmas innerhalb
der Normalbevélkerung liegt bei ungeféhr 2,3 % bis 2,8 %. Die Pravalenz steigt mit
dem Alter (Horikoshi T, Akiyama |, Yamagata Z, Nukui H, 2002; Rinkel, 2008). Die
haufigste Manifestation eines intrakraniellen Aneurysmas ist die aneurysmatische
Subarachnoidalblutung (Meyer et al., 1995). Kardinalsymptome einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung sind plétzlich auftretende heftige Kopfschmerzen, die als ,,wie
noch nie* beschrieben werden (75 %). Erbrechen (30 %) und Meningismus (30 %) als
Begleitsymptom sind mdglich (Osborn et al., 2019). Der Ruptur eines Aneurysmas
gehen nur selten weitere Symptome voraus. Es werden Hirnnervenaffektionen,
Kopfschmerzen und selten auch transitorisch ischdmische Attacken (TIA) bis zu
Infarkten durch thrombosierte Aneurysmen beschrieben. Am héufigsten ist die Parese
des Hirnnerven 11l in Folge eines Aneurysmas der A. communicans posterior. Solche
Symptome stellen wichtige Warnhinweise dar. Das ,,Warning leak® ist ein von einem
Teil der Patienten wenige Tage bis zwei Wochen vor einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung erlebter Warnkopfschmerz, der Folge einer kurzen und leichten
Blutung vor der eigentlichen Aneurysmenruptur ist (Meyer et al., 1995; Osborn et al.,
2019). Die Rupturrate symptomatischer Aneurysmen ist héher als die asymptomatischer
Aneurysmen. In einer Studie mit 5-Jahres-Follow-up starben 26 % der Patienten mit
symptomatischem Aneurysma an einer Subarachnoidalblutung im Gegensatz zu 2,6 %

mit asymptomatischem Aneurysma (Meyer et al., 1995).
1.7.1. Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung ist in 90 % Erstmanifestation eines intrakraniellen
Aneurysmas. Andere intrakranielle Blutungen, wie beispielsweise intrazerebrale
Blutungen oder ventrikuldre Blutungen, sind nach Aneurysmenruptur ebenfalls
moglich, jedoch deutlich seltener. Die Prévalenz der aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung liegt bei zehn bis zwolf pro 100.000 Menschen pro Jahr. Sie
macht drei bis finf Prozent der akuten Schlaganfélle aus. Die Prévalenz steigt mit dem
Alter. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Frauen sind
ungefahr doppelt so haufig betroffen wie Manner (Osborn et al., 2019).
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Eine schwere Subarachnoidalblutung fiihrt zu einer schnellen Zustandsverschlechterung
mit Beeintrachtigung des Bewusstseins (Meyer et al., 1995). Die Mortalitatsrate nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung liegt trotz Verbesserung diagnostischer und
therapeutischer Mdglichkeiten bei 35 % innerhalb der ersten drei Monate (Macdonald &
Schweizer, 2017). Einer von acht Patienten stirbt noch vor Erreichen des
Krankenhauses. Wird die Blutung tberlebt, erwartet weitere 30 % der Patienten eine
mentale oder motorische Einschrankung (Nieuwkamp et al., 2009; Rooij et al., 2007;
van Gijn et al., 2007). Da haufig relativ junge und beruflich aktive Patienten erkranken
(Raabe, Seifert et al., 2003), ist die aneurysmatische Subarachnoidalblutung fur knapp
ein Drittel aller schlaganfallbedingten potenziell verlorenen Lebensjahre vor dem

Erreichen des 65. Lebensjahres verantwortlich (Osborn et al., 2019).

Die Prognose einer Subarachnoidalblutung ist abhangig vom klinischen Zustand des
Patienten, gemessen an seinem Bewusstseinszustand und dem neurologischen Status.
Die Kklinische Graduierung der Schwere einer Subarachnoidalblutung erfolgt nach
unterschiedlichen Gradeinteilungen (Skalen) wie beispielsweise WFNS, Hunt und Hess
oder Botterell, wobei keine dieser Einteilungen eine universelle Akzeptanz erlangte
(Macdonald & Schweizer, 2017). Am haufigsten werden die Klassifikation nach Hunt
und Hess und der WFNS verwendet (Osborn et al., 2019). Die Graduierungen zeigen
eine gute Korrelation mit der Prognose. Eine Gegenuberstellung der Kilassifikation
finden Sie in Tabelle 1.

Eine Gegenuberstellung mehrerer Studien hat ergeben, dass sich die Glasgow Coma
Scale (GCS) im klinischen Alltag am ehesten bewahrt hat, um die Schwere einer
Subarachnoidalblutung einzustufen und den klinischen Verlauf vorherzusagen (Rosen
& Macdonald, 2005). Fir die Glasgow Coma Scale sprechen neben Einfachheit,
Reliabilitdt und Vorhersagekraft des Testes, vor allem die Verbreitung und Kenntnis

innerhalb des medizinischen Personals (Osborn et al., 2019).
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TABELLE 1: Klassifikation der Subarachnoidalblutung

Grad Hunt und Hess WFENS GCS

0 Unrupturiertes/asymptomatisches Unrupturiertes Unrupturiertes
Aneurysma Aneurysma Aneurysma

1 Asymptomatisch/minimale GCS=15 GCS=15
Kopfschmerzen

2 Moderate/starke Kopfschmerzen + GCS = 13-15, keine GCS=12-14

Nackensteifigkeit und/oder neurologischen Defizite
Hirnnervenl&éhmung

3 Schlé&frigkeit, Verwirrtheit, milde GCS = 13-15, fokale GCS=9-11
neurologische Defizite neurologisches Defizit

4 Stupor, moderate/schwere Hemiparese, GCS = 7-12 GCS =6-8

frihe Dezerebrierung

5 Dezerebrierung, tiefes Koma, GCS=3-6 GCS=3-5
moribund

WFNS World Federation of Neurosurgical Societies; GCS Glascow Coma Scale
(Osborn et al., 2019)

1.8. Komplikationen der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
1.8.1. Rezidivblutung

Die groRte unmittelbare Gefahr nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ist das
Auftreten einer Rezidivblutung, weshalb ein rascher Verschluss des Aneurysmas
(Aneurysmaausschaltung) erstes Behandlungsziel ist (van Gijn et al., 2007). In den
ersten 24 Stunden nach der initialen Subarachnoidalblutung ist das Risiko einer
Rezidivblutung am hdchsten (Meyer et al., 1995). In 8 — 23 % der Félle kommt es
innerhalb der ersten 72 Stunden zu einer Nachblutung, von denen 50 — 90 % innerhalb
der ersten sechs Stunden auftreten (Macdonald & Schweizer, 2017). Die Mortalitatsrate
einer Rezidivruptur betragt 20 — 60 % (Macdonald & Schweizer, 2017). Etwa 20 % der

Patienten, die eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung tberlebt haben, erleiden
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ohne therapeutische Okklusion des rupturierten Aneurysmas eine Rezidivblutung
innerhalb der ersten zwei Wochen nach initialer Blutung. Ohne kausale Therapie

verstirbt die Hélfte der Patienten innerhalb von sechs Monaten (Meyer et al., 1995).

In den Leitlinien wird empfohlen, die Aneurysmaausschaltung so schnell wie mdglich

und spatestens innerhalb der ersten 72 Stunden durchzufiihren (Steinmetz, 2012).
1.8.2. Zerebrale Ischdmie und Vasospasmen

Die zerebrale Ischdamie ist die Hauptursache fir die schlechte Prognose der
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (Macdonald & Schweizer, 2017). Es wird die
akute beziehungsweise friihe Ischamie von der spaten beziehungsweise verzdgerten
Ischamie  unterschieden. Fruhe Ischdmien treten unmitteloar nach der
Aneurysmenruptur auf und weisen eine Korrelation mit einem schlechten Verlauf und
einer hohen Sterblichkeitsrate auf. Bereits nach drei Tagen lassen sich ischamische
Veranderungen in der Bildgebung nachweisen (Osborn et al., 2019). Etwa zwei Drittel
der Patienten entwickeln nach einem Zeitfenster von vier bis zehn Tagen Vasospasmen
und eine spate Ischamie. Davon werden etwa 20 bis 30 % symptomatisch. Es besteht
eine Korrelation zwischen dem Ausmal der Subarachnoidalblutung und der Schwere

der spaten Ischdmie (Meyer et al., 1995).

Das Risiko einer zerebralen Ischamie kann durch Verabreichung von
Calciumantagonisten und durch Stabilisierung des Blutflusses beeinflusst werden
(Macdonald & Schweizer, 2017). Die bisher einzige Primarprophylaxe, fur die
signifikant eine Wirksamkeit belegt werden konnte, ist die orale Verabreichung des
Calciumantagonisten Nimodipin in einer Dosierung von 60 mg alle vier Stunden. Ist die
orale Gabe nicht méglich, wird die intravendse Zufuhr empfohlen, obwohl hierzu die
Studienlage fehlt (Steinmetz, 2012; Velat et al., 2011). Andere Calciumantagonisten
werden nicht empfohlen (Velat et al., 2011). H&modynamisch ist eine Normovoldmie
anzustreben. Eine Hyponatridmie ist dabei zu vermeiden, da sich deren Therapie negativ
auf das neurologische Ergebnis auswirken kann (Macdonald & Schweizer, 2017). Die
Triple-H Therapie (Hypertension, Hypervoldmie und H&modilution) kann als
h&modynamisch-augmentierendes Verfahren in der Therapie einer verzdgerten Ischdamie
Anwendung finden, bleibt jedoch eine Einzelfallentscheidung (Macdonald &
Schweizer, 2017). Eine Wirksamkeit konnte hierfur weder in der Primarprophylaxe

noch in der Therapie der verzdgerten Ischamie bestatigt werden beziehungsweise kann
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sogar negative Effekte haben. Als Folge der Volumenbelastung werden Lungentdeme,
Myokardischamien, Nierensch&digungen oder Folgeschaden durch eine Hyponatridmie
beschrieben (Lee et al., 2006; Rinkel et al., 2004). Weitere Therapieansatze zur
Behandlung der verzdgerten Ischdmie sind Forschungsgegenstand, werden jedoch von
der deutschen Gesellschaft fur Neurologie explizit nicht empfohlen, da sich bisher in
Studien keine Wirksamkeit belegen lie3 (Steinmetz, 2012). Hier wéren zu nennen die
Therapie mit dem Endothelin-Antagonisten  Clazosentan, Magnesiumsulfat,
Kortikosteroiden, Statinen oder Antifibrinolytika sowie eine
Thrombozytenaggregationshemmung. Der Einsatz endovaskuldarer Verfahren kann
erwogen werden. Hier stehen die transluminale Ballondilatation fir proximale
GefaRabschnitte  und  die  intraarterielle  medikamentdse  Therapie  mit
Calciumantagonisten oder Papaverin fir distale GefaRabschnitte zur Verfligung. Die
Wirksamkeit der intraarteriellen medikamentosen Therapie ist zeitlich begrenzt
(Steinmetz, 2012).

1.8.3. Hydrozephalus

Eine weitere mdgliche Komplikation der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ist
ein Hydrozephalus, der in 20 % der Félle beschrieben wird (Macdonald & Schweizer,
2017). Ist der Austausch von Liquor zwischen den inneren und dufReren Liquorrdumen
gestort, kommt es zu einem Hydrozephalus internus. Die Therapie erfolgt durch eine
externe Liquorableitung. Bei einem Drittel der Patienten kommt es zu einer spontanen
Remission (Macdonald & Schweizer, 2017).

In der spéaten Phase nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung fiihrt narbiges
Verkleben des liquorresorbierenden Venenplexus der Pacchionischen Granulationen an
der Arachnoidea-Dura-Grenze zu einer generalisierten Zunahme der Liquorflissigkeit
und zu einem Normaldruckhydrozephalus (Riede & Schaefer, 1999/2001). Die Therapie
des symptomatischen chronischen Hydrozephalus erfolgt Uber eine permanente
ventrikuloperitoneale Shuntanlage (Steinmetz, 2012).

1.9. Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung erfolgt neben einer orientierenden
neurologischen Untersuchung in erster Linie die sofortige Durchfuhrung einer Nativ-
Computertomographie des Kopfes. Die Blutung stellt sich als hyperdenses Areal in der
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Nativ-Computertomographie dar. Das Ausmal und die Lokalisation des Schwerpunktes
der Blutung geben Hinweise auf die Ursache beziehungsweise den Sitz eines
Aneurysmas. Aneurysmatische Subarachnoidalblutungen finden sich typischerweise im
Bereich der basalen Zisternen und Sulci, der Sylvischen Fissur oder im

Interhemispharenspalt.

Beispiele fur eine typische Lokalisation einer Subarachnoidalblutung in Abh&ngigkeit

vom rupturiertem Aneurysma zeigt Tabelle 2.

TABELLE 2: Beispiele fur typische Lokalisationen der Subarachnoidalblutung
nach Aneurysmaruptur

Rupturiertes Aneurysma Typische Lokalisation der SAB

Acom nach superior in den Interhemisphérenspalt

MCA Sylvische Fissur

ACI bzw. Pcom supraselldre Zisterne

Vertebrobasilare Arterie IV. Ventrikel, prapontine Zisterne, Foramen
magnum

Acom A. communicans anterior; MCA A. cerebri media; Pcom A. cerebri posterior; ACI
A. carotis interna; SAB Subarachnoidalblutung

Die Sensitivitdt moderner Gerdte (mindestens 16 Zeilen) betrdgt nach derzeitiger
Studienlage  praktisch 100 % im  Nachweis einer  aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung innerhalo  von sechs Stunden nach Aneurysmenruptur
(Macdonald & Schweizer, 2017).

17



EINFUHRUNG

ABBILDUNG 3 NATIV-CT Subarachnoidalblutung aus einem rupturierten
Aneurysma der A. communicans anterior links

(Bildquelle: Abteilung fir Neuroradiologie des Carl-Thiem-Klinikum Cottbus)

1.9.1. CT-Angiographie

Die CT-Angiographie dient insbesondere der GefaRdarstellung zum Nachweis des
rupturierten Aneurysmas. Mit Hilfe der Spiraltechnik nach
Kontrastmittelbolusapplikation kénnen bis zu 2 mm grolie Aneurysmen dreidimensional
dargestellt werden. Die Sensitivitdt der CT-Angiographie betragt 95 % sofern das

Aneurysma mindestens 2 mm grof3 ist (Osborn et al., 2019).
1.9.2.. MR-Angiographie

Die MR-Angiographie ist zur Diagnostik einer akuten Subarachnoidalblutung eher
ungeeignet. In der T1-Wichtung stellt sich die Blutung isointens dar. Der Liquor in den
Zisternen erscheint dann inhomogen - ,,schmutzig“. In der T2-Wichtung stellt sich die
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Blutung hyperintens zum Hirnparenchym dar und ist ebenfalls schwer abgrenzbar. In
der FLAIR-Sequenz ist ein hyperintenser Liquor in den Zisternen und Sulci zwar
typisch fir eine Subarachnoidalblutung, der Befund ist allerdings unspezifisch und l&sst
weitere Differentialdiagnosen, wie beispielsweise eine Hyperoxigenierung, Neoplasien

oder eine Meningitis, zu (Osborn et al., 2019).
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ABBILDUNG 4 MAGNETRESONANZTOMOGRAMM MR-Angiogramme eines
58-jahrigen Patienten mit Okulomotoriusparese rechts bei Aneurysma der A.
communicans posterior rechts. Bild A T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe, Bild B

und C T2-Wichtung mit Fettsuppression, Bild D TOF, Bild E TOF mit 3D-
Rekonstruktion.

(Bildquelle: Abteilung fir Neuroradiologie des Carl-Thiem-Klinikum Cottbus)
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Ihre Bedeutung findet die MR-Angiographie in der Darstellung des Aneurysmas selbst.
Die MR-Angiographie ist aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung die Methode der
Wahl in der Nachsorge und als Follow-up-Untersuchung flir unrupturierte Aneurysmen.
Die Sensitivitat der MR-Angiographie betragt 90 % bei mehr als 2 mm groRen
Aneurysmen (Osborn et al., 2019).

1.9.3. Digitale Subtraktionsangiographie

Die intraarterielle Angiographie ist der Goldstandard in der Aneurysmendiagnostik,
insbesondere, wenn eine endovaskulare Therapie in Erwagung gezogen wird. Uber
einen femoralen arteriellen Zugang werden Uber einen Katheter die intrakraniellen
GeféaRe sondiert und mit Kontrastmittel dargestellt. Durch Subtraktion der Bilder mit
und ohne Kontrastmittel kommen die Gefalle getrennt vom restlichen Hirnparenchym
zur Darstellung. Die digitale Subtraktionsangiographie dient der Detektion und
Beurteilung der Morphologie eines Aneurysmas. 3D-Rotationsangiographien
einschlieBlich Oberflachenrekonstruktionen ermdglichen es, genaue Beziehungen
zwischen dem Aneurysma und dem Tragergefal einschliellich der abgehenden Geféle
darzustellen (Osborn et al., 2019).

Nachteile der digitalen Subtraktionsangiographie sind die Invasivitat, sowie Kosten-
und Zeitaufwand. Die Komplikationsrate wird mit 3,2 % angegeben (Macdonald &
Schweizer, 2017).
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ABBILDUNG 5 DIGITALE SUBTRAKTIONSANGIOGRAPHIE Aneurysma der
A. communicans posterior mit 3D-Rekonstruktion aus unterschiedlichen Perspektiven

(Bildquelle: Abteilung fur Neuroradiologie des Carl-Thiem-Klinikum Cottbus)

Bei multiplen Aneurysmen ist der Kontrastmittelaustritt beweisend fiir die Ruptur des

gesuchten Aneurysmas. Die Beobachtung gelingt allerdings nur sehr selten. In den

meisten Fallen orientiert sich die Zuordnung am Verteilungsmuster der Blutung.

Weitere angiographische Hinweise wie Lobulierungen, apikale Ausziehungen oder ein
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fokales perianeurysmatisches Hamatom konnen bei der weiteren Eingrenzung helfen
(Osborn et al., 2019).

1.9.4. Die Angiographie als Screeningmethode

Wahrend fruhere Studien als bildgebendes Verfahren vor allem die digitale
Subtraktionsangiographie verwendet haben, wurde diese als Screeningmethode
zunehmend durch die CT-Angiographie und MR-Angiographie abgeldst. Die digitale
Subtraktionsangiographie hat zwar eine sehr hohe Sensitivitat, birgt allerdings als
invasive Methode mehr Risiken. Die Untersuchungstechniken von CT-Angiographie
und MR-Angiographie haben sich verfeinert. Dank neuester Entwicklungen in der
Bildgebung ist das CT (dual source technique) der digitalen Subtraktionsangiographie
ebenbirtig, so dass diese Untersuchung eine akzeptable Alternative darstellt
(Fahrendorf et al., 2011; van der Schaaf et al., 2005). Aufgrund der geringen
Nebenwirkungen hat sich die MR-Angiographie als Goldstandard in Follow-up und

Screening durchgesetzt.
1.10. Therapie intrakranieller Aneurysmen

Erstes Therapieziel nach aneurysmatischer  Subarachnoidalblutung ist die
Aneurysmaausschaltung um einer Rezidivblutung zuvorzukommen. Therapeutisch
stehen sich mittlerweile zwei ebenbirtige Verfahren gegenuber. Die chirurgische und

die endovaskulére Therapie.
1.10.1. Chirurgische Therapie

Der direkte neurochirurgische Zugang dient dem Verschluss des Aneurysmas durch
Kompression des Aneurysmenhalses mit einem GefaR-Clip (,,Clipping®). In seltenen
Féllen kann das Aneurysma auch mit Muskel- oder Fettgewebe umlagert (,, Wrapping*)
oder reseziert (,,Ligatur®) werden. Es wird eine friihe Aneurysmenoperation angestrebt,
obwohl sie aufgrund der Hirnschwellung und des frischen Blutes im
Subarachnoidalraum technisch schwieriger ist. In den AWMPF-Leitlinien wird eine
Aneurysmaausschaltung innerhalb der ersten 72 Stunden empfohlen (Steinmetz, 2012).
Die schlechteste Prognose haben Patienten, die zwischen dem siebten und zehnten Tag
nach der Aneurysmenruptur operiert werden. Ursachlich ist vermutlich die zeitliche
Uberlappung mit dem Auftreten von GefiBspasmen (Poeck & Hacke, 2001). Dem

Clipping wird ein Vorteil in der Therapie der A. cerebri media, fusiformer Aneurysmen,
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von Riesenaneurysmen und breitbasigen Aneurysmen, sowie in der Therapie jlingerer

Patienten zugesprochen (D'Souza, 2015).
1.10.2. Endovaskulére Therapie

Beim Coiling werden uber einen dinnen intraarteriellen Katheter Platinspiralen
(,,Coils*) in das Aneurysma eingebracht. Sie fiillen das Aneurysma aus und 16sen dort
eine Thrombosierung aus, die zum Verschluss des Aneurysmas fuhrt. Dem Coiling wird
ein Vorteil in der Behandlung von Aneurysmen der hinteren Zirkulation, sowie der

Therapie alterer und komorbider Patienten zugesprochen (D'Souza, 2015).

Im Falle eines unrupturierten Aneurysmas kann auch eine konservative Therapie
erwogen werden. Therapierisiken missen gegen den natirlichen Verlauf abgewogen

werden.
1.10.3. Wahl des Therapieverfahrens

Die Wahl des Therapieverfahrens ist umstritten. Es wurden vier prospektive Studien fir
rupturierte intrakranielle Aneurysmen publiziert, in denen die Uberlegenheit von
Coiling oder Clipping untersucht wurde: Li et. Al, die Finnische Studie, ISAT und
BRAT (Kaoivisto et al., 2000; Li et al., 2012; Molyneux, 2002; Spetzler et al., 2015).

Die 2002 im Lancet veroffentliche ISAT-Studie (Molyneux, 2002) ist die groRte
Multicenter-Studie unter Einschluss von 2143 von initial 9559 vorselektierten Patienten
in der UK und Europa (76,7 % in der UK). Patienten mit rupturierten intrakraniellen
Aneurysmen, die anatomisch flr beide Therapieverfahren in Betracht kamen, erhielten
randomisiert entweder eine neurochirurgische oder endovaskuldre Therapie. Endpunkt
der Studie waren Tod oder ein Score von 3 — 6 in der modified Rankin Scale. Ein Jahr
nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung und Therapie zeigte sich im
neurologischen Outcome eine Uberlegenheit der endovaskuldren gegeniiber der
chirurgischen Therapie mit einer absoluten Risikoreduktion von 7,4 % (23,5 % fiir das
Coiling vs. 30 % fur das Clipping). Der Effekt hielt mindestens sieben Jahre an. Vor
Erreichen des 40. Lebensjahres liel} sich weder ein Vorteil fir die eine noch fur die
andere Therapiemethode belegen. Aus den Ergebnissen der Studie wurde
geschlussfolgert, dass &lteren Patienten, bei denen technisch beide Verfahren in Frage
kommen, aufgrund des héheren periprozeduralen Risikos der endovaskuldren Therapie

der Verzug zu gewahren ist (Mocco & Hopkins, 2008; Molyneux, 2002).
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Die Studie von Li et al. und die finnische Studie sind zwei vergleichsweise kleine
Studien. In der bereits 2000 verdffentlichten Studie aus Finnland (Koivisto et al., 2000)
fand sich im neurologischen Outcome eine absolute Risikoreduktion von 10,2% (76,9 %
fir das Coiling vs. 66,7 % fir das Clipping) zugunsten der endovaskuléren Therapie. In
der 2012 aus China veroffentlichten Studie von Li et al. (Li et al., 2012) wurden
signifikant niedrigere Inzidenzen flr symptomatische Vasospasmen und zerebrale
Infarkte beschrieben ohne jedoch im klinischen Outcome einen signifikanten

Unterschied im Vergleich beider Therapiemdglichkeiten aufzuweisen.

Im Jahr 2015 wurden die vorlaufigen Ergebnisse aus dem 1- und 3-Jahres-Follow-up
der noch laufenden BRAT-Studie aus den USA publiziert (Spetzler et al., 2015).
Kernaussage dieser Studie war eine nicht-signifikante absolute Risikoreduktion von 5,8
% zugunsten der endovaskularen Therapie. Wéhrend die Ergebnisse im neurologischen
Outcome fir Aneurysmen der vorderen Zirkulation fir beide Therapieformen
vergleichbar waren, zeigte sich insbesondere fiir Aneurysmen der hinteren Zirkulation
nach Operation ein 5-fach schlechteres Outcome im Sinne eines Scores von 3-6 in der
modified Rankin Scale im Vergleich zur Embolisation. Einer der Hauptkritikpunkte der
BRAT-Studie war die Moglichkeit eines sekundéren ,,Cross-overs® von einem zum

anderen Therapiearm.

Die Empfehlungen der AMWEF-Leitlinien ,,Subarachnoidalblutung™ (Steinmetz, 2012)
stiitzen sich hinsichtlich des zu wahlenden Therapieverfahrens rupturierter Aneurysmen
groRtenteils auf die Ergebnisse der ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial),
obwohl diese Studie in Fachkreisen kontrovers diskutiert wurde. Hauptkritikpunkt liegt
im Selektions-Bias. Mit dem Ziel nur Patienten in der Studie einzuschlielen, die fur
beide Therapieverfahren in Frage kamen, wurden nur 22,4 % aller Patienten mit
intrakraniellem rupturierten Aneurysma in die Studie aufgenommen. Die Mehrzahl der
Aneurysmen (97 %) war im Bereich der vorderen Zirkulation lokalisiert. Aneurysmen
der hinteren Zirkulation (3 %) und der A. cerebri media (15 %) waren
unterreprasentiert, ebenso groflere Aneurysmen — 92 % der Aneurysmen waren kleiner
als 10 mm. Die Mehrzahl der Patienten war in einem relativ guten neurologischen
Zustand (WFNS-Grad I-11). Patienten, die &lter als 70 Jahre waren, wurden von der
Studie ausgeschlossen. Somit ist der Vorteil der endovaskuldren Therapie gegenuber
dem Clipping nur auf eine kleine Gruppe von Patienten mit rupturierten intrakraniellen

Aneurysmen (bertragbar: Patienten unter 70 Jahren mit kleinen Aneurysmen der
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vorderen Zirkulation mit gutem neurologischen Status. Unklar bleibt die
Therapieempfehlung fir folgende Kriterien: groflere Aneurysmen > 10 mm,
Aneurysmen der hinteren Zirkulation, WFNS-Grad 11I-1V. Weitere Kritikpunkte der
ISAT-Studie galten der Haufigkeit eines schlechten chirurgischen Outcomes von > 30
% im Vergleich zu anderen prospektiven Studien, der Subjektivitat des gewahlten
Outcome-Scores (modified Rankin Scale) sowie einer irrefihrenden Analyse der
Nachblutungen (Raabe, Schmiedek et al., 2003; Sade & Mohr, 2004). Obwohl in
Einzelféllen die Durchfiihrung der randomisierten Therapieform ausblieb, wurden
Morbiditdt und Mortalitdt der jeweiligen Therapieform zugeordnet, wodurch das
Outcome zugunsten des endovaskuldren Armes verschoben wurde (Gruber & Knosp,
2016).

Trotz der Defizite der vorliegenden Studien, lasst sich keine Studie aufweisen, in der
das endovaskuldre Verfahren gegenliber dem chirurgischen Verfahren in Bezug auf
Morbiditdt oder Mortalitdt unterlegen gewesen wiare. Diesem ,,tendenziellen Klinischen
Vorteil“ ist die Langzeitstabilitit des Aneurysmenverschlusses gegenuberzustellen
(White et al., 2011). Obwohl in der ISAT-Studie ein signifikanter Unterschied in den
Nachblutungsraten zwischen beiden Therapieverfahren zugunsten des Clipping vorliegt,
waren Nachblutungen nach einem Jahr nach Therapie insgesamt sehr selten (10/8447
Patientenjahre nach endovaskulérer Therapie vs. 3/8177 Patientenjahre nach Clipping)
(Gruber & Knosp, 2016; Molyneux et al., 2009). Niedrigere Verschlussraten sind mit
einem hoheren Rerupturrisiko assoziiert (Johnston et al.,, 2008). Es ist davon
auszugehen, dass entsprechend der Weiterentwicklung neuroradiologischer Verfahren
und unter Verwendung moderner Coils hohere Verschlussraten erreicht werden kénnen
als zum Zeitpunkt der Datenerhebung der ISAT-Studie 1994-2002 (Molyneux, 2002;
Spetzler et al., 2015; White et al., 2011).

Laut AWMF-Leitlinien gilt die Empfehlung, ,dass Patienten mit einer
Subarachnoidalblutung in einem neurovaskularem Zentrum, d.h. unter Beteiligung
erfahrener vaskularer Neurochirurgen und interventioneller Neuroradiologen,
behandelt werden sollen, und dass — falls dieser interdisziplindre Dialog beide
Verfahren als geeignet erscheinen lasst — dem Patienten aufgrund besserer klinischer
Langzeitergebnisse die Behandlungsoption Coiling angeboten werden soll.« (Steinmetz,
2012).
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1.11. Ziel der Dissertation

Aufgrund der hohen Mortalitdt und schlechten Prognose der aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung ist der Wunsch nach einer primérprophylaktischen Therapie
naheliegend. Warnende Friihsymptome fehlen meist. Nur in einem Screening mit
gezielten Kontrolluntersuchungen mit MR- oder CT-Angiographie konnten
intrazerebrale Aneurysmen detektiert und eine primarprophylaktische Behandlung
erwogen werden, bevor es zur erneuten Ruptur eines Aneurysmas kommt. Bezogen auf
die gesamte Population ist ein Screening zu kostenintensiv und birgt zu viele Risiken,
um es flachendeckend durchfihren zu kdénnen. In einer Risiko-Nutzen-Analyse von
Wermer et al. (Wermer et al., 2008) konnten durch ein Screening zwar die rekurrenten
Subarachnoidalblutungen reduziert und die Lebenserwartung erhéht werden, der Effekt
war allerdings nicht grof} genug, um die Kosten und die Komplikationen durch das
Screening und der daraus resultierenden Therapie aufzuwiegen. Es gilt somit, diejenigen
Patienten herauszukristallisieren, die ein erhdhtes Risiko einer Subarachnoidalblutung
tragen. Bisher wird ein Screening nur bei Patienten mit positiver Familienanamnese und
polyzystischer Nierenerkrankung empfohlen (Steinmetz, 2012). Es wird vermutet, dass
auch weitere Subgruppen von einem gezielten Screening profitieren kdnnen. Laut
Studienlage ist das Risiko eine aneurysmatische Blutung zu erleiden flr Patienten mit
stattgehabter Subarachnoidalblutung deutlich héher als in der Normalbevolkerung. Fur
Patienten, die bereits aufgrund einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
behandelt wurden, liegt das Risiko einer rekurrenten Blutung innerhalb der ersten zehn
Jahre zwischen 1,4 bis 3,2 %, innerhalb der ersten 20 Jahre bei 12,4 % (Tsutsumi et al.,
2001). In einer finnischen Studie von Wermer et al. ergab sich ein 22-fach erhohtes
Risiko innerhalb der ersten zehn Jahre nach initialer Subarachnoidalblutung in
Gegenuberstellung zu einer vergleichbaren Patientengruppe gleichen Alters und
Geschlechts (Wermer et al., 2005). In der Mehrzahl der Falle gehen diese Blutungen
von einem de novo-Aneurysma aus. Laut Wermer et al. war eine hohere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer rekurrenten Blutung mit Nikotinkonsum und
dem Vorhandensein  multipler  Aneurysmen zum  Zeitpunkt des ersten
Blutungsereignisses assoziiert (Wermer et al., 2005). Es werden weitere Risikofaktoren
im Zusammenhang mit der Entstehung von de novo-Aneurysmen diskutiert, unter
anderem arterielle Hypertonie in der Eigenanamnese (Juvela et al., 2013; Rahmah et al.,
2011; Tonn et al., 1999), weibliches Geschlecht (Juvela et al., 2001; Juvela, 2002) und
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starker Alkoholkonsum (Juvela et al., 1993). Die Inzidenz von de novo-Aneurysmen
und Risikofaktoren fur ihr Entstehen gelten weiterhin als unzureichend untersucht. Es
wurde bisher keine Studie verdffentlicht, die allgemeingiltige Aussagen Uber
entsprechende Risikogruppen und klare Empfehlungen zu Screeninguntersuchungen
geben konnte. Es bleibt somit weiterhin die Frage unbeantwortet, welche Patienten ein
erhohtes Risiko fur eine erneute Subarachnoidalblutung tragen und von gezielten

Nachuntersuchungen profitieren kdnnen.
Die Fragestellung dieser Arbeit wird wie folgt formuliert:

1. Wie hoch ist die Inzidenz von de novo-Aneurysmen im Einzugsgebiet des
Universitatsklinikums Greifswald?

2. Gibt es Risikofaktoren, die die Entstehung von de novo-Aneurysmen
begunstigen?

3. Gibt es Risikokonstellationen, die eine Hochrisikogruppe definieren?

4. Basierend auf den erhobenen Daten soll eine ZweckméalRigkeit einer
Screeninguntersuchung fur Patienten nach Subarachnoidalblutung erértert und

diskutiert werden.
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PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Patientenpopulation

Im Zeitraum von Januar 1981 bis Dezember 2000 wurde eine Gesamtzahl von 372
Patienten mit rupturierten oder unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen
neurochirurgisch oder endovaskuldr in unserer Klinik behandelt. Davon hatten 325
Patienten ein rupturiertes Aneurysma und 30 Patienten ein unrupturiertes Aneurysma.
Bei 17 Patienten ging aus den Unterlagen nicht eindeutig hervor, ob es sich um ein
rupturiertes  oder  unrupturiertes  Aneurysma  handelte.  Die  detaillierten

Patientencharakteristiken sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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TABELLE 3: Patientencharakteristika von 372 Patienten mit 430 Aneurysmen
im Behandlungszeitraum von Januar 1981 bis Dezember 2000

Charakteristika Zahlen
N 372
Verstorben 147
Geschlecht
Mannlich 152
Weiblich 220
Alter Altersdurchschnitt 46,1 Jahre

Behandlungsgrund
Non-SAH (unrupturiert)
SAH
Unbekannt

Anzahl der Aneurysmen
Einzel
Multipel

A O DN P

6
Aneurysmenlokalisation

Acom

MCA

Pcom

PC

PICA

BA

VA
Behandlungsart

Clip

Coiling

Wrapping

Ligatur

Bypass

(16 — 93 Jahre)

30
325
17
430
324
47
324

=)

161
115
95
11

13

349

17

Acom A. communicans anterior; MCA A. cerebri media; Pcom A. cerebri posterior;
PICA A. cerebelli inferior posterior; PC A. pericallosa; BA A. basilaris; VA A.

vertebralis
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Die Gesamtmortalitdt in der Patientengruppe mit rupturierten Aneurysmen betrug 45,2
%: 63 Patienten verstarben noch im Krankenhaus an den Folgen der Aneurysmenruptur
beziehungsweise trotz oder nach Therapie des Aneurysmas, 84 Patienten verstarben
wéhrend des Follow-up-Intervalls. Patienten mit einer aneurysmatischen Blutung, die
noch vor Erreichen des Krankenhauses verstarben beziehungsweise keine kurative
Therapie eines Aneurysmas in unserer Klinik unterliefen, sind in unserer Auflistung
nicht eingeschlossen und uns auch nicht bekannt. Unter den verbliebenen 225 Patienten
konnten 27 Patienten nicht ausfindig gemacht werden, da uns ihre Kontaktdaten nicht
zur Verfugung standen. Insgesamt konnten wir 198 Patienten kontaktieren. Diese
Patienten wurden uber ein personliches formelles Schreiben dazu eingeladen, sich an
einer Follow-up-Untersuchung zu beteiligen. Die Untersuchung bestand aus 3 Teilen:
der Erhebung der allgemeinen Anamnese Uber das Follow-up-Intervall und dem
aktuellen Gesundheitszustand, einer neurologischen Untersuchung, sowie einer

zerebralen Bildgebung in Form einer MR-Angiographie.

Informationen, die aus dem Patientengesprach sowie den medizinischen Akten
entnommen werden konnten, beinhalteten demographische Faktoren (Alter,
Geschlecht), eine allgemeine Anamnese zu Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie),
Daten zum Konsumverhalten von Alkohol und Nikotin, sowie die Erhebung der
Familienanamnese beziiglich aneurysmatischer Subarachnoidalblutungen. Jeder Fall
eines rupturierten oder unrupturierten inzidentiellen Aneurysmas eines Verwandten
ersten Grades wurde als positive Familienanamnese gewertet. Die Einstufung einer
arteriellen Hypertonie erfolgte, wenn der Patient aufgrund einer diagnostizierten
arteriellen Hypertonie seit mindestens sechs Monaten medikamentds behandelt wurde.
Es wurde eine Kategorisierung der Raucher in (aktuelle) Raucher, ehemalige Raucher
und Nichtraucher vorgenommen. Die Quantitdt des Nikotinkonsums wurde in
packyears und Anzahl der konsumierten Zigaretten pro Tag dokumentiert. Die
Trinkgewohnheiten wurden nach der Trinkhdufigkeit in starken Alkoholkonsum
(taglich), maRigem Alkoholkonsum (mindestens zweimal wodchentlich), gelegentlicher
Alkoholkonsum (mindestens zweimal monatlich), unregelmaRiger Alkoholkonsum

(mindestens einmal in einem halben Jahr), sowie gar keinen Alkoholkonsum unterteilt.
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2.2. Instrumente

Die MR-Angiographie wurde an einem 3T MR-System (Magnetom Verio, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Germany) durchgefuhrt, das eine 32-Kanal-Kopfspule

benutzt.

Das Image-Protokoll der 3D-TOF-MR-Angiographie lautete: FOV, 200 mm; TR/TE,
22/3.4 ms; flip angle, 18°; axiale Ebene; Auflésung 0,5 x 0,5 x 0,5 mm; Erfassungszeit
5:48 Minuten. Fur die CE-MR-Angiographie wurde Gadobutrol 1 mmol/ml (Gadovist
®, Bayer Vital, Leverkusen, Germany) in einer Dosierung von 0,1 ml/kg Kdrpergewicht
uber eine Kontrastmittelinjektorspritze verabreicht. Die Flussrate betrug 0,1 ml/sec,
gefolgt von einem Bolus Kochsalzlésung von 20 ml mit einer Flussrate von 2 ml/sec.
Sobald die Kontrastierung der proximalen rechten Arteria carotis communis zur
Darstellung kam, wurde mithilfe eines halbautomatischen Kontrastmittelinjektors der
Scan gestartet.

Das Image-Protokoll der CE-MR-Angiographie lautete: FOW, 200 mm, TR/TE,
3,29/1,25 ms; flip angle, 25°; koronale Ebene; Voxelgrole 0,4 x 0,4 x 0,4 mm; Anzahl
der Aufnahmen: 1; Erfassungszeit 0:24 Sekunden. Die Nachbearbeitung der Bilder
erfolgte  mit Vendors Workstation einschliel3lich einer multidimensionalen
Dinnschicht-MIP-Rekonstruktion (Schichtdicke 5 mm, 2 mm Uberlappend). Weitere
Rekonstruktionen zur Aufarbeitung der Demonstration fiir die behandelnden Arzte

erfolgten im Ermessen des Neuroradiologen.
2.3.  Auswertung der MR-Angiogramme

Die MR-Angiogramme wurden von zwei Fachédrzten fur Radiologie mit der
Subspezialisierung Neuroradiologie befundet. Diskrepanzen wurden gemeinschaftlich
ausgewertet. Aneurysmenfunde wurden einschlielich der GréRe und Lokalisation
erfasst und nach Zustand des Aneurysmas klassifiziert in durch die stattgehabte
Behandlung vollstandig verschlossene Aneurysmen, Aneurysmenreste und de novo-

Aneurysmen.

Bei allen Patienten, bei denen im MR-Angiogramm ein de novo-Aneurysma vermutet
wurde, wurde zur Verifizierung und Planung des weiteren Vorgehens eine digitale
Subtraktionsangiographie angeschlossen. Die Angiographien wurden jeweils an einer

biplanen Angiographieeinheit (Integris IV, Philips, Niederlande) durchgefiihrt. Uber
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einen transfemoralen Zugang erfolgte die selektive Katheterisierung der A. carotis
interna und der A. vertebralis. Die Angiographie-Bilder wurden in vier orthogonale
Ebenen unterteilt. Mit einer 3D-Rotationsangiographie konnten Rekonstruktionen

erstellt werden, um das weitere therapeutische VVorgehen planen zu kénnen.

Von den Patienten, bei denen ein de novo-Aneurysma gefunden wurde, wurden friihere
Angiogramme vom initialen Krankenhausaufenthalt zum Vergleich herangezogen, um
auszuschlielen, dass es sich bei dem de novo-Aneurysma nicht um ein Aneurysma
handelt, welches in der VVoruntersuchung tibersehen wurde. Das gelang in drei von finf
Fallen. In zwei Féllen standen uns keine friheren Angiogramme zum Vergleich zur

Verfugung.

Das weitere Vorgehen im Falle eines detektierten de novo-Aneurysmas oder eines
Aneurysmenrestes wurde anschliefend in einem interdisziplindren neurovaskuléren

Team diskutiert.
2.4.  Management der detektierten de novo-Aneurysmen

Bei Patienten mit Aneurysmen, die groer als 7 mm waren, wurde eine
mikrochirurgische oder endovaskuldre Behandlung empfohlen. Den Patienten mit
Aneurysmen, die kleiner als 7 mm waren, wurden Follow-up-Untersuchungen mittels
MR-Angiographie - bei Kontraindikationen mittels CT-Angiographie - nach sechs
Monaten angeboten.

2.5. Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe von SPSS Version 17.0. Mit dem Fokus auf
die zu untersuchenden Risikofaktoren (Familienanamnese, arterielle Hypertonie,
Rauchen, Gbermé&liger Konsum von Alkohol und multiple Aneurysmen) wurden beide
Patientengruppen miteinander verglichen — die 6 Patienten mit de novo-
Aneurysmenbildung mit den 81 verbliebenen Patienten ohne Detektion eines de novo-
Aneurysmas. Das relative Risiko wurde zur Quantifizierung des erhohten Risikos fur
das Merkmal ,,Ausbildung eines de novo-Aneurysmas“ in Abhdngigkeit von den
jeweiligen zu untersuchenden Risikofaktoren untersucht. Die Uberpriifung der
Unabhéngigkeit der einzelnen Merkmale untereinander erfolgte mittels exact fisher test

und cox regression.
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Zwischen Januar 1981 und Dezember 2000 wurde eine Gesamtzahl von 372 Patienten
mit insgesamt 430 intrazerebralen Aneurysmen in der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald behandelt. Von den 198 Patienten, die zur Follow-up-Untersuchung
eingeladen wurden, nahmen 87 Patienten (44 %) an dieser Studie teil und stimmten
einer Bildgebung durch MR-Angiographie zu. Aufgrund korperlicher oder mentaler
Einschrankungen, Krankheit oder aus Angst lehnten 54 Patienten die Untersuchung ab.
In dieser Gruppe kam es zu keinem Ereignis einer erneuten Subarachnoidalblutung.
Diese Information konnte Uber ein kurzes telefonisches Gespréach mit jedem Patienten
beziehungsweise Angehotrigen ermittelt werden. Von weiteren 57 Patienten wurde
keinerlei Rickmeldung auf unsere Studieneinladung erhalten, weder postalisch noch

telefonisch. Diese Patienten gingen fur das Follow-up génzlich verloren.

Somit wurden 87 Patienten, darunter 29 Manner und 58 Frauen mit insgesamt 102
Aneurysmen mittels MR-Angiographie nachuntersucht. Die Zeitspanne vom Zeitpunkt
des ersten Blutungsereignisses bis zum Follow-up-Termin reichte von 7,7 Jahren bis
27,7 Jahren. Der Mittelwert betrug 15,5 Jahre mit einer Gesamtzahl von insgesamt 1349
Follow-up-Jahren aller nachuntersuchten Patienten. Das Patientenalter zum Zeitpunkt
der initialen Therapie reichte von 22,0 bis 62,4 Jahren mit einem Mittelwert von 42,0
Jahren. Das Patientenalter zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung reichte von 37,4 bis
83,2 Jahren.

Von 102 initial therapierten Aneurysmen waren 77 rupturiert und 25 unrupturiert. Die
rupturierten Aneurysmen zeigten eine Verteilung von 51 (66 %) weiblichen zu 26 (34
%) mannlichen Patienten. Die Altersspanne reichte bei den weiblichen Patienten von
37,6 bis 83,2 Jahren mit einem Mittelwert von 58 Jahren. Bei den mannlichen Patienten
reichte die Altersspanne von 40,8 bis 78,5 Jahren mit einem Mittelwert von 57,2 Jahren.
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Detaillierte Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

TABELLE 4: Patientencharakteristika der 87 Studienteilnehmer

Charakteristika

Zahlen (N = 87)

Alter

Geschlecht
Mannlich
Weiblich
Aneurysmenruptur
Non-SAB (unrupturiert)
SAB
Anzahl der Aneurysmen
Einzeln
Multipel
Follow-up-Intervall

Nikotin
Nicht-Raucher
Ex-Raucher
Raucher
Unbekannt
pack years

Alkohol
Kein Alkoholkonsum

Selten (mindestens einmal halbjahrlich)
Gering (mindestens zweimal monatlich)

Moderat (mindestens zweimal

wdchentlich)

Stark (taglich)

Unbekannt
Avrterielle Hypertonie

Negativ

Positiv

Unbekannt
Familienanamnese fur intrazerebrale
Aneurysmen

Negativ

Positiv

Unbekannt

Mittelwert 57,7 Jahre
(37 bis 83 Jahre)

29
58

10

77

87

75

12

Mittelwert 15,5 Jahre
(7,7 bis 27,7 Jahre)

33

27

26

1

Mittelwert 16,7
(2 bis 50)

18
33

18
8

9
1

23
62

77
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In Tabelle 5 erfolgt die GegenUlberstellung der Patienten in Abhangigkeit davon, ob sie

im Rahmen der initialen Therapie eine Subarachnoidalblutung erlitten.

TABELLE 5: Patientencharakteristika in Abhangigkeit einer Aneurysmenruptur

Charakteristika

SAB (N = 77)

Non-SAB (N = 10)

Alter

Geschlecht
Ménnlich
Weiblich
Anzahl der Aneurysmen
Einzeln
Multipel
Follow-up-Intervall

Nikotin
Nicht-Raucher
Ex-Raucher
Raucher
Unbekannt
pack years

Alkohol
Kein Alkoholkonsum
Selten (mindestens
einmal halbjahrlich)

Gering (mindestens zweimal
monatlich)
Moderat (mindestens

zweimal wochentlich)
Stark (taglich)
Unbekannt
Aurterielle Hypertonie
Negativ
Positiv
Unbekannt
Familienanamnese fir
intrazerebrale Aneurysmen
Negativ
Positiv
Unbekannt

Mittelwert 57,7 Jahre
(37,6 bis 83,2 Jahre)

26 (34 %)

51 (66 %)

92

65 (84 %)

12 (16 %)

Mittelwert 15,7 Jahre
(7,7 bis 27,7 Jahre)

28 (36 %)

25 (32 %)

23 (30 %)

1 (1 %)
Mittelwert 23,2
(0 bis 58)

14 (18 %)
29 (38 %)
18 (23 %)

8 (10 %)
7 (9 %)
1 (1 %)

20 (26 %)
55 (71 %)
2 (3 %)

67 (87 %)
5 (6 %)
5 (6 %)

Mittelwert 55,8 Jahre
(37,4 bis 67,9 Jahre)

3 (30%)

7 (70 %)

10

10 (100 %)

0

Mittelwert 14,2 Jahre

(9,1 bis 23,3 Jahre)

5 (50 %)

2 (20 %)

3 (30 %)

0

Mittelwert 19,0
(0 bis 28)

4 (40 %)

4 (40 %)

0

0
2 (20 %)
0

3 (30 %)
7 (70 %)
0

10 (100 %)
0
0
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Von den 87 Patienten, die in der Studie eingeschlossen werden konnten, wiesen finf
(5,7 %) Patienten in der MR-Angiographie sechs (6,9 %) de novo-Aneurysmen auf.
Morphologisch unterteilten sich die detektierten Aneurysmen in finf typische sakkulare
Aneurysmen und ein fusiformes Aneurysma. Die sechs detektierten Aneurysmen
befanden sich nachweislich an anderen Stellen als die zuvor behandelten Aneurysmen.
Die Lokalisation der de novo-Aneurysmen im Circulus arteriosus Willisi war wie folgt.
In der vorderen Zirkulation konnten vier Aneurysmen detektiert werden: vier sakkulére
Aneurysmen an der Bifurkation der A. cerebri media (MCA). Darunter befand sich eine
Patientin mit insgesamt zwei Aneurysmen, jeweils ein Aneurysma an den Bifurkationen
der MCA Deidseits. In der hinteren Zirkulation konnten zwei Aneurysmen
nachgewiesen werden: ein sakkuldres Aneurysma an der A. basilaris und eine fusiforme
Erweiterung der A. basilaris. Die GroRe der detektierten Aneurysmen variierte zwischen

6 bis 12 mm im Durchmesser.

TABELLE 6: Lokalisation der als de novo-Aneurysma detektierten Befunde

Vordere Zirkulation Hintere Zirkulation

MCA 6 (75 %) BA 2 (25 %)

MCA A. cerebri media; BA A. basilaris

Bei zwei der funf Patienten, in denen ein de novo-Aneurysma detektiert wurde, lagen
keine Voraufnahmen zum Vergleich vor. Somit konnte nicht sicher ausgeschlossen
werden, dass es sich bei dem neu detektierten Aneurysma nicht um ein kleines
Aneurysma handelte, welches wéhrend des ersten Krankenhausaufenthaltes tGbersehen

wurde.

Innerhalb der Gruppe aller nachuntersuchten Patienten erlitt zudem eine Patientin
wahrend des Follow-up-Intervalls finf Jahre nach dem ersten Ereignis eine rekurrente
aneurysmatische Subarachnoidalblutung aus einem de novo-Aneurysma. In der
Angiographie kamen zwei Aneurysmen der A. cerebri media rechts zur Darstellung. Im
Vergleich mit Voraufnahmen zum Zeitpunkt des ersten Blutungsereignisses waren diese

eindeutig als de novo-Aneurysmen eingestuft worden. Mit Hinblick auf das Ziel dieser
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Studie de novo-Aneurysmen zu detektieren, wurde auch diese Patientin in dieser Studie
eingeschlossen und als positiver Befund bewertet. Risikofaktoren dieser Patientin waren

ihr weibliches Geschlecht und aktueller Nikotinkonsum.

Daruber hinaus wurden bei zwei Patienten Aneurysmareste gesichtet: Ein 12 mm grof3es
Aneurysmarezidiv an der Stelle eines urspriinglich geclippten Aneurysmas; ein 6 mm
grolRes Aneurysma an der Stelle eines ursprunglich gewrappten Aneurysmas, das sich
im Vergleich zu Voraufnahmen allerdings unverandert in der GroRie darstellte. Da es
sich hierbei nicht um de novo-Aneurysmen handelte, wurden diese Funde nicht als

positiv im Sinne der Fragestellung gewertet.

Aus den Daten ergibt sich somit eine kumulative Inzidenz fir die Neubildung von
Aneurysmen von 9,2 % (8 Aneurysmen in 6 von 87 Patienten). Bei einer Follow-up-
Periode von insgesamt 1349 Follow-up-Jahren innerhalb der zu beobachtenden
Patientenpopulation ergibt sich ausgehend von einem idealisierten linearen
Entstehungsprozess eines Aneurysmas eine Inzidenz von 0,59 % de novo-Aneurysmen

pro Jahr.

In der Patientenpopulation mit nachgewiesenem de novo-Aneurysma betrug die
Zeitspanne vom Zeitpunkt des ersten Blutungsereignisses bis zum Follow-up-Termin
zwischen 14,7 und 23,0 Jahren mit einem Mittelwert von 17,5 Jahren. Die
Geschlechterverteilung weiblich zu méannlich verhielt sich 5:1. Das Patientenalter der
weiblichen Patienten betrug zwischen 47 und 73 Jahren mit einem Mittelwert von 55,8
Jahren. Der einzige mannliche Patient war 60 Jahre alt. In der Anamnese konnte
abgesehen von der einen Patientin kein weiteres Vorkommnis einer

Subarachnoidalblutung seit dem initialen Blutungsereignis erhoben werden.

Die Risikofaktoren verteilten sich innerhalb dieser Patientengruppe mit de novo-
Aneurysmenbildung wie folgt (Tabelle 7):
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TABELLE 7: Patientencharakteristika der Patienten mit de novo-Aneurysmenbildung

Patient 1 2 3 4 5 6
Geschlecht m w w w w w
Alter 60 47 47 73 56 51
FUI 14,7 20,9 19,3 16,3 23 155
Ruptur SAB SAB SAB SAB SAB SAB
N An S m S S S S

Lokalisation L MCA L Pcom L MCA R MCA R MCA Acom

R MCA

R MCA
Therapie Clip Clip Clip Clip Clip Clip
De-novo RMCA RMCA Fusiforme BA L MCA R MCA

L MCA  Erweiterung R MCA

der BA
Arterielle pos. poSs. poSs. poSs. poSs. neg.
Hypertonie
Familien- posS. neg. neg. neg. neg. neg.
Anamnese
Nikotin Ex-

Raucher  Raucher Raucher Raucher Raucher Raucher

Packyears 47 15 25 20 22 28
Alkohol moderat selten stark selten kein kein

Alkohol Alkohol

Geschlecht m ménnlich, w weiblich; A Alter in Jahren; FUI Follow-up-Intervall in Jahren;
Ruptur Ruptur des initial behandelten Aneurysmas; N An VVorhandensein multipler
Aneurysmen m multipel s singulér; Lokalisation Lokalisation des initial behandelten
Aneurysmas; Therapie gewéhltes Therapieverfahren; de novo Detektierte de novo-
Aneurysmen einschlie3lich der Lokalisation R rechts L links; arterielle Hypertonie + positiv
- negativ; Familenenanamnese + positiv - negativ; packyears in Jahren
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3.1.  Analyse der Risikofaktoren

Betrachtet man die zu untersuchenden Merkmale, so waren alle mit Ausnahme des
Alkoholkonsums mit einem leicht bis stark erhohten relativem Risiko fir eine
Aneurysmenneubildung verbunden. Der starkste und einzige signifikante Risikofaktor
war ,,aktuelles Rauchen®. Bei allen weiteren Merkmalen konnte aufgrund der geringen
StudiengroRe weder im Konfidenzintervall noch im exact fisher test eine
Unabhéngigkeit nachgewiesen werden. Nichtsdestotrotz lassen die Zahlen ein erhdhtes
Risiko fiir Patienten mit den Merkmalen ,,positive Familienanamnese* oder ,,weibliches
Geschlecht vermuten. Die Korrelation mit dem Vorhandensein multipler Aneurysmen,
Alkoholkonsum und arterieller Hypertonie fiel entgegen unserer Erwartungen gering
aus. Es konnte zudem kein erhéhtes Risiko fur jiingere Patienten (Patienten < 50 Jahre)
nachgewiesen werden. Auf die einzelnen Merkmale wird im Folgenden weiter
eingegangen. Eine detaillierte Auflistung der Verteilung der Merkmale und der

Risikoanalyse zeigen Tabellen 8 und 9.
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TABELLE 8: Patientencharakteristika: Gegenuberstellung in Abhangigkeit des
Untersuchungsbefundes (de novo-Aneurysma)

Charakteristika

de novo (N = 6)

negatives Screening (N = 81)

Alter

Geschlecht
Ménnlich
Weiblich
Anzahl der Aneurysmen
Einzeln
Multipel
Aneurysmaruptur
Non-SAB (unrupturiert)
SAB
Follow-up-Intervall

Nikotin
Nicht-Raucher
Ex-Raucher
Raucher
Unbekannt
packyears

Alkohol

Kein Alkoholkonsum

Selten

Gering

Moderat

Stark

Unbekannt
Aurterielle Hypertonie

Negativ

Positiv

Unbekannt
Erkrankungsdauer seit
Erstdiagnose
Familienanamnese fur
intrazerebrale Aneurysmen

Negativ

Positiv

Unbekannt

Mittelwert 56,4 Jahre
(46,8 bis 73,0 Jahre)

1 (17 %)
5 (83 %)
8

5 (83 %)
1 (17 %)

0

6 (100 %)

Mittelwert 18,3 Jahre
(14,7 bis 23,0 Jahren)

0

1 (17 %)

5 (83 %)

0

Mittelwert 26,0
(15 bis 47)

2 (33 %)
2 (33 %)
0
1 (17 %)
1 (17 %)
0

1 (17 %)
5 (83 %)
0

Mittelwert 14,2 Jahre
(1,0 bis 34,0 Jahre)

5 (83 %)
1 (17 %)
0

Mittelwert 67.5 Jahre
(34,7 bis 83,2 Jahre)

28 (35 %)
53 (65 %)
94

70 (86 %)
11 (14 %)

10 (12 %)

71 (88 %)

Mittelwert 15,3 Jahre
(7,7 bis 27,7 Jahre)

33 (41 %)

26 (32 %)

21 (26 %)
1(1%)
Mittelwert 24,0
(2 bis 58)

16 (20 %)
31 (38 %)
18 (22 %)
7 (9 %)

8 (10 %)
1 (1 %)

22 (27 %)

57 (70 %)

2 (2 %)

Mittelwert 11,8 Jahre
(0,5 bis 42,0 Jahre)

72 (89 %)
4 (5 %)
5 (6 %)
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TABELLE 9: Gegenuberstellung der zu untersuchenden Merkmale fir eine de
novo-Aneurysmenbildung

Patienten  Patienten  Relatives  95%-Konfidenz- Signifikanz
mit de ohne de Risiko Intervall
novo- novo-

Aneurysma Aneurysma

Geschlecht 5(83%) 53 (65%) 2,5 0,3061; 20,4213 0,3925
Hypertonie 5(83%) 57 (70%) 1,8548 0,2287; 15,0423 0,5629

pos. FA 1 (17%) 4 (5%) 3,08 0,4394; 21,5885 0,2575
Nikotin

(A) 5(83%) 21(26%) 13,8519 0,8007;239,6318 @
(B) 5(83%) 21 (26 %) 3,6429 0,1543; 85,9796 0,47278

© 1(17%) 26 (32%) 5,1923 0,6497; 41,4966 0.2472

(D) 5(83%) 21 (26%) 11,53 1,4170; 939591
Alkohol 2 (33%) 15 (19%) 1,5 0,3010; 7,4758 0,6208
Multipel 1(20%) 11 (14%) 1,25 0,1595; 9,7955 0,3925

Geschlecht weibliches Geschlecht; Hypertonie arterielle Hypertonie; pos. FA
positive Familienanamnese; Nikotin Nikotinkonsum (A) Raucher vs. Nicht-Raucher;
(B) Raucher vs. Ex-Raucher; (C) Ex-Raucher vs. Nicht-Raucher; (D) Raucher vs. Ex-
Raucher/Nicht-Raucher; Alkohol starker/taglicher Alkoholkonsum; multipel multiple
Aneurysmen

3.1.1. Nikotinkonsum

Das stirkste und einzige unabhingige Merkmal war ,aktuelles Rauchen®. Fiinf der
sechs Patienten (83 %) mit de novo-Aneurysma waren Raucher; ein Patient hatte 16
Jahre vor Durchfiihrung der Follow-up-Untersuchung mit dem Rauchen aufgehort. Im
Vergleich dazu fanden sich unter den Patienten ohne de novo-Aneurysma nur 26 %
Raucher (21 von 81 Patienten).
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Die unten stehende Grafik zeigt die Haufigkeitsverteilung im Rauchverhalten bei dem

zu untersuchenden Patientenkollektiv.

100% 1

75% A
Patientenkollektiv

Nicht-Raucher
50% A
Ex-Raucher

. Raucher

Falle (Prozent)

25% 1

Ja Nein
de novo-Aneurysma

0% 1

ABBILDUNG 6 NIKOTINKONSUM Haufigkeitsverteilung fur das Merkmal
Nikotinkonsum in unserer Studienpopulation in Prozent (%)

In der Gegenuberstellung der erhobenen Daten zeigte sich ein 14-fach erhohtes Risiko
fir Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern (relatives Risiko ,,aktuelles Rauchen® vs.
»Nichtrauchen*: RR = 13,85; KI: 0,8007; 239,6318; p = 0,013). Im Zusammenschluss
von Nichtrauchern und ehemaligen Rauchern ergab sich ein zwdlffach erhohtes Risiko
fir aktuelle Raucher (relatives Risiko ,aktuelles Rauchen® VS.
»Nichtrauchen/ehemaliges Rauchen*: RR = 11,53; KI: 1,4170;93,9591; p = 0,0223).
Das Risiko fur Raucher im Vergleich zu ehemaligen Rauchern war vierfach erhoht
(relatives Risiko ,,aktuelles Rauchen* vs. ,,Ehemaliges Rauchen*: RR = 3,6429; KI:
0,1543;85,9796; p > 0,05). Patienten, die den Nikotinkonsum innerhalb des Follow-up-

Intervalls beendet hatten, schienen von dem Verzicht zu profitieren.

Die Unabhéngigkeit des Merkmals ,,aktuelles Rauchen* konnte auch im exact fisher test
nachgewiesen werden (p = 0,009). Eine Korrelation zwischen der Anzahl der packyears
und der Aneurysmaneubildung zeichnete sich erst ab einem Nikotinkonsum von mehr

als 40 packyears ab und scheint von geringerer Bedeutung zu sein.

43



ERGEBNISSE

3.1.2. Positive Familienanamnese

Von den sechs Patienten mit de novo-Aneurysmen hatte ein Patient (17 %) eine positive
Familienanamnese fir aneurysmatische Subarachnoidalblutungen. Unter den Patienten
ohne de novo-Aneurysmenbildung fanden sich vier Patienten (5 %) mit einer positiven
Familiengeschichte (relatives Risiko RR = 3,08, KI: 0,4394; 21,5885; p > 0,05).

3.1.3. Alkoholkonsum

Der Alkoholkonsum wurde nach dem zeitlichen Trinkverhalten eingeteilt: nie (gar kein
Alkoholkonsum), seltener Alkoholkonsum (mindestens einmal in einem halben Jahr),
geringer Alkoholkonsum (mindestens zweimal monatlich), moderater Alkoholkonsum
(mindestens zweimal wochentlich), starker Alkoholkonsum (tdglich). Eine Unterteilung
nach der tatsachlichen Trinkmenge wurde nicht vorgenommen. Unter den Patienten mit
de novo-Aneurysmen hatten vier ihr Trinkverhalten ausgehend vom Zeitpunkt der
initialen Subarachnoidalblutung im Vergleich zur Screeninguntersuchung beibehalten:
ein Patient mit moderatem Alkoholkonsum, ein Patient mit starkem Alkoholkonsum,
zwei Patienten mit seltenem Alkoholkonsum. Ein Patient hatte ausgehend von einem
regelmaRigen Konsum von einem Bier tdglich nach dem initialen Blutungsereignis den

Alkoholkonsum vollstandig eingestellt.

Unter der Studienpopulation ohne de novo-Aneurysma fanden sich insgesamt acht
Patienten mit starkem Alkoholkonsum (10 %), sieben Patienten mit moderatem
Alkoholkonsum (9 %), 18 mit geringem Alkoholkonsum (22 %), 31 Patienten mit
seltenem Alkoholkonsum (38 %) und 16 Patienten ohne Alkoholkonsum (20 %). Im
Vergleich zum initialen Blutungsereignis hatte die Mehrzahl der Patienten (70%) laut
Angaben ihr Trinkverhalten beibehalten. Acht Patienten hatten den Konsum erhoht, 16

Patienten hatten den Konsum reduziert.

Aufgrund der geringen Studiengrofle haben wir das moderate mit dem starken
Trinkverhalten, sowie das seltene Trinkverhalten mit dem Alkoholverzicht in der
Auswertung in Gruppen zusammengefihrt. Es ergab sich ein gering erhdhtes Risiko fur
Patienten mit einem moderaten oder starken Alkoholkonsum ein de novo-Aneurysma
auszubilden (Relatives Risiko, RR = 1,5; KI: 0,3010; 7,4758; p > 0,05).
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3.1.4. Multiple Aneurysmen

In der von uns untersuchten Population fanden sich zum Zeitpunkt des ersten
Blutungsereignisses insgesamt zwolf Patienten mit multiplen Aneurysmen bei einer
Gesamtzahl von 27 intrazerebralen Aneurysmen. Das Verhéltnis von Patienten mit
multiplen Aneurysmen war im Vergleich zwischen solchen mit und ohne de novo-
Aneurysmenbildung ausgeglichen (relatives Risiko RR = 1,25; KI: 0,1595; 9,7955; p >
0,05). Einer der sechs Patienten (17 %) mit de novo-Aneurysmenbildung hatte multiple
Aneurysmen in der Eigenanamnese. Unter den Patienten ohne Detektion eines de novo-

Aneurysmas waren es 14 % (elf Patienten).
3.1.5. Geschlecht

Die Mehrzahl der Patienten in unserer Studie waren weiblich (68 %). Unter den
insgesamt 59 weiblichen Individuen bildeten funf (8 %) ein de novo-Aneurysma aus,
unter den insgesamt 28 ménnlichen Individuen nur ein Patient (4 %). Im Umkehrschluss
fanden sich unter den Patienten mit Detektion eines de novo-Aneurysmas finf weibliche
(83 %) und ein mannlicher Patient (17 %). Unter den restlichen Studienteilnehmern
waren 53 weiblich (65%) und 28 ménnlich (35%). Das Risiko ein de novo-Aneurysma
auszubilden war fir das weibliche Geschlecht 2,5-fach erhoht (relatives Risiko RR =
2,5; KI: 0,3061; 20,4213; p > 0,05).

3.1.6. Arterielle Hypertonie

Bei einem Durchschnittsalter von 57,5 Jahren liegt der Anteil von Patienten mit
arterieller Hypertonie in unserer Studienpopulation bei insgesamt 71 % (62 von 87
Patienten). Alle Patienten, die ein de novo-Aneurysma bildeten, litten mit einer
Ausnahme an einer arteriellen Hypertonie. Unter den restlichen Studienteilnehmern
gaben 70 % an, an einer arteriellen Hypertonie erkrankt zu sein. Die Risikosteigerung
fir Patienten mit arterieller Hypertonie betrug 1,9 (relatives Risiko RR = 1,85; KI:
0,2287; 5,0423; p > 0,05).
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Die Ruptur eines intrazerebralen Aneurysmas galt lang als ein once in a life time event.
Spétestens seit den 70er Jahren ist bekannt, dass intrazerebrale Aneurysmen nicht
kongenital angelegt sind, sondern im Laufe eines Lebens entstehen kénnen, und das
auch mehrfach. Diese Entdeckung legte die Grundlage flr weitere Forschungen in
Bezug auf die Inzidenz von Aneurysmen und deren Entstehungsursache. Aufgrund des
erhdhten Risikos einer erneuten Subarachnoidalblutung nach Aneurysmenruptur

gerieten de novo-Aneurysmen besonders in den Fokus der Wissenschaft.

Bruneau et al. haben 2011 intrazerebrale Aneurysmen erstmals als Symptom einer
chronisch vaskuléren Systemerkrankung bezeichnet (Bruneau et al., 2011). Etwa ein
Drittel der in ihrer Studie mittels digitaler Subtraktionsangiographie untersuchten
Patienten wiesen nach einem mittleren Follow-up-Intervall von 18,0 Jahren (10,0 —
26,5 Jahre) neu detektierte Aneurysmen auf. In die Studie eingeschlossen waren 20
Patienten, die vor mehr als 10 Jahren aufgrund eines rupturierten Aneurysmas mittels
Clipping behandelt wurden. Bei sechs dieser Patienten (30 %) fanden sich in der
digitalen Subtraktionsangiographie insgesamt 15 neu entdeckte Aneurysmen. Diese

Studie unterstreicht, dass Aneurysmen kein once in a life time event sind.

Die aus Bruneaus Daten resultierende jahrliche Inzidenz von de novo-Aneurysmen ist
mit 4,15 % die bisher hochste im Vergleich der aktuellen Literatur. Die jahrliche
Inzidenz von 4,15% ist allerdings kritisch zu bewerten, da allein ein Patient sieben
Aneurysmen beherbergte. Sie wurde entsprechend der Anzahl von Patienten mit
Aneurysmen bezogen auf die Follow-up-Jahre auf 1,67 % angepasst. Die
Patientenkohorte war mit 20 Patienten sehr klein und wies einen hohen Anteil an
Patienten mit multiplen Aneurysmen bei Erstereignis auf. Hier liegt moglicherweise ein
Bias vor. Es konnte zudem kein Vergleich mit Voraufnahmen durchgefiihrt werden.
Einige der detektierten Aneurysmen konnten demzufolge bereits zum Zeitpunkt des
Erstereignisses als additive Aneurysmen vorhanden gewesen sein, und kénnten nicht als
,»de novo* gewertet werden. Markant war die hohe Anzahl an Patienten (66,6%), bei
denen multiple Aneurysmen detektiert wurden. Das Vorhandensein multipler
Aneurysmen zum Zeitpunkt des ersten Blutungsereignisses fand sich als einziger
signifikanter Risikofaktor flr die Bildung von de novo-Aneurysmen in dieser Studie.

Trotz der moglichen Limitierungen der Studie von Bruneau et al., unterstreicht sie doch
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die Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen insbesondere von Risikogruppen
(Bruneau et al., 2011).

In unserer Studie wurden mittels MR-Angiographie acht neue Aneurysmen in sechs von
87 Patienten (9,2 %) entdeckt. Unter der Annahme, dass alle Aneurysmen seit der
letzten Subarachnoidalblutung tatsachlich neu gebildete Aneurysmen waren, wurden
acht de novo-Aneurysmen in 1349 Follow-up-Jahren detektiert. Ausgehend von einem
linearen Risiko Uber die Zeit, in der sich ein de novo-Aneurysma ausbildet, ergibt sich

hieraus eine jahrliche Inzidenz von 0,59 %.

Mit einer j&hrlichen Inzidenz von 0,59 % liegt das vorliegende Studienergebnis eher im
unteren Bereich der in der Literatur aufgelisteten Inzidenzen fur de novo-Aneurysmen.
Diesem Ergebnis liegen moglicherweise folgende Limitierungen zugrunde. Aufgrund
des langen Follow-up-Intervalls sind viele Patienten der vorliegenden Studie verloren
gegangen. Im Detail mussten von den urspriinglich 372 Patienten, die in Greifswald
aufgrund eines intrazerebralen Aneurysmas in Behandlung waren, 222 Patienten
ausgeschlossen werden: 84 Patienten (22,6 %) aufgrund eines Todes unbekannter
Ursache innerhalb des Follow-up-Intervalls, 27 Patienten (7,3 %), die nicht ausfindig
gemacht werden konnten, und 111 Patienten (29,8 %), die eine Teilnahme an der Studie
ablehnten beziehungsweise nicht auf unsere Einladung reagierten. 63 Patienten (17%)
verstarben noch im Krankenhaus an den Folgen des ersten Aneurysmas. Es lagen weder
zu den wéhrend der Follow-up-Periode Verstorbenen noch den Patienten, die nicht
auffindbar waren, detaillierte Informationen zur Patientenanamnese vor. Auch
Informationen zu zerebralen Bildgebungen innerhalb des Follow-up-Intervalls fehlten.
Das durchschnittliche Alter der innerhalb der Follow-up-Periode Verstorbenen betrug
59,2 Jahre. Die durchschnittliche Lebenserwartung der zwischen 1950 bis 1970 in
Deutschland Geborenen betrug 68,5 bis 73,4 Jahre fur Frauen und 64,6 bis 67,2 Jahre
fir Ménner (vdek, 2019). Eine erneute aneurysmatische Blutung ist als Todesursache
nicht sicher auszuschlief3en. Die in dieser Arbeit berechnete Inzidenz ist moglicherweise

zu gering geschétzt.
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TABELLE 10: Zusammenstellung von Studien, die die Inzidenz von de novo-
Aneurysmen untersucht haben.

Autor Jahr NPat NAn Inzidenz FUI  Verfahren

Wang et al. 2015 185 9 1,14  irregular CTA,MRA,DAS
Serrone et al. 2016 192 4 0,64 115 CTA/MRA,DAS
Zali et al. 2014 119 5 0,97 7,3 CTA

Sprengers et al. 2008 65 13 0,3 51 MRA

Ferns et al. 2010 50 0,157 5 MRA

Bruneau et al. 2011 20 6 1,67 18 DSA

Rinkel et al. 2014 458

Akyuz et al. 2004 136 0,38 39 DSA

David et al. 1999 102 6 18 4,4  DSA

Sprengers et al. 2009 65 0,31 51 MSA

van der Schaaf etal. 2005 495 0,67 8,1 CTA,DSA
Wermer et al. 2005 610 14 0,65 89 CTA,DSAMRA
Juvela et al. 1993 31 2,2 9 DSA

Tsutsumi et al. 2001 112 9 0,89 93 DSA

Edner et al. 2007 40 1,02 19,75 CTA

Juvela et al. 2001 89 1,06 20,1 DSA

Lai et al. 2014 1366 33 45 DSA

Unsere Studie 2020 87 8 0,59 155 MRA

Jahr Publikationsjahr; N Pat Anzahl der Studienteilnehmer; N An Anzahl der
detektierten de novo-Aneurysmen; Inzidenz jahrliche Inzidenz; FUI Follow-up-Intervall
in Jahren; Verfahren Screeningmethode

Eine weitere Limitierung unserer Studie ist die fehlende Vergleichbarkeit mit
Voraufnahmen. Bei zwei der sechs Patienten, in denen ein de novo-Aneurysma
detektiert wurde, lagen keine Voraufnahmen zum Vergleich vor. Somit kann nicht
sicher ausgeschlossen werden, dass es sich bei den neu detektierten Aneurysmen nicht
um ein  kleines Aneurysma handelte, welches wahrend des ersten

Krankenhausaufenthaltes tibersehen wurde.
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Laut Studienlage ist auch das Risiko eine aneurysmatische Blutung zu erleiden fur
Patienten mit stattgehabter Subarachnoidalblutung deutlich hoher als in  der
Normalbevolkerung (Tsutsumi et al., 2001). Fir Patienten, die bereits aufgrund einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung behandelt wurden, liegt das Risiko einer
rekurrenten Blutung innerhalb der ersten zehn Jahre zwischen 1,4 bis 3,2 %, innerhalb
der ersten 20 Jahre bei 12,4 % (Tsutsumi et al., 2001). In einer finnischen Studie von
Wermer et al. (2005) ergab sich ein 22-fach erhohtes Risiko innerhalb der ersten zehn
Jahre nach initialer Subarachnoidalblutung in Gegeniberstellung zu einer
vergleichbaren Patientengruppe gleichen Alters und Geschlechts (Wermer et al., 2005).
In der Mehrzahl der Falle gingen diese Blutungen von einem de novo-Aneurysma aus.

Basierend auf den Daten der vorliegenden Studie und denen anderer Studien ist
zweifelsohne davon auszugehen, dass ein regelméliiges Screening von Patienten mit
Zustand nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung die Detektion von
asymptomatischen de novo-Aneurysmen erhéhen wird. Dennoch nimmt die Zahl an
Studien zu, die sich gegen eine bildgebende Routineliberwachung fiir alle Patienten mit
Zustand nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung aussprechen (Ferns et al., 2011;
Wermer et al.,, 2008). RegelméRige Langzeit-Follow-up-Untersuchungen sind
kostenintensiv und belastend fir Patienten (Serrone et al., 2016). Um ein Screening zu
rechtfertigen muss der Nutzen den Aufwand Uberwiegen. Es braucht den Beweis, dass
die Behandlung der de novo-Aneurysmen eine Verbesserung des Outcomes herbeifihrt.

Hierzu miissen mehrere Fragen beantwortet werden:

1. Wenn nicht alle Patienten mit stattgehabter aneurysmatischer Blutung von einem
Screening profitieren, gelingt es eine Hochrisikogruppe zu identifizieren, die von einem

Screening mehr profitiert als Patienten mit einem geringeren Re-SAB-Risiko?

2. Konnen die Risiken, die mit dem Screening und der Behandlung eines unrupturierten
Aneurysmas verbunden sind, gegen den natirlichen Verlauf - also mit dem naturlichen

Rupturrisiko eines intrakraniellen Aneurysmas — abgewogen werden?

3. Wie soll das Screening gestaltet werden, um moglichst kosteneffektiv so viele
Patienten wie moglich mit de novo-Aneurysmen zu detektieren, bevor es zu einer
erneuten aneurysmatischen Blutung kommt?

Diese Fragen werden nachfolgend diskutiert.
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4.1. Risikofaktoren

Bisher wird ein regelmé&figes Screening zur Detektion unrupturierter Aneurysmen nur
fur Patienten mit positiver Familienanamnese, als positiv definiert mit mindestens zwei
Aneurysmen bei Verwandten ersten Grades, und fir Patienten mit polyzystischer
Nierenerkrankung empfohlen (Brown & Broderick, 2014; Rinkel, 2008; Steinmetz,
2012). Da Aneurysmen selten vor dem 20. Lebensjahr vorkommen, wird das Screening
normalerweise ab diesem Alter begonnen. Nach einem negativen Befund, muss tber ein

Folgescreening separat diskutiert werden (Rinkel, 2008).

Es gibt weitere Risikofaktoren, die mit einer erhoéhten Inzidenz von de novo-
Aneurysmen assoziiert werden: Vorhandensein multipler Aneurysmen (Bruneau et al.,
2011), arterielle Hypertonie in der Eigenanamnese (Juvela et al., 2013; Rahmah et al.,
2011; Tonn et al., 1999), Rauchen (Juvela et al., 1993; Juvela, 2002; Lai et al., 2014),
positive Familienanamnese (Bor et al., 2014; Rinkel et al., 1998; Ronkainen et al., 1198;
Wermer et al., 2003), weibliches Geschlecht (Juvela et al., 2001; Juvela, 2002; Rinkel,
2008) und starker Alkoholkonsum (Juvela et al., 1993). In dieser Studienpopulation
wurden diese Risikofaktoren erhoben und analysiert. Es zeigten folgende Merkmale
eine Korrelation mit der Neubildung von intrakraniellen Aneurysmen: Stérkster und
einziger signifikanter Risikofaktor in unserer Studie war der Nikotinkonsum. Einige
weitere der untersuchten Merkmale zeigten im relativen Risiko zwar ein erhohtes
Risiko, unsere Studienpopulation war jedoch zu klein um eine Signifikanz nachweisen
zu konnen. Nichtsdestotrotz lasst sich zusétzlich ein erhohtes Risiko fir Patienten mit

einer positiven Familiengeschichte und fur das weibliche Geschlecht vermuten.
Nikotinkonsum

Rauchen war stérkster und alleinig signifikanter Risikofaktor in unserer Studie. Es
zeigte sich ein um ein 14-fach erhohtes Risiko fiir aktuelle Raucher im Vergleich zu
Nicht-Rauchern (relatives Risiko ,,aktuelles Rauchen® vs. ,Nicht-Rauchen: RR =
13,85; KI: 0,8007; 239,6318; p = 0,013). Auch Patienten, die wéhrend des Follow-up-
Intervalls den Nikotinkonsum eingestellt haben, wiesen ein deutlich geringeres Risiko
fiir eine Aneurysmaneubildung auf als Raucher (Relatives Risiko ,,aktuelles Rauchen*
vs. ,,Ehemaliges Rauchen*: RR = 4,48; KI: 0.573;40.232; p > 0,05). Schlussfolgernd
lasst sich auch nach Diagnose eines unrupturierten Aneurysmas das Rupturrisiko durch

Einstellen des Nikotinkonsums positiv beeinflussen. Laut Juvela et al. ist Rauchen der
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am besten modifizierbare Risikofaktor fir eine Subarachnoidalblutung. Urséachlich
werden hierbei die durch Rauchen beeinflusste Bildung von Aneurysmen und das
Aneurysmenwachstum diskutiert (Juvela et al., 2001; Juvela et al., 2013). Die Mehrzahl
der untersuchten Patienten (76 %) war zum Zeitpunkt der ersten Blutung aktiv
rauchend. Fast die Halfte der Patienten (46%) stellte nach dem ersten Blutungsereignis
den Nikotinkonsum ein. In Nordamerika und Europa war die Prévalenz von Rauchern
unter Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung zwischen 45% und 75%
einzuordnen, wahrend sich in der Normalbevélkerung nur 20% bis 35% aktive Raucher
fanden (Juvela et al., 2013). Das erhohte Risiko flr eine Subarachnoidalblutung und fur
de novo-Aneurysmenbildung unter aktiven Rauchern wurde bereits in einigen Studien
beschrieben (Juvela et al., 2001; Juvela, 2002). Der pathophysiologische Mechanismus,
der fur das erhohte Risiko verantwortlich ist, ist jedoch bisher nicht ausreichend

verstanden (Tulamo & Niemelg, 2014).

Rauchen ist somit der vermutlich am besten modulierbare Risikofaktor flr eine
Aneurysmenneubildung. Allen Patienten mit Zustand nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung ist deshalb dringend die Einstellung des Nikotinkonsums

anzuraten.
Positive Familienanamnese

Der Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese fiir aneurysmatische
Subarachnoidalblutungen und der Entwicklung intrakranieller Aneurysmen ist in
Studien gut untersucht. Individuen, die zwei oder mehr Verwandte ersten Grades mit
aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen in deren Krankengeschichte haben, tragen
im Vergleich zur Normalbevolkerung nicht nur ein erhohtes Risiko in ihrem Leben ein
intrakranielles Aneurysma auszubilden, sondern auch eine Ruptur eines solchen
Aneurysmas zu erleiden (Bor et al., 2014; Rinkel et al., 1998). Patienten aus
sogenannten SAB-Familien wird deshalb friihzeitig ein Screening auf unrupturierte
intrakranielle  Aneurysmen empfohlen. Auf Screeningmodalitdten wurde im
vorhergehenden Text Abschnitt 4.1. bereits eingegangen. Nach einem negativen
Befund, muss Uber ein Folgescreening separat diskutiert werden. Die Number needed to
screen bei Patienten mit nur einem Verwandten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung liegt bei 300. Deshalb wird in diesen Fallen von einem

Screening  abgeraten.  Ausnahmen  konnen  bei dem  Auftreten  einer
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Subarachnoidalblutung im sehr jungen Alter (unter 40 Jahre) oder bei sehr dngstlichen
Patienten diskutiert werden (Rinkel, 2008). Erwéhnenswert ist eine Studie von Bor et al.
aus dem Jahr 2014. Hier wurden in einer Langzeitstudie bei Individuen aus Familien
mit familidrer Aneurysmenerkrankung im Abstand weniger Jahre wiederholt
Screeninguntersuchungen mittels MR-Angiographie beziehungsweise im Fall von
Kontraindikationen mittels CT-Angiographie Uber einen Zeitraum von zehn Jahren
durchgefuhrt. Es konnte trotz zehnjahriger Follow-up-Periode und zwei vorhergehenden
negativen Screenings nach jedem Screeningdurchlauf eine Inzidenz fir die Bildung von
de novo-Aneurysmen von mehr als finf Prozent nachgewiesen werden. Ein negatives
Screening schlie8t somit das lebenslange Risiko einer Aneurysmaneubildung nicht aus
(Bor et al., 2014). Bor et al. empfehlen daher fir Individuen aus Familien mit positiver
Familienanamnese serielle Langzeitscreeninguntersuchungen auch bei vorhergehenden
negativen Screeningergebnissen, verweisen aber gleichzeitig darauf, dass auch ein
Screening keinen sicheren Schutz vor einer spontanen aneurysmatischen Blutung bietet.
Ein Patient erlitt in oben genannter Studie trotz regelmaRiger MR-Angiographien eine

Subarachnoidalblutung wahrend des Screeningintervalls.
Alkoholkonsum

In unserer Studienpopulation lieR sich ein gering erhohtes Risiko flr Patienten mit
einem moderatem oder starken Alkoholkonsum nachweisen (Relatives Risiko, RR =
1,5; KI: 0,3010; 7,4758; p > 0,05). In der Gruppe der Patienten mit de novo-
Aneurysmen hatten zwei einen moderaten bis starken Alkoholkonsum angegeben, der
im Methodenteil als ein alkoholischer Konsum von mindestens zweimal wdchentlich
eingestuft wurde.  Exzessiver Alkoholkonsum gilt als Risikofaktor fir eine
aneurysmatische Subarachnoidalblutung. Ein Zusammenhang mit der Bildung von
intrakraniellen Aneurysmen wurde ebenfalls vermutet. Clark et al. studierten mehrere
Reviews zu Risikofaktoren fir die Bildung intrakranieller Aneurysmen, und kamen zu
dem Schluss, dass zwar ein Zusammenhang zwischen einem exzessiven
Alkoholkonsum und der Ruptur eines Aneurysmas besteht, jedoch kein Zusammenhang
zur Neubildung von Aneurysmen selbst (Clarke, 2008). Juvela et al. untersuchten den
Einfluss des Alkoholkonsums auf den Eintritt von Subarachnoidalblutungen (Juvela et
al., 1993). Sie nahmen dabei eine detaillierte Einteilung nach Zeitpunkt und Quantitét
des Alkoholkonsums vor. Der Konsum von Alkohol innerhalb von 24 Stunden vor der

Ruptur des Aneurysmas war signifikanter Risikofaktor bei Mannern und bei Frauen.
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Alkoholkonsum innerhalb der Woche vor Ruptur des Aneurysmas stellte sich als
signifikanter Risikofaktor ausschlie3lich bei Mannern heraus, die innerhalb der Woche
uber 300 g Alkohol zu sich genommen hatten (ausgehend von einem Getrank mit einem
Gehalt von 40g).

Aurterielle Hypertonie

Wir erhoben ein 1,9-fach erhohtes Risiko fiir Patienten, fir die eine arterielle
Hypertonie diagnostiziert wurde, im Vergleich zu den Patienten, bei denen keine
arterielle Hypertonie vorbeschrieben war (Relatives Risiko RR = 1,8548; KI: 0,2287;
5,0423; p > 0,05). Hier besteht eine Limitierung unserer Studie. Zum Einen wurden
Uberproportional viele der nachuntersuchten Patienten (73 %) als solche Patienten mit
arterieller Hypertonie eingestuft. Hier liegt mdglicherweise ein Bias vor. Zum Anderen
mussen wir hier einen Fehler im Studiendesign einrdumen. Die Definition der
arteriellen Hypertonie ist in Studien hdufig inadaquat (Juvela et al., 2013). Dies trifft
auch auf unsere Studie zu. In unserer Datenerhebung wurde lediglich aufgefuhrt, ob die
Patienten aufgrund einer arteriellen Hypertonie medikamentds in Behandlung standen.
Eine weitere Unterteilung nach Wirksamkeit einer antihypertensiven Therapie und dem

Vorhandensein einer unbehandelten arteriellen Hypertonie wurde nicht vorgenommen.

Die geringe Risikosteigerung bei Patienten mit arterieller Hypertonie hatten wir nicht
erwartet. Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie ist in mehreren Studien als
Risikofaktor mit Empfehlung zum Screening aufgefiihrt worden. Es wird vermutet, dass
insbesondere junge Patienten mit einer arteriellen Hypertonie zu einer verstérkten
Bildung von de novo-Aneurysmen neigen (Juvela et al., 2013; Kheireddin et al., 2015;
Rahmah et al., 2011; Tonn et al., 1999).

Weibliches Geschlecht

Sowohl die Prévalenz als auch das Rupturrisiko ist laut Literaturrecherche fiir Frauen
im Vergleich zu Ménnern erhoht (Rinkel, 2008). Diese Tatsache korreliert mit der
hoheren Inzidenz von Subarachnoidalblutungen unter Frauen (Rinkel et al., 1998). Die
jahrliche Inzidenz von Subarachnoidalblutungen bei Frauen wird ungefahr 1,6-mal
hoher gegentiber Mannern eingeschatzt (Clarke, 2008; Linn et al., 1996). Die Pravalenz
intrakranieller Aneurysmen scheint bei Frauen mit dem Alter zu steigen (Rinkel, 2008).
Juvela et al. fanden heraus, dass die Dominanz von Frauen erst ab der 5. Lebensdekade

53



DISKUSSION

zum Tragen kommt (Juvela et al., 2001). Als Erklarung werden der Verlust des
inhibitorischen Effektes des Ostrogens und der sinkende Kollagengehalt nach der
Menopause diskutiert. Das relative Risiko zur Ausbildung eines de novo-Aneurysmas
in unserer Studienpopulation war fiir Frauen 2,5-fach im Vergleich zu Mannern erhéht
(Relatives Risiko RR = 2,5; KI: 0,3061; 20,4213; p > 0,05). Das Ergebnis war nicht
signifikant. Bei den Studienteilnehmern lag eine deutliche Uberreprasentation an Frauen
vor (68 %). Hier liegt moglicherweise ein Bias vor. Das durchschnittliche Alter unter
den weiblichen Patienten mit de novo-Aneurysmenbildung lag bei 57,75 Jahren bei
Diagnosestellung, im Vergleich zu 64,5 Jahren bei den weiblichen Patienten ohne de
novo-Aneurysmenbildung. Die Annahme, dass die Dominanz unter Frauen in

Korrelation mit dem Alter zunimmt, lasst sich aus unseren Zahlen nicht ableiten.

Zusammenfassend illustriert unsere Studie sehr gut, dass Singlecenterstudien aufgrund
der kleinen Studienpopulationen hdufig nicht ausreichen, um eine aussagekréftige
Analyse von Risikofaktoren fir intrazerebrale Aneurysmen vornehmen zu konnen.
Weitere Studien, insbesondere Multicenterstudien, werden benétigt, um zu klaren, ob
auch weibliche Patienten mit stattgehabter aneurysmatischer Blutung und weiteren
Risikofaktoren wie Nikotinkonsum oder arterieller Hypertonie, insbesondere im jungen
Alter von einem Screening und einer primarprophylaktischen Therapie profitieren.
Noch wichtiger ist jedoch die Modulation beeinflussbarer Risikofaktoren, wie z.B. die
Behandlung einer bestehenden arteriellen Hypertonie, sowie die Einstellung des

Nikotinkonsums.
4.2.  Rupturrisiko — Umgang mit unrupturierten intrazerebralen Aneurysmen

Aufgrund der schlechten Prognose einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ist
der Wunsch nach einer préventiven Behandlung unrupturierter Aneurysmen
wuinschenswert und naheliegend (Ronkainen et al., 1198). Doch auch die
primarprophylaktische Behandlung burgt ihre Risiken. Das Therapierisiko muss gegen
den moglichen Spontanverlauf abgewogen werden (Greving et al., 2014).

Das Therapierisiko unrupturierter Aneurysmen ist dank zahlreicher Studien aus den
letzten Jahren gut untersucht. Die Behandlungsmoglichkeiten haben sich weiter
verbessert, insbesondere die erst in den 90er Jahren eingefiihrte endovaskulére Therapie
hat sich im Klinikalltag etabliert. Die géngigen therapeutischen Verfahren gelten als

weitestgehend ebenbiirtig (Mocco & Hopkins, 2008). Die neurochirurgische Therapie
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hat eine hohere perioperative Komplikationsrate als die endovaskuldre Therapie
(Brinjikji et al., 2011; The International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
Investigators, 1998). Das Rupturrisiko ist jedoch nach dem Coiling mit einem jahrlichen
Rupturrisiko von 0,2 % im Vergleich zum Clipping erhéht (Mocco & Hopkins, 2008;
Molyneux, 2002; Naggara et al., 2010). Das Therapierisiko und die Wahl des
Behandlungsverfahrens sind weitestgehend von der Groflie und Lage des Aneurysmas

sowie vom Alter und Vorerkrankungen des Patienten abhéngig.

Die ISUIA fand eine kombinierte Morbiditdts- und Mortalitatsrate von 9,3 % fir
gecoilte Aneurysmen beziehungsweise 13,7 % flr geclippte Aneurysmen nach 30
Tagen und 9,8 % beziehungsweise 12,6 % nach einem Jahr (The International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms Investigators, 1998). In einer weiteren Studie, in der
beide therapeutischen Verfahren retrospektiv und nicht-randomisiert bei einer
Gesamtzahl von 64043 unrupturierten inzidentellen Aneurysmen miteinander
verglichen wurden (Aneurysmenclipping 53 %, Aneurysmencoiling 47 %), betrug die
perioperative Mortalitat 0,6 % fir gecoilte Aneurysmen und 1,2 % fir geclippte
Aneurysmen, die Morbiditét 4,9 % beziehungsweise 14 %. Die Autoren empfehlen fur
Patienten mit unrupturiertem Aneurysma, bei denen beide Verfahren moglich wéren,
Coiling als Verfahren der ersten Wahl (Brinjikji et al., 2011; The International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms Investigators, 1998).

Der Spontanverlauf beziehungsweise das Rupturrisiko eines intrazerebralen
Aneurysmas ist deutlich schwerer vorherzusagen. Die durchschnittliche jahrliche
Rupturrate wird auf ca. 1 % geschatzt (Zali et al., 2014), die Angaben in der Literatur
schwanken zwischen 0,5 und 1,3 % (Murayama et al., 2016; Rinkel, 2008; Serrone et
al., 2016; The International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms Investigators,
1998). Mdgliche Ursachen fur die Schwankungen werden im weiteren Text néher
diskutiert.

Das Rupturrisiko ist von zahlreichen Variablen abhangig. Die wichtigsten Parameter,
die die Ruptur eines Aneurysmas beeinflussen sind seine Lage, Grofle und die Frage
nach einer bereits Uberlebten aneurysmatischen Blutung. In Abhdangigkeit dieser

Variablen muss das Rupturrisiko weiter differenziert werden.

Bei Patienten ohne Subarachnoidalblutung wird die Rupturrate auf 0,5 bis 1,5 %

geschatzt, im WVergleich zu 0,5 bis 2,4 % bei Patienten mit Zustand nach
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Subarachnoidalblutung. Das Rupturrisiko ist zudem héher fir Aneurysmen des hinteren
Kreislaufs des Circulus arteriosus Willisi (Greving et al., 2014; Murayama et al., 2016).

Das Rupturrisiko steigt mit der GrofRe des Aneurysmas (The International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms Investigators, 1998). Das hdchste Rupturrisiko
haben sogenannte Riesenaneurysmen. Fir Riesenaneurysmen > 25 mm werden
Rupturraten bis zu 76 % beschrieben (Morita et al., 2012). Die kritische Grenze, ab der
das Rupturrisiko eines Aneurysmas signifikant steigt, und eine Behandlung
gerechtfertigt ware, ist dabei umstritten (Murayama et al., 2016). Entsprechend neuester
Studien steigt das Rupturrisiko signifikant ab einer Aneurysmengrée von 7 mm
(Morita et al., 2012; Serrone et al., 2016).

Das Grofienwachstum scheint ebenfalls eine entscheidende Rolle zu spielen. Wir gehen
heute davon aus, dass das Aneurysmenwachstum nicht als linearer Prozess verstanden
werden kann, sondern in Episoden mit unterschiedlicher Wachstumsgeschwindigkeit
verlauft. Es wird vermutet, dass Wachstumsphasen mit einem erhéhten Rupturrisiko
assoziiert sind (Inoue et al., 2012; Serrone et al.,, 2016). Die Studienlage zu
Wachstumsraten und Wachstumsmuster und den zugrundeliegenden Ursachen dafiir ist
allerdings inkonsistent (Serrone et al., 2016). Inoue et al. erhoben ein jahrliches
Rupturrisiko von 18,5 % pro Patientenjahr nach Wachstum eines Aneurysmas (Inoue et
al., 2012).

Zusétzlich mussen morphologische Kriterien mit herangezogen werden. Mit einem
hoheren Rupturrisiko werden neben einer hohen Aspect-Ratio, d.h. ein grol3es
Aneurysma im Verhdltnis zur Breite des Aneurysmenhalses, eine unregelméaRige
Aneurysmenoberflache, eine kleine Mutterarterie und kleine versorgende Gefélie
assoziiert (Lall et al., 2009).

Neben Grole, Lage und Frage nach einer friheren Blutung aus einem anderen
intrakraniellen Aneurysma werden aullerdem weitere Faktoren mit einem erhohten
Rupturrisiko assoziiert (Murayama et al., 2016; The International Study of Unruptured
Intracranial Aneurysms Investigators, 1998), hierzu gehdren u.a.: Nikotinkonsum
(Juvela et al., 2013; Rahmah et al., 2011), junges Alter (Juvela et al., 2013), weibliches
Geschlecht (Juvela et al., 2013), arterielle Hypertonie (Tonn et al., 1999) und multiple
Aneurysmen (Bruneau et al., 2011). Die einzelnen Risikofaktoren konnten allerdings

nicht in allen Studien bestatigt werden.
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Die am meisten zitierte Studie zum Rupturrisiko von intrakraniellen Aneurysmen ist die
1998 veroffentlichte ISUIA (The International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms Investigators, 1998). Sie untersuchte die 5-Jahresrupturwahrscheinlichkeit
von unrupturierten Aneurysmen in Abhéangigkeit von patientenbezogenen und
aneurysmenbezogenen Charakteristika. Es wurden die Daten von insgesamt 1449
Patienten aus den USA, Kanada und Europa mit einer Gesamtzahl von 1301
unrupturierten Aneurysmen zusammengefasst und gemeinsam analysiert. Aus den
Daten der ISUIA |1 geht fir Patienten ohne vorhergehende Subarachnoidalblutung in
Abhéngigkeit von GroBe und Lokalisation des Aneurysmas ein kumulatives
Rupturrisiko uber finf Jahre von 0, 2,6 %, 14,5 % und 40 % fir Aneurysmen der
vorderen Zirkulation mit Groen von < 7, 7 bis 12, 13 bis 24 mm und Aneurysmen
groer als 24 mm hervor, im Vergleich zu 2,5 %, 14,5 %, 18,4 % und 50 % fir
Aneurysmen der hinteren Zirkulation mit der gleichen Grof3eneinteilung. Die A.
communicans posterior wurde in dieser Studie dem hinteren Kreislauf zugeordnet (Lall
et al, 2009; Wiebers et al, 2003). Bei Patienten mit vorhergehender
Subarachnoidalblutung im Vergleich zu Patienten ohne Subarachnoidalblutung in der
Eigenanamnese lag das Rupturrisiko fir Aneurysmen, die kleiner als 10 mm waren,
deutlich hoher (11-fach erhéht in der ISUIA 1) (The International Study of Unruptured

Intracranial Aneurysms Investigators, 1998).

Mit einem kumulativen jahrlichen Rupturrisiko von 0,5 % brachte die ISUIA deutlich
kleinere Zahlen als angenommen und in anderen Studien mit Kkleineren
Studienpopulationen angegeben wurde (Juvela et al., 2008). Aufgrund der hohen
Patientenzahl, die in die Studie eingeschlossenen werden konnte, stltzt sich trotzdem
ein GroRteil der aktuellen Therapieempfehlungen auf die Resultate der ISUIA, obwohl

sie in Studienkreisen kontrovers diskutiert wurde.
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Tabelle 11 zeigt eine Gegenuberstellung der in der Literatur aufgefiihrten Rupturraten.

TABELLE 11: Review zum Rupturrisiko von unrupturierten Aneurysmen

Studie Publ Land N Pat Alter N An RR N SAB FUI

ISUIA 1998 US, CAN, 1449 52,7 1301 0,5 32 8,3
EU

Murayama et al. 2016 Japan 1556 65 1960 0,76 56 10

Rinkel et al. 1998 9 Studien 0,7 75

Wermer et al. 2007 19 Studien 4705 55,6 6556 0,6-1,3 224 5,6

UCAS 2012 Japan 5720 625 6697 0,95 111

3

Juvela et al. 2008 Finnland 142 181 1,3 33 19,7

Publikation Erscheinungsjahr der Studie; N Pat Anzahl der in der Studie eingeschlossenen
Patienten; N An Gesamtzahl der in der Studie beobachteten Aneurysmen; RR kumulatives

jahrliches Rupturrisiko in %; N SAB Anzahl der Subarachnoidalblutungen im Follow-up-
Intervall; FUI Mittelwert des Follow-up-Intervalls in Jahren

Ursachlich flr die niedrigen Zahlen der ISUIA wurde unter anderem das zu kurz
gewahlte Follow-up-Intervall diskutiert. Trotz der nur 5-jahrigen Kontrollphase wurde,
ausgehend von einem linearen Prozess, ein Rupturrisiko fiir das gesamte verbleibende
Leben abgeleitet. AulRerdem liegt in der Studie mdglicherweise ein Selektionsbias vor.
Einige Patienten wurden wéhrend der laufenden Studie behandelt und gingen fir die
Studie und deren Ergebnisse verloren (Greving et al., 2014). Mit der Verbesserung der
therapeutischen Mdoglichkeiten und Zunahme von préventiven Eingriffen, um einer
Ruptur von Hochrisikoaneurysmen zuvorzukommen, wird es immer schwieriger
werden, das ,,wahre* Rupturrisiko intrazerebraler Aneurysmen zu untersuchen.
Aneurysmen, die in Follow-up-Studien als rupturgeféhrdet eingestuft werden, werden in
den meisten Fallen aus nachvollziehbaren ethischen Griinden auch therapiert, und fallen
somit aus der Studie heraus. Das Rupturrisiko wird demzufolge systematisch als zu
gering eingeschatzt. Den wahren Spontanverlauf eines intrazerebralen Aneurysmas zu
untersuchen ist heutzutage somit unmoglich (Greving et al.,, 2014). Die Studie, die
letztendlich einem ,,wahren Spontanverlauf* moglicherweise am Nahesten kommt, ist

die 2008 verdffentliche Studie von Juvela et al (Greving et al., 2014; Juvela et al.,
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2008). Die Daten der Studie wurden zu einem Zeitpunkt erhoben als intrazerebrale
Aneurysmen noch nicht operativ oder endovaskular behandelt wurden. Damit konnte
das hohere jahrliche Rupturrisiko von 1,3 % aus dieser Studie erklart sein (Juvela et al.,
2013). Es wird jedoch auch vermutet, dass in Finnland ein ethnologisch hdheres

Rupturrisiko vorliegt (Wermer et al., 2007).

Erwahnenswert und diskutabel ist das aus der ISUIA hervorgehende niedrige
Rupturrisiko fir Aneurysmen mit einer Groe von < 7 mm, das bei Patienten ohne
Subarachnoidalblutung  mit 0 und bei Patienten mit Zustand nach
Subarachnoidalblutung mit 0 - 0,1 % angegeben wurde. Im Vergleich dazu war ein
Groliteil der rupturierten Aneurysmen der 2008 aus Finnland veroffentlichten Studie
von Juvela et al kleiner als 7 mm (Juvela et al., 2008; Lall et al., 2009). Obwohl groiere
Aneurysmen mit einem erhéhtem Rupturrisiko assoziiert sind, kénnen auch kleine
Aneurysmen verheerende Folgen mit hoher Morbiditdit und Mortalitdt haben,
wohingegen grofle Aneurysmen stabil bleiben (Juvela, 2002; Lall et al.,, 2009;
Murayama et al., 2016). Die Mehrzahl aller rupturierten Aneurysmen ist kleiner als 7
mm, ein substantieller Anteil sogar kleiner als 5 mm (Etminan et al., 2014; Lall et al.,
2009; Rinkel, 2008). Murayama et al haben eine jahrliche Rupturrate von unrupturierten
Aneurysmen < 5 mm von 0,3 % beschrieben. In einer prospektiven Studie aus Japan
(SUAVE) wurden explizit nur Patienten mit Aneurysmen <5 mm Uber einen Zeitraum
von vier Jahren untersucht. Das kumulative Rupturrisiko wurde mit einer jahrlichen
Rupturrate von 0,54 % angegeben (0,34 %/Jahr fur singuldre Aneurysmen, 0,95 %/Jahr
fr multiple Aneurysmen) (Sonobe et al., 2010).

Die UCAS (Unruptured Cerebral Aneurysms Study of Japan) ist eine weitere grofe
Studie. In dieser prospektiv angelegten Studie wurden aus 283 japanischen Institutionen
insgesamt 5720 Patienten mit 6697 unrupturierten Aneurysmen eingeschlossen und tiber
einen Zeitraum von Januar 2001 bis April 2004 beobachtet. Die Ergebnisse &hneln
denen der ISUIA. Das kumulative jéhrliche Rupturrisiko wurde mit 0,95 % angegeben.
Das Rupturrisiko stieg signifikant ab einer Aneurysmengrof3e > 7 mm. Das Rupturrisiko
war abhdngig von GrolRe, Lokalisation und Morphologie der Aneurysmen. Es konnte
kein Zusammenhang mit den aus anderen Studien bekannten Risikofaktoren (arterielle
Hypertonie, Nikotinkonsum, Vorhandensein multipler Aneurysmen oder eine
vorhergehende Subarachnoidalblutung) hergestellt werden. In Anlehnung an die

Ergebnisse von Murayama und der SUAVE fand sich jedoch ein deutlich hoheres
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Risiko fir kleinere Aneurysmen im Vergleich zur ISUIA (Rupturrisiko fir Aneurysmen
<5 mm 0,36 %/Jahr) (Morita et al., 2012).

Die Grole, Lage und Morphologie eines Aneurysmas beeinflussen maRgebend das
Rupturrisiko eines intrazerebralen Aneurysmas, sie reichen aber vermutlich nicht aus,
um als einzige Parameter das Rupturrisiko eines Aneurysmas zu beschreiben. Obwohl
sich die Therapieempfehlungen von unrupturierten Aneurysmen in der Vergangenheit
hauptsachlich auf die beiden Risikofaktoren GroéRRe und Lage eines Aneurysmas gestutzt
haben, sind die beiden Faktoren fur die Therapieentscheidung nicht zwingend hilfreich,
denn beide Faktoren sind nicht nur mit einem erhéhten Rupturrisiko, sondern auch mit
einer erhohten Komplikationsrate in der primérprophylaktischen Therapie assoziiert
(Rinkel, 2008). Rinkel vermutet vielmehr den diskriminierenden Faktor im
Patientenalter. Das Patientenalter scheint eine inverse Korrelation zum Rupturrisiko zu
besitzen. Wéhrend sich ein erhéhtes Rupturrisiko flr junge Patienten abzeichnet, scheint
das Blutungsrisiko im Langzeit-Follow-up zu sinken (Juvela et al., 2013). Der Vorteil
einer priméarprophylaktischen Therapie ist somit fir junge Patienten am grofRten, die
Lebenserwartung am langsten und das mit der Therapie assoziierte Komplikationsrisiko

am geringsten (Rinkel, 2008).

Zusammenfassend sind die unbekannten Variablen zu zahlreich und die Studienlage zu
inkohérent, um das tatsédchliche Rupturrisiko von intrakraniellen Aneurysmen zu
bemessen. Der  Spontanverlauf, GrofRenwachstum  sowie patienten-  und
aneurysmenbezogene Charakteristika sind immer noch unzureichend untersucht. Fakt
ist, dass aufgrund der verbesserten Bildgebung und ihrem routinemaRigem Einsatz in
der Diagnostik, immer haufiger intrakranielle Aneurysmen als Zufallsbefund detektiert
werden. Untersucher und Behandler stehen damit mehr als denn je vor der Frage, wie

mit solchen unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen umzugehen ist.

In der Multidisciplinary Consensus-Studie und der PHASES-Score-Studie wurde der
Versuch unternommen, anhand einzelner Parameter, das Risiko und die Risiko-Nutzen-
Analyse einer primarprophylaktischen Therapie fir Patienten abzuschétzen (Etminan et
al., 2014; Greving et al., 2014).

Zur Ermittlung des PHASES-Scores wurde ein Review mehrerer Studien zum
Rupturrisiko von inzidentellen Aneurysmen durchgefiihrt. Zielstellung war die

Zusammenstellung eines Vorhersage-Scores zur Ermittlung des 5-Jahres-Rupturrisikos
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eines Aneurysmas auf der Basis einzelner patienten- und aneurysmenbezogenen
Merkmale. Letztendlich wurden sechs Prédiktoren als ,,Vorhersage-relevant™ eingestuft:
Patientenalter, arterielle Hypertonie, Zustand nach aneurysmatischer Blutung,
Aneurysmengrolie, Lokalisation und geographische Lage. Die Anfangsbuchstaben der
Préadiktoren ergeben die Abkulrzung ,,PHASES*: population, hypertension, age, size of
aneurysm, earlier sah, site of aneurysm. Erstaunlicherweise hatten aus anderen Studien
bekannte, mit einem erhdhten Rupturrisiko assoziierte Merkmale keine Relevanz fr
den PHASES-Score. Erklarend wurden hier Limitierungen der Studie eingerdumt. Da es
sich um ein Review und nicht um selbst erhobene Daten handelte, fehlten einige
Informationen z.B. zum Raucherstatus, dem Verlauf einer arteriellen Hypertonie, sowie
Aspekte aus der Eigenanamnese wie das Vorhandensein multipler Aneurysmen oder
einer positiven Familienanamnese. Demzufolge fehlten Informationen um
entsprechende Risikofaktoren aussagekréftig in den Score einflielen lassen zu kdnnen,
was nicht bedeutet, dass sie nicht auch eine Relevanz fur das Rupturrisiko besitzen. Sie

wurden nur nicht erfasst (Greving et al., 2014).

Der Multiconsensus  hingegen stellt eine Empfehlung auf Basis mehrerer
Expertenmeinungen dar. Die Pradiktoren wurden in sechs Gruppen zusammengefasst:
1) Lebensalter und Lebenserwartung des Patienten, einschlieBlich der Komorbiditaten,
2) Patientencharakteristika, die die Ruptur oder die Bildung eines Aneurysmas
beeinflussen, 3) Aneurysmencharakteristika (GroRe, Lokalisation, Form), 4)
Aneurysmenwachstum bzw. de novo-Bildung wéhrend des Follow-up, 5)
aneurysmenassoziierte klinische Symptome, 6) das Therapierisiko des Patienten.
Zusammenfassend stellte sich heraus, dass die Faktoren, die eine Therapieempfehlung
beeinflussen sehr zahlreich sind. Die Unsicherheiten unterstreichen die Notwendigkeit
eines noch besseren Verstandnisses der Pathophysiologie von Aneurysmen (Etminan et
al., 2014).

Jede Beratung und jede Therapieentscheidung eines unrupturierten Aneurysmas bleiben
trotz aller bisher ermittelten Fakten und Ann&herungen weiterhin eine
Einzelfallentscheidung und sollten spezialisierten Zentren und Expertenteams
vorbehalten bleiben (Greving et al., 2014).
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4.3. Gestaltung eines Screenings

Neben der Detektion von Hochrisikopatienten, ist der optimale Zeitpunkt fir den Erfolg
eines Screenings entscheidend. Wann soll das Screening begonnen werden? In welchen
Intervallen soll es durchgefiihrt werden? Uber welchen Zeitraum soll ein Screening
erfolgen? Und welchen Einfluss hat die Screeningfrequenz auf die Lebensqualitat des

Patienten?

Frihzeitige Kontrolluntersuchungen sind sinnvoll, um den Erfolg der Therapie des
initial rupturierten Aneurysmas zu beurteilen. Um die Lage des Clips zu tberprifen und
eine Rekanalisation oder eine erneute GrolRenzunahme des behandelten Aneurysmas
auszuschlieen. In unserer Klinik erfolgen therapietberpriifende Follow-up-
Untersuchungen nach einem Jahr, nach zwei Jahren und nach flinf Jahren. Bei gecoilten
Patienten zusatzlich nach einem halben Jahr. Klare Empfehlungen gibt es hierzu in den
Leitlinien nicht.

In der Literatur findet man verschiedene Empfehlungen zu einem bestmdglichen
Screeningbeginn zur Detektion von de novo-Aneurysmen. Die meisten Studien
sprechen sich fur ein Screening ab vier Jahren nach aneurysmatischer Blutung aus
(Bruneau et al., 2011; Yoneoka et al., 2004). Neueste Studien tendieren dazu
Aneurysmen friher und engmaschiger zu kontrollieren (Inoue et al., 2012; Serrone et
al., 2016; Wang et al., 2015). In der Literatur existierende Empfehlungen basieren
haufig auf dem Zeitpunkt des Auftretens einer rekurrierenden Subarachnoidalblutung.
Der eigentliche Zeitpunkt einer de novo-Aneurysmenbildung ist aber schwer zu
ermessen (Ferns et al., 2011). Follow-up-Studien haben in den meisten Féllen nur eine
einzige Bildgebung nach einem sehr variablen Zeitraum nach der initial therapierten
aneurysmatischen Blutung durchgefuhrt. Der Zeitpunkt der Detektion von de novo-
Aneurysmen in Follow-up-Studien und das Follow-up-Intervall kénnen deshalb nicht
mit der Bestehungsphase des Aneurysmas gleichgesetzt werden (Ferns et al., 2011). Es
bleibt die Frage, wann sich de novo-Aneurysmen ausbilden. Um diese Frage zu
beantworten, erfordert es Studien mit sehr kurzen Screeningintervallen Uber einen
langeren Zeitraum. Es gibt nur wenige Studien, mit einem derartig angelegten

Studienprotokoll.

In einer retrospektiven Studie von Wang et al wurden 185 Patienten in regelmaiigen

Intervallen mittels CT-Angiographie, digitaler Subtraktionsangiographie oder MR-
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Angiographie zur Bildung von de novo-Aneurysmen untersucht. Uber eine mittlere
Follow-up-Zeit von 3,3 Jahren (8,4 Monate — 18,3 Jahre) nach behandelter
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung erfolgten 4 +/- 2 Bildgebungen im Follow-up-
Intervall, mit mindestens einer Untersuchung innerhalb der ersten ein bis zwei Jahre
nach initialer Therapie und nachfolgenden Untersuchungen alle ein bis drei Jahre. Die
Inzidenz von de novo-Aneurysmen von 1,14 % ist vergleichbar mit der aktuellen
Studienlage. Auffallend in dieser Studie war eine unimodale Haufigkeitsverteilung flr
die Entstehung von de novo-Aneurysmen mit einem Gipfel zwischen null und zwei
Jahren nach Behandlung. Es fand sich eine Korrelation zwischen einer friihen
Aneurysmenneubildung und fortgefuhrtem Nikotinkonsum (Wang et al., 2015).

Die frihe und schnelle Entwicklung von de novo-Aneurysmen nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung ist ein etabliertes Phdnomen, weshalb Kontrolluntersuchungen
innerhalb des ersten Jahres nach Therapie anzuraten sind (Wang et al., 2015). In einer
kirzlich veroffentlichten Studie von Serrone et al. zum Rupturrisiko von unrupturierten
Aneurysmen, haben die Autoren herausgefunden, dass eine unerwartet hohe Anzahl an
Aneurysmen (4,3 %) innerhalb der ersten sechs Monate des Uberwachungsprotokolls
gewachsen ist (Serrone et al., 2016). Unter der Annahme, dass unrupturierte
Aneurysmen ein  non-lineares  Wachstum  aufweisen ~ mit  episodischen
Wachstumsphasen, die mit einem erhdhten SAB-Risiko assoziiert sind (Brown &
Broderick, 2014; Serrone et al., 2016), und dass wachsende Aneurysmen als instabil
angesehen werden mussen (Inoue et al., 2012; Serrone et al., 2016), geben Serrone et al.
ebenfalls die Empfehlung fir regelmaBige fruhzeitige Verlaufskontrollen von
unrupturierten Aneurysmen. Inoue et al. kommen zu einer &hnlichen Schlussfolgerung.
In einer retrospektiven Studie zum jahrlichen Rupturrisiko wachsender Aneurysmen
sagen Inoue et al. die Wahrscheinlichkeit voraus, in welchem Verlaufsintervall
moglichst viele wachsende Aneurysmen detektiert werden konnen, bevor sie
rupturieren: 81,5% vor Aneurysmenruptur, wenn Patienten in einem Intervall von zwolf
Monaten untersucht werden; 90,3 % wenn Patienten alle sechs Monate untersucht
werden. Das ermittelte jahrliche Rupturrisiko nach Wachstum eines Aneurysmas betrug
18,5 % pro Patientenjahr. Es wird aullerdem auf die Bedeutung der Auflésung der
Bildgebung hingewiesen, um frihzeitig Veranderungen am Aneurysma darstellen zu
kdnnen (Inoue et al., 2012; Serrone et al., 2016).
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DISKUSSION

In den ersten beiden Jahren nach erfolgreich therapierter Subarachnoidalblutung werden
bereits routinemalig engmaschige Follow-up-Bildgebungen durchgefiihrt, um den
direkten Therapieerfolg der Behandlung zu Uberprifen. Laut Studienlage erscheint es
sinnvoll engmaschige Untersuchungen fortzufiihren, um neugebildete Aneurysmen
frihzeitig zu erkennen und gegebenenfalls eine primarprophylaktische Therapie
einleiten zu konnen. Mit zunehmendem Alter scheint die Rechtfertigung fur ein
engmaschiges Screening geringer, da das Rupturrisiko mit héherem Alter abnimmt,
Therapiekomplikationen steigen und der Therapieerfolg insgesamt geringer wird (Juvela
etal., 2013).
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ZUSAMMENFASSUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung stellt eines der schwerwiegendsten
neurochirurgischen Krankheitsbilder dar. Die Mortalitdt betrdgt 35 % innerhalb der
ersten drei Monate nach Ereignis. Zudem erleiden Patienten, die bereits eine
aneurysmatische SAB uberlebt haben, 22-mal h&ufiger eine erneute Blutung. Die
Inzidenz und die patientenbezogenen Risikofaktoren von de novo-Aneurysmen sind
nicht ausreichend untersucht, um Hochrisikogruppen zu definieren, die von einem
gezielten Screening profitieren. Im Rahmen dieser Studie wurden daher die Inzidenz
von de novo-Aneurysmen und patientenbezogene Risikofaktoren im Einzugsgebiet des
Klinikums der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald untersucht.

Es wurden MR-Angiographien und eine neurologische Untersuchung durchgefinhrt,

sowie ein Fragebogen zu Risikofaktoren erhoben.

Von den 379 von 1981 bis 2000 im Klinikum Greifswald behandelten Patienten nahmen
87 Patienten an unserer Studie teil. Die Inzidenz von de novo-Aneurysmen betrug nach
einer durchschnittlichen Follow-up-Periode von 15,5 Jahren 9,2 %. Die jahrliche
Inzidenz von 0,59 % liegt im unteren Bereich der in der Literatur publizierten
Inzidenzen. Der Nikotinkonsum wies als einziger signifikanter Parameter eine erhdhtes
Risiko flr eine Bildung von de novo-Aneurysmen auf. Zudem l&sst sich ein erhdhtes
Risiko fur Patienten des weiblichen Geschlechts und mit einer positiven
Familienanamnese vermuten. Entgegen unserer Erwartungen wurde ein nur gering

erhohtes Risiko fiir Patienten mit arterieller Hypertonie erhoben.

Basierend auf unseren Daten sollte ein Screening den Hochrisikopatienten vorbehalten
bleiben, gleichwohl deren Definition schwierig bleibt. Da bezlglich der
ZweckmaRigkeit von Screeninguntersuchungen auch das Therapierisiko und das
Rupturrisiko Beriicksichtigung finden missen, haben insbesondere junge Patienten
aufgrund der inversen Korrelation von Rupturrisiko und Patientenalter den grofiten
Nutzen. Noch wichtiger ist jedoch die Modulation beeinflussbarer Risikofaktoren, wie
z.B. die Behandlung einer bestehenden arteriellen Hypertonie, und das Einstellen eines
Nikotinkonsums. Es bedarf weiterer Multicenterstudien zum Spontanverlauf von de
novo—-Aneurysmen mit langen und engmaschigen Nachuntersuchungen. Auch der
O6konomische Aspekt muss unter gedndertem Screeningmodus und friihzeitigem

Intervenieren bei jungen Patienten mit kleineren Aneurysmen neu Uberpruft werden.
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ANHANG

ANHANG

9.1.  Anschreiben
Aneurysma-Studie
Sehr geehrte Frau/sehr geehrter Herr ,

Sie wurden in unserer Klinik wegen eines Aneurysmas (einer GeféBaussackung) an den

Hirnarterien behandelt.

In den letzten Jahren hat sich in der neurochirurgischen wissenschaftlichen Literatur wiederholt
ein Hinweis darauf gefunden, dass nach erfolgreicher Behandlung eines vorhandenen
Aneurysmas im Laufe der Zeit an gleicher oder anderer Stelle neue Aneurysmen entstehen
kénnen. Diese missen nicht durch Symptome auffallen, sondern kénnen sich flir Sie unbemerkt

entwickelt haben. Potenziell sind diese Aneurysmen lebensbedrohlich.

Daher méchten wir im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie untersuchen, inwieweit sich bei
Patienten mit einem bereits behandelten Aneurysma im Langzeitverlauf neue Aneurysmen

entwickeln kénnen.

Wir bitten Sie herzlich, uns dabei zu unterstitzen. Im Rahmen eines ambulanten
Wiedervorstellungstermins in unserer Poliklinik wirden wir Sie Kklinisch-neurologisch
untersuchen und eine bildgebende Nachuntersuchung (MR-Angiografie), die nicht
strahlenbelastend ist, veranlassen und durchfiihren. Sie werden vom Ergebnis dieser
Untersuchung unterrichtet. Sollte sich kein Hinweis auf ein neues Aneurysma bei lhnen finden,
werden wir Ihnen dieses mitteilen. Sollte der Fall eintreten, dass wir ein neues Aneurysma

finden, werden wir Sie in Bezug auf das weitere VVorgehen beraten.

Bitte vereinbaren Sie telefonisch einen Termin in unserer Sprechstunde bei Herrn Priv.-Doz. Dr.
Fritsch oder der Doktorandin, Frau Cornelia Kaske, unter der Telefon-Nr. 03834 — 86 6161.

Fur Rickfragen Ihrerseits oder von Seiten Ihres behandelnden Arztes stehen wir jederzeit zur
Verfiigung. Ein Uber- oder Einweisungsschein ist fiir diese klinische Untersuchung nicht

erforderlich.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. H. W. S. Schroeder PD Dr. M. Fritsch Cornelia Kaske
Direktor Stellv. Direktor Doktorandin
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9.2. Fragebogen
Sehr geehrte Damen und Herren,
Sie haben sich bereit erklart an einer wissenschaftlichen Studie teilzunehmen.

Diese Studie untersucht, inwieweit sich bei Patienten mit einem bereits behandelten
Aneurysma im Langzeitverlauf neue Aneurysmen entwickeln kénnen, da sich in der
neurochirurgischen wissenschaftlichen Literatur wiederholt ein Hinweis darauf
gefunden hat, dass nach erfolgreicher Behandlung eines vorhandenen Aneurysmas im
Laufe der Zeit an gleicher oder anderer Stelle neue Aneurysmen entstehen kénnen. Es
wird zudem vermutet, dass hierbei bestimmte Risikofaktoren die Bildung von
Aneurysmen begiinstigen konnen, so unter anderem ein erhohter Blutdruck, das
Rauchen, Alkoholkonsum, das weibliche Geschlecht oder eine positive

Familienanamnese.

Wir wollen mit dieser Studie deshalb nicht nur das Wiederauftreten von Aneurysmen
untersuchen, sondern auch das VVorhandensein solcher Risikofaktoren im Bezug auf die

Patientin, die im Klinikum Greifswald behandelt wurden.
Wir bitten Sie daher, die Fragen moglichst genau und griindlich zu beantworten.

Zusatzlich bendtigen wir, eine komplett-neurologische Untersuchung, die von Ihren
Hausarzt oder Neurologen durchzufiihren ist. Es liegt in lhrer Entscheidung, welcher

der beiden Arzte die neurologische Untersuchung bei Ihnen durchfiihren soll.
Diesbezuglich ist zusatzlich ein Schreiben an den untersuchenden Arzt beigeflgt.
Wir bedanken uns fir Ihr Engagement.

Mit freundlichen GrifRRen

Prof. Dr. med. H. W. S. Schroeder PD Dr. M. Fritsch Cornelia Kaske
Direktor Stellv. Direktor Doktorandin
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Fragebogen zur Aneurysma-Studie

Name:
Geburtsdatum:
Adresse:
Telefonnummer:

Hausarzt:

Neurologe:

1. Hatten Sie im Rahmen der Aneurysma-Erkrankung eine
Anschlussheilbehandlung/Reha?

Oja O nein

2. Hatten Sie nach der Operation neurologische Defizite/Ausfallerscheinungen,
die Sie vor der Operation noch nicht hatten?

Oja O nein

Wenn ja, welche

e L&hmungserscheinungen: Oja O nein
Wenn ja, wo

e Taubheitsgefunhl: O ja O nein
Wenn ja, wo

e Sprachstérungen: Oja O nein

e Sonstiges:
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Fragen zum Zeitpunkt der Operation

Die Fragen, die im Folgenden gestellt werden, beziehen sich auf den Zeitraum vor der
Hirnblutung und vor dem operativen Eingriff zur Behandlung des Hirnarterien-
Aneurysmas. Da diese Periode schon sehr lange zuriick liegt, bitten wir Sie um

mdglichst genaue/ungeféhre Angaben.

3. Hatten Sie erhohten Blutdruck, der mit Medikamenten behandelt werden

musste?

Oja O nein

Wenn ja, seit wann bzw. wie lang?

4. Hatten Sie geraucht? (bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Nie geraucht O aktueller Raucher O aufgehort zu rauchen

Falls Sie geraucht haben sollten,

a) wie viele Zigaretten haben Sie durchschnittlich pro Tag konsumiert?

b) seit wie vielen Jahren rauchen Sie bzw. wie viele Jahre haben Sie geraucht?

5. Wie regelmaliig hatten Sie durchschnittlich Alkohol konsumiert?

a) Haufigkeit: O 1x/halbes Jahr O 1x/Monat 0O 2x/Monat 0O 1x/Woche
0O 2-3x/Woche O taglich

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

b) Menge:

79



ANHANG

Fragen zum heutigen Zeitpunkt

Die Fragen, die im Folgenden gestellt werden, beziehen sich auf die aktuellen Umstéande
bzw. den Zeitraum nach dem operativen Eingriff zur Behandlung des Hirnarterien-

Aneurysmas

6. Sind Sie nach der operativen Versorgung des Aneurysmas noch mal an einem
Aneurysma behandelt worden?

Oja O nein

Wenn ja, wann?

wo (in welcher Einrichtung)?

7. Hatten Sie nach der operativen Versorgung des Aneurysmas weitere operative
Eingriffe im Bereich des Nervensystems (Hirnblutung, Bandscheibenvorfall,
Shuntimplantation)?

Oja O nein

Wenn ja, was?

8. Hatten Sie nach der operativen Versorgung des Aneurysmas noch mal ein

solches akutes Kopfschmerzereignis?

Oja O nein
Wenn ja, wann?
Wurde eine weitere Diagnostik eingeleitet? O ja O nein

Wo sind Sie behandelt worden?

9. Gibtes jemanden in Ihrer Familie (Geschwister, Eltern, GroReltern, Kinder,
Tante, Onkel, etc.), der auch an einem Aneurysma der Hirngefée behandelt
wurde bzw. ein Aneurysma der Hirngefalie hatte/hat?

Oja O nein

Wenn ja, wer?
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10. Haben Sie heute noch Beschwerden, die mit der Aneurysma-Erkrankung in

Zusammenhang zu bringen sind?

Oja O nein
Wenn ja, welche?

e Lahmungserscheinungen

Wenn ja, wo

e Taubheitsgefiihl

Wenn ja, wo

e Sprachstérungen

e Epilepsie

e Kopfschmerzen

e Gedachtnisstorungen

e Konzentrationsstérungen
e Orientierungsstorung

e Gleichgewichtsstorung

e Schwindel

e Depression

e Aggression

e Angst

e Schlafstérungen

e Miudigkeit

e Augenflimmern

e Gerduschempfindlichkeit
e Lichtempfindlichkeit

e Psychomotorische Verlangsamung

e Sonstiges

Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
O ja O nein
Oja O nein
O ja O nein
O ja O nein
Oja O nein
O ja O nein
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11. Konnen Sie alle Dinge des alltaglichen Lebens selbststandig durchfiihren ohne

auf fremde Hilfe angewiesen zu sein?

Oja O nein

12. Haben Sie Beschwerden, die neu aufgetreten sind? (z.Bsp. starke
Kopfschmerzen, Schwindel, Gleichgewichtsstérungen, Doppelbilder)

Oja O nein

Wenn ja, welche

Seit wann haben Sie die Beschwerden?

13. Welchen Berufsstand haben Sie bzw. hatten Sie die Jahre nach dem operativen
Eingriff?
e Voll erwerbsfahig 0O ja O nein

e Mit Schwerbehindertenbeschadigung (aufgrund der Aneurysmaerkrankung)

Oja O nein
e EU-Rentner aufgrund der Aneurysmaerkrankung ? O ja O nein
aufgrund einer anderen Erkrankung? Oja O nein
(welche: )
e Rentner O ja O nein

14. Haben Sie erhdhten Blutdruck, der mit Medikamenten behandelt werden

musste?
Oja O nein

Wenn ja, seit wann bzw. wie lang?
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15. Sind Sie Raucher? (bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Nie geraucht O aktueller Raucher 0 aufgehort zu rauchen

Falls Sie rauchen oder geraucht haben,

a) wie viele Zigaretten konsumieren Sie durchschnittlich pro Tag?

b) seit wie vielen Jahren rauchen Sie?

16. Wie regelmaliig konsumieren Sie durchschnittlich Alkohol?

a) Haufigkeit: O 1x/halbes Jahr O 1x/Monat 0O 2x/Monat 0O 1x/Woche
O 2-3x/Woche O taglich

(bitte Zutreffendes ankreuzen)

b) Menge:
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9.3.  Wissenschaftlicher Vortrag auf der 60. Jahrestagung der deutschen
Gesellschaft fur Neurochirurgie

_,g&\f“’*’ﬂ"ﬂn-aq &0. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Neurochirurgiz
P Jain: Meeting mit den Benelus-Landern und Bulgarien
m &0t Annual Meating of the German Society of Neurocsurgary
. Jein: Meeting with the Banelux and Sulgaris

T

Lor el L LU L

Winsten 24, - 27 Mo 2009

Harm

PD Dr. Michad 1. Fritsch

E MorfteAmdt-Universitst
Klinik fiir Neurochirurgie
Sauerbruchstr,

17475 Graifowald

15. Marz 2005
Bestatigung Vortrag
Inzidenz der Neubildung von asymptomatischen Aneurysmen bei Patienten nach
erfolgreicher Behandlung eines intrakraniellen Aneurysmas
Incidence of aneurysm de nove formation in patients treated for SAH

Sehr geehrier Herr Fritsch,

im Namen der Programmkommission der DGNC danke ich Thnen nochmals sehr herzlich fiir die
Bnreichung Ihres o. g. Abstracts. In der Zwischenzeit wurde das wissenschaftliche Programm der
Tagung zusammengestellt. Thr Beitrag ist wie folgt vorgesehen:

Viorfragsnummer: DI1.05-06

Diatum: Dienstag, den 26. Mai 2009
Sitzung: DI1.05 Subarachnoidalblutung T
Owt: Roter Saal

Beginn: ca. 11:90 Uhr

Die Redezeit betragt 7 Minuten. Hireu kommt eine Diskussionszeit von 3 Minuten pro
Beitrag. Aus Ridksicht auf nachfolgende Redner und den gesamiten Programmablauf bitte ich Sie,

Uberpriifen Sie hitte die Schreibweise des deutschen und des englischen Titels, da diese Angaben
direkt in das Programm Gbemommen werden. Korrekturen richten Sie bitte unter Angabe der
Vortragsnummer bis zum 1. April 2009 nur per Email an donc2009@porstmann-kongresse.de.
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Abstract zum Vortrag (deutsch)
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Inzidenz von de novo-Aneurysmen nach erfolgreicher Versorgung eines Aneurysmas

Cornelia Kaske, Dr. med. M. Kirsch, Dr. med. S. Langner, Prof. Dr. med. H. W. S.
Schroeder, PD Dr. M. Fritsch

Zielsetzung:

Es hat sich erwiesen, dass intrakranielle Aneurysmen im Laufe des Lebens entstehen
kdnnen. Somit haben auch Patienten mit erfolgreich behandeltem Aneurysma das
Risiko, ein erneutes Aneurysma zu bilden und folglich eine Subarachnoidalblutung
(SAB) zu erleiden (1). Wir untersuchen die Inzidenz, sowie Risikofaktoren fir eine
Neubildung intrakranieller Aneurysmen bei Patienten mit bereits versorgtem
Aneurysma.  Zielsetzung ist es Richtlinien bezlglich der langfristigen
Kontrollbedirftigkeit von Patienten mit stattgehabter aneurysmatischer SAB zu

definieren.
Material und Methoden:

In den Jahren von 1981 bis 2000 erhielten im Universitatsklinikum der Ernst-Moritz-
Arndt-Universitat Greifswald 379 Patienten eine mikrochirurgische bzw. endovaskulére
Versorgung eines Aneurysmas. Wir schlossen die Patienten in die Studie ein, die nicht

verstorben waren und deren Anschrift zu ermitteln war.

Die Nachuntersuchung besteht aus Anamnese, neurologischer Untersuchung und einer
MR-Angiographie zur Darstellung der HirngefaRe; bei Kontraindikationen wird eine

CT-Angiographie durchgefiihrt.
Ergebnisse: (Stand der Datenlage bis zum Erhebungszeitpunkt: 31.10.08)
Von 379 Patienten wurden 218 Patienten kontaktiert.

Bisher wurden 53 Patienten (im Alter von 37 bis 83 Jahren) mit 772 Follow-up-Jahren
(mittlere Follow-up-Zeit von 14,6 Jahren) nachuntersucht. Die MR- und CT-
Angiographie sicherten 3 Falle einer aneurysmatischen Neubildung: ein Aneurysma an
gleicher Lokalisation wie das geclippte Aneurysma, zwei an neuer Lokalisation. Ein
Patient hat eine fusiforme  Erweiterung der A. Dasilaris. Weitere

Subarachnoidalblutungen in der Zwischenanamnese wurden bisher nicht angegeben.
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Bisher zeigt sich eine Inzidenz fir die Neubildung von Aneurysmen von 3,77%.

Risikofaktoren sind eine positive Familienanamnese, Alkohol und Rauchen.
Schlussfolgerung:

Die Inzidenz fir die Neubildung von Aneurysmen ist bei Patienten mit bereits
erfolgreicher ~ Aneurysmaversorgung  signifikant erhdht im  Vergleich  zur
Normalbevolkerung. Daraus lasst sich eine langfristige Kontrollbedurftigkeit solcher

Patienten ableiten.

Um validere Aussagen treffen zu konnen, ist es vorgesehen eine mdoglichst hohe
Teilnehmerzahl zu erreichen. Voraussichtliches Ende der Datenerhebung ist der
31.12.08.

Literatur:

(1)  Marieke J. H. Wermer, MD; Paut Greebe, RN; Ale Algra, MD et. al: Incidence
of recurrent subarachnoid hemorrhage after clipping for ruptured intracranial
aneurysms; Stroke. 2005; 36: 2394 — 2399
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Abstract (englisch)

Incidence of de novo aneurysms after successful occlusion of intracranial aneurysm

Cornelia Kaske, Dr. med. M. Kirsch, Dr. med. S. Langner, Prof. Dr. med. H. W. S.
Schroeder, PD Dr. M. Fritsch

Object:

Because intracranial aneurysm can develop during life-time, patients with successfully
occluded intracranial aneurysm are at risk to develop a de novo aneurysm and to suffer

a life-threatening subarachnoid hemorrhage (SAH).

The incidence of recurrent SAH after successful occlusion of intracranial aneurysm is
3.2% (1). The definitive incidence of de novo aneurysm is probably even much higher,
but previously not well explored. Our objective is to investigate the incidence of de
novo aneurysm in patients with successfully occluded aneurysm and the importance of

risk factors.
Methods:

379 patients with intracranial aneurysm underwent micro-chirurgical or endovascular
treatment at the hospital of the Ernst-Moritz-Arndt-University of Greifswald from 1981
to 2000. We invited those patients for a follow-up, who haven’t died (mortality rate:

36.7%) and whose actual address could be found.

The follow-up examination consists of an interview to determine possible risk factors
and a recurrence of SAH in interim medical history, a neurological investigation and a
MR-angiography. In case of contraindication for MRT (e.g. intra-corporal magnetic

tissue) CT-angiography is used.
Results:
Of 379 patients 218 were contacted.

53 patients (37 to 83 years old) with 772 follow-up years (mean follow-up time 14.6
years) were examinated so far. In these patients MR- and CT-angiography confirmed 3

cases of de novo aneurysms: one in the location of the previously clipped aneurysm and
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two in a new location. One patient has a fusiform dilatation of the basilar artery. No
recurrence of SAH in the interim medical history was registered.

The cumulative incidence of de novo aneurysm is 5,66%. Risk factors are a positive

family history, alcohol and smoking.
Conclusion:

The incidence of de novo aneurysm in patients with successful occlusion of aneurysm is
significantly increased in comparison to normal population. It seems to be reasonable to
use long-term MR- or CT-angiographic follow-up to identify patients at risk for

recurrent SAH.

To present more valid information, we want to review as much patients as possible.
Expected end of data collection is the 21/01/08.

Literature:

(1) Marieke J. H. Wermer, MD; Paut Greebe, RN; Ale Algra, MD et. al: Incidence
of recurrent subarachnoid hemorrhage after clipping for ruptured intracranial
aneurysms; Stroke. 2005; 36: 2394 — 2399

88



ANHANG

9.4. Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erkl&re ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbstdndig verfasst und keine
anderen als die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe.

Die Dissertation ist bisher keiner anderen Fakultét, keiner anderen wissenschaftlichen
Eirichtung vorgelegt worden.

Ich erklére, dass ich bisher kein Promotionsverfahren erfolglos beendet habe und dass

eine Aberkennung eines bereits erworbenen Doktorgrades nicht vorliegt.

Cottbus, den

Cornelia Kaske
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