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1 Zusammenfassung
Hintergrund

Der PHASES-Score wurde entwickelt, um das 5-Jahres-Rupturrisiko zuféllig detektierter
intrakranieller Aneurysmen einzuschitzen und somit als Entscheidungshilfe fiir oder gegen
eine priaventive Behandlung zu dienen. Er wird fiir seine geringe Sensitivitét und fiir das
Fehlen relevanter Risikofaktoren kritisiert. Zur Validierung des PHASES-Scores sind

weitere Studien notwendig.

Zielsetzung
Uberpriifen der Anwendbarkeit des PHASES-Scores im klinischen Gebrauch und

Identifikation weiterer relevanter Risikofaktoren fiir eine Aneurysmaruptur.

Methoden

Retrospektive Evaluation des PHASES-Scores anhand von 182 rupturierten und nicht
rupturierten intrakraniellen Aneurysmen in einer monozentrischen Studie. Uberpriifung der
Score-Performance mittels ROC-Analyse und Untersuchung zusitzlicher Risikofaktoren

mittels binomialer Regressionsanalyse.

Ergebnisse

Rupturierte Aneurysmen waren im Mittel 6,8 mm groB3, und 94,4% der Patient*innen mit
aSAB waren <70 Jahre alt. Von 90 (49,5%) Féllen mit aSAB hatten 53 (58,9%) einen
PHASES-Score von < 5, was einem Rupturrisiko von bis zu 1,3 % iiber 5 Jahre entspricht.
Der Score lag fiir rupturierte Aneurysmen >7 mm im Mittel bei 8,08 und fiir <7 mm bei
3,69. Die AUC des PHASES-Scores war fiir Aneurysmen < 7 mm moderat (0,653; p =
0,008), wahrend sie fiir grolere Aneurysmen (0,616; p =0,071) und das Gesamtkollektiv
(0,567; p =0,12) geringer ausfiel. In der Regressionsanalyse zeigte das Alter einen
protektiven Einfluss auf die Rupturwahrscheinlichkeit (OR = 0,948; 95% KI: 0,916- 0,980;
p=0,002). Aneurysmen in der ACA (OR=2,594; 95% KI: 1,112- 6,053; p=0,027) und der
posterioren Zirkulation (OR= 4,401; 95% KI: 1,717- 11,280; p=0,002) waren mit einem
erhohten Rupturrisiko assoziiert. Geschlecht, multiple Aneurysmen und Rauchen hatten

keinen signifikanten Einfluss.

Schlussfolgerungen
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Der PHASES Score unterschétzte in dieser Studie fiir den Grofteil der Patient*innen,
insbesondere fiir Aneurysmen <7 mm, das Rupturrisiko. Es bleibt fraglich, ob der
PHASES-Score als valides Risikomanagement-Tool im klinischen Gebrauch herangezogen
werden kann. Insbesondere fiir die Einschidtzung des Rupturrisikos kleiner Aneurysmen <
7 mm und die Identifikation weiterer Risikofaktoren sind zusétzliche Analysen und die

Weiterentwicklung des Scores erforderlich.




2 Abstract
Background

The PHASES score was developed to estimate the 5-year rupture risk of incidentally
detected intracranial aneurysms and to serve as a decision-making tool for preventive
treatments of intracranial aneurysms. It has been criticized for its low sensitivity and the

absence of relevant risk factors. Further studies are needed to validate the PHASES score.

Objective
To assess the applicability of the PHASES score in clinical practice and identify additional

relevant risk factors for aneurysm rupture.

Methods

A retrospective evaluation of the PHASES score was conducted on 182 ruptured and
unruptured intracranial aneurysms in a monocentric study. The score's performance was
assessed using ROC analysis, and additional risk factors were examined using binary

logistic regression.

Results

Ruptured aneurysms had an average size of 6.8 mm, and 94.4% of patients with aSAH
were <70 years old. Of the 90 (49.5%) cases with aSAH, 53 (58.9%) had a PHASES score
of <5, corresponding to a rupture risk of up to 1.3% over 5 years. The score for ruptured
aneurysms was 8.08 for those >7 mm and 3.69 for those <7 mm. The AUC of the PHASES
score was moderate for aneurysms <7 mm (0.653; p = 0.008), while it was lower for larger
aneurysms (0.616; p = 0.071) and the overall cohort (0.567; p = 0.12). Regression analysis
showed that age had a protective effect on rupture risk (OR = 0.948; 95% CI: 0.916-0.980;
p =0.002). Aneurysms in the ACA (OR =2.594; 95% CI: 1.112-6.053; p = 0.027) and the
posterior circulation (OR =4.401; 95% CI: 1.717-11.280; p = 0.002) were associated with
an increased rupture risk. Gender, multiple aneurysms, and smoking had no significant

effect.

Conclusions
The PHASES score underestimated rupture risk for most patients in this study, particularly

for aneurysms <7 mm. It remains questionable whether the PHASES score should be used
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as a reliable risk management tool in clinical practice. Further analysis and refinement of
the score are needed, particularly for assessing rupture risk in small aneurysms <7 mm and

identifying additional risk factors. !

! Prompt: persdnliche Kommunikation, ChatGPT 3.5, OpenAl, 19.03.2025; https://chatgpt.com
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A ettt et sttt et Siehe Arteriae
ACA...cccovene Siehe Arteria cerebri anterior (deutsch) / Anterior cerebral artery (englisch)
ACI ..o, Siehe Arteria carotis interna (deutsch) / Internal carotid artery (englisch)
ACoA......... Siehe Arteria communicans anterior (deutsch) / Anterior communicating artery
(englisch)
ASAB .. Siehe aneurysmatische Subarachnoidalblutung
AUC et Siehe Area Under the Curve
cCT .......... Siehe Craniale Computertomographie (deutsch) / Cranial computed tomography
(englisch)
CT-A ettt Siehe CT-Angiographie
DSA e Siehe Digitale Subtraktionsangiographie
ELAPSS...... Siehe Earlier subarachnoid hemorrhage, aneurysm Location, Age, Population,
aneurysm Size and Shape
ISUTA. ..o Siehe International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
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(englisch)
PHASES ...... Siehe Population, Hypertension, Age, Size, Earlier subarachnoid hemorrhage,
Site
ROC ... it Siehe Receiver Operating Characteristic
SIAAC ..o Siehe small intracranial aneurysm of the anterior circulation Score
SR ettt st ettt Siehe Size Ratio
TOF-MRA ...ttt Siehe Time-of-flight-MR-Angiographie
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7 Einleitung

7.1 Hinfiihrung zum Thema
Etwa 3 von 100 Personen entwickeln im Laufe ihres Lebens ein intrakranielles

Aneurysma. (1) Das Lebenszeitrisiko fiir eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung
liegt in der westlichen Bevdlkerung bei etwa 0,5 %. (2) Durch vermehrten Einsatz
bildgebender Verfahren werden intrakranielle Aneurysmen zunehmend héaufig zufillig
entdeckt. (1) Ein definitives, allgemein giiltiges Behandlungskonzept existiert bisher nicht.
Mehrere Scoring-Systeme wurden entwickelt, anhand derer ein Rupturrisiko vorhergesagt
werden kann. (1,3-5) Der PHASES-Score ist ein solches Scoring System. Bislang gibt es
keine ausreichenden Studienergebnisse, um den PHASES-Score zu validieren. Andere
Pradiktoren und Scores, die eine Aneurysmaruptur zuverlissiger vorhersagen konnten,
werden diskutiert. (6) Das 5-Jahres Risiko fiir eine aneurysmatische
Subarachnoidalblutung (aSAB) variiert laut PHASES-Score je nach
Risikofaktorkonstellation zwischen 0,4 und 7,8%. (1) Die Aneurysmagrof3e ist ein
bekannter Risikofaktor fiir eine Ruptur. Bisher wurden kleine Aneurysmen mit einem
Durchmesser von <7 mm mit einer niedrigen Rupturwahrscheinlichkeit assoziiert. Auch
der PHASES-Score vergibt Risikopunkte bei aufsteigender Aneurysmagrofle. Aktuelle
Studien hingegen gehen von hoheren Privalenzen und Rupturraten kleiner Aneurysmen
aus. (3) Die hohe Fallsterblichkeit von ca. 35-45% und Morbiditétsraten von bis zu 30%
nach einer aSAB sowie das vergleichsweise junge Durchschnittsalter der Betroffenen von
ca. 52 Jahren erfordern ein sorgféltiges Abwégen zwischen einem elektiven
Aneurysmaverschluss und radiologischer Observanz der unrupturierten intrakraniellen
Aneurysmen. (7) Dem gegeniiberzustellen sind die Komplikationsraten der elektiven
Ausschaltung nicht rupturierter Aneurysmen. Mikrochirurgisches Clipping- und
endovaskuléres Coiling zeigten in einer Studie eine Gesamtmorbiditit und -mortalitit nach
einem Jahr von jeweils 4,2 % und 3,6 %. Die Zahlen zum Outcome nach Coiling und
Clipping variieren jedoch je nach Studienkohorte und sind generell abhéngig von
Patient*innen sowie Aneurysma bezogenen Faktoren. (8) In der klinischen Praxis
iiberwiegen zur Entscheidungsfindung weiterhin die klinische Erfahrung der behandelnden
Arztinnen und Arzte und der Patient*innenwunsch fiir eine Therapieentscheidung. (7)
Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber die aktuelle Diskussion um das Risikomanagement
intrakranieller Aneurysmen geben und Ergebnisse auffiihren, welche die Giiltigkeit des

PHASES-Scores iiberpriifen.
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Es soll zunichst untersucht werden, ob die rupturierten Aneurysmen innerhalb des
untersuchten Patient*innen Kollektivs groBBer oder kleiner als 7 mm waren. Der PHASES-
Score soll fiir das untersuchte Patient*innenkollektiv retrospektiv ermittelt werden, um zu
iiberpriifen, inwieweit er das 5-Jahres Risiko fiir die Ruptur intrakranieller Aneurysmen
richtig eingeschitzt hitte. Weiters werden weitere potenzielle Risikofaktoren fiir eine
Aneurysmaruptur analysiert, um deren Relevanz zur Vorhersage des Rupturrisikos besser

abschétzen zu konnen.

8 Allgemeiner Teil
8.1 Intrakranielle Aneurysmen

8.1.1 Definition und Epidemiologie
Intrakranielle Aneurysmen sind Aussackungen zerebraler Arterien, die durch lokale

Wandschwéchen entstehen und typischerweise an Verzweigungsstellen cerebraler Arterien
lokalisiert sind. Im Falle einer Ruptur kommt es zu einer lebensbedrohlichen aSAB. (9)

Es wird geschitzt, dass bis zu 3 % der allgemeinen Bevolkerung von intrakraniellen
Aneurysmen betroffen sind. (10) Die aktuellere Tromse Studie zeigte, dass die Pravalenz
von intrakraniellen Aneurysmen deutlich hoher sein konnte. Demnach ergaben sich eine
Gesamtprivalenz von 6,6% fiir Erwachsene im Alter von 40 bis 84 Jahren mit intraduralen
sakkuldren Aneurysmen mit einem Durchmesser von > 2 mm und geschlechtsspezifische
Unterschiede mit Privalenzen bei Frauen mit 7,5% und Ménnern mit 5,5%. (11)

Die jéhrliche Inzidenz der aSAB liegt bei etwa 9 Fillen pro 100.000 Personenjahren in
westlichen Bevolkerungen. (2) Die Rupturrate intrakranieller Aneurysmen unterliegt
jedoch je nach geografischer Lage auch personenbezogenen und aneurysmabezogenen
Faktoren. (12) In einem Review {iber 58 Studienpopulationen in 21 Landern wurden
hohere Inzidenzen fiir eine aSAB in Japan mit 22,7/100.000 und Finnland mit
19,7/100.000 Personenjahren und niedrigere Inzidenzen in Siid- und Zentralamerika mit
4,2/100.000 Personenjahren festgehalten. (2) Interessanterweise ist nur die Rupturrate in
Japan und Finnland héher, nicht jedoch die Pravalenz intrakranieller Aneurysmen, was auf
ein erhohtes Rupturrisiko fiir diese Bevolkerungen hinweist. (13,14) Frauen im Vergleich
zu Minnern sind circa 1,3-mal haufiger von einer aSAB betroffen. (12) Das mittlere Alter
von Patient*innen mit rupturierten Aneurysmen ist bei Frauen durchschnittlich hoher (60—

70 Jahre) als bei Méannern (50—60 Jahre). (15)
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Die Inzidenz fiir eine aSAB steigt mit hoherem Lebensalter, trotzdem liegt das mittlere

Alter bei einer Aneurysmaruptur bei 50-55 Jahren. (16)

8.1.2 Anatomie und Lokalisation
Die Blutversorgung des Gehirns wird durch den Circulus arteriosus cerebri (Circulus

arteriosus Willisi) gewéhrleistet. Der durch Verbindungsarterien gebildete Kreislauf an der
Hirnbasis wird im vorderen Abschnitt von den beiden paarig angelegten Arteriae (Aa.)
carotis internae, im hinteren Abschnitt von den beiden Aa. vertebrales gespeist. Die Pars
cerebralis der A. carotis interna (ACI) tritt im Bereich des Sinus cavernosus durch die Dura
mater und gibt ihre Aste, die A. hypophysialis superior, A. ophtalmica, A. commmunicans
posterior und A. choroidea anterior ab. Sie verlduft weiter im Subarachnoidalraum bis zur
Aufzweigung in ihre Endéste, die A. cerebri media und A. cerebri anterior (ACA), welche
iiber die A. communicans anterior (ACoA) mit der ACA der gegeniiberliegenden Seite
verbunden ist. (17)

Die jeweils aus der A. subclavia abzweigenden Aa. vertebrales dextra und sinistra treten
durch das Foramen magnum in den Schédel ein. (17) Sie geben nach dem Durchtritt durch
die Dura mater zunichst jeweils die A. spinalis anterior und A. inferior posterior cerebelli
ab. Auf Hohe der Pons vereinigen sie sich zur unpaaren A. basilaris. SchlieBlich teilt sich
die A. basilaris in die zwei Aa. cerebri posteriores auf, welche auf beiden Seiten iiber die
A. communicans posterior (engl. ,,Posterior communicating artery*, PComA) mit der A.
cerebri media verbunden sind. (18)

Die A. communicans anterior ist die hdufigste Lokalisation fiir Aneurysmen (30-35 %),
gefolgt von der A. carotis interna (30 %), einschlieSlich Aneurysmen der A. communicans
posterior, der Karotisgabelung und der A. ophthalmica, sowie der A. cerebri media (22 %).
Aneurysmen der hinteren Zirkulation machen 8—10 % der Fille aus. In 20-30% der Félle
sind multiple Aneurysmen vorhanden. (19)

Insbesondere an Bifurkationen, an denen eine erhohte hamodynamische Beanspruchung
der GefdaBwiande vorliegt, treten Aneurysmen hdufiger auf. Eine systematische
Literaturanalyse klassifizierte 26418 Aneurysmen nach ihrer Lokalisation. Dabei war die
Wahrscheinlichkeit, dass ein intrakranielles Aneurysma an Bifurkationen der ACoA
auftrat, 25,4%, an Bifurkationen der A. cerebri media 25,1%, der A. carotis interna 10,1%.
Hingegen waren 0,7% der Aneurysmen an der Abzweigungsstelle zwischen der A.
cerebelli superior und A. basilaris, und 0,3% an der vertrebrobasildren Vereinigungsstelle

lokalisiert. An jenen Stellen, an denen haufiger Aneurysmen lokalisiert waren, konnte auch
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eine erhohte Scherspannung der GefdBwand (engl. ,,wall shear stress*), also die vom
vorbeistromenden Blut parallel auf die GefidBwand ausgeiibte Kraft pro Fldcheninhalt,

gemessen werden. (20)

8.1.3 Morphologie und Grofle
Zerebrale Aneurysmen priasentieren sich mit einer heterogenen Morphologie, wobei circa

90% der Aneurysmen eine sakkuldre Form aufweisen. Sie werden aufgrund ihrer runden
Form auch als beerenférmige Aneurysmen beschrieben. Daneben existieren fusiforme
Aneurysmen mit spindelformiger Erscheinung. Selten sind traumatische und dissezierende
Aneurysmen, Mikroaneurysmen und mykotische Aneurysmen. Letztere stehen mit
entziindlichen Prozessen in Verbindung. (21)

Die GrofBe intrakranieller Aneurysmen wird anhand des maximalen Kuppeldurchmessers
(maximal dome diameter), dem Durchmesser des Aneurysma-Halses (neck diameter) oder
dem Verhiltnis der beiden (dome-to-neck-ratio) klassifiziert. Die GroBe variiert stark
zwischen <2 mm bis deutlich iiber 25mm. Bisher gibt es in der Literatur keine
standardisierte Einteilung, obwohl die Aneurysmagrofe hinsichtlich des Ruptur-Risikos
und der Therapieentscheidung eine wichtige Rolle spielt. Die Einteilung der International
Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) aus dem Jahr 2003 klassifizierte die
Aneurysmagrofle folgendermaflen: klein (<7 mm), mittel (7 mm—12 mm), grof3 (12 mm-25
mm), und riesig (>25 mm). Eine weitere Einteilung der Unruptured Cerebral Aneurysm
Study of Japan (UCAS) von 2012, beriicksichtigte hohere Ruptur Raten kleiner
Aneurysmen in Japan und Finnland in folgender Einteilung: klein (<5 mm), mittel (5 mm—
10 mm), groB (10 mm-25 mm), und riesig (>25 mm). Eine Ubersichtsarbeit von 2021
fasste Einteilungen aus 182 Studien zusammen und schlédgt folgende Standardisierung vor.
Anhand der Kuppelbreite: klein <5 mm, mittel >5 mm-10 mm, grofl >10 mm-25 mm,
riesig >25 mm und Aneurysmen mit breitem Hals: neck diameter >4 mm oder dome-to-

neck-ratio <2. (22)

8.1.4 Kilinik

8.1.4.1 Unrupturierte Aneurysmen
Unrupturierte intrakranielle Aneurysmen sind oftmals asymptomatisch oder prasentieren

sich mit unspezifischen Symptomen wie chronische Kopfschmerzen oder Schwindel, was
eine rein anamnestische und klinische Diagnose unmdglich macht. (23) Laut einer Studie

der ISUIA, waren Kopfschmerzen, ischdmische cerebrovaskuldre Erkrankungen und
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Hirnnervenausfille die hdufigsten Griinde, die zur kranialen Bildgebung und Entdeckung
von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen fiihrten. (24)

Circa 30% der Aneurysmen wurden im Zuge der Diagnosestellung einer durch ein anderes
Aneurysma verursachten aSAB entdeckt. (25)

Ungefdhr 10-15% der unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen sind symptomatisch. (21)
Insbesondere groflere Aneurysmen konnen aufgrund der Raumforderung und ihrer
Pulsation durch Hirnnervenaffektionen mit Ptosis, Mydriasis und/oder Doppelbildern
auffillig werden. (26)

In einer Studie mit 454 Patient*innen mit unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen, von
denen 77% Symptome hatten, gaben 46% Kopfschmerzen, 21% Schwindel, 15%
kognitive- und 14% visuelle Beeintrachtigungen an. 79% dieser Patient*innen gaben nach
mikrochirurgischer Behandlung eine Besserung oder das Verschwinden der Symptome an.
27)

Aneurysmen der A. cerebelli anterior inferior werden durch die Ndhe zu den Hirnnerven
VII und VIII mit Tinnitus und Gehorverlust assoziiert. Aneurysmen der A. communicans
posterior und der distalen A. basilaris sind eine der Hauptursachen fiir komplette
Okulomotoriusparesen. Durch die Ndhe zu N. opticus und Chiasma opticum kénnen
Aneurysmen der ACI, durch die direkte Kompression dieser Strukturen, visuelle Defizite
verursachen. Bei weiteren unspezifischen Symptomen wie Synkope, Ganginstabilitét,
Paristhesien und Beinschwiche, die bei Patient*innen mit unrupturierten intrakraniellen
Aneurysmen beobachtet wurden, ist es unklar, ob die Aneurysmen die unmittelbare
Ursache waren. (27) Die am meisten gefiirchtete Komplikation intrakranieller Aneurysmen

ist deren Ruptur. (28)

8.1.4.2 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung
Eine Aneurysmaruptur und daraus resultierenden aSAB beschreibt eine Einblutung in den

mit Liquor cerebrospinalis gefiillten Subarachnoidalraum, der sich zwischen Arachnoidea
und Pia Mater befindet. Es verlaufen dort zahlreiche Venen und Arterien des Gehirns. Es
handelt sich bei der aSAB um eine intrakranielle extrazerebrale Blutung. Diese Form der
Blutung z&hlt, zusammen mit nicht-traumatischen intrazerebralen Blutungen, zu den
hidmorrhagischen Schlaganfillen. (28,29)

Es lassen sich nicht-traumatische- von traumatischen Subarachnoidalblutungen
unterscheiden. 85% der nicht-traumatischen SABs entstehen durch die spontane Ruptur

eines Aneurysmas und werden als aneurysmatische SABs bezeichnet. Ursachen fiir nicht-
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aneurysmatische SABs sind z.B. arteriovendse Malformationen, durale arteriovendse
Fisteln und Dissektionen. Traumatische SABs treten bei circa 40% aller schweren Schidel-
Hirn-Traumata auf. (28) In dieser Arbeit liegt der Fokus jedoch auf der aneurysmatischen
SAB. Sie stellt einen neurologischen Notfall dar, und geht mit hohen Mortalitétsraten
einher (30).

30-50% der Patient*innen berichten von einem plotzlichen, starken Kopfschmerz 6-20
Tage vor der SAB. Dieser wird auch als Warnkopfschmerz (engl. ,,sentinel headache*)
bezeichnet und deutet auf eine Warnblutung (engl. ,,Warning Leak*) hin. Dabei handelt es
sich um eine kleinere Blutung aus einem Aneurysma, eine sogenannte ,,Sickerblutung®, die
der SAB vorausgehen kann. Sie wird nur selten von Betroffenen oder Arzt*innen als
solche erkannt. (13) Man geht davon aus, dass das Risiko fiir eine Nachblutung, bei
Vorhandensein einer vorherigen Warnblutung, erhoht ist. (31)

Typischerweise sind die ersten Anzeichen fiir eine aSAB plotzlich auftretende, starke
Kopfschmerzen (engl. ,,thunderclap headache* oder ,,nie zuvor erlebte, vernichtende
Kopfschmerzen®). Bei 3 von 4 Betroffenen treten diese Kopfschmerzen innerhalb weniger
Sekunden auf und kénnen bis zu 1-2 Wochen anhalten. (32) Bei 30% der Betroffenen ist
der Schmerz auf der Seite des rupturierten Aneurysmas lokalisiert. (13) Weitere akute
Leitsymptome sind Meningismus, Photophobie und vegetative Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und SchweiBausbruch. Initial treten leichtere Bewusstseinstriibungen bis hin zu
Somnolenz und Koma auf. Die Kopfschmerzen kdnnen auch nur leicht ausgeprigt sein und
sich langsam entwickeln. (28) Die Schwere der SAB kann anhand der Skala nach Hunt und
Hess in fiinf Grade eingeteilt werden (Tabelle 1), wobei das Outcome und die Letalitit mit
zunehmendem Grad schlechter werden. (28) Daneben teilt die modifizierte WFNS-
Einteilung der World Federation of Neurosurgical Societies, den Schweregrad der SAB
anhand der Glasgow Coma Scale und dem Ausmal} des motorischen Defizits ein. (33)

Bei Kompression von Hirnnerven, Einblutung in das Hirnparenchym oder Ischdmien
kénnen zudem fokal neurologische Defizite auftreten, darunter insbesondere komplette
Okulomotoriusparesen mit Affektion der motorischen und parasympathischen Fasern. (28)
Ferner konnen die Betroffenen unter Aphasie, Hemiparese und Neglect leiden. Sie sind alle

mit einem schlechteren Gesamt-Outcome assoziiert. (34)
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Tabelle 1: Skala nach Hunt & Hess in Anlehnung an (35)

Grad Klinik

1 Asymptomatisch oder milde Kopfschmerzen und/oder leichte
Nackensteifigkeit

2 MaibBig bis starke Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, ggf.
Hirnnervendefizite

3 Somnolenz, Verwirrtheit, ggf. Hirnnervendefizite oder milde

fokal-neurologische Ausfille
4 Stupor, méBige bis schwere fokal-neurologische Ausfille

5 Koma

8.2 Methoden zur Aneurysmadiagnostik
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Zur gezielten Detektion bei Verdacht auf Vorliegen eines intrazerebralen Aneurysmas und
zur Bestimmung von Grofle, Lage und Morphologie gilt die invasive Katheterangiographie
weiterhin als ,,Goldstandard* in der Aneurysmadiagnostik. (36) Meistens wird die A.
femoralis communis punktiert und dann in Seldinger-Technik der Katheter {iber eine
Schleuse in das Gefillsystem eingebracht. Es wird dann das sogenannte Leerbild mit einer
nativen Rontgenaufnahme aufgenommen. AnschlieBend erfolgt die intraarterielle Gabe
eines jodhaltigen Kontrastmittels und die zweite Rontgenaufnahme zur Darstellung der
Gefi3e auf dem sogenannten Fiillungsbild. Um schlussendlich das kontrastierte Gefdf3 in
hochster Detailauflosung darzustellen, wird das Leerbild vom Fiillungsbild digital
subtrahiert. Dabei werden iiberlagernde Gewebe wie z.B. Knochen aus der Darstellung
entfernt. Da es sich um eine invasive Methode handelt, ist die DSA besonders dann
sinnvoll, wenn gleichzeitig eine therapeutische Intervention geplant ist. (10,37) Mogliche
Risiken und Komplikationen der DSA sind Verletzungen an den Gefd3en mit
Thrombenbildung und Embolie, Kontrastmittelreaktionen sowie eine hohe kumulative
Strahlendosis bei mehrmaliger Anwendung oder linger dauernder Intervention. (36)

Im Gegensatz zur klassischen 2D-DSA ist es heutzutage Standard, eine 3D-
Rotationsangiographie durchzufiihren. Der C-Bogen rotiert dabei iiber einen Winkel von
180 Grad um den/die Patient*in, womit die Morphologie des Aneurysmas in einem 3D-

Bild noch genauer dargestellt wird. (38)
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Schnittbildverfahren

Die CT-Angiographie (CT-A) und MR-Angiographie (MR-A) eignen sich als nicht-
invasive Bildgebungsmodalititen insbesondere fiir die Akutdiagnostik oder fiir die
regelmiBigen Verlaufskontrollen (engl. ,,Follow-up-Imaging®) bei konservativ oder
invasiv behandelten, nicht rupturierten Aneurysmen, sowie zu Screening Untersuchungen
bei Patient*innen mit erh6htem Rupturrisiko. (10)

Bei der CT-A wird nach einer Nativaufhahme jodhaltiges Kontrastmittel intravends
appliziert und dann mittels Spiral-CT eine Aufnahme der intrakraniellen Gefél3e
angefertigt, die sich dadurch kontrastieren, also hyperdens darstellen. Das Verfahren ist
verglichen mit der DSA komplikationsédrmer, in der Durchfiihrung schneller und breiter
verfiigbar. (39) Mittels neuerer Volumen-CT-Systeme, lassen sich 3D-Rekonstruktionen
der Schnittbilder anfertigen. Die 3D-CT-Angiographie erwies sich in einer Studie mit einer
Sensitivitit von 96,3 % und Spezifitdt von 100% als anndhernd prézise Alternative zur
DSA, die eine Sensitivitit von 98,1% und Spezifitit von 98,1% aufwies. Lediglich fiir die
Detektion kleiner Aneurysmen <3 mm erwies sich die CT-A als deutlich weniger sensitiv

mit 81,8% verglichen mit der DSA mit 90,9%. (40)

Die Darstellung von Aneurysmen in der Magnetresonanz-Angiographie kann mittels Time-
of-flight-MR-Angiographie (TOF-MRA) erfolgen. Bei dieser Methode kann auf die Gabe
von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel verzichtet werden. Im Gegensatz dazu wird in der
kontrastverstiarkten MR-A das Blut durch intravendse Injektion von gadolintumhaltigem
Kontrastmittel signalreich dargestellt, womit das Verfahren invasiver als die TOF-MRA
ist. (39) Mittels MR-A kénnen Aneurysmen > 3mm mit einer Sensitivitidt von 74-98%
erkannt werden. Sie stellt somit eine angemessene, wenn auch langsamere Alternative zur
CT-A dar und zeichnet sich aulerdem durch den Wegfall von ionisierenden

Rontgenstrahlen aus. (41)

Bei Patient*innen mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist der Nutzen der Untersuchungen
mit iod- oder gadoliniumhaltigen Kontrastmittel gegeniiber einer mdglichen
kontrastmittelassoziierten akuten Nierenschadigung abzuwiagen. Nach Injektion von
Gadolinium kann es auBBerdem bei Patient*innen mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz

zu einer Nephrogenen systemischen Fibrose kommen. (42)
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Allergische Reaktionen konnen ebenfalls nach Iod- oder Gadolinium-Gabe auftreten. Bei
Kontrastmittelallergie stellt somit die Time-of-flight MR-Angiographie eine Alternative zu

DSA, CT-A und MR-A dar. (36, 39)

Diagnostik der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung

Im Falle einer SAB ist die Methode der Wahl zum Nachweis der Blutung eine kraniale
Computertomographie (cCT) ohne Kontrastmittel mit einer Sensitivitdt von 98%. (43)
Nach circa einer Woche ist die MRT eine zuverlédssigere Nachweismethode, da das Blut
hier bereits teilweise resorbiert ist. Dariiber hinaus kann bei Abwesenheit von erhéhtem
Hirndruck und uneindeutigem cCT-Befund durch eine Liquordiagnostik mittels Drei-
Gléaser-Probe eine Xanthochromie bzw. Blutung nachgewiesen werden. Zur Darstellung
der Blutungsquelle und moglicher weiterer Aneurysmen dient als Goldstandard die DSA,
iiber die in derselben Sitzung direkt eine Intervention zur Ausschaltung des Aneurysmas
durchgefiihrt werden kann. Alternativ konnen bei vorliegender SAB mittels CT- oder MR-
Angiographie genauere Aussagen zur Lokalisation und Grof3e des Aneurysmas getroffen

werden. (28,44)

8.3 Verlauf und Komplikationen
Bereits 10-15% der Patient*innen mit aSAB sterben noch auf dem Weg ins Krankenhaus.

(32) Die Komplikationen, die im Verlauf einer aSAB auftreten kdnnen, erhdhen sowohl
die Mortalitét als auch die Morbiditit, die mit der aSAB einhergehen. (45,46)
Rezidivblutungen sind frithe Komplikationen, die in den ersten 72 Stunden in bis zu 23%
der Fille auftreten kdnnen. (47) Sie gehen mit einer Mortalititsrate von bis zu 50% einher
(16) und erfordern eine sofortige Versorgung des rupturierten Aneurysmas. (47) Das Blut
im Subarachnoidalraum kann die Liquorresorption und den Liquorabfluss behindern, was
konsekutiv einen Hydrocephalus mit erhhtem intrakraniellem Druck, verminderter
zerebraler Durchblutung und Ischédmie zur Folge haben kann. (23) Ab dem 3. Tag nach
einer stattgehabten SAB weisen circa 70% der Betroffenen in angiographischen
Untersuchungen zerebrale Vasospasmen auf (48). Die krampfartigen Verengungen der
Blutgefille konnen zu einem sekundéren ischdmischen Schlaganfall fiihren. (49) Das
resultierende klinische Syndrom wird als verzogerte zerebrale Ischamie (engl. ,,delayed
cerebral ischemia®, DCI) beschrieben und ist eine der Hauptursachen fiir ein schlechtes
klinisches Outcome. (50) Zwischen 25 % und 30 % der Morbiditdt und Mortalitit bei einer
aSAB sind auf sekundire Ischdmien zuriickzufiihren. (51) Obwohl die Mortalitétsrate in
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den letzten Jahrzehnten gesunken ist, was vermutlich auf Verbesserungen in der
Primérversorgung, bessere Blutdruckkontrollen und sinkenden Tabakkonsum
zurlickzufiihren ist, geht die aSAB mit hohen Fallsterblichkeitsraten zwischen 33 % und 45
% einher (51). Bis zu 30% der Uberlebenden haben dauerhafte Beeintrichtigungen und
sind auf die Unterstiitzung von Pflegepersonen angewiesen. Fast 50% weisen im weiteren
Verlauf kognitive Dysfunktionen auf. (48)

Die enorme Belastung fiir die Betroffenen und ihre Angehorigen sowie die hohen Kosten
fiir Akutbehandlung, Rehabilitation, Nachsorge und wiederholte Krankenhausaufenthalte
unterstreichen die Notwendigkeit der Fritherkennung intrakranieller Aneurysmen und der

Umsetzung effektiver Priméirpraventionsstrategien. (51,52)

8.4 Risikofaktoren

8.4.1 Entstehung
Die genauen Mechanismen fiir die Entstehung, das Wachstum und die Ruptur

intrakranieller Aneurysmen sind noch nicht vollstandig geklart. Aktuell geht man davon
aus, dass sowohl erworbene Risikofaktoren als auch eine genetische Pradisposition eine
Rolle spielen. (26)

Die konzentrisch angeordneten Wandschichten der intrakraniellen Arterien unterscheiden
sich teilweise von denen extrazerebraler Arterien. Die Membrana elastica interna, welche
Intima und Media trennt, ist dicker ausgebildet. Vermutlich sind ihre Degeneration und
Zerfall das Schliisselereignis in der Ausbildung von Aneurysmen. Die Media besteht aus
glatten Muskelzellen, die von Kollagenfasern und elastischen Fasern umgeben sind.
Verglichen mit extrazerebralen Arterien weist sie weniger glatte Muskelzellen und Elastin
auf. (53) Das Fehlen der Membrana clastica externa in zerebralen Arterien konnte zu einer
erhohten Vulnerabilitdt gegeniiber der himodynamischen Beanspruchung fiihren. (54) Die
aullen gelegene Adventitia besteht vorrangig aus Kollagenfasern und ist in zerebralen
Arterien diinner. (53)

In der Entstehung von Aneurysmen scheint es zundchst zu einer Schiadigung des Endothels
zu kommen. Dabei begilinstigen Oxidativer Stress, verursacht durch beispielsweise
Rauchen und Hypertonie, und hohe himodynamische Beanspruchung der GefiBwénde die
endotheliale Dysfunktion. Aus dem Endothelschaden resultiert eine fortschreitende
Entziindungsreaktion und die Freisetzung zahlreicher Entziindungszellen und -mediatoren.

(55) Die glatten Muskelzellen der Media durchlaufen eine phinotypische Modulation,
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indem sie zu pro-inflammatorischen Zellen differenzieren und zu einer abnormen
Kollagensynthese und dem Umbau der extrazelluldren Matrix beitragen. (56)

Die Entziindung begiinstigt den Zerfall der Membrana elastica interna, in die glatte
Muskelzellen aus der Media migrieren konnen und dort proliferieren. Dies fiihrt zu
myointimaler Hyperplasie und einer Verdickung der Intima. (54)

Im weiteren Verlauf kommt es zur Apoptose der glatten Muskelzellen und dem Ausdiinnen
der Media. Makrophagen infiltrieren die GefdBwand und setzen Matrix Metalloproteinasen
frei, die das Kollagen der Arterienwand spalten. Die ausgediinnte GefaBwand tendiert zur

Dilatation und ist Ruptur-anfilliger. (56)

Neben modifizierbaren Risikofaktoren wie Rauchen und Hypertonus existieren auch nicht-
modifizierbare Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines intrazerebralen Aneurysmas wie
weibliches Geschlecht, positive Familienanamnese und hohes Lebensalter. (14)

Hinzu kommen hereditére Erkrankungen, die mit der Neuformation zerebraler
Aneurysmen assoziiert sind. Die Privalenz nicht rupturierter intrakranieller Aneurysmen
bei Patient*innen mit autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung liegt bei
11%. (57) Weitere Erkrankungen, die mit einem hoheren Risiko assoziiert sind, sind das
vaskulédre Ehlers-Danlos-Syndrom, Microcephalic osteodysplastic primordial dwarfism
Typ 2 (MOPD2), und das Marfan-Syndrom. (54) Ferner wurden in mehreren
Genomweiten Assoziationsstudien bestimmte Gen-loci identifiziert, die mit dem

Neuauftreten intrakranieller Aneurysmen in Verbindung gebracht werden kénnen. (54)

8.4.2 Wachstum

In einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren ldsst sich bei circa 10% der Aneurysmen ein
Wachstum feststellen. (58) In Einer Metaanalyse wurde das Aneurysmawachstum anhand
4990 untersuchten Aneurysmen mit moglichen Risikofaktoren assoziiert. Patient*innen
bezogene Risikofaktoren fiir Aneurysmawachstum waren Alter tiber 50 Jahre, weibliches
Geschlecht und positive Raucheranamnese. Insbesondere Aneurysmen der ACI (14,4% pro
Jahr), Aneurysmen iiber 10 mm (9,7% pro Jahr) und nicht-sakkuldr geformte Aneurysmen
(14,7% pro Jahr) hatten erhohte Wachstumsraten. In dieser Studie war das
Aneurysmawachstum mit einer Rupturrate von 3,1% pro Jahr im Vergleich zu 0,1% pro
Jahr fiir nicht wachsende Aneurysmen verbunden. (59) Eine weitere Studie schitzte das

absolute Rupturrisiko fiir Aneurysmen, bei denen ein Wachstum festgestellt wurde nach
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einem Jahr auf 2,1 bis 10,6%, abhingig von der Aneurysmagrofe, -lokalisation und -form.
(60)

8.4.3 Ruptur
Modifizierbare Risikofaktoren

Die folgenden modifizierbaren Risikofaktoren haben einen signifikanten, ungiinstigen
Einfluss auf das Rupturrisiko intrakranieller Aneurysmen. Ihre Vermeidung dient der
Priavention einer aSAB. Zigarettenrauch und die darin enthaltenen Toxine gleichermaflen
wie Bluthochdruck und Alkohol, beeinflussen die Mechanismen der

Gefilwandschiddigung und erhéhen den himodynamischen Stress in den Gefdlen. (61)

Suchtmittel

Rauchen und Bluthochdruck gelten als unabhingige Risikofaktoren fiir die Neuformation
zerebraler Aneurysmen und fithren jeweils zu einem circa 3-fach, in Kombination sogar
einem 8,3-fach erhohten Risiko. (62) Rauchen erhoht dosisabhingig das Rupturrisiko.
Starke Raucher, die mehr als 20 Zigaretten pro Tag rauchen, haben das 11,1-fache Risiko
fiir eine aSAB im Vergleich zu Nichtrauchern. Bei weniger als 20 Zigaretten pro Tag ist
das Risiko um das 4,1-fache erhoht, bei Ex-Rauchern um das 1,8-fache. Nikotin fiihrt zur
Freisetzung von Katecholaminen, weshalb 2-3 Stunden nach dem Rauchen der Blutdruck
erhoht ist. In diesem Zeitraum scheint das Rupturrisiko auch am hochsten zu sein. (61)
Zigarettenrauch beglinstigt erhohte Kohlenmonoxid- und Elastase Werte im Blut, die zu
Entziindungen und Schédden an den GefdBwénden sowie einer erhdhten Blutviskositét und
gesteigertem hamodynamischen Stress in den Gefdf3en fithren. (61) Das Rupturrisiko bei
Alkoholkonsum steigt dosisabhéngig. Uber 150 Gramm pro Woche fiihren zu einem bis zu
4,5-fach erhohten Rupturrisiko. Alkohol fiihrt zu erhéhtem oxidativem Stress und wird
zudem mit Bluthochdruck assoziiert. (61)

Dariiber hinaus wurde zum Beispiel Kokain, durch die sympathomimetische Wirkung und

Begiinstigung von Vasospasmen, mit einem erhohten Risiko fiir eine aSAB assoziiert. (61)

Hypertonus
Arterieller Hypertonus fiihrt zu einem bis zu 3,4-fach erhohten Rupturrisiko. Die Inzidenz
einer aSAB in der Bevolkerung nimmt mit jeder Abnahme des systolischen Blutdrucks um

1 mmHg um 7,1% ab. (12)
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Hormonsubstitution

Ostrogen, Bestandteil von Kontrazeptiva und der postmenopausalen
Hormonersatztherapie, scheint den Blutdruck zu erhéhen und dadurch in hohen Dosen das
Risiko fiir eine aSAB zu erhéhen. Kontrir dazu konnte gezeigt werden, dass Ostrogen
ebenso einen protektiven Effekt auf die zerebralen GefaBwénde und somit auf das

Rupturrisiko intrakranieller Aneurysmen haben konnte. (61)

Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Alter und Geschlecht

Verglichen mit anderen Formen des Schlaganfalls, tritt die aSAB hiufig auch im jiingeren
Lebensalter auf. (1) Das mittlere Alter von Patient*innen mit einer aSAB lag in einer
Meta-Analyse bei circa 52 Jahren. (10) In mehreren Studien galt ein Patient*innenalter
bereits <50 Jahren (63,64) bzw. <40 Jahren (65) als Pradiktor fiir eine Ruptur.

Das Geschlecht gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von nicht
rupturierten intrakraniellen Aneurysmen. Frauen haben eine 61% hohere
Wahrscheinlichkeit ein intrakranielles Aneurysma zu entwickeln als Méanner. In
Studienpopulationen mit einem Durchschnittsalter von iiber 50 Jahren, ist das Risiko fiir
ein intrakranielles Aneurysma bei Frauen 2,2-mal héher als bei Méannern. (14) Die
Inzidenz fiir eine aSAB bei Frauen ist 1,24-mal hoher als bei Méannern, wobei dieser
Unterschied erst ab einem Alter von 55 Jahren beginnt. (2) Dass Frauen wihrend und nach
der Menopause ein hoheres Risiko fiir ein intrakranielles Aneurysma und aSAB haben,
konnte auf den protektiven Effekt von Ostrogen auf die Entstehung und Ruptur
intrakranieller Aneurysmen zuriickzufiihren sein. (15)

Alter und Geschlecht in Kombination mit der individuellen Risikofaktor-Konstellation der
Patient*innen beeinflusst schlieBlich das Rupturrisiko. Das Lebenszeitrisiko fiir eine aSAB
bei Personen zwischen 35 und 65 Jahren variiert je nach Vorhandensein weiterer

Risikofaktoren zwischen 0,02% und 7%. (66)

Multiple- und familidre Aneurysmen
Die Inzidenz von multiplen Aneurysmen liegt bei etwa 15-35%. (67) Es wird davon
ausgegangen, dass Patient*innen mit multiplen Aneurysmen, insbesondere aus Japan und

Korea, ein 2,08-fach erhdhtes Rupturrisiko haben. (68) Multiple Aneurysmen kommen
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héiufiger bei Patient*innen mit Hypertonus, hoherem Lebensalter, weiblichem Geschlecht
und familidrer Vorgeschichte fiir intrakranielle Aneurysmen oder fiir eine aSAB vor. (69)
In Studienpopulationen mit hohem Lebenszeitrisiko fiir eine aSAB von 5%, hatten alle
Teilnehmenden eine positive Familienanamnese fiir intrakranielle Aneurysmen oder eine
aSAB. (66) Wenn man davon ausgeht, dass die Allgemeinbevolkerung ein
Lebenszeitrisiko von 0,7% fiir eine aSAB hat, ist die relative Chance fiir Patient*innen mit
einem Verwandten ersten Grades, der eine aSAB hatte, 2,15-mal so hoch. Patient*innen
mit mehr als zwei betroffenen Verwandten tragen dann ein Lebenszeitrisiko von 26%. (70)
Bei Patient*innen mit positiver Familienanamnese fiir eine aSAB, tritt die Blutung in
jingerem Lebensalter auf als bei sporadischen Aneurysmarupturen. Die Aneurysmen sind
zudem oftmals grofBer, es liegen hdufiger multiple Aneurysmen vor und es stehen

vermutlich genetische Faktoren mit ihrer Entwicklung in Verbindung. (32)

De-novo Aneurysmen / Friihere aSAB

Bei einem geringen Teil der Patient*innen mit zerebralen Aneurysmen entwickeln sich an
anderen Stellen sogenannte de-novo Aneurysmen, die ebenfalls ein Blutungsrisiko mit sich
bringen. Eine Meta-Analyse iiber 6389 Patient*innen konnte Risikofaktoren fiir die
Formation dieser de-novo Aneurysmen identifizieren. Dabei hatten Frauen eine 82%
hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von de-novo Aneurysmen. Faktoren wie: Alter
unter 40 Jahren, positive Familienanamnese, Rauchen, mehrere sakkulére intrakranielle
Aneurysmen bei Erstdiagnose und initiales Auftreten an der A. carotis interna waren mit
einem 2 bis 3-fach erh6hten Risiko fiir de-novo Aneurysmen verbunden. (71)

In einem Follow-up Screening von Patient*innen nach stattgehabter aSAB und erfolgtem
Clipping, wurden bei 16% von insgesamt 610 Proband*innen nach einem
durchschnittlichen Beobachtungsintervall von 8,9 Jahren erneut Aneurysmen detektiert.
(72) Eine andere Studie empfiehlt aufgrund dessen bei Patient*innen mit stattgehabter
aSAB regelmiBige bildgebende Verlaufskontrollen bis 10 Jahre nach dem Ereignis, um

neue Aneurysmen mit einhergehendem Rupturrisiko zu detektieren. (73)

Population
Ein nicht-modifizierbarer Risikofaktor ist unter anderem die Ethnie. In einer
Literaturrecherche iiber den Zeitraum von 1993 bis 2005 konnten Unterschiede in der

Inzidenz einer aSAB in Japan, Finnland und Siid- bzw. Zentralamerika im Vergleich zu
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anderen Regionen der Welt festgestellt werden. Dabei war in Japan die Inzidenz um das
2,5-fache, in Finnland um das 2,2-fache erhoht. Die Inzidenz fiir eine aSAB in Siid- bzw.
Zentralamerika war um ein 2,2-faches niedriger. Auflerdem zeigte diese Studie eine 1,06-
fach erhohte Inzidenz mit jedem Anstieg des mittleren Lebensalters um 1 Jahr, sowie eine
1,24-fach erhohte Inzidenz bei Frauen im Vergleich zu Ménnern. In der Altersgruppe der
25-45-Jdhrigen war die Inzidenz bei Mannern hoher, bei den 55-86-Jdhrigen hingegen war

sie bei Frauen hoher. (2)

Grofse

Die Grofe eines Aneurysmas gilt als der am haufigsten betrachtete Parameter in der
Evaluierung des Rupturrisikos. Ein géngiger Grenzwert in der Literatur ist der
Kuppeldurchmesser (engl. “Dome Size*) von < 7mm, assoziiert mit einem niedrigen
Rupturrisiko, und Durchmesser ab 10 mm mit héherem Rupturrisiko. Aneurysmen mit
einem Kuppeldurchmesser von < 7 mm gelten als ,.kleine* Aneurysmen und werden daher
oft konservativ behandelt. (10)

Die 5-Jahres Rupturraten, die aus der hiufig zitierten ISUIA hervorgingen, betrugen bei
Patient*innen ohne zuvor stattgehabter aSAB fiir Aneurysmen <7 mm der ICA, ACoA,
ACA und MCA 0%, bei 7-12 mm 2,6%, bei 13-24 mm 14,5% und bei Aneurysmen > 25
mm 40%. Bei Aneurysmen der posterioren Zirkulation und der PComA lag die Rupturrate
fiir Aneurysmen <7 mm schon bei 2,5% und bei einer Grof3e von 7-12 mm bei 14,5%. (25)
Die Small Unruptured Aneurysm Verification Study (SUAVe) zeigte ein jahrliches
Rupturrisiko kleiner Aneurysmen <5 mm von 0,54%. Die Autoren*innen empfehlen
bereits die Behandlung von Aneurysmen >4 mm bei unter 50-jdhrigen mit Hypertonus und
multiplen Aneurysmen. Die Ergebnisse repriasentieren dabei die japanische Bevolkerung.
(63)

Bei Beck et al. waren von 83 untersuchten rupturierten Aneurysmen 81,9% kleiner als 10
mm und 59% kleiner als 7mm. (74) In einer weiteren Studie waren 75% der rupturierten
Aneurysmen <7 mm groB3. (75) Die Diskrepanz beziiglich des Rupturrisikos und der Grof3e
der Aneurysmen zeigt, dass eine eindeutige kritische Groenschwelle fiir ein hoheres
Rupturrisiko bisher noch nicht existiert. Tatséchlich sind viele aSABs auf die Ruptur
kleiner Aneurysmen zuriickzufiihren. (10) Diese weisen andere hamodynamische und

klinische Charakteristika auf, die mit der Ruptur-Neigung in Verbindung stehen konnten,
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als grole Aneurysmen, weshalb die Notwendigkeit grolenspezifischer Scores fiir préazisere
Risikovorhersagen diskutiert wird. (76)

Mehrere Studien konnten die sogenannte ,,Size Ratio* (SR), die sich aus der maximalen
Aneurysmahohe im Verhéltnis zum durchschnittlichen Durchmesser des Stammgefaf3es
errechnet, als Ruptur- Pradiktor hervorheben. Bei Dhar et al. hatten 77% der rupturierten
Aneurysmen eine SR > 2,05, wihrend 83% der nicht-rupturierten Aneurysmen eine SR
von unter 2,05 aufwiesen. (77)

Die SR kann mittels 2D-Angiographie gemessen werden. Anders als weitere in der 3D-
Rotationsangiographie messbare, morphologische Parameter, ist die SR somit in der
klinischen Praxis leichter zu bestimmen. Die SR gibt gleichzeitig Aufschluss iiber die
Grofe des Aneurysmas selbst sowie den Durchmesser des Stammgefédf3es. Dadurch wird
indirekt auch der Einfluss der Lokalisation des Aneurysmas, ein etablierter Parameter in

der Evaluierung der Rupturwahrscheinlichkeit, beriicksichtigt. (78)

Lokalisation

Die Lage eines intrakraniellen Aneurysmas hat einen signifikanten Einfluss auf das
Ruptur-Risiko. Tendenziell weisen Aneurysmen im anterioren Teil des Circulus arteriosus
Willisi sowie in der posterioren Zirkulation hohere Rupturraten auf als in der A. carotis
interna. (77)

In einer Studie mit 2505 untersuchten intrakraniellen Aneurysmen, war das Rupturrisiko
im Vergleich zur A. carotis interna bei Aneurysmen der A. cerebri media 2,72-mal hoher,
der A. cerebri anterior 4,99-mal und der hinteren Zirkulation 6,05-mal hoher. (79)

Das Rupturrisiko ist hoher bei Aneurysmen in der ACoA und der PComA als bei
Aneurysmen der A. cerebri media oder A. carotis interna. (10)

Eine andere Studie hingegen zeigte die hochste Rupturrate von 73,7% bei Aneurysmen in

der A. cerebri media, gefolgt von der PComA mit 68,4% und der ACoA mit 62,5%. (80)

Form

Die Form eines Aneurysmas stellt ebenfalls einen unabhingigen Préadikator fiir die Ruptur
dar. Das Rupturrisiko erhoht sich um den Faktor 3 bei Aneurysmen mit irregularem Rand,
um den Faktor 5,5 bei Vorhandensein von Tochteraneurysmen und den Faktor 7,3 bei

multilobuldren Aneurysmen. (81)
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8.5 Behandlung und Behandlungsrisiko

Unrupturierte Aneurysmen

Eine der groBten prospektiven Studien zum natiirlichen Verlauf unrupturierter
intrakranieller Aneurysmen, welche die Basis fiir bisherige Empfehlungen gebildet hat, ist
die ISUIA aus dem Jahr 2003. Sie empfiehlt bei asymptomatischen Aneurysmen <7 mm
der vorderen Zirkulation ohne eine zuvor stattgehabte aSAB durch ein anderes Aneurysma
oftmals eine konservative Verlaufskontrolle. Fiir asymptomatische Aneurysmen > 7 mm
oder mit Lokalisation in der hinteren Zirkulation sowie fiir alle symptomatischen
Aneurysmen wird von der ISUIA, unter Beriicksichtigung des individuellen Zustands der
Patient*innen, eine prophylaktische Behandlung empfohlen. (25)

Das konservative Management besteht aus Routine-Kontrollen mittels MR-A oder CT-A,
die in regelméBigen Abstinden liber mehrere Jahre erfolgen sollten, und der strikten
Kontrolle von Risikofaktoren wie Bluthochdruck oder Rauchen. (82)

Die European Stroke Organisation (ESO) empfiehlt in ithren Guidelines von 2022 den
elektiven Verschluss jedes Aneurysmas, bei dem von einem 5-Jahres-Rupturrisiko
ausgegangen wird, das hoher als das Interventionsrisiko ist. Fiir Aneurysmen, die, wihrend
der konservativen radiologischen Verlaufskontrollen gewachsen sind, wird ebenfalls eine
Behandlung empfohlen. Bei Patient*innen mit einer Lebenserwartung von weniger als 5
Jahren und asymptomatischen Aneurysmen wird hingegen keine Behandlung empfohlen.
Dartiber hinaus sollte die Entscheidung von einem multidisziplindren Team aus
Neurochirurgen, Neuroradiologen und Neurologen und den Patient*innen im Sinne eines

Shared Decision Making Prozesses in dafiir spezialisierten Zentren gefallt werden. (7)

aSAB

Patient*innen mit aSAB miissen intensivmedizinisch behandelt werden. Allgemeine
Mafinahmen umfassen die Blutdruckeinstellung auf <180 mmHg systolisch,
Vasospasmusprophylaxe mit Calciumantagonisten, Schmerztherapie, Elektrolyt-,
Blutglucose-, Volumen- und Temperaturkontrolle sowie die Behandlung von moglichen
Komplikationen. (28)

Das rupturierte Aneurysma sollte schnellstmoglich, innerhalb von spétestens 72 Stunden
nach Beginn der Symptome, chirurgisch oder interventionell versorgt werden, um eine
gefuirchtete Nachblutung zu vermeiden, welche bei unbehandelten rupturierten

Aneurysmen in bis zu 30% der Fille auftritt. (83)
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Verfahren im Vergleich

Indikationen fiir eine chirurgische oder endovaskulére Behandlung von intrakraniellen
Aneurysmen sind die Prophylaxe einer (Re)-Ruptur, sowie die Ausschaltung eines bereits
rupturierten Aneurysmas im Falle einer SAB. (84) Die hierfiir zur Auswahl stehenden

Verfahren werden im Folgenden erldutert.

Clipping

Als ,,Clipping* wird das offen mikrochirurgische Verfahren bezeichnet, das zur
Ausschaltung von Aneurysmen dient. Nach erfolgter Kraniotomie wird die Dura mater
eroffnet und anschlieend unter dem Mikroskop das Aneurysma mittels Titanclips auf
Hohe des Aneurysma- Halses verschlossen. (85) Es besteht dariiber hinaus die Moglichkeit
des ,,Wrappings®, bei dem Eigengewebe oder nicht-resorbierbares, korperfremdes Gewebe
zirkuldr um das Aneurysma gelegt, und seine Wand somit verstérkt wird. Das betroffene
Gefal} kann, bei Vorhandensein von Kollateralkreislaufen oder nach Bypass-Anlage, auch
mittels ,, Trapping® proximal und distal des fusiformen Aneurysmas mit Clips oder Ballons
verschlossen werden. (86)

Da Aneurysmen der hinteren Zirkulation iiber chirurgische Verfahren schlecht erreichbar
sind, und édltere Patient*innen generell vulnerabler gegeniiber offen-chirurgischen
Eingriffen sind, wird das Clipping-Verfahren bei Patient*innen unter 50 Jahren mit kleinen

Aneurysmen <5 mm der vorderen Zirkulation bevorzugt. (8)

Coiling

Die Coil- Embolisation oder auch kurz ,,Coiling* ist ein minimalinvasives Verfahren zur
Versorgung von Aneurysmen, welches meist iiber die Punktion der Leistenarterie, seltener
iiber die Punktion der Radialarterie erfolgt. (87) Es werden Spiralen meist aus Platin
(,,Coils*) iiber einen Mikrokatheter in das Aneurysma eingebracht und elektrolytisch
abgelost. Die Coils fiillen den Aneurysmasack vollstidndig aus. Dies fiihrt anschlieend zu
einer Thrombosierung und somit zum Verschluss des Aneurysmas. Bei komplizierten,
breitbasigen Aneurysmen konnen Coils auch Stent- oder Ballongestiitzt eingebracht

werden, um die korrekte Platzierung der Spiralen zu gewéhrleisten. (88)
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Flow Diverter

Flow Diverter sind engmaschige, gefia3rekonstruierende Stents. Sie gehoren zu den
jingsten endovaskuldren Behandlungsmethoden intrakranieller Aneurysmen und werden
insbesondere im Falle komplizierter Aneurysmen wie z.B. breitbasigen oder
Riesenaneurysmen in Betracht gezogen. Das Aneurysma wird dabei durch gezielte
Flussédnderung vom vorbeistromenden Blutfluss isoliert. Dies fiihrt zur Himostase im
Aneurysma mit Ausbildung eines Thrombus und letztlich zur Okklusion des
Aneurysmalumens. Im weiteren Verlauf bildet sich entlang des Stentgitters eine
Neointima, wodurch die GefaBBwand schrittweise rekonstruiert wird. (89,90) Nachteil
dieser Methode ist die Notwendigkeit einer voriibergehenden doppelten
Thrombozytenaggregationshemmung und ein damit verbundenes mdogliches erhohtes
Blutungsrisiko. (90)

Das Woven-Endo-Bridge (WEB)-Device ist eine ebenfalls neuere Methode, bei der ein
selbstexpandierbarer Metallkorb in das Aneurysma eingebracht wird. Da hierbei keine
Thrombozytenaggregationshemmung nétig ist, kann er auch bei akut rupturierten

Aneurysmen eingesetzt werden. (91)

Die Wahl der Interventionsmethode wird unter Beriicksichtigung mehrerer prognostischer
Faktoren wie das Patient*innenalter, Komorbidititen und Aneurysmalokalisation, -gré3e,
und -form getroffen. (92)

Aneurysmen mit schmalem Hals, mit Lokalisation an der ACI, A. cerebri media, ACoA
oder der posterioren Zirkulation konnen fiir eine Coiling-Behandlung in Betracht gezogen
werden. Fiir Aneurysmen mit breitem Hals bieten sich Flow-Diverter oder die Clipping-
Methode an. Letztere wird bei Aneurysmen an Bifurkationen der A. cerebri media sowie
bei kleinen Aneurysmen und jenen mit unregelméBiger Form bevorzugt. (92)

Zahlreiche Studien verglichen Coiling und Clipping hinsichtlich ihrer
Behandlungsergebnisse und Risiken. (8,83,93-96) Hinsichtlich der Dauer des
Krankenhausaufenthalts wird das Coiling dem Clipping als iiberlegen angesehen. (8,95) In
einer aktuellen Metaanalyse fiihrte Coiling zu einer kiirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer
von durchschnittlich 4,36 Tagen. (96)

Geflirchtete Komplikationen sind eine intraprozedurale Blutung eines elektiv behandelten

intrakraniellen Aneurysmas und perioperative bzw. periinterventionelle Infarkte. Riesige
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und sehr kleine Aneurysmen, sowie solche der hinteren Zirkulation sind mit héheren
perioperativen Komplikationsraten verbunden. (92)

Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse deuten darauf hin, dass das Risiko fiir
Schlaganfille nach Coiling tendenziell um 27% niedriger ist als nach Clipping. In der
Clipping-Gruppe lag die Rate fiir prozedurale Blutungen bei 6,94 %, wihrend sie bei
Coiling nur 2,18 % betrug. (96) In einer Studie {iber 1232 Patient*innen mit 1312
unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen kam es wéhrend der endovaskuldren
Behandlung in 0,9% der Fille bzw. bei 11 der Patient*innen zu einer intraoperativen
Ruptur. (97) Ahnliche Ergebnisse zeigte eine weitere Studie {iber 1406 unrupturierte
intrakranielle Aneurysmen, von denen 1,4% bzw. 20 der Aneurysmen wéhrend der Coil-
Embolisation rupturierten. In beiden Studien konnte die Aneurysmalokalisation an der
ACoA als Risikofaktor identifiziert werden. (98)

Das 30-Tages-Mortalitétsrisiko nach einem priventiven Aneurysmaverschluss war in einer
Metaanalyse {iber insgesamt 81136 Personen bei der Coiling Methode um 44 % geringer
als beim Clipping. Das Risiko, innerhalb der ersten 30 Tage zu versterben betrug in dieser
Metaanalyse 0,52 % fiir Coiling und 0,99 % fiir Clipping. (96)

Eine weitere Studie zeigte, dass Coiling und Clipping sich hinsichtlich der
Krankenhaussterblichkeit unwesentlich voneinander unterscheiden. Von 1380
Patient*innen mit unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen sterben demnach statistisch
gesehen 0,7% nach Clipping und 0,5% nach Coiling im Krankenhaus. (99) Die Morbiditét
nach praventivem Clipping und Coiling unterscheidet sich je nach Beobachtungszeitraum.
Eine Metaanalyse untersuchte das Morbidititsrisiko innerhalb des ersten Monats bzw. bis
zum Entlasszeitpunkt und nach einem Jahr. Die kurzfristige Morbiditdtsrate betrug in
dieser Studie 4,7 % fiir Clipping und 2,1 % fiir Coiling. Hinsichtlich der langfristigen
Morbiditét bestand hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Verfahren. Die untersuchten Patient*innen wurden als beeintrachtigt eingestuft, wenn sie
in der Modifizierten Rankin Skala Werte von 3-5, oder in der Glasgow Outcome Scale
Werte von 2-3 hatten. Beide Skalen messen das funktionelle Outcome nach einem
Schlaganfall bzw. einer Hirnverletzung. Diese Werte bedeuten, dass die Betroffenen
moderate bis schwere Behinderungen oder eine dauerhafte Pflegebediirftigkeit erlangt
hatten. (94) Es wird angenommen, dass durch mikrochirurgisches Clipping insgesamt eine
hohere Verschlussrate erzielt werden kann und seltener Aneurysmen erneut auftreten als

nach endovaskuldrem Coiling. (8) In der ISAT-Studie von 2005 konnte bei 66% der
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endovaskulédr und bei 82% der neurochirurgisch behandelten Aneurysmen eine komplette
Aneurysmaokklusion nach einem Jahr festgestellt werden. (93) In einer aktuelleren
Metaanalyse lag die kombinierte Okklusionsrate aus fiinf Studien nach Clipping bei 88,2%
und nach Coiling bei 65,3%. (94)

Auch in der 2025 publizierten Metaanalyse iiber 10 Studien mit 971 Patient*innen, war die
Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen Okklusion innerhalb von sechs Monaten nach
Clipping um 17 % hoher als nach Coiling. (96) Trotz niedrigerer Okklusionsraten durch
Coiling im Vergleich zu Clipping, wird das Coiling aufgrund geringerer Mortalitdts- und
Morbiditétsraten oftmals dem Clipping vorgezogen. (8) Beide Methoden fiihren mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einem giinstigen funktionellen Outcome und gehen mit niedrigen
Mortalitétsraten von <1% einher. Die Wahl der Methode sollte daher sowohl kurzfristige
als auch langfristige Ergebnisse und Faktoren wie Aneurysmaform, -grée und

Zuganglichkeit beriicksichtigen. (96)

8.6 PHASES-Score
Der PHASES-Score wurde als Risiko-Vorhersage Tool zur Einschidtzung des absoluten 5-

Jahres Risikos fiir die Ruptur intrakranieller Aneurysmen entwickelt. Er soll bei der
Entscheidung helfen, ob zufillig entdeckte, nicht-rupturierte Aneurysmen behandelt
werden sollen oder nicht. Der Score basiert auf den Ergebnissen einer systematischen
Ubersichtsarbeit von sechs prospektiven Kohortenstudien mit einer Gesamtzahl von 8382
Teilnehmenden aus den USA, Japan und Europa, von denen wihrend des Follow-Up in
insgesamt 230 Féllen eine SAB auftrat. Das mittlere 1-Jahres Ruptur-Risiko lag bei 1,4%,
das 5-Jahres Risiko bei 3,4%. Menschen aus Japan hatten ein 2,8-faches Risiko und
Menschen aus Finnland ein 3,6-faches Risiko fiir eine Aneurysmaruptur, wodurch sich die
Punktevergabe fiir ,,Population* erkldren lasst. (1)

Greving et al. ermittelten die folgenden sechs unabhingigen Pridiktoren fiir die Ruptur
eines intrakraniellen Aneurysmas, anhand derer der PHASES-Score berechnet wird. Aus
der errechneten Summe der Punkte aus dem PHASES-Score ergibt sich ein 5-Jahres Risiko

fiir das Auftreten einer Aneurysmaruptur. (1)

Tabelle 2: PHASES-Risiko Score in Anlehnung an (1)

Population: Score Punkte:
Nordamerikanisch, européisch (auBer finnisch) +0
Japanisch +3
Finnisch +35
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Hypertension

(Syst.RR >140 mmHg/ Diast.RR >90 mmHg/ Antihypertensiva)

Nein +0
Ja +1
Alter:

<70 Jahre +0
> 70 Jahre + 1
Aneurysmagrofle:

< 7,0 mm +0
7,0 bis 9,9 mm +3
10,0 bis 19,9 mm +6
>20 mm +10
Friihere SAB durch ein anderes Aneurysma:

Nein +0
Ja +1
Aneurysmalokalisation:

Internal carotid artery (ICA) +0
Middle cerebral artery (MCA) +2
Anterior cerebral artery (ACA inkl. ACoA, A. pericallosa), +4
Posterior communicating artery (PComA),

Posterior Circulation (inkl. A. vertebralis, A. basilaris, A. cerebri
posterior, Aa. cerebelli)

Tabelle 3: 5-Jahres Risiko fiir Aneurysmaruptur entsprechend des PHASES-Scores (1)

PHASES-Score | 5-Jahres Rupturrisiko in %
<2 0,4
3 0,7
4 0,9
5 1,3
6 1,7
7 2.4
8 3,2
9 4,3
10 53
11 7,2
>12 17,8

9 Material und Methoden

9.1 Aufbau der Studie und Vorbereitungen
Es handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive, monozentrische Datenanalyse.

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden Daten von Patient*innen mit rupturierten
und nicht rupturierten Aneurysmen, die an der Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskulire

und interventionelle Radiologie der Medizinischen Universitdt Graz behandelt wurden,

33



ausgewertet. Es wurde vorab ein Ethikantrag bei der Ethikkommission der Medizinischen
Universitit Graz gestellt und nach Erhalt des positiven Votums um einen Benutzereinstieg

fiir das openMEDOCS-System des Landeskrankenhaus Graz angesucht (34-029 ex 21/22).

9.2 Recherche und Datengewinnung
Fiir diese Arbeit erfolgte eine Literaturrecherche bei PubMed, Google und Google Scholar.

Es wurde mit folgenden Suchbegriffen gearbeitet: intracranial aneurysm, unruptured
intracranial aneurysm, epidemiology, natural history, SAH, subarachnoid hemorrhage,
phases score, risk factors, risk of aneurysm rupture, clipping, coiling. Es wurde

ausschlieBlich englisch- und deutschsprachige Literatur gesichtet.

Die Auswahl der Studienpopulation erfolgte an der Abteilung fiir Neuroradiologie der
Medizinischen Universitit Graz. Patient*innendaten wurden aus dem
Krankenhausinformationssystem ,,openMEDOCS* der Steiermédrkischen
Krankenanstaltengesellschaft (KAGes) entnommen und in eine Microsoft Excel Tabelle
ibertragen. Diese wurde mit Informationen aus Arztbriefen, Interventionsberichten der
Neuroradiologie, interdisziplindren Fallbesprechungen und der Patient*innenhistorie
erginzt bzw. vervollstindigt. Fiir die Parameter: Population, Hypertension, Alter,
Aneurysmagrofle, Aneurysmalokalisation und friihere SAB aus einem anderen Aneurysma,
wurden die PHASES-Score Punkte entsprechend vergeben, zusammengerechnet und das
sich daraus ergebende 5-Jahres Rupturrisiko laut PHASES-Score aufgefiihrt.

Zunichst erfolgte die Dichotomisierung der Kohorte in stattgehabte und nicht stattgehabte
Aneurysmaruptur. Hinsichtlich der Aneurysmalokalisation erfolgte die Einteilung
entsprechend dem PHASES-Score in ICA, MCA, ACA sowie posteriore Zirkulation. Das
in den PHASES-Score einbezogene Alter bezieht sich bei Patient*innen mit SAB auf das
Rupturdatum und bei Patient*innen ohne SAB auf das Behandlungsdatum. Anhand der
Personendaten erfolgte die Zuordnung zur geografischen Herkunft sowie zum biologischen
Geschlecht. Die Aneurysmagrof3e wurde anhand des maximalen Aneurysmadurchmessers
in Millimetern, gerundet auf eine Nachkommastelle, festgelegt. In der Krankengeschichte
dokumentierte, zuvor bereits stattgehabte aneurysmatische SABs fiihrten zur
entsprechenden Zuteilung mit Punktevergabe. Patient*innen mit Hypertonus, sowie
Raucher und Ex-Raucher wurden ebenfalls durch den Vermerk in der Krankengeschichte

identifiziert. Die Zuteilung zur Gruppe mit multiplen Aneurysmen (> 2 Aneurysmen)
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erfolgte anhand der in der Krankengeschichte zum Zeitpunkt der Behandlung

dokumentierten Anzahl an Aneurysmen.

9.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden zunichst 341 Fille mit bekannten intrakraniellen Aneurysmen mit und ohne
stattgehabter SAB, die im Zeitraum von 1989 bis 2020 in der Abteilung fiir

Neuroradiologie der Medizinischen Universitit Graz behandelt wurden fiir die Studie

ausgewahlt.
342 Fille
insgesamt
1 weil doppelt
1 weil traumatische SAB
340 Fille
115 weil nicht im MEDOCS
ersichtlich
A
225 Fille
43 weil unvollstindige Historie
A
182 Fille

Abbildung 1: Flow Chart der Ein- und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden 182 Fille in die statistische Analyse aufgenommen, davon 17
Patient*innen mit 2 behandelten Aneurysmen und ein*eine Patient*in mit 4 behandelten

Aneurysmen. Es wurden Ménner und Frauen jeden Alters eingeschlossen.

9.4 Statistische Auswertung
Die statistische Analyse und Diagrammerstellung erfolgte mit der Software IBM SPSS

Statistics Version 29. Es wurde eine Deskriptive Statistik zur Prasentation des
Patient*innenkollektivs durch Angabe von Hiufigkeiten, Minimum, Maximum,
Mittelwerten, und Standardabweichung durchgefiihrt. Fiir alle statistischen Tests wurde ein

Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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Mittels binomialer logistischer Regressionsanalyse wurde der Einfluss von ausgewéhlten
unabhingigen Variablen auf das Auftreten einer Aneurysmaruptur untersucht und durch
Regressionskoeffizienten und Odds Ratios dargestellt.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Aneurysmaruptur und einer Aneurysmagréf3e von <7 mm und >7 mm gibt.
Eine ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic) wurde erstellt, um die diagnostische

Genauigkeit des PHASES-Scores anhand der Area Under the Curve (AUC) zu tiberpriifen.

10 Ergebnisse und Resultate

10.1 Deskriptive Statistik
Von insgesamt 182 Féllen, lag bei 90 (49,5%) eine Aneurysmaruptur vor. Bei 92 (50,5%)

waren die Aneurysmen nicht rupturiert. Die Geschlechtsverteilung zeigte einen héheren
Frauenanteil von insgesamt 79,7% (n=145) im Vergleich zu einem Ménneranteil von
20,3% (n=37). In 93,4% (n=170) der Fille lag das Alter unter 70 Jahren. Nur 6,6% (n=12)
waren 70 Jahre oder élter. Das mittlere Alter betrug 50,7 + 11,3 (18-80) Jahre. Von den 69
Frauen mit aSAB lag das mittlere Alter bei 47,5 = 11,9 (18-80) und bei den 21 Ménnern
mit aSAB bei 52,67 + 7,1 (41-71).

Im untersuchten Patient*innenkollektiv waren 99,5% (n=181) europdischer und 0,5%
(n=1) japanischer Herkunft. Bei 52,2% (n=95) war eine arterielle Hypertonie in der
Krankengeschichte dokumentiert. In 16 Fillen (8,8%) war zuvor bereits eine aSAB
aufgetreten. Beziiglich des Raucherstatus ging bei 5 Patient*innen keine Information aus
der Krankengeschichte hervor, von den tibrigen 177 Féllen waren 52,7% (n=96) Raucher
oder Exraucher. Multiple Aneurysmen, im Sinne von zwei oder mehr, waren bei 42,3%
(n=77) der Fille vorhanden. In Tabelle 4 sind die Verteilungen fiir die jeweiligen Gruppen
,»Keine Ruptur® und ,,Ruptur prisentiert.

Tabelle 4: Patient*innen Charakteristika

Keine Ruptur (n=92) Ruptur (n=90)
n % n %
Geschlecht weiblich 76 82,6% 69 76,7%
méinnlich 16 17,4% 21 23,3%
Alter <70 Jahre 85 92,4% 85 94,4%
>70 Jahre 7 7,6% 5 5,6%
Population Européisch 92 100,0% 89 98,9%
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Japanisch 0 0,0% 1 1,1%
Hypertension Nein 47 51,1% 40 44,4%
Ja 45 48,9% 50 55,6%
Friihere SAB Nein 86 93,5% 80 88,9%
Ja 6 6,5% 10 11,1%
Rauchen Nein 38 41,3% 43 50,6%
Ja 54 58,7% 42 49,4%
=2 Nein 48 52,2% 57 63,3%
Aneurysmen Ja 44 47,8% 33 36,7%

Die Grof3e aller untersuchten Aneurysmen lag im Mittel bei 6,9 + 3,6 (2,0-28,0)
Millimetern. Insgesamt waren 54,9% (n=100) kleiner als 7 mm, wéhrend 45,1% (n=82) 7
mm oder grofBer waren. In der Gruppe der nicht rupturierten Aneurysmen waren die
Aneurysmen im Mittel 7,1+ 4,1(2,0-28,0) mm groB3. Relativ ausgeglichen verteilten sich in
dieser Gruppe 52,2% (n=48) der Aneurysmen mit <7mm, und 47,8% (n=44) mit > 7 mm
im Durchmesser. In der Gruppe der rupturierten Aneurysmen waren 57,8% (n=52) kleiner
als 7 mm und 42,2 % (n=38) 7 mm oder groBer. Im Mittel waren die rupturierten
Aneurysmen mit 6,8 = 2,9(2,0-16,0) Millimetern kleiner als die nicht rupturierten
Aneurysmen.

Von allen 182 untersuchten Aneurysmen waren 29,7% in der ICA, 14,3% in der MCA,
3,8% in der ACA, 30,2% in der ACoA und 22,0% in der posterioren Zirkulation
lokalisiert. Tabelle 5 zeigt die Haufigkeitsverteilung innerhalb der jeweiligen Gruppe
anhand der Grof3e und Lokalisation entsprechend dem PHASES-Score. (1)
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Keine Ruptur Ruptur
n % n %
<7,0 mm 48 52,2% 52 57,8%
7,0 - 9,9 mm 27 29,3% 21 23,3%
Grofle
10,0 - 19,9 mm 15 16,3% 17 18,9%
>20 mm 2 2.2% 0 0,0%
ICA 34 37,0% 20 22,2%
MCA 19 20,7% 7 7,8%
Lokalisation
ACoA 22 23,9% 33 36,7%
ACA 4 4,3% 3 3,3%
PComA/ posterior 13 14,1% 27 30,0%

Tabelle 5: Aneurysma bezogene Charakteristika

Der PHASES-Score wurde retrospektiv fiir beide Gruppen (,,Ruptur und ,,Keine Ruptur®)

ermittelt. Innerhalb der Gruppe der rupturierten Aneurysmen hétte der PHASES-Score bei

58,9% (n=53) ein 5-Jahres-Risiko von < 1,3% und bei 41,1% (n=37) ein 5-Jahres-Risiko

von tiber 1,3% vorhergesagt. Fiir die Mehrheit der nicht-rupturierten Aneurysmen (60,9%;
n=56) sagte der PHASES-Score ein Risiko von < 1,3% voraus, bei 39,1% (n=36) lige das
5-Jahres-Risiko laut Score bei >1,3%. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der PHASES-

Score-Punkte fiir rupturierte und nicht-rupturierte Aneurysmen in dieser Kohorte. Mit

steigenden PHASES-Scores nimmt die Haufigkeit rupturierter Aneurysmen im Vergleich

zu nicht-rupturierten Aneurysmen zu.
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Abbildung 2: PHASES-Score Verteilung in % bei rupturierten und nicht- rupturierten Aneurysmen
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Der PHASES-Score fiir rupturierte Aneurysmen >7 mm (n=38) lag im Mittel bei 8,08. Fiir

rupturierte Aneurysmen <7 mm (n=52) lag der Score im Mittel bei 3,69. Es wurden ROC-

Kurven fiir Aneurysmen <7 mm, >7 mm und fiir das Gesamtkollektiv erstellt, um zu

iiberpriifen, wie gut der PHASES-Score zwischen Ruptur und keiner Ruptur innerhalb

dieser Gruppen unterscheidet. Die beste Klassifikationsleistung erzielte der PHASES-

Score fiir die Gruppe mit Aneurysmen <7 mm (AUC: 0,653; p=0,008) im Vergleich zur
Gruppe >7 mm (AUC: 0,616; p=0,071) und dem Gesamtkollektiv (AUC: 0,567; p=0,12).
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Abbildung 3: ROC-Kurven fiir Aneurysmen >7 mm, < 7 mm und das Gesamtkollektiv
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10.2 Regressionsanalyse
Der Einfluss der aus den Daten erhobenen Risikofaktoren auf das Eintreten einer

Aneurysmaruptur wurde mit einer Regressionsanalyse untersucht. Ziel war es,
Risikofaktoren fiir eine Aneurysmaruptur zu identifizieren.

Insgesamt wurden 176 Félle in die Analyse einbezogen. Der Einzelfall mit japanischer
Herkunft wurde fiir die Regressionsanalyse exkludiert. Ebenso die 5 Félle mit
unbekanntem Raucherstatus.

Da die abhédngige Variable ,,aSAB* dichotom ist, wurde ein binomiales logistisches
Regressionsmodell fiir die Analyse gewéhlt. Die untersuchten nominal skalierten,
unabhéngigen Variablen waren Hypertension, Frithere aSAB, Geschlecht, Raucherstatus,
Multiple Aneurysmen sowie Aneurysmalokalisation. Als Referenzkategorie der Variable
»Aneurysmalokalisation* wurde die A. carotis interna gewéahlt. Fiir die Variable
,Geschlecht” wurde das ménnliche Geschlecht als Referenzkategorie bestimmt. Metrische
unabhéngige Variablen waren das Alter und die Aneurysmagrofe. Alle Voraussetzungen
fiir die Regressionsanalyse waren gegeben. Die Linearitdt zwischen den unabhingigen
Variablen und der abhingigen Variable wurde mittels Box-Tidwell Verfahren tliberpriift.
Eine Korrelationsmatrix wurde zur Uberpriifung von Multikollinearitit erstellt, wobei
anhand des hochsten Korrelationskoeffizienten von 0,521 eine Korrelation zwischen den
Pradiktoren ausgeschlossen werden konnte. Modellgiite und Varianzautklarung geben
Hinweis tiber die Qualitdt des Regressionsmodells und seine Vorhersagekraft. Das
Regressionsmodell war mit einer Likelihood-Quotient-Chi-Quadrat-Teststatistik
signifikant, X?(10)= 31,681, p <0,001. Dies beschreibt die Modellgiite und bedeutet, dass
die 10 Préadiktoren des Regressionsmodells zusammen eine signifikante Beziehung zur
abhédngigen Variable haben. Verglichen mit einem Nullmodell, welches keine Pradiktoren
enthélt, hat das Regressionsmodell eine signifikant bessere Vorhersagekraft fiir das
Eintreten der abhidngigen Variable ,,aSAB*. Die Varianzaufklarung, dargestellt durch das
Nagelkerkes R?, zeigt wie gut das Modell die Varianz der abhéngigen Variable durch die
Préadiktoren erkldren kann. Dieser Wert gibt die Effektstirke des Modells an, und liegt
zwischen 0 und 1. In diesem Fall betrégt das Nagelkerkes R* = 0,220. (100) Der
Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 68,8% mit einer Sensitivitdt von 66,7%
und einer Spezifitit von 70,7%.

Von den 10 Variablen, die in das Modell aufgenommen wurden (Hypertension, Alter,

MCA, ACA (inkl. ACoA), posteriore Zirkulation, Frithere aSAB, Aneurysmagro3e,

40



Geschlecht, Raucherstatus, Multiple Aneurysmen), waren nur das Alter (p=0,002) und die
Lokalisation in der ACA (inkl. ACoA) (p=0,027) und posterioren Zirkulation (p=0,002),
im Vergleich zur ICA signifikant. Hypertension, Lokalisation in der MCA, Friihere aSAB,
AneurysmagroBle, Geschlecht, Raucherstatus und Multiple Aneurysmen hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des Regressionsmodells.

Hoheres Alter hatte einen protektiven Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Aneurysmaruptur mit Odds von 0,948 (95% KI: 0,916- 0,980). Mit einem Anstieg des
Alters um 1 Jahr, sank die Wahrscheinlichkeit fiir eine Ruptur um 5,2%. Die
Lokalisationen ,,ACA*“ (OR=2,594; 95% KI: 1,112- 6,053) und ,,posteriore Zirkulation*
(OR=4,401; 95% KI: 1,717- 11,280) waren mit einem erhdhten Rupturrisiko assoziiert. So
war die Chance fiir eine Ruptur bei einem Aneurysma in der ACA 2,594-mal so hoch, und
bei einem Aneurysma der posterioren Zirkulation 4,401-mal so hoch wie bei einem
Aneurysma in der ICA.

Der Faktor ,,Hypertension* (OR=1,927; p=0,076) zeigte einen statistischen Trend zur
Begiinstigung einer Aneurysmaruptur, der in einer grofBeren Kohorte an Signifikanz
gewinnen konnte. Die Faktoren ,,friihere aSAB* (OR=1,99; p=0,258), ,,Rauchen*
(OR=0,571; p=0,113), ,,Weibliches Geschlecht* (OR=0,822; p=0,648), ,,Multiple
Aneurysmen‘ (OR=0,734; p=0,409) und ,,Aneurysma in der MCA* (OR=0,629; p=0,418)
hatten in dieser Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das Rupturrisiko. Die
Aneurysmagrofle (OR=1; p=0,994) hatte in dieser Analyse ebenfalls keinen Einfluss auf
die Ruptur Wahrscheinlichkeit.

Alle Modellkoeffizienten konnen der Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 6: Unabhdngige Variablen der logistischen Regression (ICA: Internal Carotid Artery, MCA: Middle Cerebral
Artery, ACA: Anterior Cerebral Artery, aSAB: aneurysmatische Subarachnoidalblutung, KI: Konfidenz Intervall).

B SE Wald p Odds Ratio KI (95%)
Hypertension 0.656 0.369 3.152 0.076 1.927 0.934-3.976
Alter -0.054 0.017 9.697 0.002 0.948 0.916- 0.980
Aneurysma 15.081 0.002
Lokalisation (ICA)
Aneurysma -0.463 0.572 0.656 0.418 0.629 0.205- 1.931
Lokalisation
(MCA)
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Aneurysma 0.953 0.432 4.862 0.027 2.594 1.112- 6.053
Lokalisation
(ACA)
Aneurysma 1.482 0.480 9.519 0.002 4.401 1.717-11.280
Lokalisation (post.)
Friihere aSAB 0.688 0.609 1.278 0.258 1.990 0.604- 6.558
Aneurysmagrofie | 0.000 0.047 0.000 0.994 1.000 0.912- 1.097
Weibliches -0.196 0.428 0.209 0.648 0.822 0.356- 1.902
Geschlecht
Raucherstatus -0.561 0.354 2.514 0.113 0.571 0.285- 1.142
Multiple -0.309 0.374 0.681 0.409 0.734 0.353-1.529
Aneurysmen (>2)
Konstante 2223 1.073 4.290 0.038 9.238

Es wurde zusitzlich ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, um die Unterschiede in den
Haufigkeiten der AneurysmagrofBe (<7 mm vs. >7 mm) und dem Auftreten einer Ruptur
auf Signifikanz zu liberpriifen. Die Voraussetzung fiir den Test war gegeben, da alle
erwarteten Haufigkeiten grofer als 5 waren. Es gab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Aneurysmagréfie von <7 mm oder >7 mm und dem
Auftreten einer Ruptur, ¥* (1) = 0.58, p = 0.447. Der Phi-Koeffizient von ¢ = -0.06 als Mal3

fiir die Starke des Zusammenhangs ist als gering zu werten. (101)

11 Diskussion

11.1 Einschrinkungen zu Inhalt und Methode
Da diese Arbeit auf den Ergebnissen einer retrospektiven Studie basiert, wurden die

relevanten Daten aus den Patient*innenenakten, Arztbriefen und Interventionsberichten
gewonnen. Es musste sich darauf verlassen werden, dass die jeweiligen Informationen
korrekt erhoben und dokumentiert wurden. Eine mdgliche Limitation fiir die
Aussagekriftigkeit der Ergebnisse konnte sein, dass die Aneurysmagrdfe lediglich aus
oben genannten Dokumenten herausgelesen wurde und keine Nachmessungen angestellt
wurden. Die Messungen wurden zudem von mehreren Untersuchern mit unterschiedlicher
Erfahrung und verschiedenen Geriten durchgefiihrt. Eine potenzielle Verzerrung der
groBBenbezogenen Ergebnisse kann dadurch nicht ausgeschlossen werden.

Das Regressionsmodell hatte eine akzeptable Varianzaufkldrung. Die unabhédngigen

Variablen dieses Modells konnen demnach nur einen Teil der Varianz der abhingigen
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Variable ,,aSAB* erklédren. (102) Der Einfluss eines Risikofaktors auf das Eintreten einer
aSAB wurde in diesem Regressionsmodell isoliert betrachtet. Inwieweit mehrere Faktoren
in Kombination das Rupturrisiko beeinflussen, miisste gesondert mittels
Interaktionstermen, also Termen, welche die Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Variablen in einem statistischen Modell abbilden, untersucht werden. (103)

Die Ergebnisse représentieren ausschlieBlich Patient*innen européischer Herkunft. Um die
Anwendbarkeit des PHASES-Scores fiir Patient*innen anderer Herkunft zu {iberpriifen

bedarf es eines fiir diese Populationen reprisentativen Studienkollektivs.

11.2 Antworten auf die Forschungsfragen

11.2.1 Aneurysmagrofle
Die Aneurysmen innerhalb der Patient*innengruppe mit aSAB waren im Mittel 6,8 mm

grof3. Von allen rupturierten Aneurysmen waren 57,8% unter 7 mm grof3 und 42,2% grof3er
oder gleich 7 mm. Diese Ergebnisse stiitzen die These, dass kleine Aneurysmen
hinsichtlich ihres Rupturrisikos bisher tendenziell unterschétzt wurden und sie
behandlungsbediirftiger sein konnten, als es in bisherigen Empfehlungen zum Management
von unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen vorgesehen wurde. (10)

Fiir Aneurysmen unter 7 mm Durchmesser, insbesondere mit Lokalisation an der vorderen
Zirkulation, wird haufig eine konservative Verlaufskontrolle empfohlen. (25) Laut
PHASES-Score, welcher sich an der Groenschwelle von 7 mm orientiert, steigt erst ab
einer Gréfle von 7 mm das 5-Jahres Rupturrisiko von 0,4% auf 0,7% an. (1) Bei Dinger et
al. rupturierten von 1676 beobachteten kleinen intrakraniellen Aneurysmen der vorderen
Zirkulation 20,1%. Mit steigender Aneurysmagrofle von 1-6 mm stieg die Anzahl der
rupturierten Aneurysmen dieser Kohorte stetig an. Im von Dinger et al. publizierten ,,small
intracranial aneurysm of the anterior circulation Score* (SIAAC) wird daher bereits ab
einer Aneurysmagrof3e von 2 mm fiir jeden zusitzlichen Millimeter ein weiterer Punkt
hinzugerechnet. (3)

Mit einer geringen AUC von 0,567 konnte der PHASES-Score in unserer
Studienpopulation fiir etwa 56,7 % der Fille korrekt zwischen Ruptur und Nicht-Ruptur
unterscheiden. Der Score wich damit nur geringfiigig von einer zufélligen Klassifikation
ab, und das Ergebnis war nicht statistisch signifikant. Bei Aneurysmen >7 mm konnte der
PHASES-Score zu 61,6 % der Fille korrekt klassifizieren, jedoch ebenfalls nicht statistisch

signifikant. Bet Aneurysmen <7 mm konnte der Score signifikant in 65,3 % der Félle
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korrekt zwischen Ruptur und keiner Ruptur unterscheiden. Der PHASES-Score ist diesen
Ergebnissen zufolge in der Lage, rupturgefahrdete Aneurysmen < 7 mm zumindest besser
als der Zufall zu identifizieren. Der PHASES-Score vergibt jedoch fiir Aneurysmen unter
7mm keine Punkte. (1) Eine Uberarbeitung des Scores mit Punktevergabe fiir Aneurysmen
mit einer Grofe von 1-6mm konnte die Klassifikationsleistung zusitzlich verbessern.
(75,104)

Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus dieser Arbeit, schlussfolgerten Petersson et al. eine
schlechtere Klassifikationsleistung des PHASES-Scores fiir Aneurysmen <6 mm (AUC:
0,634) als fiir Aneurysmen >6 mm (AUC: 0,741). Am schlechtesten schnitt der Score auch
in dieser Studie fiir die Gesamtkohorte mit einer AUC von 0,618 ab. (104)

Der SIAAC présentierte sich fiir Aneurysmen < 7 mm der vorderen Zirkulation bei Dinger
et al. mit einer AUC von 0,803, was fiir eine bessere Klassifikationsleistung spricht als die
des PHASES-Scores, der in dieser Studie nur eine AUC von 0,743 erreichte. (3)
GroBenspezifische Risiko Scores, wie beispielsweise der SIAAC, konnten gegebenenfalls
prazisere Risikovorhersagen fiir die Ruptur sogenannter ,,kleiner* und ,,gro3er
Aneurysmen treffen. (3,76) Die Beriicksichtigung der Aneurysmalokalisation an der
vorderen Zirkulation, in Kombination mit einer Aneurysmagrofle von <7mm, kdnnte eine
préazisere Vorhersagegenauigkeit erzielen als die getrennte Betrachtung der beiden

Faktoren. (3)

11.2.2 PHASES-Score
Die retrospektive Ermittlung des PHASES-Scores fiir das untersuchte

Patient*innenkollektiv ergab fiir 58,9% der rupturierten Aneurysmen ein vergleichsweise
niedriges 5-Jahres-Risiko von < 1,3%. Bei nur 41,1% hétte der Score ein 5-Jahres-Risiko
von Uber 1,3% vorhergesagt. Der Score hétte demnach bei tiber der Hélfte der tatséchlich
rupturierten Aneurysmen ein relativ niedriges Rupturrisiko prognostiziert, was auf eine
ungeniigende Sensitivitdt hindeutet. Der hohen Fallsterblichkeit von 33-45 % und
Morbiditétsraten von bis zu 50% nach einer SAB steht ein vergleichsweise geringeres
Mortalitéts- und Rupturrisiko durch einen priventiven Aneurysmaverschluss gegeniiber.
(48,51,96) Eine hohe Falsch-Negativ-Rate des PHASES-Scores konnte dazu fiihren, dass
potenziell sinnvolle praventive Interventionen bei tatséchlich gefahrdeten Patient*innen
nicht durchgefiihrt werden. (75) Der Score hat mit einer ebenfalls moderaten Spezifitét fiir
eine Mehrheit (60,9%), der nicht rupturierten Fille korrekterweise ein niedriges

Rupturrisiko von < 1,3% vorhergesagt. Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass 94,4% der
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Patient*innen mit einer aSAB jiinger als 70 Jahre alt waren und bei 57,8% die GroB3e der
rupturierten Aneurysmen weniger als 7 mm betrug, weshalb insgesamt eine geringere
Punktezahl im Score erreicht wurde.

Mehrere retrospektive Studien liberpriiften die Vorhersagekraft des PHASES-Scores und
kamen dabei zu dem Ergebnis, dass der Score ein zu geringes Rupturrisiko vorhersagt.
(6,75) In einer Studie iiber 155 Patient*innen mit stattgehabter aSAB wurde der PHASES-
Score retrospektiv ermittelt. Dabei hatten 70,9% einen PHASES-Score von < 5 Punkten
mit einem 5-Jahres Risiko fiir eine aSAB von < 1,3%. Bei 78,7% der Patient*innen héitte
der PHASES-Score ein 5- Jahres Rupturrisiko von weniger als 2% vorhergesagt. Bei
74,8% war das rupturierte Aneurysma kleiner als 7 mm und die Mehrheit der Patient*innen
(89%) war unter 70 Jahre alt. (6) Dies entspricht den Ergebnissen dieser Studie, in der bei
iber der Hélfte der rupturierten Aneurysmen das 5-Jahres Risiko auf < 1,3% geschétzt
wurde. In beiden Studien war die Mehrheit der Patient*innen mit aSAB unter 70 Jahre alt,
und die Aneurysmen iiberwiegend kleiner als 7 mm, was zu einer niedrigeren
Punktevergabe und Risikoeinschétzung gefiihrt hat.

Auch Rutledge et al. evaluierten retrospektiv den PHASES-Score an insgesamt 628
Patient*innen mit aSAB. In 75% der Félle waren die Aneurysmen < 7mm. Die mediane
PHASES-Score Punktzahl lag bei 5, mit einem assoziierten 5-Jahres Risiko fiir eine Ruptur
von 1,3%. Viele dieser Patient*innen, insbesondere jene mit ,,kleinen* Aneurysmen, wiren
demnach konservativ behandelt worden, da der Score ein niedriges Risiko vorhergesagt
hétte. (75)

Von weiteren 100 Patient*innen einer Studie mit rupturierten sakkuldren Aneurysmen
hatten 70% nach retrospektiver Ermittlung des PHASES-Scores ein voraussichtliches 5-
Jahres Rupturrisiko von <2%. 85% der Patient*innen dieser Kohorte waren unter 70 Jahre
alt. (105) Verglichen mit den Abwégungen und Entscheidungen eines multidisziplindren
Teams, ob eine Intervention bei nicht rupturierten Aneurysmen erforderlich ist oder nicht,
konnte der PHASES-Score mit einer Sensitivitdt von 84%, jedoch mit einer geringeren
Spezifitdt von 51% nur in bedingtem Mal3e diese Entscheidungen unterstiitzen. (106)

Das Fehlen weiterer potenziell relevanter Risikofaktoren fiir eine Ruptur wie Geschlecht,
Rauchen, Multiple Aneurysmen, aSAB in der Familienanamnese und
Aneurysmawachstum kdnnte ein weiterer Grund fiir die begrenzte Aussagekraft des Scores

sein. (6)
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11.2.3 Vergleichbare andere Scoring Systeme
Neben dem PHASES-Score existieren weitere Bewertungssysteme zur Abschétzung des

individuellen Rupturrisikos mit dem Ziel Behandlungsempfehlungen fiir intrakranielle
Aneurysmen zu geben.

Dinger et al. untersuchten kleine Aneurysmen < 7 mm der vorderen Zirkulation und
publizierten 2022 den SIAAC-Score. Er beinhaltet insgesamt 8 Faktoren, anhand derer das
Rupturrisiko eingestuft wird. Fiir die Faktoren: Arterieller Hypertonus, Alkoholabusus und
chronisches Nierenversagen wird jeweils 1 Punkt vergeben. Ab einer Aneurysmagrof3e von
2 mm wird 1 Punkt vergeben, wobei fiir jeden zusitzlichen Millimeter ein weiterer Punkt
hinzukommt. Fiir die Lokalisation an der ICA oder MCA werden 0 Punkte, an der distalen
ACA 2 Punkte und an der ACoA 5 Punkte vergeben. Die Faktoren Hypothyreose
(OR=0,35, p<0,001), Dyslipiddmie (OR=0,57, p=0,004) und pAVK (OR=0,61, p=0,023)
wurden als mutmaBlich protektive Faktoren in den Score mitaufgenommen, fiir die
Minuspunkte (-2 fiir Hypothyreose und -1 fiir pAVK und Dyslipiddmie) vergeben werden.
Dinger et al. diskutierten die Hypothese, dass in Aneurysmen von atherosklerotisch
verdnderten Arterien, die wiederum durch Hypercholesterindmie begiinstigt werden, eine
geringere lokale Scherspannung an der Geféd3wand herrscht, womit die negative
Korrelation zwischen Atherosklerose und Aneurysmaruptur erklirt werden konnte. Ferner
wurde arterielle Hypotonie bei Patient*innen mit Hypothyreose als mogliche Erklarung fiir
einen protektiven Effekt einer Schilddriisenunterfunktion auf die Aneurysmaruptur
diskutiert. (3)

Der ,,unruptured intracranial aneurysm treatment score* (UIATS) von 2015 umfasst
insgesamt 13 Patient*innen-, Aneurysma-, und Behandlungsspezifische Kategorien mit 29
verschiedenen Merkmalen. Anhand des Scores soll die Entscheidung zwischen
radiologischem follow-up oder endovaskulér/chirurgischem Management erleichtert
werden, ohne dabei ein absolutes 5-Jahres Risiko fiir eine Aneurysmaruptur zu liefern. Er
unterscheidet sich dariiber hinaus vom PHASES-Score, indem er neben
patient*innenspezifischen Faktoren wie familidre aSAB, autosomal-dominante
polyzystische Nierenerkrankung, Nikotin-, Drogen-, Alkoholabusus, klinische
Symptomatik und Komorbidititen auch Morphologie und Wachstum der Aneurysmen
sowie behandlungsbezogene Risiken berticksichtigt. (4) Der UIATS erwies sich mit
moderater Sensitivitit (59%) und Spezifitit (54%) ebenfalls als begrenzt aussagekréftig.

Eine iiberarbeitete Version lieferte Juvela 2019 mit lediglich 4 Faktoren, um Aussagen
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iber das kumulative Rupturrisiko nach 10 und 30 Jahren zu treffen. Diese sind: Alter <40,
Rauchen, Aneurysmagrofle > 7mm und Aneurysmalokalisation. Die AUC war mit 0,755
fiir den Score von Juvela besser im Vergleich zur AUC des UIATS von 0,618. (65)

Ein weiterer Score, welcher das absolute 3- und 5-jahres Risiko fiir das Wachstum von
Aneurysmen basierend auf dem individuellen Risikofaktor-Status von Patient*innen
abschétzen soll, ist der ELAPSS Score. Insgesamt wurden aus 10 Kohorten individuelle
Patient*innen-Daten zusammengefasst und 1909 unrupturierte intrakranielle Aneurysmen
untersucht, von denen 267 (14%) wiahrend eines Follow-ups von 5782 Patient*innenjahren
gewachsen sind. Das Wachstum bezieht sich auf den Vergleich zwischen der ersten und
der letzten bildgebenden Untersuchung der Patient*innen. Wachstum wurde als
GroBenprogredienz von >1,0 mm oder Anderung der Aneurysmaform definiert. Der
ELAPSS Score beinhaltet nahezu dieselben Préadiktoren fiir ein Aneurysmawachstum wie
der PHASES Score fiir die Aneurysmaruptur. Anders als der PHASES Score vergibt er fiir
das Vorhandensein einer fritheren SAB in der Vorgeschichte 0 Punkte. Dies kdnnte damit
erkldrt werden, dass Patient*innen mit stattgehabter aSAB in kiirzeren Zeitintervallen
nachuntersucht wurden und eher friihzeitig eine praventive Aneurysmabehandlung
erhielten, wodurch es unwahrscheinlicher war, dass ein Aneurysmawachstum festgestellt
werden konnte. Ahnlich wie der PHASES Score vergibt der ELAPSS Score mehrere
Risikopunkte flir hoheres Lebensalter (> 60 Jahre), japanische und finnische Herkuntft,
zunehmende Aneurysmagrofe und Aneurysmalokalisation an der MCA, PComA und der
posterioren Zirkulation. Zuséitzlich werden 4 Risikopunkte fiir eine irregulére
Aneurysmaform im Sinne von Vorwolbungen der Aneurysmawand oder mehreren Lappen
bzw. zuséitzlichen Blasen vergeben. (5) Der ELAPSS wurde in einer externen
Validierungsstudie tiberpriift. Bei 14 (1,3%) der 1072 untersuchten Patient*innen mit
intrakraniellen Aneurysmen trat eine Aneurysmaruptur auf, von denen bei 10 (71%) vor
der Ruptur ein Aneurysmawachstum beobachtet wurde. Die Vorhersagekraft des ELAPSS
fiir das 3- und 5-Jahres Risiko fiir Aneurysmawachstum wurde in der Studie mit einer c-
Statistik von 0,69 und 0,68 als moderat eingestuft. (107) In der ELAPSS- Studie rupturierte
bei 18 Patient*innen (1,2%) im Beobachtungszeitraum ein zuvor diagnostiziertes
intrakranielles Aneurysma. Bei 8 dieser Aneurysmen (44%) wurde zuvor ein
Aneurysmawachstum beobachtet. (5)

Eine Studie aus den Niederlanden zeigte anhand von 557 Patient*innen mit 734 nicht

rupturierten Aneurysmen, von denen 12% wihrend eines Follow-Ups von 2,7 Jahren
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gewachsen waren, dass fiir jeden Punkt im ermittelten PHASES Score das Risiko fiir ein
Aneurysmawachstum um 32% stieg. Der Faktor ,,Aneurysma Wachstum® konnte als
Ersatz-Outcome Parameter in zukiinftigen Studien verwendet werden, um das Rupturrisiko
vorherzusagen. Da die Wachstums Rate hoher ist, als die jahrliche Rupturrate, bediirfte es
weniger Patient*innenjahre, um anhand ausreichender Fille die Anwendbarkeit des

PHASES-Scores oder anderer Risiko Screening Tools zu iiberpriifen. (58)

Tabelle 7 zeigt anhand einer 69-jdhrigen Patientin aus unserer Kohorte, Europderin, mit
einem rupturierten Aneurysma von 6 mm an der ICA, Raucherin mit arteriellem
Hypertonus, ohne zuvor stattgehabte aSAB und mutmaBlich ohne weitere Risiko- oder
protektiven Faktoren, die Unterschiede in der Risikoklassifikation zwischen den folgenden

Scores. (1,3-5)

Tabelle 7: Vergleich zwischen den Scores (1,3-5)

Score Punkte Risikoabschiitzung
PHASES 1 5-Jahres-Rupturrisiko: 0,4%
UIATS 8vs. 9 8 Punkte fiir eine Intervention,

9 fiir eine konservative Verlaufskontrolle

ELAPSS 13 5-Jahres-Wachstumsrisiko: 19,3 %

SIAAC 6 Rupturrisiko: 24,4%

11.2.4 Pradiktoren fiir eine Aneurysmaruptur
Mittels binomialer logistischer Regressionsanalyse wurde anhand des

Patient*innenkollektivs die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten einer aSAB bei
Vorhandensein der jeweils betrachteten Risikofaktoren untersucht.

Die Varianzaufklarung des Regressionsmodells mit einem Nagelkerkes R? = 0,220 ist
gemil Backhaus et al. als akzeptabel zu werten. (100) 66,7% der tatsdchlichen Rupturen
konnten von diesem Modell korrekt als solche identifiziert werden. Bei 33,3% der Fille
mit aSAB hétte das Modell die Aneurysmaruptur jedoch nicht vorhergesagt. Etwas besser
konnte das Modell mit einer Spezifitit von 70,7% die Félle ohne Ruptur korrekt erkennen.
Gegebenenfalls wire nach diesem Modell allerdings fiir 29,3% der Fille die Empfehlung
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fiir eine praventive Aneurysmabehandlung ausgesprochen worden, obwohl diese fiir die
betroffenen Patient*innen nicht unbedingt erforderlich gewesen wire.

Nur die im Modell enthaltenen Faktoren ,,Alter*, ,,Lokalisation in ACA* und ,,posterioren
Zirkulation* waren statistisch signifikant. Mit einem Anstieg des Patient*innen Alters um
1 Jahr, sank die Wahrscheinlichkeit fiir eine Ruptur um 5,2%. Hier sollte darauf
hingewiesen werden, dass 93,4% aller Patient*innen dieser Studie unter 70 Jahre alt waren.
Das Modell ist demnach moglicherweise nicht fiir Patient*innen iiber 70 Jahre anwendbar,
was eine gesonderte Betrachtung dieser Altersgruppe notwendig macht. Dariiber hinaus ist
es moglich, dass sich der Einfluss anderer Faktoren wie z.B. Hypertonus oder Geschlecht
in Kombination mit héherem Lebensalter anders auf das Rupturrisiko auswirkt als bei
jiingeren Patient*innen. (2,66)

Verglichen mit einem Aneurysma in der ICA, hatte ein Aneurysma in der ACA ein 2,6-
fach erhdhtes Risiko und ein Aneurysma der posterioren Zirkulation ein sogar 4,4-fach
erhohtes Risiko fiir eine Ruptur. Diese Ergebnisse entsprechen der Punktevergabe des
PHASES-Scores, welcher bei Aneurysmen der ACA und posterioren Zirkulation von
einem hoheren Rupturrisiko ausgeht. (1) Es ist zu beachten, dass Aneurysmen an der
ACoA im PHASES-Score nicht gesondert betrachtet werden. (1) Von den insgesamt
34,1% der Aneurysmen, die in der retrospektiven Evaluation des PHASES-Scores der
ACA zugeordnet wurden, waren 88,7% (n=55) an der ACoA und nur 11,3% (n=7)
tatsdchlich an der ACA lokalisiert. Eine eigene Kategorie fiir Aneurysmen an der ACoA
im PHASES-Score konnte die Klassifikationsleistung verbessern. (3)

Bei einem Aneurysma in der MCA war die Wahrscheinlichkeit fiir eine Ruptur um 37,1%
niedriger als bei einem Aneurysma in der ICA, jedoch war dieses Ergebnis statistisch nicht
signifikant.

Fiir Variablen, die statistisch knapp nicht signifikant waren, kann ein statistischer Trend
angenommen werden, der bei einer grofleren Fallzahl signifikant werden konnte. Somit
schien der Faktor ,,Hypertension® mit einem knapp iiber dem Signifikanzniveau liegenden
p-Wert von 0,076 in Zusammenhang mit einem 1,93-fach erhohten Risiko zu stehen.
Personen, die bereits eine frithere aSAB hatten, schienen ein fast doppelt so hohes Risiko
fiir eine Aneurysmaruptur zu haben. Der p-Wert von 0,258 liegt jedoch deutlich iiber dem
Signifikanzniveau, weshalb dieses Ergebnis auch zufallsbedingt sein konnte. In dieser
Studie hatten nur 43,75% der Raucher eine Aneurysmaruptur, wihrend 56,25% der

Raucher keine Ruptur aufwiesen. Anders als in der géngigen Literatur beschrieben, hatte
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der Faktor ,,Rauchen® in der gezeigten Analyse einen scheinbar giinstigen Effekt auf eine
Aneurysmaruptur. (108) Obwohl Rauchen dosisabhingig das Rupturrisiko beeinflusst (61),
wurde in dieser Studie lediglich zwischen Rauchern bzw. Ex-Rauchern und Nicht-
Rauchern, ungeachtet der Menge und Dauer des Zigarettenkonsums oder einer moglichen
Exposition durch Passivrauchen, unterschieden. (109) Eine weitergehende Analyse, die
den quantitativen Zigarettenkonsum berticksichtigt, wire erforderlich, um zu {iberpriifen,
ob eine Erweiterung um diesen Faktor die Performance des PHASES-Scores verbessern
wiirde. (61,62) AuBBerdem konnte sich die hiufig begleitende Arteriosklerose bei Rauchern
protektiv auf die Rupturwahrscheinlichkeit ausgewirkt haben. Die arteriosklerotische
Verkalkung und erh6hte GefaB3steifigkeit verringern den Blutfluss und damit die
Scherspannung innerhalb der Aneurysmen, was moglicherweise zu einem geringeren
Rupturrisiko fiihrt. (3) Auch der Faktor ,,Weibliches Geschlecht* schien sich giinstig auf
das Rupturrisiko auszuwirken. In dieser Studie trat bei 56,8% der Ménner und bei 47,6%
der Frauen eine Aneurysmaruptur auf. Das durchschnittliche Alter der Frauen mit einer
aSAB lag bei 47,5 £ 11,9 (18-80) Jahren, wihrend es bei den Ménnern bei 52,7 + 7,1 (41—
71 Jahre) lag. Die Tatsache, dass das Risiko fiir eine aSAB bei Frauen erst ab einem Alter
von etwa 55 Jahren ansteigt (9), konnte den protektiven Effekt in dieser Studie erkléren.
Eine weiterfithrende Analyse anhand einer Kohorte mit élteren Frauen wire notwendig, um
einen genaueren Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht und einem Rupturrisiko
fiir intrakranielle Aneurysmen zu iiberpriifen.

Ebenso nicht signifikant war der Faktor ,,Multiple Aneurysmen®, der ebenfalls auf eine
geringere Wahrscheinlichkeit fiir eine Ruptur bei Vorhandensein von 2 oder mehr
Aneurysmen hindeutete. Auch Greving et al. konnten keinen statistisch signifikanten
Einfluss von multiplen Aneurysmen auf das Rupturrisiko feststellen. Sie wihlten bei
Vorhandensein mehrerer Aneurysmen jenes mit dem grof3ten Durchmesser fiir die Analyse
aus. Kleinere Aneurysmen, die moglicherweise rupturierten, konnten in der Analyse somit
nicht miterfasst werden. Dies kdnnte zu einer Unterschétzung des Rupturrisikos bei
Personen mit multiplen Aneurysmen durch den PHASES Score fiihren. (1,110) Da
multiple Aneurysmen haufiger bei Patient*innen mit Risikofaktoren wie Hypertonus oder
hoherem Lebensalter auftreten, konnte es sein, dass der Faktor ,,multiple Aneurysmen* nur
in Kombination, nicht jedoch als unabhingiger Pridiktor fiir eine Ruptur relevant ist. (69)
Die Aneurysmagrof3e, als hdufig diskutierter Faktor in der Risikobewertung von

Aneurysmen (22), hatte in dieser Analyse interessanterweise mit einer Odds Ratio von 1
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keinen Einfluss auf die Rupturwahrscheinlichkeit. Dieses Ergebnis war jedoch ebenfalls
statistisch nicht signifikant. Ebenso der Chi-Quadrat-Test zwischen der Aneurysmagrof3e
(<7 mm vs. >7 mm) und dem Auftreten einer Ruptur ergab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang. Ein mdglicher Grund fiir diese Ergebnisse konnte die in dieser Studie
untersuchte geringe Anzahl rupturierter Aneurysmen sein, sodass die Teststdrke nicht
ausreichte, um einen Zusammenhang zu erkennen. (111) Die Aneurysmagrofe wurde
anhand des maximalen Durchmessers ermittelt. Weitere morphologische Eigenschaften,
wie der Aspect Ratio (Verhéltnis der Aneurysmahdhe zur Halsbreite) oder der Size Ratio
(Verhéltnis der Aneurysmahdhe zum Durchmesser des Ursprungsgefiaf3es), wurden als
Pradiktoren fiir eine Aneurysmaruptur identifiziert. (112) Die Beriicksichtigung dieser
Parameter in der Berechnung der Aneurysmagrof3e, konnte die Detektion von
Hochrisikoaneurysmen verbessern. (80) Dariiber hinaus konnte die kombinierte
Betrachtung der Grée und Lokalisation, wie bei Dinger et al., erforderlich sein, um die

Rolle der Aneurysmagrof3e genauer zu untersuchen. (3)

11.3 Schlussfolgerungen

Die Annahme, dass kleine Aneurysmen ein geringeres Rupturrisiko haben, konnte in dieser
Arbeit nicht bestitigt werden. (1) Allerdings zeigten sowohl die Regressionsanalyse als
auch der Chi-Quadrat-Test in dieser Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Aneurysmagrof3e und dem Eintreten einer Aneurysmaruptur.

Die Aneurysmagrof3e konnte ein relevanter Faktor in der Abschitzung des Rupturrisikos
sein, sofern zwischen grofen und kleinen Aneurysmen unterschieden wird (76) und
weitere Risikofaktoren, wie zum Beispiel die Aneurysmalokalisation oder weitere
morphologische Eigenschaften, in Kombination mit der AneurysmagroBe betrachtet
werden. (80) Unterschiedliche Cut-off-Werte der Aneurysmagrof3e fithren in
Validierungsstudien zu heterogenen Ergebnissen, was eine Vereinheitlichung der
Definitionen ,.klein* und ,,grof3** fiir zukiinftige Studien notwendig macht. (22)

Die retrospektive Ermittlung des PHASES-Scores anhand von Patient*innen mit aSAB
bestitigte die Ergebnisse vorangegangener Studien, die von einer geringen Sensitivitit und
Spezifitdt des Scores berichteten. (6,75) Mogliche Griinde dafiir konnten einerseits die
Grenzwerte fiir das Alter (>70 Jahre) und die Aneurysmagrofle (>7 mm) und andererseits
im Score nicht beriicksichtigte Faktoren wie das Geschlecht, insbesondere in Kombination
mit dem Alter, Rauchen, insbesondere in Bezug auf die Menge, sowie multiple

Aneurysmen sein.
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In dieser Arbeit konnten keine zusétzlichen, statistisch signifikanten Faktoren identifiziert
werden, die nicht bereits im PHASES-Score beriicksichtigt sind. Es bleibt fraglich, ob es
notwendig ist bestimmte Untergruppen von intrakraniellen Aneurysmen zu identifizieren

und einzelne Risikofaktoren fiir diese Untergruppen unterschiedlich stark zu werten.
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i Prompt:

Hintergrund: Der PHASES-Score wurde entwickelt, um das 5-Jahres-Rupturrisiko zuféllig detektierter
intrakranieller Aneurysmen einzuschitzen und als Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine préventive
Behandlung zu dienen. Er wird fiir seine geringe Sensitivitdt und fiir das Fehlen relevanter Risikofaktoren
kritisiert. Zur Validierung des PHASES-Scores sind weitere Studien notwendig.

Zielsetzung: Uberpriifen der Anwendbarkeit des PHASES-Scores im klinischen Gebrauch und Identifikation
weiterer relevanter Risikofaktoren fiir eine Aneurysmaruptur.

Methoden: Retrospektive Evaluation des PHASES-Scores anhand von 182 Patient*innen mit und ohne
aneurysmatische Subarachnoidalblutung in einer monozentrischen Studie. Uberpriifen der Score-
Performance mittels ROC-Analyse und Untersuchen zusétzlicher Risikofaktoren mittels binomialer
Regressionsanalyse.

Ergebnisse: Rupturierte Aneurysmen waren im Mittel 6,8 mm gro83, und 94,4% der Patient*innen mit aSAB
waren <70 Jahre alt. Von 90 (49,5%) Fillen mit aSAB hatten 53 (58,9%) einen PHASES-Score von < 5, was
einem Rupturrisiko von bis zu 1,3 % tiber 5 Jahre entspricht. Der Score lag fiir rupturierte Aneurysmen >7
mm im Mittel bei 8,08 und fiir <7 mm bei 3,69. Die AUC des PHASES-Scores war fiir Aneurysmen < 7 mm
moderat (0,653; p = 0,008), wahrend sie fiir groBere Aneurysmen (0,616; p = 0,071) und das Gesamtkollektiv
(0,567; p=0,12) geringer ausfiel. In der Regressionsanalyse zeigte das Alter einen protektiven Einfluss auf
die Rupturwahrscheinlichkeit (OR = 0,948; 95% KI: 0,916- 0,980; p=0,002). Aneurysmen in der ACA
(OR=2,594; 95% KI: 1,112- 6,053; p=0,027) und der posterioren Zirkulation (OR=4,401; 95% KI: 1,717-
11,280; p=0,002) waren mit einem erhéhten Rupturrisiko assoziiert. Geschlecht, multiple Aneurysmen und
Rauchen hatten keinen signifikanten Einfluss.

Schlussfolgerungen: Der PHASES Score unterschétzte in dieser Studie fiir den Grof3teil der Patient*innen,
insbesondere fiir Aneurysmen <7 mm, das Rupturrisiko. Es bleibt fraglich, ob der PHASES-Score als valides
Risikomanagement-Tool im klinischen Gebrauch herangezogen werden sollte. Insbesondere fiir die
Einschétzung des Rupturrisikos kleiner Aneurysmen < 7mm und die Identifikation weiterer Risikofaktoren
sind zusitzliche Analysen und die Weiterentwicklung des Scores erforderlich.

Ubersetze dieses Abstract ins Englische in einer wissenschaftlichen Schreibweise.

ChatGPT:

Background: The PHASES score was developed to estimate the 5-year rupture risk of incidentally detected
intracranial aneurysms and to serve as a decision-making tool for or against preventive treatment. It has been
criticized for its low sensitivity and the absence of relevant risk factors. Further studies are needed to validate
the PHASES score.

Objective: To assess the applicability of the PHASES score in clinical practice and identify additional

relevant risk factors for aneurysm rupture.
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Methods: A retrospective evaluation of the PHASES score was conducted on 182 patients with and without
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) in a monocentric study. The score's performance was assessed
using ROC analysis, and additional risk factors were examined using binary logistic regression.

Results: Ruptured aneurysms had an average size of 6.8 mm, and 94.4% of patients with aSAH were <70
years old. Of the 90 (49.5%) cases with aSAH, 53 (58.9%) had a PHASES score of <5, corresponding to a
rupture risk of up to 1.3% over 5 years. The score for ruptured aneurysms was 8.08 for those >7 mm and 3.69
for those <7 mm. The AUC of the PHASES score was moderate for aneurysms <7 mm (0.653; p = 0.008),
while it was lower for larger aneurysms (0.616; p = 0.071) and the overall cohort (0.567; p = 0.12).
Regression analysis showed that age had a protective effect on rupture risk (OR = 0.948; 95% CI: 0.916-
0.980; p = 0.002). Aneurysms in the ACA (OR = 2.594; 95% CI: 1.112-6.053; p = 0.027) and the posterior
circulation (OR =4.401; 95% CI: 1.717-11.280; p = 0.002) were associated with an increased rupture risk.
Gender, multiple aneurysms, and smoking had no significant effect.

Conclusions: The PHASES score underestimated rupture risk for most patients in this study, particularly for
aneurysms <7 mm. It remains questionable whether the PHASES score should be used as a reliable risk
management tool in clinical practice. Further analysis and refinement of the score are needed, particularly for
assessing rupture risk in small aneurysms <7 mm and identifying additional risk factors.
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