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,Zahlen, Daten, Fakten”
A. Gruber

In den letzten beiden Jahrzehnten wurden
mehrere Studien publiziert, welche die The-
rapie zerebraler Aneurysmen und Angiome
sowie intrazerebraler Blutungen beeinflusst
und teilweise grundlegend verandert haben.
Die Wirkungskraft dieser multizentrischen
randomisierten Studien geht von ihrer wis-
senschaftlichen Unangreifbarkeit aus, die auf
Studiendesign, hoher Fallzahl, statistischer Aussagekraft
und hoffentlich korrekter Interpretation der Studien-
daten beruht. Bei manchen dieser Studien bestehen tat-
sachlich Unschirfen in der Kommunikation und Inter-
pretation der Ergebnisse, welche von manchen Gruppen
genutzt und von anderen mitunter nicht erkannt werden.

Die Kernaussage der 2002 publizierten ISAT-Studie [1]
ist, dass nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
die endovaskuldre Therapie hinsichtlich Morbiditéit und
Mortalitat der Aneurysmachirurgie signifikant iiberle-
gen ist. Eine daraus abgeleitete generelle Aussage, dass
alle Aneurysmen préferenziell endovaskuldr behandelt
werden sollen, ist anhand dieser Studiendaten nicht sub-
stantiierbar, da sich keine unrupturierten Aneurysmen
in dieser Studienpopulation befunden haben. Auch fiir
rupturierte Aneurysmen ist keine generelle endovasku-
lare Behandlungsempfehlung ableitbar. Die Aussage von
ISAT ist, dass technisch einfach embolisierbare ruptu-
rierte Aneurysmen gecoilt werden sollen. Zusitzlich soll
jene Gruppe, in der iiber die ideale Therapieform Unklar-
heit besteht (,,clinical equipoise®, in ISAT rund 20 % der
Fille), besser auch endovaskulir behandelt werden.

Die Daten lassen den Schluss, dass chirurgisch einfach,
aber endovaskuldr schwierig behandelbare Aneurysmen
nicht operiert, sondern mit invasiven endovaskuldren
Techniken (Stent, Y-Stenting, X-Stenting, Flowdiver-
sion) behandelt werden sollen, nicht zu. Hinsichtlich
der statistischen Validitat von ISAT muss auf den ,,intent
to treat“-Ansatz hingewiesen werden, demzufolge nach
Randomisierung jede Morbiditit und Mortalitit dem
randomisierten Behandlungsarm zugeschrieben wird
- unabhingig davon, ob diese Therapie iiberhaupt statt-
gefunden hat. In einer diesbeziiglichen Analyse haben
Bakker et al. [2] dokumentiert, dass in ISAT im chirurgi-
schen Behandlungsarm 23 prioperative Nachblutungen
(darunter 16 todliche) stattgefunden haben und diese
alle als chirurgische Mortalitit gewertet worden sind.
Wenn die Todesfille vor Behandlungsbeginn in beiden
Behandlungsarmen von der Analyse ausgeschlossen wer-
den (es fanden sich mehr praoperative Nachblutungen
im chirurgischen Behandlungsarm), verliert die Studie
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hinsichtlich der Behandlungsmortalitét ihre
statistische Signifikanz. Im Langzeit-Follow-
up findet sich auch hinsichtlich der Behand-
lungsmorbiditét kein statistisch signifikanter
Unterschied [3]. Im Umkehrschluss ist jedoch
klar, dass keine ernsthafte Studie eine Uber-
legenheit der Aneurysmachirurgie zeigen
wollte oder konnte. Die Meriten der endovas-
kuldren Therapie zerebraler Aneurysmen sind so evident,
dass sie auch bei unzweideutiger Datenprasentation und
-interpretation erkannt worden wéren.

Die im Jahr 2014 publizierte ARUBA-Studie [4] verglich
den natiirlichen Verlauf nicht rupturierter zerebraler
Angiome mit dem Verlauf bei aktiver Behandlung, d.h.
Operation, Embolisation, Radiochirurgie oder multi-
modale Therapie. Das Ergebnis der Studie war, dass der
konservative Arm eine dermaflen signifikant geringere
Morbiditdt und Mortalitdt aufwies, dass die Studie sogar
vorzeitig gestoppt wurde. Das viel zu kurze Follow-up-
Intervall wurde ebenso kritisiert wie der Umstand, dass
lediglich 5 Patienten operiert wurden und daher keine
Aussage liber die Angiomchirurgie getroffen werden
konnte. In einer Konsensuskonferenz wurden im Jahr
2016 in Mailand die Studiendaten kritisch diskutiert [5].
Der eigentliche Kritikpunkt an ARUBA ist jedoch ein
anderer: Kollege Stapf besuchte aufgrund des schleppen-
den Randomisierungsprozesses der Studie zahlreiche
Kongresse, um weitere teilnehmende Zentren gewinnen
zu kénnen. In seinen Vortréagen stellte er immer wieder
darauf ab, dass in ARUBA nicht jene unrupturierten
Angiome eingeschlossen werden sollen, iiber deren The-
rapie sich die jeweiligen Behandler ohnehin im Klaren
sind, sondern jene Fille, in denen auch der Experte nicht
abschitzen kann, ob eine konservative oder aktive The-
rapie vorteilhafter sein wird. Das war der immer wieder
kommunizierte eigentliche ,,Aufhdnger® von ARUBA.
Da die Studienpopulation aus dieser vorgenannten Sub-
gruppe (letztlich wieder ,,clinical equipoise®) bestanden
hat, diirfen therapeutische Guidelines, die anhand der
Studienresultate abgeleitet werden, auch nur fiir diese
Subgruppe (und nicht fiir alle unrupturierten Angiome)
Giiltigkeit haben.

Die Aussage der beiden in den Jahren 2005 und 2013 pu-
blizierten STICH-Studien [6, 7] ist bei oberflachlicher
Betrachtung, dass zwischen operativem und konservati-
vem Management intrazerebraler Blutungen hinsichtlich
des neurologischen Langzeitergebnisses kein signifikan-
ter Unterschied besteht. Dieses vordergriindige Ergebnis
ist dem Umstand geschuldet, dass in STICH I 26 % und
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in STICH II 21 % der zu konservativem Management
randomisierten Patienten sekundér bei drohender Ein-
klemmung in den operativen Arm wechselten und somit
operiert wurden. Die Kernaussage der STICH-Studien
ist daher nicht, dass intrazerebrale Blutungen nicht mehr
operiert werden, sondern dass nicht alle intrazerebralen
Blutungen sofort operiert werden miissen, da zahlreiche
Patienten (d.h. die zu konservativem Management ran-
domisierten und in diesem Behandlungsarm verblie-
benen) ganz ohne Operation auskommen und andere
(d.h. die ,,cross-overs“) nach anfinglich konservativem
Management einzelfallabhangig erst nach Tagen operiert
werden miissen.
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