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Das inzidentelle Aneurysma:
Wann behandeln - wann abwarten?

Kurzfassung: Inzidentelle Aneurysmen werden
aufgrund der relativ hohen Prdvalenz von ca.
2% und des zunehmenden Einsatzes der
Schnittbilddiagnostik immer haufiger entdeckt.
Die Mehrzahl dieser Aneurysmen liegt in der
vorderen Zirkulation und ist <7 mm im Durch-
messer; eine primarprophylaktische Intervention
(Clipping oder Coiling) ist in der Regel nicht sinn-
voll. Ausnahmen von dieser Regel sind Zweit-
aneurysmen (,additionale Aneurysmen”), Aneu-
rysmen der A. carotis interna am Abgang der
A. communicans posterior und wahrscheinlich
auch familidre Aneurysmen. Bei gréeren Aneu-
rysmen der vorderen Zirkulation sowie allen An-
eurysmen der hinteren Zirkulation sollte — bei
ausreichender Lebenserwartung — eine Behand-

T. Neumann-Haefelin

lung in einem spezialisierten Zentrum ange-
strebt werden. Diese studienbasierte Sichtwei-
se sollte eine Leitlinie darstellen, wobei in der
mitunter komplexen Beratungssituation im Ein-
zelfall hiervon abgewichen werden muss.

Schliisselwadrter: Aneurysma, Subarachnoidal-
blutung, Clipping, Coiling

Abstract: The Incidental Aneurysm: To
Treat or Not To Treat? Incidental aneurysms
are found with increasing frequency due to their
high prevalence (2 %) and the frequent perform-
ance of neuroimaging procedures. The majority

of aneurysms is found in the anterior circulation
and is < 7 mm in diameter; interventional treat-
ment (clipping or coiling) is generally not the
treatment of choice for these aneuryms. Excep-
tions are additional aneurysms, those near the
origin of the posterior communicating artery and
familial aneurysms. Larger aneurysms and pos-
terior circulation aneurysms, on the other hand,
should be treated in a specialized center. This
evidence-based view needs to be adapted ac-
cording to individual patient factors and the lo-
cal expertise. J Neurol Neurochir Psychiatr
2011; 12 (2): 148-51.

Key words: aneurysm, unruptured aneurysm,
subarachnoid hemorrhage, clipping, coiling

Einleitung

Die Beratung von Patienten mit zufillig entdeckten Aneurys-
men der hirnversorgenden Gefilie stellt eine komplexe Auf-
gabe dar, die idealerweise an einem spezialisierten Zentrum
im interdisziplindren Kontext erfolgen sollte. Es gibt mehrere,
jeweils nicht risikolose Behandlungsmoglichkeiten. Die neu-
rochirurgische Behandlung mittels mikrochirurgischem Clip-
ping ist ebenso wie die neuroradiologische Intervention mit
Coils eine primédrprophylaktische MaBlnahme zur Verhinde-
rung einer Subarachnoidalblutung (SAB). Nur intradural ge-
legene Aneurysmen konnen eine SAB verursachen.

Epidemiologie

Inzidentelle Aneurysmen sind per definitionem zufillig ent-
deckte Aneurysmen ohne klinische Symptomatik [1]. Sie sind
damit von symptomatischen Aneurysmen (z.B. mit einer
Hirnnervenkompression), die zwar auch zu den nicht-
rupturierten Aneurysmen (,unruptured intracranial an-
eurysm* [UIA]) gehoren, aber durch eine klinische Sympto-
matik auffillig werden, abzugrenzen. Letztlich gibt es als
weitere Untergruppe der nicht-rupturierten Aneurysmen, die
so genannten additionalen Aneurysmen. Hierbei handelt es
sich um nicht-rupturierte Zweitaneurysmen bei SAB aus ei-
nem anderen Aneurysma. Der vorliegende Artikel behandelt
in erster Linie das inzidentelle, somit zuféllig entdeckte,
bislang nicht-rupturierte Aneurysma.

Die Privalenz indizenteller Aneurysmen war Gegenstand ver-
schiedener Studien [2], wobei als Faustregel eine Privalenz
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von ca. 2 % fiir Erwachsene ohne spezifische Risikofaktoren
angenommen werden kann. Dies ergab sich u. a. aus Angio-
graphie- und Autopsiestudien. Letztlich bestitigt wurde es in
der kiirzlich veroffentlichten populationsbasierten ,,Rotter-
dam Scan“-Studie [3], in der ab einem Alter von 45 Jahren
eine stabile Haufigkeit nicht-rupturierter Aneurysmen von
1,6-1,8 % gefunden wurde. Grundlage dieser Studie waren
cMRT-Untersuchungen.

Ein interessanter Aspekt aus epidemiologischer Sicht ist, dass
die Privalenz von Aneurysmen bei Jugendlichen verschwin-
dend gering ist und erst ab einem Alter von ca. 20 Jahren deut-
lich zunimmt [2]. Dies spricht dafiir, dass Aneurysmen nicht
angeborene, sondern im Laufe des Lebens erworbene Gefil3-
fehlbildungen sind.

Die relativ hohe Pridvalenz intrakranieller Aneurysmen von
2 % (entspricht ca. 1,4 Millionen Aneurysmatrigern in
Deutschland) kontrastiert mit der sehr viel geringeren Inzi-
denz von Subarachnoidalblutungen von ca. 8000 pro Jahr [4].
Hieraus folgt, dass die meisten Aneurysmen nie rupturieren.

Traditionelle Risikofaktoren, die eine Ruptur begiinstigen,
sind Rauchen, Bluthochdruck und Alkohol [5, 6]. Eine neuere
Metaanalyse [7] hat allerdings die Relevanz des Bluthoch-
drucks und des Rauchens wieder relativiert; stattdessen fan-
den sich als Risikofaktoren fiir eine Aneurysmaruptur — neben
der Lage in der hinteren Zirkulation und der Gré3e — folgende
Parameter: weibliches Geschlecht (RR 1,6), eine Abstam-
mung aus Finnland oder Japan (RR 3,4) sowie Alter > 60 Jah-
re (RR 2,0). Andere Faktoren, vermutlich von Bedeutung,
aber schwieriger zu erfassen, sind eine Gro3enzunahme bei
verlaufskontrollierten Aneurysmen [8, 9] und mehrfach ge-
lappte bzw. komplex geformte Aneurysmen im Vergleich zu
unilobuldr konfigurierten Aneurysmen [10].

Die meisten Aneurysmen, die zufillig entdeckt werden, lie-
gen in der vorderen Zirkulation (80-90 %) und sind < 10 mm
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Abbildung 1: (A) Neuroradiologisch-interventio-
nelle Behandlung eines T-Gabel-Aneurysmas mit-
tels Coiling. (B) teilgecoiltes Aneurysma, (C) aus-
geschaltetes Aneurysma nach Beendigung der Be-
handlung.

Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Richard
du Mesnil und Prof. Dr. Joachim Berkefeld, Uni-
versitatsklinikum Frankfurt/Main.

im Durchmesser (90 %). Multiple intrakranielle Aneurysmen
finden sich in ca. 20-30 % der Patienten. Eine positive Fami-
lienanamnese (entweder in Form von Angehorigen mit einer
SAB oder einem Aneurysma) finden sich in ca. 20 % der Pati-
enten mit inzidentellen Aneurysmen [1].

~Natural history”-Daten

Die chirurgische bzw. neuroradiologisch-interventionelle Be-
handlung (Abb. 1) inzidenteller Aneurysmen stellt eine pri-
mirprophylaktische Therapie dar. Das Risiko der Behandlung
muss daher niedriger liegen als das Risiko einer Ruptur im
Spontanverlauf.

Eine vollstindige Ubersicht iiber die bis 2007 publizierten
Studien zum natiirlichen Verlauf findet sich in der Meta-
analyse von Wermer et al. [7]. Die aktuell besten Daten stam-
men aber eindeutig aus der Studie der ,,International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms®- (ISUIA-) Gruppe [11,
12], in der im Wesentlichen 3 Parameter als relevant fiir das
Rupturrisiko ermittelt werden konnten: Grof3e, Lage und eine
vorangegangene SAB. Bei der letzten Untergruppe handelt es
sich allerdings nicht um inzidentelle, sondern um so genannte
additionale, nicht-rupturierte Aneurysmen. Gréfle und Lage
beeinflussen auch die Behandlungsrisiken, was die Gesamt-
beurteilung erschwert. Die jéhrlichen Rupturraten finden sich
in Tabelle 1.

Von grofiter Relevanz (aufgrund der Haufigkeit) in ISUIA ist
die Gruppe der Aneurysmen < 7 mm Durchmesser in der vor-
deren Zirkulation. Bei dieser Untergruppe fand sich ein
Rupturrisiko von 0,08 % pro Jahr, sofern die Aneurysmen in
Abgangsnihe der Arteria communicans posterior mit einge-
schlossen wurden [13]. Nach Post-hoc-Ausschluss dieser
letzten Patientengruppe war das Risiko sogar 0, d. h. in der
Gruppe der Patienten mit Aneurysmen der vorderen Zirkula-
tion < 7 mm trat keine einzige SAB auf. Das Rupturrisiko in
der hinteren Zirkulation war fiir alle Aneurysmagrofien hoher
als in der vorderen Zirkulation.

Eine kiirzlich publizierte japanische Studie [14] ist aufgrund
ihres prospektiven Designs, der StudiengroBe (n = 374) und
der Fokussierung auf den natiirlichen Verlauf kleiner unrup-
turierter Aneurysmen ebenfalls von groem Interesse. Hier
fanden sich in der recht homogenen Studienpopulation Rup-
turraten von 0,34 % pro Jahr fiir einzelne Aneurysmen und
0,95 % pro Jahr fiir Patienten mit multiplen Aneurysmen.
Patienten, bei denen im Verlauf eine Groflenzunahme von
> 2 mm oder eine Neuformation eines ,,blebs* auftrat, konn-
ten interventionell oder chirurgisch behandelt werden. Tat-

sdchlich wurden 10 Patienten aufgrund dieser vordefinierten
Kriterien therapiert. Insgesamt sind die Rupturraten im direk-
ten Vergleich hoher als in der ISUIA-Studie — trotz der
Beschrinkung auf Aneurysmen mit einem Durchmesser
<5 mm; allerdings ist zu beriicksichtigen, dass nach der
Metaanalyse von Wermer et al. [7] eine japanische Abstam-
mung einen eigenstidndigen Risikofaktor fiir eine Aneurysma-
ruptur darstellt, sodass eine Ubertragung auf mitteleuropéi-
sche Verhiltnisse nicht ohne Weiteres moglich ist. Interessant
ist auch die Beobachtung, dass in der Endphase des Beobach-
tungszeitraums keine SABs mehr aufgetreten sind, sodass
moglicherweise kein konstantes Rupturrisiko iiber die Zeit
hin besteht, was bei Hochrechnungen natiirlich von eminenter
Bedeutung ist.

Therapierisiken

Die Behandlungsrisiken wurden in der ISUIA-Studie eben-
falls untersucht und waren sowohl im chirurgischen als auch
im interventionellen Arm hoher als zuvor gedacht. Besonders
eklatant waren die chirurgischen Komplikationsraten in der
Gruppe der Patienten > 50 Jahre. Dieser Effekt war in der
neuroradiologischen Interventionsgruppe nicht im gleichen
Ausmall vorhanden. Insbesondere fiir die Aneurysmen der
vorderen Zirkulation waren die 1-Jahres-Ergebnisse des
Coilings fiir die Patienten > 50 Jahre vergleichbar mit den
Patienten < 50 Jahre.

Ausgehend von den ISUIA-Daten wurden Modellberechnun-
gen durchgefiihrt, in denen der Nutzen einer Behandlung in
Abhingigkeit von Aneurysmagrofe und Alter untersucht
wurde [13]. Naturgemil ergab sich fiir die Behandlung bei
Patienten mit Aneurysmen der vorderen Zirkulation < 7 mm
in keinem Fall ein giinstiger Therapieeffekt. Auch bei Patien-

Tabelle 1: Jahrliche Blutungsraten (%) in der ISUIA-Studie.
Aus [12, 13].

<7 mm <7mm 7-12mm 13-24mm >24 mm

Inzidentell Additional

Vordere 0(0,08)* 0,3 0,53 3,1 9,7
Zirkulation
Hintere 0,51 0,67 3,1 4 13
Zirkulation

Vordere Zirkulation: Aa. cerebri anterior, cerebri media und intra-
durale A. carotis interna; Hintere Zirkulation: hintere Zirkulation und
A. carotis interna am Abgang der A. comm. post.

* einschlieRlich des Abgangs der A. communicans posterior

Rupturraten fir die kaverndse A. carotis interna sind nicht aufge-
fahrt.
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ten mit mittelgroBen Aneurysmen (7-12 mm) ist ab einem
Lebensalter von ca. 50-60 Jahren weder mit einer chirurgi-
schen Behandlung noch mit einer endovaskuldren Therapie
ein klarer Therapieeffekt nach diesen Modellberechnungen
nachweisbar. In der hinteren Zirkulation ist ein Behand-
lungseffekt auch fiir Aneurysmen bis 7 mm bis zu einem Le-
bensalter von 50 Jahren errechenbar, fiir grof3ere Aneurysmen
bis zu einem Lebensalter von 60 bis maximal 70 Jahren.

In ISUIA und den darauf basierenden Modellberechnungen
ist eine Reihe von Risikofaktoren nicht beriicksichtigt, die fiir
den Operateur oder Interventionalisten grofle Bedeutung
haben konnen. Dies betrifft insbesondere die Aneurysma-
morphologie und die Angioarchitektur, den Vorzustand des
Patienten und das Operationsrisiko [15].

Kritikpunkte an der ISUIA-Studie

Wenngleich die ISUIA-Studie die bislang besten Daten zur
Frage der Rupturwahrscheinlichkeit inzidenteller Aneurys-
men und der Komplikationsrate unter Therapie liefert, stellt
sie letztlich doch aus verschiedenen Griinden eine nicht opti-
male Studie dar [16]. Im Folgenden sollen einige wichtige
Details der ISUIA-Studie beleuchtet werden. Es handelte sich
um eine prospektive Beobachtungsstudie, in die Patienten mit
nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmen eingeschlos-
sen wurden. Die Verlaufsbeobachtung erfolgte jdhrlich, im
Mittel fiir 4 Jahre. Es wurden Patienten mit und ohne vorange-
gangene SAB eingeschlossen (n = 4060), die zwischen 1991
und 1998 rekrutiert wurden. Insgesamt gab es in der Studie
3 Arme: einen konservativen, einen operativen und einen
endovaskuldren Behandlungsarm. In der konservativen Be-
handlungsgruppe, die fiir die Daten zum natiirlichen Verlauf
die entscheidende ist, wurden 1692 Patienten eingeschlossen;
nur 1077 hiervon waren inzidentelle Aneurysmen. Von allen
Patienten im konservativen Behandlungsarm wechselten
im Verlauf der Studie 534 in einen anderen Behandlungsarm,
193 Patienten verstarben. Primédrer Endpunkt der Studie war
die Ereignisrate (SAB, ,,intracrebral bleeding* [ICB] oder
Tod).

Folgende Kritikpunkte sind besonders bedeutsam:

1. Der erste wesentliche Kritikpunkt am Studiendesign ist
die Tatsache, dass es sich um eine reine Beobachtungs-
studie handelt (keine kontrolliert-randomisierte Studie),
bei der naturgemif ein Selektionsbias moglich bzw. im
Fall der ISUIA-Studie sogar wahrscheinlich ist. So lag es
im Ermessen der Studienirzte, welchem Behandlungsarm
sie den Patienten zuordneten. Es ist z. B. denkbar, dass
bestimmte Charakteristika der Aneurysmamorphologie
(wie etwa eine mehrfach lobulierte Form) die Behandler
dazu bewogen haben, Patienten systematisch eher einer
Behandlungsgruppe als der Beobachtungsgruppe zuzu-
ordnen.

2. Der zweite wesentliche Kritikpunkt ist, dass die Gruppen-
einteilung nicht prospektiv, sondern post hoc erfolgte.
Dies betraf zum einen die Grofle der Aneurysmen: Im
ersten Teil von ISUIA war urspriinglich eine Grofle von
10 mm als Obergrenze fiir die ,,kleinen* Aneurysmen mit
sehr geringem Rupturrisiko angenommen worden , was in
der Folge auf < 7 mm reduziert werden musste. Des Wei-
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teren wurden post hoc die A.-carotis-interna-Aneurysmen
in Abgangsnihe der A. communicans posterior der hinte-
ren Zirkulation zugerechnet. Erst nach diesen beiden
Korrekturmafinahmen konnte die Rupturrate in der Grup-
pe der hdufigen Aneurysmen der vorderen Zirkulation mit
geringem Durchmesser auf ,,0“ gesenkt werden. Dieses
Vorgehen ist eigentlich nur fiir eine ,,hypothesengenerie-
rende” Studie erlaubt und sollte zwangsldufig eine konfir-
mierende Studie nach sich ziehen.

3. Weitere Faktoren, die die Studienqualitit erheblich ein-
schrinken, sind ein Fehlen einer priddefinierten Fallzahl
und einer vordefinierte Follow-up-Zeit. Die geringe Rate
an Outcome-Ereignissen (n = 51) lidsst zudem Zweifel
daran aufkommen, ob die vielen Subgruppenanalysen
wirklich gerechtfertigt sind.

Das Paradoxon der kleinen Aneurysmen

Der pathophysiologisch interessanteste Kritikpunkt an ISUTA
betrifft aber nicht das Studiendesign, sondern die konstante
Beobachtung, dass Aneurysmen, die angiographisch im Rah-
men der Diagnostik bei SAB gefunden werden, mehrheitlich
klein sind. Dies kontrastiert mit dem Hauptbefund aus ISUIA,
dass kaum ein kleines inzidentelles Aneurysma rupturiert.

Fiir dieses Paradoxon gibt es eine Reihe an moglichen Erkla-

rungen [17]:

1. Die epidemiologische Hypothese besagt, dass kleine UIAs
soviel haufiger sind als die groBBeren UIAs, dass sie abso-
lut gesehen — selbst bei niedriger Rupturrate — hiufiger
rupturieren als die groBeren UIAs.

2. Die Schrumpfungshypothese besagt, dass in der Regel
doch die groBeren UIAs rupturieren, dann aber im Rah-
men der Ruptur kleiner werden (oder teilthrombosieren).

3. Die letzte These, die aktuell gegeniiber den beiden ersten
Punkten favorisiert wird, ist die Vorstellung, dass Aneu-
rysmen im Laufe ihrer Entstehung eine initial vulnerable
Phase durchmachen, in der sie préferenziell rupturieren.
Anschliefend kommt es zu einer Konsolidierung der
GefidBwand. Erst in diesem Zustand werden die meisten
nicht-rupturierten Aneurysmen zufillig entdeckt, sodass
das niedrige Rupturrisiko dieser Aneurysmen dann gut er-
klart ist.

Wenn man die Limitierungen der ISUIA-Studie berticksich-
tigt und zusitzlich das Paradoxon der kleinen Aneurysmen
hinzuzieht, wird evident, dass eigentlich dringlich eine
randomisierte Studie zur Kldrung der Frage notwendig wire,
ob und wie nicht-rupturierte Aneurysmen behandelt werden
sollten (Zusammenfassung bei [18]). Leider ist eine solche
Studie aufgrund der notwendigen Fallzahl sehr aufwendig;
die kanadische TEAM-Studie (siehe http://clinicaltrials.gov),
die zur Kldrung der optimalen Behandlungsstrategie bei un-
rupturierten Aneurysmen initiiert wurde, wurde kiirzlich we-
gen insuffizienter Rekrutierung vorzeitig abgebrochen; ande-
re, vergleichbar grofle Studien sind nach dem Kenntnisstand
des Autors nicht in Planung. Zusitzlich lehrt die Erfahrung
aus dhnlichen Studien, wie etwa der ARUBA-Studie (siehe
http://clinicaltrials.gov), in die Patienten mit nicht-rupturier-
ten arteriovendsen Malformationen (AVM) eingeschlossen
werden konnen, dass die Rekrutierung schwieriger als initial
angenommen sein kann. Bei einer so wichtigen Entscheidung




wie der Behandlung einer intrakraniellen GefdB3fehlbildung
scheint die Vorstellung, die Behandlung dem ,,Los* zu iiber-
lassen, vielen Patienten besonders unangenehm zu sein, so-
dass sie sich gegen eine Studienteilnahme entscheiden.

In jedem Fall bleibt die Entscheidung, ob ein inzidentelles
Aneurysma besser beobachtet oder therapiert wird, eine hoch-
komplexe und multifaktorielle Entscheidung, bei der neben
der (insuffizienten) Studienevidenz auch eine Reihe von wei-
teren Faktoren von entscheidender Bedeutung ist. Hierzu zéh-
len die Expertise des Operateurs bzw. des Interventionalisten,
die Konfiguration des Aneurysmas (,,Ist das Aneurysma gut
machbar?*) ebenso wie der Wunsch des Patienten. Es ist
jedem drztlichen Kollegen, der Patienten mit inzidentellen
Aneurysmen berit, gut bekannt, dass manche Patienten sehr
gut mit der Mitteilung eine solchen Befunds zurecht kommen,
wihrend andere eine schwere Einbufle ihrer Lebensqualitit
hinnehmen miissen. Somit ist der Wunsch des Patienten
natiirlich ganz wichtig, wenngleich er uns nicht dazu verleiten
sollte, medizinisch unsinnige Dinge zu tun.

Familidare Aneurysmen

Letztlich kurz erwidhnt werden sollte die Spezialsituation
beim Vorliegen familidrer, nicht-rupturierter Aneurysmen
[19, 20]. Das hochste Risiko haben Personen mit 2 Verwand-
ten ersten Grades mit einer aneurysmalen SAB (relatives Risi-
ko: 6,6) bzw. Zwillinge von SAB-Patienten. Bei diesen selte-
nen ,,Aneurysmafamilien‘ wird ein nicht-invasives Screening
nach entsprechender Aufkldrung empfohlen. Sollte kein An-
eurysma gefunden werden, wird in regelmidfigen Abstinden
(ca. alle 5 Jahre) erneut ein Screening empfohlen. Bei Perso-
nen mit einem Verwandten ersten Grades wird nach Leit-
linienempfehlung der ,.Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie* kein Screening empfohlen; im Einzelfall, insbesondere
bei jungen Personen (< 40 a) und eher dngstlicher Personlich-
keit, wird aber der Wunsch nach entsprechender Diagnostik
zu berticksichtigen sein. Das Rupturrisiko scheint bei Patien-
ten mit famildren Aneurysmen grof3er zu sein als bei familidr
nicht vorbelasteten Personen [20], was ebenfalls zu beriick-
sichtigen ist. In jedem Fall sollte einem Screening eine aus-
fiihrliche Aufklidrung hinsichtlich der therapeutischen und so-
zialen Konsequenzen vorausgehen.

Relevanz fiir die Praxis

Nicht-rupturierte Aneurysmen werden bei einer Priavalenz
von ca. 2 % in der erwachsenen Bevolkerung hiufig zufil-
lig entdeckt und stellen dann Arzt und Patient mitunter vor
schwierige Entscheidungen. Die Beratung sollte heutzuta-
ge in einem Zentrum mit neurovaskuldrer Expertise auf
neurologischem, neuroradiologischem und neurochirurgi-
schem Fachgebiet erfolgen. Als stark vereinfachte Faustre-
gel kann gelten, dass kleine Aneurysmen der vorderen Zir-
kulation in der Regel beobachtet werden kénnen, wihrend
alle anderen Aneurysmen therapeutisch angegangen wer-
den sollten, sofern dies technisch mit vertretbarem Risiko
machbar ist und die Rahmenbedingungen (Alter, Lebens-
erwartung, Wunsch des Patienten etc.) stimmen.
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