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1 EINLEITUNG

1.1 Definition und Inzidenz der Subarachnoidalblutung

Die Ruptur einer umschriebenen Erweiterung eines arteriellen Blutgefiles infolge an-
geborener oder erworbener Wandverdnderungen (griechisch: Aneurysma) ist zu 77 % die
Ursache einer spontanen Subarachnoidalblutung (SAB). Intrakranielle Aneurysmen fanden
sich in 0,2 % bis 9 % (im Mittel 1,6 %) autopsierter Gehirne von 87772 an anderer Ursache
verstorbenen, postmortem untersuchten Patienten. Meistens bleiben diese Aneurysmen zu
Lebzeiten jedoch unerkannt. Die jéhrliche Inzidenz der SAB nach Ruptur eines Aneurysmas

liegt zwischen 6 und 28 pro 100000 Einwohner. [101]

Cirka 10 % der Patienten sterben bevor sie drztliche Hilfe erhalten [88].

1.2 Letalitdt und Therapie

Seit der ersten erfolgreichen Ausschaltung eines Aneurysmas mit einem Metallklipp durch
Walter Dandy (1937), der Einfithrung der Mikrochirurgie 1964 [24] und sonstigem
technischen und allgemeinen Fortschritt in der Radiologie, Anésthesie, Intensivpflege und
Moglichkeiten einer medikamentdsen Therapie ist die Prognose der SAB deutlich verbessert

worden. Die Letalitét ist aber mit 32 % bis 67 % [45] immer noch hoch.

Guglielmi und Mitarbeiter verdffentlichten 1991 die Ergebnisse einer vielversprechenden
Methode zur Aneurysma-Ausschaltung, der Elektrothrombose mittels endovaskulir in das
Aneurysma applizierbarer, elektrolytisch abtrennbarer Platinspiralen. Seitdem ist diese
Methode an vielen Zentren im klinischen Einsatz und es wurde eine betréchtliche Zahl von
Untersuchungen zur Spiralembolisation intrakranieller Aneurysmen verdffentlicht. Viele
Autoren sehen die Aneurysma-Klippung als das Standardverfahren [1, 9, 10, 15, 18, 22, 27,
72,73, 89, 90]. Die Spiralembolisation sollte demnach besonderen Indikationen vorbehalten
bleiben, wie z. B. Aneurysmen, die aufgrund ihrer Lage weniger fiir die chirurgische

Therapie geeignet sind.



Mittlerweile  wurden  Ergebnisse der endovaskuldren Aneurysma-Ausschaltung
verOffentlicht, die hinsichtlich des Outcomes mit den Ergebnissen der chirurgischen
Behandlung vergleichbar sind, obwohl es sich dabei zumeist um Patienten mit schlechteren
Ausgangsbedingungen, mit hdufig nicht klippbaren vertebrobasiliren Aneurysmen oder

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand handelte. [11, 36, 37, 62, 63, 65, 82, 98]

Ungeachtet der fruchtbaren Zusammenarbeit zwischen Neurochirurgen und
Neuroradiologen in vielen Zentren findet sich eine gemeinsame Schnittmenge fiir die
Indikationsstellung beider Techniken: ,chirurgische Aneurysmen” (schmaler Hals und
kleines Aneurysma) sind auch die geeignetsten Kandidaten fiir die Spiralembolisation [18,

29].

Die 2002 veroffentlichte ISAT-Vergleichsstudie [54] und die 2005 verdffentlichte
Folgestudie [76] fanden bei SAB-Patienten, die fiir beide Therapiemethoden in Frage

kamen, ein signifikant besseres Behandlungsergebnis nach Spiralembolisation.

1.3 Fragestellung

Viele Patienten sind aufgrund ihres neurologischen Ausgangszustands, wegen einer
zusitzlich vorhandenen intrazerebralen Blutung, der Form, GroBle oder Lokalisation des
Aneurysmas oder aus anderen Griinden nicht fiir eine prospektiv randomisierte Multizenter-
Studie geeignet. Auch diese Patienten erfordern im klinischen Alltag eine Entscheidung
zwischen den Therapieoptionen. Um eine Orientierungshilfe zu geben, ist es daher dringend
erforderlich, weitere Daten zu sammeln, die Aufschluss tiber Morbiditidt und Letalitéit nach

endovaskulidrer Therapie gegeniiber der chirurgischen Behandlung geben.

Eine bislang wenig beachtete Frage ist, ob die weniger invasive Form der endovaskuldren
Aneurysma-Ausschaltung zu einer niedrigeren Morbiditdt und insbesondere zu weniger
neuropsychologischen Defiziten bei den Patienten fiihrt. Hiitter u. Gilsbach (1996) fanden
Hinweise dafiir, dass der chirurgische Eingriff mit dem Risiko verbunden ist, zusitzliche
neuropsychologische Schiden zu verursachen. Die Ergebnisse einer Studie [53] iiber die
Risiken des chirurgischen FEingriffs bei nicht-rupturierten Aneurysmen zeigt, dass der

chirurgische Eingriff selbst bedeutende kognitive Verdnderungen hervorrufen kann.



Zur Bestimmung des Behandlungsergebnisses hat allgemein die Glasgow Outcome Scale
(GOS) breite Anwendung gefunden [26]. Die GOS gibt aber wenig Aufschluss iiber den
tatsidchlichen Grad der funktionellen Morbiditét. Hier ist vor allem bei der Langzeitanalyse
eine erginzende Bestimmung des Outcomes mittels Modifizierter Rankin-Scale (MRS) und

Barthel-Index (BI) sinnvoll.

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht den Zusammenhang zwischen der
Behandlungsmethode (Klippung oder Spiralembolisation) und dem langfristigen klinischen
Outcome in einem Kollektiv von nicht-selektierten SAB-Patienten, die alle in der selben

Institution behandelt wurden.
Die konkreten Fragestellungen lauten im einzelnen:

- Unterscheidet sich die Letalitit zwischen der chirurgisch und der endovaskulir

behandelten Gruppe?
- Unterscheidet sich die Morbiditit zwischen den Behandlungs-Gruppen?

- Unterscheidet sich die Héufigkeit neuropsychologischer Defizite zwischen den

Behandlungs-Gruppen?



2 METHODEN

2.1 Patienten/Datenerhebung

Es wurden retrospektiv die Daten von 141 Patienten erhoben, die in den Jahren 1993 bis
1997 aufgrund einer aneurysmatischen SAB auf der Neurologischen Intensivstation des U-

niversitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) aufgenommen wurden.

Bei allen Patienten wurde dokumentiert, bzw. analysiert: Alter, SAB-Grad (Hunt u. Hess)
[48] und Glasgow Coma Scale (GCS) [86, 95] bei Aufnahme, der Tag der Blutung, die A-
neurysma-Lokalisation, die Art der Therapie und folgende Komplikationen: pré-, peri- und
postoperative' Rezidivblutungen, symptomatischer Vasospasmus’, perioperative Embo-
lie/Thrombosierung, postoperativer Infarkt, Hirnschwellung, Hydrozephalus und Auftreten

. cee 2 3
einer Hyponatridmie.

Zwischen Dezember 1998 und November 1999 beantworteten die Patienten einen Fragebo-
gen (sieche Anhang S. 46) zu Kriterien der Modifizierten Rankin- [81, 93] und der Glasgow
Outcome Scale [55, 56], dem Barthel-Index [70], dem Arbeitsstatus, Gedédchtnisstérungen
und Risikofaktoren. Zudem wurde eine neurologische und neuropsychologische Untersu-

chung angestrebt.

Aus der Grundgesamtheit von 141 Patienten wurden 15 Patienten ausgeschlossen: Zehn Pa-
tienten haben auf die Versuche der Kontaktaufnahme nicht reagiert. Die Fragebdgen von 5
Patienten waren wegen erheblicher Liicken nicht auswertbar, und die Patienten nicht mehr
erreichbar, um die Daten zu vervollstindigen. Hinsichtlich der Basisdaten und der Héufig-
keit von Komplikationen gab es keine signifikanten Unterschiede dieser 15 Patienten zum

ibrigen Kollektiv. Fiinfundzwanzig Patienten waren verstorben, so dass Fragebdgen von

! Der besseren Lesbarkeit wegen soll der Begriff ,,operativ® im Folgenden nicht nur die prii-, peri- und postoperativen,
sondern auch die neuroradiologischen pri- usw. ,interventionellen” Komplikationen und Befunde umfassen. Zugleich
der urspriinglichen Bedeutung des lateinischen operari ,,ins Werk setzen, bereiten® folgend.

? Definiert als Flussgeschwindigkeitserhohung iiber 100 cm/s in Bezug auf den Normalwert, sonst auf iiber 200 cm/s im
Transkraniellen Dopplersonogramm (TCD) bei gleichzeitigem Auftreten eines neurologischen Defizits ohne andere
Ursache oder bei Auftreten vasospastischer Infarkte.

? Definiert als Serumnatriumwert unter 132 mmol/l an mindestens 2 Tagen.



101 Patienten ausgewertet werden konnten (siehe Abbildung 1). Von diesen erklérten sich
78 Patienten zu einer weiteren Untersuchung bereit, 21 Patienten lehnten eine Untersuchung
ab, gaben jedoch fiir etwaige Fragen ihre Zustimmung und 2 Patienten wiinschten keinen
weiteren Kontakt. Bei 63 Patienten konnte die Untersuchung tatsichlich durchgefiihrt wer-
den, 1 Patient war in der Zwischenzeit schwer erkrankt, 2 unbekannt verzogen, fiir 4 Pati-
enten war das Aufsuchen des UKE aufgrund der geographischen Entfernung und ihrer be-
ruflichen Beanspruchung nicht moglich und 8 Patienten konnten nicht untersucht werden,

da mit ihnen aus organisatorischen Griinden kein Termin vereinbart werden konnte.

Aneurysma-Ausschaltung
141 Patienten

54 chirurgisch

72 endovaskular

4 verstorben

21 verstorben

50 51
kontaktiert kontaktiert

Abbildung 1 Zusammensetzung des untersuchten Patientenkollektivs mit Aneurysma-Ausschaltung

1993-1997 nach Subarachnoidalblutung

2.2 Diagnose/Therapie

Alle Patienten hatten zuvor eine Standardbehandlung fiir SAB erhalten. Sie wurden bei
Aufnahme neurologisch untersucht und die Diagnose durch eine kraniale Computertomo-
graphie (CCT) und durch eine Lumbalpunktion bestitigt. RoutinemifBig wurde eine Digitale

Subtraktions-Angiographie zur Sicherung des Aneurysmas durchgefiihrt. Patienten mit



nicht-aneurysmatischer perimesencephaler oder traumatischer SAB sowie jene mit unklarer

Blutungsquelle wurden von dieser Studie ausgeschlossen.

Vierundfiinfzig Patienten wurden chirurgisch behandelt. Die Aneurysmen wurden bei 47 Pa-
tienten geklippt, bei 4 mittels ,,Wrapping® verschlossen und bei 3 Patienten fanden beide
Therapien Anwendung. Die 72 endovaskuldr behandelten Aneurysmen wurden bei 4 Patien-
ten mit Ballonokklusion der zufiihrenden Arterie und bei 68 Patienten mit Guglielmi deta-
chable coils (GDC) [39] verschlossen. Nach dem Eingriff wurden alle Patienten auf der

Neurologischen Intensivstation weiterbehandelt.

Neben den MaBinahmen zur Aneurysma-Ausschaltung wurde folgende zirkulationsverbes-

sernde Strategie angewandt:
Blutdruckziele je nach Situation

1. Wenn keine zerebralen Vasospasmen im Sinne von Flussgeschwindigkeitserhohungen
tiber 100 cm/s im TCD vorlagen oder die Blutungsquelle noch unversorgt war:

systolisch 140-160 mmHg.

2. Wenn suspekte transkranielle Dopplerbefunde oder symptomatische Vasospasmen

vorlagen und die Blutungsquelle ausgeschaltet war: systolisch 160-180 mmHg.
Sequentielle Ma3nahmen

1. Prinzip Triple-H: Hypertension/Hypervolimie/Hamodilution zur Stabilisierung des
Blutdrucks und der Mikrozirkulation.

- Fliissigkeit nach zentralem Venendruck (mindestens 4, maximal 10 mmHg);

vorzugsweise Rheohes® oder Albumin 5 %.

- zur Stabilisierung des Blutdrucks gegebenenfalls Katecholamine (Dobutamin oder

Norepinephrin)

2. Prinzip Nimodipin (Nimotop®) i.v.: wenn 1 erfiillt — erst 5 ml/Std., dann gegebenenfalls
10 ml/Std. (Enddosis). Bei exorbitanten oder eskalierenden Katecholamindosen wurde
der Nimodipineinsatz zuriickgestellt, wegen der moglichen Zunahme rhythmogener,

myokardialer Komplikationen.



Weitere Mafnahmen

1.

Low-dose Heparin s.c. und Bettruhe

Analgesie: vorzugsweise ohne bedeutsame Sedierung, z. B. Piritramid (Dipidolor®)

Ampulle i.m.

Bekimpfung von Ubelkeit/Erbrechen (z. B. Entlastung iiber Magensonde, Metoclopra-

mid i.v.)

Sedierung z. B. mit Diazepam 5 mg p. o., gegebenenfalls Droperidol (Dehydrobenzperi-
dol®) 1-2 ml oder Haloperidol 3-mal 2 mg i.v.

2.3 Neuropsychologische Testung

Ziel der zwischen Mai 1999 und April 2000 durchgefiihrten neuropsychologische Testung

war es, die Defizite oder Storungen der Bereiche rdumlich-konstruktive Kognition, Ge-

déchtnis, exekutive Funktionen, psychomotorisches Tempo und Aufmerksamkeit zu ermit-

teln.

Die standardisierte Testung beinhaltete insgesamt 8 Tests. Dies waren:

1.

der Zahlenverbindungstest Version A zur Messung des psychomotorischen Tempos,
der Zahlenverbindungstest Version B als Test fiir geteilte Aufmerksamkeit,

der Farb-Wort-Interferenz-Test als Mal3 fiir kognitives Tempo und selektive Aufmerk-
samkeit,

die Rey-Figur, welche die Patienten sofort und eine halbe Stunde nach Prisentation re-
produzieren sollten, zur Priifung des figuralen Kurz- und Langzeitgedéchtnisses, sowie

der rdumlichen Organisation und konstruktiven Leistung,

die Kurzgeschichte des Rivermead Behavioral Memory Test, welche ebenfalls sofort
und nach einer halben Stunde von den Patienten reproduziert wurde. Sie soll verbales

Kurz- und Langzeitgedichtnis priifen,

10



6. Zahlennachsprechen aus der revidierten Wechsler Memory Scale testet das Kurzzeitge-

diachtnis von Zahlen,
7. der Untertest 6 des Leistungspriifsystems zur Testung der verbalen Fliissigkeit,
8. der Wisconsin Card Sorting Test priift die kognitive Flexibilitdt und Konzeptbildung.

Sechs Patienten konnten nicht alle Tests durchfiihren, eine Patientin wegen eines Neglekts,
eine weitere wegen amnestischer Aphasie und 4 stimmungsbedingt, wovon 3 eine depressi-

ve Gemiitslage zeigten oder dulerten.

Eine Ubersicht iiber die verwendeten Tests und die getesteten Funktionen gibt Abbildung 2.
Um die individuelle Leistungsfihigkeit jeder getesteten Funktion zu qualifizieren, wurden
die einzelnen Testergebnisse mit repridsentativen, an Alter und, soweit verfiigbar, dem

Ausbildungsstand angepassten Testnormen verglichen.

In Anlehnung an Hiitter u. Gilsbach [49] wurden schwere Defizite in 3 oder mehr Bereichen
als generalisierte, schwere kognitive Storung angesehen. Ein schweres Defizit wurde als ein
Ergebnis zwei Standardabweichungen (bzw. Prozentrang < 3) unterhalb normaler Tester-
gebnisse und ein mildes Defizit als ein Testergebnis definiert, das eine Standardabweichung
(bzw. Prozentrang < 16) unterhalb des Mittelwertes der Ergebnisse normaler Testpersonen

lag.

11



Funktion

raumliche-konstruktive Kognition

Gedéchtnis Rivermead Behavioral Memory Test

Zahlennachsprechen

Wortfliissigkeit aus LPS
exekutive Funktion
Wisconsin Card Sorting Test

Zahlenverbindungstest Version A
psychomotorisches Tempo

Farbe-Wort-Interferenz-Test

Aufmerksamkeit
Zahlenverbindungstest Version B

Abbildung 2 Ubersicht iiber die verwendeten neuropsychologischen Tests und die getesteten

Funktionen. LPS: Leistungspriifsystem

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe der Software SPSS fiir Windows 9.0.1

vorgenommen.

Gepriift wurde, ob auf dem 95%-Niveau statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen hinsichtlich der Basisdaten, der Hiufigkeit von Komplikationen und dem

Outcome bestanden.

Samtliche ordinal oder nominal skalierte Variablen wurden mit Kontingenztafeln analysiert.

Angegeben wird jeweils die 2-seitige Signifikanz nach Fishers Exaktem Test. Die p-Werte

12



illustrieren das Ausmal} der Unterschiede zwischen den Gruppen sowohl beziiglich der

Basisdaten als auch der Komplikationen und Behandlungsergebnisse.

Mit den stetigen Variablen wurde ein Mittelwertvergleich mittels t-Test durchgefiihrt nach

Priifung der Varianz durch den Levene-Test.

Fiir die Bestimmung der Letalitiits-beeinflussenden Faktoren wurde jede Variable nach
Kaplan-Meier untersucht, dabei werden die Faktoren nach Log Rank verglichen, ein Test,
mit dem die Gleichheit der beiden Uberlebenskurven iberpriift werden kann, wobei alle

Zeitpunkte in diesem Test gleich gewichtet werden.

Die multivariate Regressionsanalyse nach Cox ermoglicht es, mehrere Faktoren gleichzeitig
zu untersuchen. Dabei werden die Variablen schrittweise in ein Modell aufgenommen bzw.
bei der Riickwirts-Analyse werden die Variablen schrittweise aus einem Modell entfernt, bis
die Aufnahme oder Entfernung weiterer Variablen nicht mehr zu einer Verbesserung des
Modells fiihrt. Die so errechneten Hazard-Ratios repridsentieren dann jeweils den
unabhiingigen Einfluss, den eine Variable bei Gleichbleiben aller anderen Variablen in dem

Modell auf die Letalitit hat.

Bei den Regressionsanalysen (Kaplan-Meier und Cox) wurden nur die Todesfille
beriicksichtigt, die auf die eigentliche Blutung zuriickzufiihren sind. Das betrifft insgesamt
21 Patienten, 3 chirurgisch und 18 endovaskulir behandelte Patienten. Zwei der
spiralembolisierten Patienten, deren Todesursache nicht eindeutig auf die SAB
zuriickzufithren war, aber eine neurologische Ursache hatte, wurden dazu gezihlt, um einer
Verzerrung der Ergebnisse vorzubeugen. Die restlichen Patienten gelten zum Zeitpunkt

ihres Todes als dem Follow-up verloren.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demographische und klinische Daten der Patienten

Das mittlere Alter der Patienten in der chirurgisch behandelten Gruppe (C-Gruppe) betrug
46 (24-70) Jahre gegeniiber 51 (13-80) Jahre in der endovaskulir behandelten Gruppe (E-
Gruppe). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in bezug auf die
Geschlechterverteilung, die Haufigkeit von Gefidllerkrankungen, Hypertonie oder multiplen
Aneurysmen zwischen den Gruppen. Die Basisdaten der 126 Patienten (41 Ménner und 85

Frauen) gibt Tabelle 1 wieder.

Hingegen fanden sich signifikante Unterschiede im Durchschnittsalter der beiden Gruppen,

dem Anteil frithoperierter Patienten und der Aneurysma-Lokalisation.

30

25 A

%)
S
L

Anzahl Patienten

O C-Gruppe
B E-Gruppe

5
!

Tag der Therapie

Abbildung 3 Anzahl der Patienten und Therapiezeitpunkt in Tagen nach Subarachnoidalblutung
von C-Gruppe und E-Gruppe. Chirurgisch behandelte Patienten konnten hdufiger innerhalb der

ersten 72 Stunden therapiert werden.

Abkiirzungen: C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe: endovaskulir behandelte
Gruppe;
14



Chirurgisch behandelte Patienten waren im Mittel jiinger (p = 0,036 bei gleichen Varianzen)
als endovaskuldr behandelte Patienten. Die Aneurysma-Klippung konnte signifikant hidufiger
innerhalb der ersten 72 Stunden nach SAB durchgefiihrt werden (p = 0,030), da fiir die
Spiralembolisation viele Patienten von anderen Kliniken an das UKE iiberwiesen wurden
und Transferzeiten nach der SAB eine Rolle spielten. Die Anzahl der Patienten am

jeweiligen Tag der Behandlung ist in Abbildung 3 dargestellt.

354 34

= O C-Gruppe
B E-Gruppe

Anzahl
8

7
6
3
5
2
1
0 T T T T
CA PCOM

ICA/AChorA/Ophth ACA/ACOM/Perical M Vert/Bas/PCA SCA/PICA

vorderer Kreislauf Gt hinterer Kreislauf
Aneurysma-Lokalisation

Abbildung 4 Aneurysma-Lokalisation und Behandlungsform. Aneurysmen des hinteren Kreislaufs
wurden signifikant héufiger endovaskuldr behandelt (p < 0,001).

Abkiirzungen: ICA: A. carotis int.; AChorA: A. choroidea ant.; Ophth: A. ophthalmica; ACA: A.
cerebri ant.; ACOM: A. communicans ant.; Perical: A. pericallosa; MCA: A. cerebri media;
PCOM: A. communicans post.; Vert: A. vertebralis; Bas: A. basilaris; PCA: A. cerebri post.; SCA:
A. sup. cerebelli; PICA: A. inf. post. cerebelli; C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-
Gruppe: endovaskuldr behandelte Gruppe;

Aneurysmen des hinteren Kreislaufs wurden signifikant héufiger endovaskuldr und die des
vorderen Kreislaufs hdufiger chirurgisch behandelt (p < 0,001). Abbildung 4 zeigt die
detailierte Verteilung der behandelten Aneurysmen. Die chirurgisch behandelten
Aneurysmen entsprangen vorwiegend aus dem Stromgebiet der Arteria cerebri anterior (20
Aneurysmen) und Arteria cerebri media (19 Aneurysmen) sowie den anderen Asten

(zusammen 12 Aneurysmen) der Arteria carotis interna. Nur 3 chirurgisch behandelte

15



Aneurysmen befanden sich im vertebrobasildren Stromgebiet. Demgegeniiber fanden sich 44
(61 %) der spiralembolisierten Aneurysmen im hinteren Kreislauf, wihrend der Rest sich

relativ gleichmiBig auf Aste der Arteria carotis interna verteilt.

In der endovaskulidr behandelten Gruppe war der Anteil von 19% (14 von 72) Patienten mit
einer schweren SAB (Hunt u. Hess V) hoher als in der chirurgisch behandelten Gruppe mit
einem Anteil von 4% (2 von 54) und der Anteil von Patienten mit einer SAB Grad I von 22
% (16 von 72) gegeniiber 46 % (25 von 54) der chirurgisch behandelten Gruppe niedriger.
Ein dhnliches Verteilungsmuster zeigt sich bei Verwendung der Glasgow Coma Scale.
Unter den endovaskuldr behandelten Patienten wurden 31 % (22 von 72) mit einem GCS-
Wert kleiner 9 aufgenommen, aber nur 15 % (8 von 54) der chirurgisch behandelten
Patienten. Dagegen fanden sich nur 46 % (33 von 72) endovaskuldr behandelte Patienten

mit Werten zwischen 13 und 15, aber 70 % (38 von 54) chirurgisch Behandelte.

Auf dem initialen CCT konnte bei 30 % (16) der chirurgisch und 49 % (35) der endovasku-
lir behandelten Patienten zusitzlich zur SAB noch ein erweitertes Ventrikelsystem
gefunden werden (p = 0,043), als Beleg fiir einen erhohten intrakraniellen Druck. Bis auf
eine spiralembolisierte Patientin wurden alle Betroffenen mit einer externen Ventrikeldrai-

nage versorgt.

Es wurde insgesamt bei 78 % (42) der chirurgisch und nur bei 60 % (43) der endovaskuldr
behandelten Patienten eine EVD angelegt (p = 0,036).

16



C-Gruppe E-Gruppe Signifikanz

n 54 72
Alter (Jahre)
Mittelwert 46 51 p =0,036
Bereich 24-70 13-80
Geschlecht ns
ménnlich 19 (35 %) 22 (31 %)
weiblich 35 (65 %) 50 (69 %)
Aneurysma-Lokalisation p < 0,001
vorderer Kreislauf 51 (94 %) 28 (39 %)
hinterer Kreislauf 3(6%) 44 (61 %)
SAB-Grad nach Hunt u. Hess p = 0,009
I 25 (46 %) 16 (22 %)
I 6 (11%) 14 (19 %)
I 15 (28 %) 18 (25 %)
v 6 (11%) 10 (14 %)
\Y 2 (4%) 14 (19 %)
Glasgow Coma Scale p=0,021
3-8 8 (15%) 22 (31 %)
9-12 8 (15%) 17 (24 %)
13-15 38 (70%) 33 (46 %)
Tag der Therapie p =0,030
0-2 35 (65 %) 32 (44 %)
>2 19 (35 %) 44 (56 %)

Tabelle 1 Basisdaten von 126 Patienten mit SAB.
C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe: endovaskulir behandelte Gruppe; ns: nicht

signifikant;
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3.2 Komplikationen

Die Befunde bzw. Komplikationen perioperative Embolie oder Thrombosierung, peri- oder
postoperatives Hirnédem, symptomatischer Vasospasmus und postoperative Infarktzeichen

im CCT waren in den Gruppen &dhnlich verteilt.

Der einzige signifikante Unterschied zwischen den Gruppen besteht in der Hiufigkeit des
Auftretens einer Hyponatridmie: Siebzehn (32 %) der chirurgisch und 6 (8 %) der endovas-
kuldr behandelten Patienten zeigten Serumnatriumwerte unterhalb 132 mmol/l an
mindestens 2 Tagen (Tabelle 2). Allerdings zeigen die vorliegenden Daten keinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyponatridmie und einer hdheren

Sterblichkeit.

C-Gruppe E-Gruppe Signifikanz

n 54 72

perioperative Embolie/Thrombosierung 3 (6%) 7 (10%) ns
postoperative Rezidivblutung 3(6%) 3 (4%) ns
postoperatives Hirnodem 21 39%) 27 (38%) ns
symptomatische Vasospasmen 20 37%) 21 (29%) ns
Infarktzeichen im CCT 21 (40%) 24 (36%) ns
Hyponatridmie 17 (31 %) 6 (8%) p=0,001

Tabelle 2 Komplikationen bei 126 Patienten mit SAB. Der einzige statistisch signifikante
Zusammenhang mit einem fatalen Outcome besteht bei einem postoperativen Hirnodem.
C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe: endovaskulir behandelte Gruppe; ns: nicht

signifikant
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Rezidivblutungen (ReSAB)

Vor Aneurysma-Ausschaltung kam es bei 3 (6 %) der chirurgisch und 12 (17 %) der endo-

vaskuldr behandelten Patienten zu einer prioperativen Rezidivblutung.

Wiihrend der Klippung trat bei 11 Patienten (20 %) und wihrend der Spiralembolisation bei

5 Patienten (7 %) eine erneute Blutung auf.

Eine Rezidivblutung nach Aneurysma-Ausschaltung erlitten jeweils 3 Patienten aus jeder
Gruppe. Bei 2 Patienten kam es sowohl wihrend der Klippung zu einer perioperativen Rezi-
divblutung als auch zu einer postoperativen ReSAB. Die postoperativen Rezidivblutungen
ereigneten sich bei insgesamt 5 Patienten innerhalb der ersten 2 Monate nach SAB. Die
sechste Patientin eine 71 Jahre alte Frau verstarb 33 Monate nach Ruptur und Spiral-

embolisation eines Aneurysmas der A. basilaris an den Folgen der Nachblutung.

Die explorative Analyse ergibt statistisch bedeutsame Zusammenhénge zwischen periopera-
tivem Hirnddem und perioperativer ReSAB (p = 0,0006), zwischen GOS (besonders neuro-
logische Ausfille) und dem generellen Auftreten einer ReSAB (p = 0,0013), zwischen post-
operativem Hirnddem und ReSAB (p = 0,0022), postoperativem Infarkt und Rezidivblutun-
gen (p = 0,0033) sowie zwischen dem Auftreten einer perioperativen Thrombosierung oder

Embolie und ReSAB nach Aneurysma-Ausschaltung (p = 0,0065).

3.3 Outcome

Um den Einfluss des neurologischen Zustands der Patienten bei Aufnahme zu kontrollieren,
wurden die Gruppen fiir einen Vergleich der Behandlungsformen mittels GOS gemifl den
SAB-Graden in zwei Untergruppen (SAB° I-III und SAB° IV/V) stratifiziert. Dieser
Stratifizierungsschnitt wurde analog zu Literaturangaben [9, 18, 33, 41, 42, 52] gewdhilt.
Eine weitergehende als dichotome Aufteilung erscheint aufgrund der Anzahl der Patienten

nicht sinnvoll.

Durchschnittlich 46 (13-76) Monate nach der Blutung hatten sich 70 % der chirurgisch
behandelten Patienten mit einer SAB-Grad I bis III gut erholt (GOS 5) gegeniiber 54 % der

endovaskuldr behandelten Patienten. Der Anteil von Patienten mit moderaten Defiziten
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betrug 20 % bzw. 27 % (immer: chirurgisch/endovaskulér). Schwere Defizite zeigten nur 7
9% der Patienten mit geklipptem Aneurysma, aber niemand aus der endovaskuldr

behandelten Gruppe und 4 % bzw. 19 % der Patienten waren verstorben.

SAB° I-111 C-Gruppe E-Gruppe
n 46 48
GOS 5 32 (70 %) 26 (54 %)
GOS 3/4 12 (26 %) 13 (27 %)
GOS 2 0 0
GOS 1 2 (4%) 9 (19%)

Tabelle 3 Outcome gemdfs Glasgow Outcome Scale der Patienten mit einer SAB° I-I11 nach Hunt
u. Hess. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede, jedoch eine Tendenz zu einem besseren
Outcome der chirurgisch behandelten Patienten. C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-
Gruppe: endovaskulir behandelte Gruppe; GOS 1: verstorben, 2: persistierend vegetativer Status,

3: schwere neurologische Ausfille, 4: leichte neurologische Ausfiille, 5: gute Genesung

SAB° IV/V C-Gruppe E-Gruppe
n 8 24
GOS 5 2 (25%) 4 (17 %)
GOS 3/4 4 (50%) 8 (33%)
GOS 2 0 0
GOS 1 2 (25%) 12 (50%)

Tabelle 4 Outcome gemdf3 Glasgow Outcome Scale der Patienten mit einer SAB® 1V und V nach
Hunt u. Hess. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. C-Gruppe:
chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe: endovaskulir behandelte Gruppe; GOS 1: verstorben,
2: persistierend vegetativer Status, 3: schwere neurologische Ausfille, 4: leichte neurologische

Ausfille, 5: gute Genesung
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Patienten mit einer SAB Grad IV oder V, hatten sich zu 25 % bzw. 17 % gut erholt. Mode-
rate Defizite zeigten jeweils 25 % der Patienten beider Gruppen, schwere Defizite 25 % bzw.
8% und 25 % bzw. 50 % der Patienten waren verstorben. Zum Zwecke einer besseren statis-
tischen Auswertung wurden moderate und schwere Defizite (GOS 3 und 4) zusammen-
gefasst. Nach Fisher’s exaktem Test findet sich nach Stratifizierung hinsichtlich des Behand-
lungsergebnisses kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 3

und Tabelle 4).
3.3.1 Letalitit

Insgesamt verstarben 25 der ausgewerteten 126 Patienten, 4 (7 %) stammen aus der Gruppe
der chirurgisch und 21 (29 %) aus der Gruppe der endovaskuldr behandelten Patienten

innerhalb eines Beobachtungszeitraums von durchschnittlich 46 (13-76) Monaten.

Eine Patientin in der chirurgisch behandelten Gruppe verstarb nach 2 Wochen an
vasospastischen Infarkten, ein weiterer Patient nach 8 Wochen infolge einer Rezidivblutung
und eine Patientin an den Folgen eines perioperativen Verschlusses beider Arteriae
communicantes anteriores. Uber 4 Jahre nach der SAB verstarb ein Patient mit geklipptem

Aneurysma an einer Magenblutung.

In der endovaskuldr behandelten Gruppe verstarben die meisten (8) Patienten an den
direkten Folgen der SAB. Weitere 4 Patienten der endovaskuldren Gruppe starben aufgrund
von zerebralen Vasospasmen und 4 an einer Rezidivblutung, darunter einer an den Folgen
einer priinterventionellen Nachblutung vor Ballonokklusion eines fusiformen Vertebralis-
Aneurysmas, zwei weitere infolge einer periinterventionellen Rezidivblutung und eine

Patientin fast 3 Jahre nach Spiralembolisation.

Eine Patientin starb nach 9 Monaten an einer hypertensiven Massenblutung, eine weitere
nach 16 Monaten infolge eines nicht niher bezeichneten Blutgerinnsels und eine Patientin
nach 33 Monaten im Zustand eines apallischen Syndroms unbekannter Ursache. Von 2
Patienten, die im fiinften bzw. achten Monat verstarben, liegen keine Angaben zur

Todesursache vor.

Zur Frage der Bedeutung weiterer Faktoren wurden uni- und multivariate Regressionsanaly-

sen durchgefiihrt. Mittels univariater Log-Rank Analyse nach Kaplan-Meier zeigten sich
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folgende Faktoren signifikant mit der Sterblichkeit assoziiert: niedriger GCS (p < 0,0001),
postoperatives Hirnddem (p < 0,0001), SAB-Grad IV oder V (p = 0,0001), perioperatives
Hirnodem (p = 0,0002), endovaskulire Therapie (p = 0,0031), postoperative Infarktzei-
chen im CCT (p = 0,0074), vorher bestehende Gefdferkrankung (p = 0,0094), initial erwei-
tertes Ventrikelsystem (p = 0,0321) und hoheres Alter (p = 0,0341). Wobei die Gruppe der
49- bis 58-jdhrigen besser abschneidet als die der 39- bis 48-jdhrigen.

Diese in der univariaten Analyse gefundenen 9 Variablen wurden, zusammen mit den
Variablen Lokalisation (vorderer vs. hinterer Kreislauf), EVD-Anlage und Hyponatridimie,
die in den Behandlungsarmen unterschiedlich haufig auftraten, sowie den aus der Literatur
bekannten oder verdidchtigen Risikofaktoren symptomatischer Vasospasmus, postoperative
Rezidivblutung, Rezidivblutungen allgemein, perioperative Thrombosierung oder Embolie,
Hypertonie, multiple Aneurysmen, Frithoperation und Geschlecht, als Ausgangsvariablen

einer multivariaten Regressionsanalyse nach Cox verwendet.

Nach schrittweiser Analyse vorwirts und riickwirts blieben 6 unabhingige, mit hoherer
Sterblichkeit assoziierte Faktoren iibrig, die dann zusammen mit dem Alter als siebtem
Faktor das endgiiltige Modell bilden (siche Tabelle 5). Es resultieren “Hazard-Ratios”, die

mit einem relativen Risiko zu versterben korrelieren.

Demnach ist ein GCS-Wert kleiner 9 bei Aufnahme der stérkste Préadiktor fiir die Sterblich-
keit (p = 0,0001; Hazard-Ratio 21,45; 95%VB* 4,58-100,43). Ein GCS zwischen 9 und 12
erzielt einen Hazard-Ratio von 3,56 (p = 0,1300; 95%VB 0,69-18,40) gegeniiber Patienten
mit einem GCS-Wert iiber 12 (entsprechend einem Hazard-Ratio = 1). Danach folgen post-
operatives Hirnodem (p = 0,0028; Hazard-Ratio 8,64; 95%VB 2,10-35,49), perioperatives
Hirnodem (p = 0,0097; Hazard-Ratio 4,07; 95%VB 1,40-11,79), weibliches Geschlecht (p
= 0,0199; Hazard-Ratio 4,28; 95%VB 1,26-14,58), endovaskulire Aneurysma-
Ausschaltung (p = 0,0228; Hazard-Ratio 4,71; 95%VB 1,24-17,91) und keine symptomati-
schen Vasospasmen (p = 0,0453; Hazard-Ratio 3,34; 95%VB 1,03-10,86). Keine der 4

untersuchten Alterskategorien erreicht in diesem Modell das Signifikanzniveau.
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Variable Signifikanz  Hazard-Ratio  95%-Vertrauensbereich
von bis

GCS 0,0001

GCS 3-8 0,0001 21,4453 4,5794 100,4285

GCS 9-12 0,1300 3,5578 0,6880 18,3975

GCS > 12 1
postoperatives Hirnbdem 0,0028 8,6414 2,1039 35,4931
perioperatives Hirnddem 0,0097 4,0690 1,4041 11,7917
weibliches Geschlecht 0,0199 4,2825 1,2583 14,5758
endovaskulédre Therapie 0,0228 47137 1,2407 17,9080
keine symptomatischen 0,0453 3,3367 1,0255 10,8562
Vasospasmen
Alter 0,6046

<39 Jahre 1

39-48 Jahre 0,6931 0,7007 0,1198 4,0996

49-58 Jahre 0,2513 0,3206 0,0459 2,2390

>58 Jahre 0,4511 0,4821 0,0723 3,2157

Tabelle 5 Letalititsbeeinflussende Faktoren bei 126 Patienten mit SAB in multivariater

Regressionsanalyse nach Cox. GCS: Glasgow Coma Scale

Abbildung 5 zeigt die Uberlebensfunktion nach Cox fiir beide Behandlungsarme. Die

Graphen verlaufen annihernd parallel, in der endovaskuldr behandelten Gruppe ereigneten

sich in den ersten 3 Monaten jedoch deutlich mehr Todesfille als unter den chirurgisch

behandelten Patienten.

495%VB = 95%-Vertrauensbereich
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Abbildung 5 Uberlebensfunktion nach Cox. Die Letalitit ist in der endovaskulir behandelten
Gruppe siginifikant hoher (p < 0,05). C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe:

endovaskuldr behandelte Gruppe

3.3.2 Morbiditiit

In die Morbidititsanalyse konnten 101 (50 chirurgisch und 51 endovaskulir behandelte)
Patienten einbezogen werden. Die Basisdaten dieser Patienten unterscheiden sich nicht
wesentlich von denen des Gesamtkollektivs einschlieBlich der Verstorbenen. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen in bezug auf Alter und neurologischen Zustand der
Patienten bei Aufnahme erreichen nicht mehr Signifikanz (vergleiche Tabelle 1 und Tabelle
6). Hinsichtlich Geschlecht, Aneurysma-Lokalisation, dem Anteil frithoperierter Patienten
und der Héufigkeit von Komplikationen unterscheidet sich die Gruppe der iiberlebenden

Patienten aber nicht grundlegend vom Gesamtkollektiv.

Die Behandlungsergebnisse wurden nach durchschnittlich 46 (13-76) Monaten erhoben und
sind beziiglich GOS (Abbildung 6), Modifizierter Rankin-Scale (Abbildung 7), Barthel-
Index (Abbildung 8) und dem Arbeitsstatus (Abbildung 9) in beiden Gruppen vergleichbar.
Nach der GOS waren 68 % (34/50) der chirurgisch und 59 % (30/51) der endovaskuldr
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behandelten Patienten gut genesen, 22 % (11) bzw. 37 % (19) hatten leichte und 10 % (5)

bzw. 4 % (2) schwere neurologische Ausfille.

Nach Rankin hatten 34 % (17) der chirurgisch und 39 % (20) der endovaskuldr behandelten
Patienten keine Behinderung, 24 % (12) bzw. 31 % (16) der Patienten keine signifikante
Behinderung, 12 % (6) bzw. 16 % (8) eine geringe Behinderung, 22 % (11) bzw. 6 % (3)
eine méBige Behinderung und jeweils 4 % (2) in jeder Gruppe schwere und sehr schwere

Behinderungen.

Innerhalb der chirurgisch behandelten Gruppe erreichten 80 % (40) einen Barthel-Index von
100 gegeniiber 84 % (43) der spiralembolisierten Patienten. Einen Barthel-Index zwischen
95 und 85 erzielten 14 % (7) bzw. 10 % (5) und einen Barthel-Index kleiner 85 6 % (3) aus
jeder Gruppe.

Berufstitig waren zum Zeitpunkt der Erhebung 44 % (22) der chirurgisch behandelten
Patienten, darunter 4 (8 %) nur eingeschrinkt aufgrund der SAB, ebenso 2 (4 %) von insge-
samt 39 % (20) Berufstitigen der endovaskulidr behandelten Gruppe. Nicht berufstétig
waren 56 % (28) der chirurgisch und 61 % (31) der endovaskulir behandelten Gruppe und
davon 17 (34 %) bzw. 15 (29 %) infolge der SAB. Fiinfzig Prozent (25) der Patienten mit
geklipptem Aneurysma und 37 % (19) der endovaskulidr behandelten Patienten gaben an,

unter Gedéchtnisstorungen zu leiden.
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C-Gruppe E-Gruppe Signifikanz
n 50 51
Alter (Jahren)
Mittelwert 45 49 ns
Bereich 24-70 13-80
Geschlecht ns
ménnlich 17 (34 %) 18 (35%)
weiblich 33 (66 %) 33 (65%)
Aneurysma-Lokalisation p < 0,001
vorderer Kreislauf 47 (94 %) 17 (33 %)
hinterer Kreislauf 3(6%) 34 (67 %)
SAB-Grad nach Hunt u. Hess ns
I 25 (50 %) 14 (27 %)
II 6 (12%) 12 (24 %)
I 13 (26 %) 13 (25%)
IvV/vV 6 (12%) 12 (24 %)
Glasgow Coma Scale ns
3-8 5(10%) 9 (18%)
9-12 7 (14 %) 12 (24 %)
13-15 38 (76 %) 30 (59 %)
Tag der Therapie p=0,010
0-2 32 (64 %) 19 (37 %)
>2 18 (36 %) 32 (63 %)

Tabelle 6 Basisdaten von 101 in die Morbidititsanalyse einbezogenen Patienten

C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe: endovaskulir behandelte Gruppe; ns: nicht

signifikant;
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Abbildung 6 Outcome von 101 iiberlebenden Patienten nach Subarachnoidalblutung gemdf3 GOS.
Die Unterschiede in der Verteilung beider Gruppen sind nicht signifikant (p = 0,196).
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Abbildung 7 Outcome von 101 iiberlebenden Patienten nach Subarachnoidalblutung gemdf3 der
Modifizierten Rankin-Scale. Die Unterschiede in der Verteilung beider Gruppen sind nicht
signifikant (p = 0,324).
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Abbildung 8 Outcome von 101 iiberlebenden Patienten nach Subarachnoidalblutung gemdf3

Barthel-Index. Die Verteilung der Patienten ist in beiden Gruppen anndhernd gleich.
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Abbildung 9 Arbeitsstatus von 101 iiberlebenden Patienten nach Subarachnoidalblutung. Es
finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Insgesamt konnten 63 (36 chirurgisch und 27 endovaskuldr behandelte) der 78 Patienten,
die sich zu einer Untersuchung bereit erkldrt hatten, nachuntersucht werden. Die
ausfiihrliche neurologische Untersuchung sollte den zuvor per Post oder Telefon erhobenen
Befund verifizieren und zusitzliche Aussagen iiber neurologische Defizite ermdéglichen.
Befragt, ob die Patienten sich insgesamt gut erholt haben, antworteten 81 % der chirurgisch
und 96 % der endovaskulidr behandelten Patienten mit ,,ja”. In einem Fragebogen sollten die
Patienten angeben, ob und wie sehr sie unter den dort angegebenen Symptomen leiden
(siche Anhang Seite 51). In der Symptom-Héiufigkeit fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen, jedoch eine Tendenz zu weniger Beschwerden bei den
endovaskuldr behandelten Patienten. So wurden insgesamt von den chirurgisch behandelten
Patienten signifikant mehr der im Fragebogen aufgezihlten 15 Symptome angegeben Es
dominierten ,,Probleme sich linger zu konzentrieren* und ,Probleme mehrere Aufgaben

gleichzeitig zu verrichten* sowie ,,mangelndes Selbstvertrauen®.

3.3.3 Neuropsychologische Befunde

Von 44 Patienten, die Gedéchtnisstdrungen angaben bzw. bei der neurologischen Untersu-
chung neuropsychologische Defizite zeigten, erklirten sich 26 zur neuropsychologischen
Testung bereit (16 Patienten mit geklipptem und 10 mit spiralembolisiertem Aneurysma).
Die Basisdaten dieser Patienten finden sich in Tabelle 7. Der Vergleich von Alter, Ge-
schlecht, Behandlungszeitpunkt, SAB-Grad, Aneurysma-Lokalisation und Hiaufigkeit von
Komplikationen (nicht dargestellt) in beiden Gruppen ergab nur einen signifikanten Unter-
schied: In der chirurgisch behandelten Gruppe befanden sich 15 von 16 Aneurysmen im

vorderen Kreislauf gegeniiber 2 von 10 der spiralembolisierten Aneurysmen.

Ein mildes kognitives Defizit zeigten 8 (50 %) der chirurgisch und 4 (40 %) der endovasku-
lir behandelten Patienten, ein schweres Defizit 4 (25 %) bzw. 5 (50 %) und generalisierte
Defizite zeigten nur 2 (13 %) Patienten mit geklipptem Aneurysma. Die meisten Defizite
fanden sich in exekutiven und mnestischen Funktionen. Beim direkten Vergleich der Mit-
telwerte der Testergebnisse aus beiden Gruppen mittels t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
nach Kontrolle der Varianz bestand kein signifikanter Unterschied zwischen chirurgisch und

endovaskuldr behandelten Patienten (Tabelle 8).
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Einen Zusammenhang zwischen Art des neuropsychologischen Defizits und Aneurysma-

Lokalisation stellte sich nicht dar.

C-Gruppe E-Gruppe Signifikanz

n 16 10

Alter (Jahren)
Mittelwert 48 46 ns
Bereich 28-70 24-73

Geschlecht ns
ménnlich 2 (13%) 5 (50%)
weiblich 14 (88 %) 5 (50%)

Aneurysma-Lokalisation p < 0,001
vorderer Kreislauf 15 (94 %) 2 (20%)
hinterer Kreislauf 1(6%) 8 (80%)

SAB-Grad nach Hunt u. Hess ns
I-11T 14 (88 %) 5 (50%)
Iv-v 2 (13%) 5 (50%)

Glasgow Coma Scale ns
3-12 4 (25 %) 6 (60%)
13-15 12 (75 %) 4 (40%)

Tag der Therapie ns
0-2 13 (81 %) 5 (50%)
>2 3 (19%) 5 (50%)

Tabelle 7 Basisdaten von 26 neuropsychologisch getesteten Patienten mit SAB.
C-Gruppe: chirurgisch behandelte Gruppe; E-Gruppe: endovaskulir behandelte Gruppe; ns: nicht

signifikant
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Rey-Figur (Organisation)
Rey-Figur (Kurzzeitgedichtnis)
RBMT (Kurzzeitgedédchtnis)
Zahlenverbindungstest-A
Zahlenverbindungstest-B
Zahlenverbindungstest-B — A
Zahlennachsprechen vorwirts
Zahlennachsprechen riickwiérts
FWIT (Farbworter lesen)
FWIT (Farbstriche benennen)
FWIT (sel. Aufmerksamkeit)
Rey-Figur (Langzeitgedéchtnis)
RBMT (Langzeitged4chtnis)
LPS UT 6

WCST (Kategorien)

WCST (Perseveration)

WCST (maintenance)

n

14

13

C-Gruppe

Mittel-

wert
32,5
15,6
6.7
48,5
102,1
58,3
73
6,1
41,7
59,0
-1,9
12,8
4,8
31,3
3,1
28,7
1.3

Standard-
fehler

6,5
8,7
4,2
21,6
43,9
31,2
2,1
1,7
22,4
28,2
8,6
7,4
3,2
10,3
2,1
11,7
1,1

n
9
9
9
10
10

[a—
(e)

0 o0 O O X N o v v v \©

E-Gruppe

Mittel- Standard- Signifikanz

wert
34,0
15,6
6,2
40,1
102,5
62,4
7,3
5,6
37,7
54,1
3,1
17,0
5,0
31,6
4,5
23,6
1,3

fehler
2,6
5,4
3,1
17,7
46,4
31,9
1,2
1,7
11,6
22,7
6.8
5,0
2,8
12,2
1,4
13,6
1,7

(2-seitig)

0,520
0,996
0,756
0,316
0,983
0,766
1,000
0,482
0,625
0,667
0,176
0,193
0,883
0,951
0,122
0,367
0,925

Tabelle 8 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung. Der Vergleich der Mittelwerte ergab

keine signifikanten Unterschiede. Abkiirzungen: RBMT: Rivermead Behavioral Memory Test;

FWIT: Farbe-Wort-Interferenz-Test; LPS UT 6: Leistungspriifsystem Untertest 6; WCST: Wiscon-

sin Card Sorting Test
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4 DISKUSSION

4.1 Komplikationen

Ein Ergebnis dieser Arbeit ist die fehlende Haufung von Vasospasmen und Infarkten bei
Patienten im endovaskuldaren Therapiearm. Zwanzig (37 %) der chirurgisch und 19 (26 %)
der endovaskulir behandelten Patienten zeigten, in Ubereinstimmung mit Literaturangaben
[2, 3, 20, 25, 37, 66, 82, 98], symptomatische Vasospasmen (siche Tabelle 2). Ein gegen
die endovaskuldre Therapie intrakranieller Aneurysmen angefiihrtes Argument ist das
theoretisch hohere Risiko der Entwicklung symptomatischer Vasospasmen [36, 90],
aufgrund der im Subarachnoidalraum verbleibenden Blutkoagel. Es ist aber umstritten, ob
die chirurgische Ausrdumung der Blutgerinnsel einen positiven Effekt auf die Inzidenz
zerebraler Vasospasmen hat [72, 77]. Die Vorteile der Beseitigung vasokonstriktorisch
wirksamer Blutbestandteile [30, 69] durch Spiilung des Subarachnoidalraums spiegeln sich
somit nicht in einer geringeren Inzidenz von symptomatischen Vasospasmen der chirurgisch
behandelten Patienten wider. Ein Grund konnte darin liegen, dass das Blut nicht ausreichend
oder nicht rechtzeitig genug entfernt werden kann, wie es in der International Cooperative
Study heifit [58]. Moglicherweise war aber deshalb kein Unterschied auszumachen, weil
signifikant mehr (p < 0,01) der chirurgisch behandelten Patienten eine Hyponatridmie
aufwiesen, welche oft mit Vasospasmen einhergeht [44, 72]. In einer Studie von
Yalamanchili et al. [106] fanden sich unter den endovaskuldr behandelten Patienten
signifikant weniger mit Vasospasmen als unter den chirurgisch behandelten Patienten, was
die Autoren auf die erforderliche Diurese und relative Hypotension wihrend der
Aneurysma-Klippung zuriickfithrten. Insgesamt jedoch gibt es keine {iberzeugende

Untersuchung, die eine Uberlegenheit der einen oder anderen Therapieform erkennen lisst.

Auf den postoperativen kranialen Computertomogrammen der Patienten mit nachgewie-
senen zerebralen Vasospasmen waren bei 14 (26 %) der neurochirurgisch und 13 (18 %) der
endovaskuldr behandelten Patienten Infarktzeichen zu sehen. Somit wurde eine etwaige
hohere Infarktrate bei endovaskulidr behandelten Patienten [36], ausgeldst durch nicht

ausgerdumte intrakranielle Blutgerinnsel, nicht bestiitigt.
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Nach Ausschaltung des Aneurysmas erlitten 3 (6 %) der chirurgisch und 3 (4 %) der endo-
vaskuldr behandelten Patienten eine Rezidivblutung innerhalb eines Beobachtungszeitraums
von durchschnittlich 46 Monaten. Diese Ergebnisse liegen etwas tiber den in der Literatur
beschriebenen Angaben, welche sich jedoch hidufig auf stark vorselektierte Patienten
beziehen. Der Beobachtungszeitraum in den iibrigen Studien (3, 6, 12, 27, 61, 63, 65, 68,
73, 82, 100) beschrinkte sich im Mittel auf 1 Jahr nach SAB. In den Folgestudien zur ISAT
[13, 76] betrug der Beobachtungszeitraum hinsichtlich der Rezidivblutungen 4 bzw. 6 Jahre.
Angesichts des  selektierten  Patientenkollektivs  traten  Nachblutungen  aber
erwartungsgemill etwas seltener auf und mehrheitlich im ersten Jahr. Sie ereigneten sich
etwas haufiger nach Spiralembolisation jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied zu
chirurgisch ausgeschalteten Aneurysmen. In der vorliegenden Studie trat eine spite
Rezidivblutung nur bei einer endovaskulir behandelten Patientin knapp 3 Jahre nach der
Spiralembolisation auf. Bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von fast 10 Jahren
beobachtete eine Studie [97], die nur Patienten mit komplett geklippten Aneurysmen
untersuchte, noch bei 6 von 220 Patienten (3 %) eine Nachblutung. In der Gesamtschau
bestitigen die Ergebnisse dieser Studie den Eindruck, dass kein bedeutsamer Unterschied in
der Héaufigkeit von Rezidivblutungen zwischen den beiden Behandlungsformen besteht. Es

fehlen jedoch Studien und vor allem Langzeitergebnisse.

Es ldsst sich folgern, dass die Art der Aneurysma-Ausschaltung (chirurgisch oder
endovaskulidr) keinen gravierenden Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen wie
symptomatische Vasospasmen, Hirninfarkte und Rezidivblutungen zu haben scheint.
Allerdings sind weitere Studien mit groBeren Patientenzahlen erforderlich, um eine genauere
Bewertung hinsichtlich dem Einfluss der Therapie auf die genannten Komplikationen

vornehmen zu konnen.

4.2 Outcome/Letalitdt

Bliebe der neurologische Befund bei Aufnahme unberiicksichtigt, erschiene die Letalitit in
der endovaskuldr behandelten Gruppe gegeniiber chirurgisch behandelten Patienten im

Langzeitverlauf nach rund 4 Jahren mit 29 % versus 7 % deutlich hoher. Bezogen auf die
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Patienten, die infolge der SAB verstarben, ist dieser Unterschied etwas geringer: 18 (25 %)

der endovaskulédr und 3 (6 %) der chirurgisch behandelten Patienten.

In der hier untersuchten chirurgisch behandelten Gruppe starben 4 von 54 Patienten, davon
3 innerhalb von 8 Wochen im Krankenhaus, ein anderer nach iiber 4 Jahren an den Folgen
einer Magenblutung. Somit lag die Letalitét in diesem Kollektiv nach einem Jahr bei 6 %.
Bei vergleichbaren Studien lag die Letalitit nach Klippung eines rupturierten Aneurysmas
zwischen 5 % [63] und 28 % [17]. In zwei groBen Multizenter-Studien betrug die Letalitit 6
Monate nach der SAB jeweils 14 % [57, 94]. Die Angaben zur Letalitéit nach 12 Monaten
unterscheiden sich nicht wesentlich von dieser Untersuchung [5, 31, 61, 85, 91], ebenso
wenig die zweier Studien mit einem Follow-up Intervall von durchschnittlich 47 bzw. 52

Monaten [47, 52].

Uber die Letalitit im Anschluss an die endovaskulire Ausschaltung rupturierter
Aneurysmen gibt es, da dieses Verfahren noch relativ jung ist, weniger zuverlidssige Zahlen.
Die Angaben reichen von 6 % [100] bis 32 % [17]. Die relativ niedrige Letalitdt von 6 %
bezieht sich bei 403 Patienten nur auf die erste Woche nach Behandlung des Aneurysmas. In
der vorliegenden Studie trifft dies auf 10 (14 %) der endovaskulidr behandelten Patienten zu,
die zudem mit signifikant hoherem SAB-Grad aufgenommen wurden als in genannter
Untersuchung. In Studien mit einem Beobachtungszeitraum von rund einem Jahr, die der
vorliegenden Arbeit annéhernd entsprechen, betrug die Letalitit durchschnittlich 16 % [27,
61, 65, 73]. Zwei Studien mit einem Follow-up Intervall von durchschnittlich 33 bzw. 42
Monaten [3, 71] kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Fiinfzehn der endovaskuldr behandel-
ten Patienten des hier untersuchten Kollektivs starben innerhalb von 3 Monaten an den
direkten oder indirekten Folgen der SAB. Weitere 3 Patienten starben in dem darauf
folgenden dreiviertel Jahr, 2 an unbekannter Ursache und eine Patientin nach 9 Monaten an
einer hypertensiven Massenblutung. Unter den 3 Patienten, die nach dem ersten Jahr bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums verstarben, erlitt eine Patientin zweieinhalb Jahre
nach der Spiralembolisation eines Basilaris-Aneurysmas eine Rezidivblutung mit multiplen
Infarkten, an deren Folgen sie verstarb. Nach 15 Monaten waren 18 (25 %) der endovas-

kuldr behandelten Patienten verstorben.

Die ISAT-Studie ermittelte nach einem Jahr eine Letalitit von 10 % fiir neurochirurgisch
und 8 % fiir endovaskuldr behandelte Patienten [54, 76]. Ein Vergleich der Patienten
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hinsichtlich des neurologischen Zustands und der Aneurysma-Lokalisation zeigt aber, dass
in der vorliegenden Arbeit im Verhiltnis deutlich schlechtere Ausgangsbedingungen
vorlagen, insbesondere fiir die spiralembolisierten Patienten. Anatomisch oder technisch
schwierige Aneurysmen und ein klinisch schlechter Zustand eines Patienten, die eine
Randomisierung verhinderten, fiihrten zum Ausschluss aus der ISAT-Studie. So lang
ersehnt und wertvoll diese prospektiv randomisierte Multizenter-Studie auch war bzw. ist,
beinhaltet die Randomisierung gleichzeitig einen bedeutenden Nachteil. Das untersuchte
Kollektiv ist nicht mehr mit einer klinischen Population von SAB-Patienten vergleichbar,
welche Patienten mit schwerer SAB, schwierigen Aneurysmen und Begleiterkrankungen
einschlieBt. Von der ISAT-Studie wurden iiber 70 % der erfassten SAB-Patienten aus
solchen Griinden ausgeschlossen. Folglich sind die Ergebnisse der ISAT-Studie auch nicht
so weit zu verallgemeinern, dass sie bei ,schwierigen” Patienten, die nicht den
Selektionskriterien entsprechen, anwendbar wéren. Zu der selben Schlussfolgerung
gelangen sowohl Kato und Mitarbeiter (2005) als auch die ISAT-Autoren selbst [75]. Der
Vergleich von Patienten, die alle in der selben Institution behandelt wurden, hat mehrere
offensichtliche Vorteile gegeniiber einem Vergleich von chirurgisch und endovaskuldr
behandelten Patienten aus verschiedenen Institutionen. Die Unterschiede infolge pri- und
postoperativer Behandlung, der untersuchten Patienten-Population, der Bestimmung des
Outcomes und der vorhandenen Einrichtungen und Méglichkeiten werden auf diese Weise

minimiert [84].

Die Letalitdt von 6 % ein Jahr nach chirurgischer Behandlung liegt zwar niedriger als die
meisten Angaben in anderen vergleichbaren Verdffentlichungen, befindet sich aber durchaus
im Bereich der Abweichung, die bei relativ kleinen Fallzahlen zu erwarten ist. Gleiches gilt
fiir die Letalitit ein Jahr nach Spiralembolisation, die mit 25 % im oberen Bereich der
Spanne liegt. Ein Vergleich mit Angaben in der Literatur ist aufgrund der Beschaffenheit
des untersuchten Kollektivs schwierig, da nur wenig vergleichbare Daten vorliegen. Ebenso
erschweren die Unterschiede der Basisdaten beider Gruppen einen direkten Vergleich der
Ergebnisse. Das Fehlen eines signifikanten Unterschiedes nach Stratifizierung anhand der
SAB-Grade (sieche Tabelle 3 und Tabelle 4), spricht fiir die Bedeutung des neurologischen

Aufnahmezustands als urséchlichen Faktor fiir die unterschiedlichen Behandlungsergebnisse.
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Zwei grofle Multizenter-Studien [57, 94] stratifizierten ihre Daten unter Verwendung der
GCS und kamen so zu einem #dhnlichen Resultat. Ein wesentlicher Grund fiir die
unterschiedliche Letalitit zwischen chirurgisch und endovaskuldr behandelter Gruppe etwa
4 Jahre nach der Hirnblutung ist ein deutlich besserer neurologischer Initialzustand und
damit eine bessere Prognose fiir die chirurgisch behandelten Patienten [23, 101]. Dies zeigt
sich vor allem in einem groferen Anteil von Patienten mit einem GCS-Wert zwischen 3 und
8 sowie einer SAB Grad V, bei gleichzeitig weniger Patienten mit einer SAB Grad I und
mehr Patienten mit initial erweitertem Ventrikelsystem in der endovaskuldr behandelten
Gruppe. Ein Zusammenhang zwischen Hydrozephalus und erhohter Letalitéit ist ebenfalls in
der Literatur beschrieben [35]. In dem hier untersuchten Kollektiv sind all diese Faktoren
zugleich signifikant mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert. Einen entscheidenden Einfluss
auf die Sterblichkeit zeigten auch ein peri- und ein postoperatives Hirnddem sowohl in

univariater als auch in multivariater Analyse (p < 0,01).

Auch nach Durchfilhrung einer multivariaten Regressionsanalyse nach Cox unter
Einbeziehung mehrerer relevanter Faktoren ist der mittels GCS erhobene neurologische
Zustand der Patienten bei Aufnahme der einflussreichste Faktor hinsichtlich der Letalitit,
aber es bleibt ein unabhingiger Einfluss der endovaskuldren Therapie bestehen. Die
Ursachen einer hoheren Sterblichkeit sind jedoch sehr komplex und das untersuchte
Kollektiv ist zu klein, um erwarten zu konnen, mittels einer Regressionsanalyse alle
wichtigen Letalitiits-relevanten Faktoren zu finden. Die grofle Spannbreite der 95%-
Vertrauensbereiche der Hazard-Ratios zeigt, dass die Ergebnisse nur als Anhaltspunkt fiir
weitere gezieltere Untersuchungen dienen konnen. Fiir eine vergleichende Betrachtung ist
zu beriicksichtigen, dass die meisten der endovaskulidr behandelten Aneurysmen aufgrund
ihrer Grofe, Lage oder Form iiberhaupt nicht fiir die chirurgische Therapie in Frage kamen.
Die damit verbundenen Risiken konnten nicht in die Regressionsanalyse mit einbezogen
werden und konnten somit eine mogliche Ursache fiir den verbleibenden Einfluss der

Therapieform auf die Letalitéit darstellen.

Der paradoxe Zusammenhang zwischen der Letalitit und der Abwesenheit von
symptomatischen Vasospasmen wurde schon von Lempert et al. [65] beschrieben. Der
gefundene Zusammenhang ist aber statistisch schwach und weist eher auf die relative

Ungenauigkeit des multivariaten Modells.
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Ob und warum bei Frauen eine hohere Letalitit nach SAB zu finden ist, muss Gegenstand

kiinftiger Untersuchungen bleiben.

Die vorliegenden Ergebnisse bestédtigen zunéchst nicht den Eindruck, die Spiralembolisation
erziele der Klippung vergleichbare klinische Ergebnisse [36, 37, 61, 63, 98]. Die Fallzahlen
dieser und der meisten bisherigen Publikationen zur Spiralembolisation sind jedoch zu
gering, um eine endgiiltige Bewertung gegeniiber der chirurgischen Behandlung zu
ermoglichen. Zudem hat sich deutlich gezeigt, dass beide Therapieformen ihre spezifischen
Vor- und Nachteile bei bestimmten Indikationen haben. So kann beispielsweise die
endovaskuldre Therapie nicht durchgefiihrt werden, wenn der Aneurysma-Hals weiter ist,
als das Lumen des Aneurysmas [62]. Auf der anderen Seite werden é&ltere Patienten in
schlechtem klinischen Zustand und der Grofteil der Aneurysmen des hinteren Stromgebiets
bevorzugt endovaskuldar behandelt. Wenn chirurgische Therapieverfahren gar nicht infrage
kommen, bietet die Spiralembolisation eine wertvolle, sichere Alternative, die Betroffenen
vor Rezidivblutungen zu schiitzen und eine aggressive Behandlung von zerebralen
Vasospasmen zu ermdglichen. Insgesamt lassen sich mit beiden Therapieformen gute

Ergebnisse erzielen.

Fiir die gleichwertig behandelbaren Aneurysmen hat schon die ISAT-Studie gezeigt, dass
hinsichtlich der Letalitit beide Methoden ebenbiirtig zu sein scheinen. Dies deuten auch die

in der vorliegenden Studie erzielten Ergebnisse an.

Bei der Bestimmung des Outcomes anhand des von der ISAT verwendeten Kriteriums
“dependent or dead”, definiert als MRS 3-6, fand sich zwischen den hier untersuchten
Behandlungsgruppen keine signifikant ungleiche Verteilung. Neunzehn von 54 (35 %) der
chirurgisch und 28 von 72 (39 %) der endovaskuldr behandelten Patienten waren nicht mehr
unabhiingig oder verstorben. Die Gruppe der spiralembolisierten ISAT-Patienten erzielt
demgegeniiber ein besseres Ergebnis, was auf die schon angesprochenen erheblichen
Unterschiede in den Basisdaten der Patienten zuriickzufiihren ist. Unter Beriicksichtigung
der verschiedenen Ausgangsbedingungen stellen sich die Ergebnisse als durchaus
vergleichbar dar. Demzufolge scheinen die Selektionskriterien grofen Einfluss auf das
Outcome zu haben. Fiir die Zukunft ist zu erwarten, dass die FErgebnisse der
interventionellen Neuroradiologie sich mit zunehmender Erfahrung, -eindeutigerer

Indikationsstellung und technischer Weiterentwicklung noch verbessern, vergleichbar mit
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der Entwicklung der Mikrochirurgie in der Aneurysmabehandlung. Insofern gibt diese

Arbeit nicht die langfristig erreichbaren Moglichkeiten wieder.

Im Hinblick auf die Morbiditédt der 101 iiberlebenden Patienten gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Auffillig ist der etwas grolere Anteil von Patienten
mit méBiger Behinderung, die geringe Unterstiitzung im Alltag bendtigen, aber ohne Hilfe
gehen konnen (siehe Abbildung 7) und mehr Patienten, die iiber neuropsychologische
Defizite klagen, in der chirurgisch behandelten Gruppe. Es lieBe sich vermuten, dass die
geringere Morbiditit der endovaskuldr behandelten Patienten durch die hohere Letalitédt mit
bedingt ist. Dem widerspricht aber, dass auch unter den 101 Uberlebenden der Anteil von
Patienten mit einer schweren SAB in der endovaskuldr behandelten Gruppe hoher ist und
folglich die Morbiditédt nicht nur durch den initialen Schweregrad der Erkrankung erklirt
werden kann. Ebenso konnte das durch den operativen Eingriff hervorgerufene Trauma fiir
eine hohere Morbiditdt verantwortlich sein [53]. Das scheinen auch die Ergebnisse der
ISAT-Studie zu bestitigen. Berkefeld et al. (2004) interpretieren die ISAT-Daten
dahingehend, dass der wesentliche Unterschied zwischen Operation und Coiling in der

niedrigeren periinterventionellen Komplikationsrate der endovaskulidren Behandlung liegt.

Die Analyse der verschiedenen Einflussfaktoren auf das Outcome ergab, dass im
postoperativen CCT sichtbare Infarktzeichen signifikant mit einem schlechteren Outcome in
allen 5 Erfassungsebenen, also GOS, MRS, BI, Arbeitsstatus und Gedachtnisstorungen
assoziiert ist. Ein SAB-Grad von IV oder V und das Auftreten eines postoperativen
Hirnddems sind zwar nicht mit dem Arbeitsstatus, aber in allen anderen Erfassungssystemen
mit einem schlechteren Outcome assoziiert. Fiir den Arbeitsstatus ist der Einfluss des Alters
hervorzuheben. Vor allem in der Gruppe der 49- bis 58-jdhrigen gaben viele an, aufgrund
der SAB nicht mehr berufstitig zu sein, was in Ubereinstimmung mit Literaturangaben [14]
steht. Hauptgrund hierfiir konnte sein, dass besonders diese Altersgruppe die Moglichkeit

wahrnehmen muss, in den vorgezogenen Ruhestand zu wechseln.

Die Verwendung dreier unterschiedlicher Skalen fiir die Bestimmung des Outcomes der
iberlebenden Patienten sowie die Erfassung ihres Arbeitsstatus sollte einer moglichst
detaillierten Analyse der Daten dienen und Informationen iiber die von der WHO
vorgeschlagenen Komponenten der Funktionsfihigkeit und Behinderung liefern [103, 104,
105]. Gleichzeitig hat dies aber auch, rein statistisch betrachtet, die Wahrscheinlichkeit,
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einen signifikanten Unterschied zu finden, erhoht. Allerdings lieB sich trotz dieses
Umstandes und trotz des unterschiedlichen neurologischen Aufnahmestatus kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen finden.

Da das Outcome im Wesentlichen durch den initialen Schweregrad der SAB und die
aufgetretenen Komplikationen bestimmt wird, ist der alleinige Einfluss der gewihlten
Therapieform auf das Behandlungsergebnis nicht sicher auszumachen. Sowohl die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, als auch anderer Autoren einschlieBlich ISAT, zeigen
am ehesten, dass beide Behandlungsformen gleichwertig sind. Das durch den chirurgischen
Eingriff bedingte Trauma scheint einen negativen Einfluss auf die Morbiditdt zu haben,
dessen AusmalBl sich aber erst durch vergleichende Studien, vornehmlich an nicht-

rupturierten Aneurysmen zeigen lief3e.

Vor dem Hintergrund einer kontroversen Diskussion iiber die bestmogliche Erfassung des
Outcomes, war es notig, sich auch mit der Aussagekraft der verschiedenen Skalen
auseinanderzusetzen und dabei, wie schon hiufiger nahegelegt [21, 49, 50, 64, 87], auch die
neuropsychologischen Defizite zu beriicksichtigen. Hierbei hat sich gezeigt, dass die
Modifizierte Rankin-Scale die differenziertesten Ergebnisse liefert. Sie hat sich in
Schlaganfall-Studien [60, 92, 93] bewihrt, sowie in Untersuchungen nicht-rupturierter
intrakranieller Aneurysmen [53, 80] und fand bereits in mehreren Studien fiir SAB-Patienten
Verwendung [9, 45, 46, 54, 65], sie ist leicht anwendbar und reliabel [40, 102].

Unter den Patienten mit neuropsychologischen Stérungen fanden sich erwartungsgeméf
signifikant weniger, die keine Behinderung angaben und signifikant mehr mit méBiger bis
schwerer Behinderung (Rankin 3 und 4). Bei Verwendung des Barthel-Index fand sich ein
grofler Anteil der neuropsychologisch eingeschrinkten Patienten mit einem Wert zwischen
85 und 95. Allerdings erzielten noch 30 (68 %) der Patienten mit Gedéchtnisstorungen den
vollen Wert von 100. Demgegeniiber finden sich nur 8 (14 %) der Patienten mit Gedéchtnis-
storungen, die keine Behinderung gemédf Rankin angaben. Somit hat es den Anschein, als
wiirde mit dem Barthel-Index eine Storung erst erfasst, wenn sie so stark ausgeprigt ist,
dass sie alltdgliche Verrichtungen beeintrichtigt. Das trifft insbesondere auf die
neuropsychologischen Storungen zu. Auch Fertl et al. (1999) kommen zu dem Schluss, dass

der Barthel-Index ungeeignet ist, eine funktionelle Unabhéngigkeit adidquat zu identifizieren.
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Nach der GOS werden die Uberlebenden in 4 Kategorien eingeteilt, wobei die Kategorie
persistierend vegetativer Status” nur einen sehr kleinen Teil der Patienten umfasst, da die
meisten dieser Patienten entweder spiter sterben oder sich soweit erholen, dass sie in eine
der hoheren Kategorien gelangen. Letztlich verteilt sich der Hauptteil der Patienten auf 3
GOS-Kategorien. Diese liefern schlicht weniger Informationen verglichen mit den 6
Kategorien der Modifizierten Rankin-Scale. Von den Patienten, die nach der GOS als ,,gut

genesen” eingestuft wurden, klagten noch 23 (36 %) iiber kognitive Storungen.

Die Erfassung des Arbeitsstatus erbringt niitzliche Zusatzinformationen, wire aber als
alleiniger Index nicht ausreichend [53, 56]. Es hat sich gezeigt, dass Patienten mit
Gedichtnisstorungen weniger in der Gruppe der uneingeschrinkt Berufstétigen zu finden
waren und hidufiger angaben, aufgrund der SAB nicht mehr berufstitig zu sein. Vergleicht
man den Arbeitsstatus mit den iibrigen Outcome-Skalen ergibt sich ein dhnliches Bild. Nach
dem Barthel-Index ist keiner der Patienten mit einem Wert unter 100 uneingeschrinkt
berufstitig. Auf der anderen Seite erreichen noch 18 (56 %) der 32 Patienten, die aufgrund
der SAB nicht mehr berufstitig sind, den vollen Wert von 100. Bei Verwendung der
Glasgow Outcome Scale gelten 14 (44 %) dieser Patienten als ,,gut genesen” gegeniiber 3 (9

%) der Patienten, die laut Modifizierter Rankin-Scale , keine Behinderung” angaben.

Fiir eine vergleichende Betrachtung von SAB-Patienten erscheint die Modifizierte Rankin-
Scale zur Zeit am geeignetsten, da sie fiir diese Erkrankung angemessene Schweregrade
beschreibt und sowohl den neuropsychologischen Defiziten als auch dem Arbeitsstatus am
ehesten Rechnung trigt. Es werden aber noch Untersuchungen folgen miissen, die sich mit

einer adiquateren Messung des Outcomes auseinandersetzen.

4.3 Neuropsychologische Defizite

Die Erfassung neuropsychologischer Storungen bei der Erhebung des Outcomes wird auch
im Schrifttum als wichtig erachtet. Zwischen den untersuchten Therapiearmen lief sich aber
kein signifikanter Unterschied feststellen. In einem Kollektiv von SAB-Patienten mit gutem
Outcome (GOS 5) nach Klippung fanden Hiitter und Gilsbach [49] bei 55 % der Patienten
betrichtliche kognitive Defizite. In der iibrigen Literatur finden sich Angaben zwischen 0

[34] und 83 % [67] moderater bis schwerer kognitiver Storungen. Die einzige prospektive

40



Studie, die keine signifikanten kognitiven Defizite ein Jahr nach Entlassung aus dem
Krankenhaus bei 20 priselektierten Patienten finden konnte, schloss nur Patienten mit SAB-
Grad I und II mit komplikationslosem postoperativem Verlauf ein. Komplikationen wie
symptomatischer Vasospasmus konnen jedoch die kognitiven Funktionen nachhaltig
beeintrichtigen [51, 78]. Richardson (1991) konnte einen Zusammenhang zwischen dem
neurologischen Status bei Aufnahme, sowie dem Auftreten postoperativer symptomatischer
Vasospasmen und den kognitiven Leistungen aufzeigen. In der vorliegenden Studie klagten
59 % der Patienten mit symptomatischen Vasospasmen iiber Gedichtnisstorungen. Eine
andere prospektive Studie [74] konnte hinsichtlich kognitiver Funktionen keine
Unterschiede zwischen Patienten mit Myokardinfarkt und SAB-Patienten mit
unkompliziertem Verlauf ausmachen. Bei dieser Untersuchung wurden allerdings Patienten,
die iiber 65 Jahre alt waren, ausgeschlossen und die Autoren fiihren selbst an, dass die
verwendeten Gedichtnistests (Recognition Memory Tests) wenig sensibel fiir diffuse
Hirnschdaden sind. Diese liegen aber groftenteils den neuropsychologischen Stdrungen
zugrunde [67, 78, 96]. Ein Zusammenhang zwischen den kognitiven Leistungen und dem

Alter der Patienten ist naturgemil gegeben [7, 78].

Methodisch am ehesten mit den vorgelegten Daten vergleichbar sind die Arbeiten von
Ogden et al. (1997), die Gedichtnisstorungen bei 45 % von 106 Patienten mit
aneurysmatischer SAB als Blutungsfolge nachwiesen. Entsprechend Vilkki et al. (1990),
von deren 83 Patienten 57 % eine geistige Beeintrichtigung angaben. Genaue Daten zur
Héufigkeit neuropsychologischer Storungen nach Spiralembolisation rupturierter
Aneurysmen fehlen bisher, somit sind Vergleiche der beiden Therapieformen kaum moglich.
Eine Vergleichsstudie von Fontanella et al. (2003) untersuchte insgesamt 37 Patienten mit
einer SAB Grad I oder II nach Ausschaltung eines Aneurysmas der Arteria communicans
anterior. Die Mittelwerte der chirurgisch und endovaskulidr behandelten Patienten zeigten
hierbei keine signifikanten Unterschiede. Bei den Patienten mit geklipptem Aneurysma
fanden sich jedoch, verglichen mit einer Kontrollgruppe ohne neurologische oder
psychiatrische Storung, signifikant schlechtere Ergebnisse im logischen Gedichtnis und in
exekutiven Funktionen des Frontallappens. Auch Koivisto et al. (2000) haben endovaskulédr
behandelte Patienten neuropsychologisch untersucht. Die Ergebnisse beschréinken sich aber
auf die Aussage, dass sich, ebenso wie in der vorliegenden Studie, diesbeziiglich kein

Unterschied zu den chirurgisch behandelten Patienten fand. In einer prospektiven Therapie-
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Vergleichsstudie [43] erzielten die endovaskulidr behandelten Patienten ein besseres
kognitives Outcome beim Vergleich von Test-Mittelwerten. Der Anteil von Patienten mit

neuropsychologischen Defiziten ist leider nicht erwéhnt.

Die Hauptursache fiir das Auftreten neuropsychologischer Defizite ist in dem
Blutungsereignis selbst zu sehen. Die gewihlte Therapieform trigt allenfalls einen kleinen
Anteil zu den beobachteten Storungen bei. Zudem ist die Grée des untersuchten Kollektivs
von entscheidender Bedeutung, um eine auch kleine Differenz statistisch nachweisen zu
konnen, so dass zu diesem Zeitpunkt keine vergleichende Bewertung vorgenommen werden
kann. Alternativ konnte man Patienten nach Ausschaltung eines nicht-rupturierten
Aneurysmas neuropsychologisch untersuchen, um herauszufinden ob und in welchem
Umfang kognitive Defizite infolge der Behandlung bzw. damit verbundener Komplikationen
auftreten, denn der Finfluss der Blutung selbst auf die kognitiven Funktionen, wire auf
diese Weise eliminiert. Derartige Studien beschrinken sich bislang ausschlieBlich auf

chirurgisch behandelte Patienten [53, 80].

Auf einen Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe wurde verzichtet, weil sich
erwartungsgemill keine neuen Schlussfolgerungen daraus ergeben hitten und es keinen
Beitrag zu der eigentlichen Intention, die beiden Therapieformen zu vergleichen, geleistet

hitte.

Unterschiedliche Definitionen fiihren zu schwer vergleichbaren Daten. Somit wire es
wiinschenswert, wenn zukiinftig eine einheitliche Beschreibung des Ausmalles der
neuropsychologischen Defizite existieren wiirde. Ferner konnte eine fiir SAB-Patienten
spezifische Testbatterie mit wenigen aber empfindlichen Tests fiir die wichtigsten
neuropsychologischen Bereiche in Zukunft vergleichbare Ergebnisse erméglichen. Unter
den hier getesteten Patienten waren alle Defizite mit nur 3 Tests detektierbar. Stérungen der
exekutiven Funktionen lieBen sich immer mit dem Wisconsin Card Sorting Test feststellen.
Fiir das Auffinden von Defiziten der mnestischen Funktion waren der Rivermead Behavioral
Memory Test und die Rey-Figur geeignet. Patienten mit einer Aufmerksamkeitsstorung
oder einer psychomotorischen Verlangsamung zeigten immer auch gleichzeitig Defizite in

einem weiteren Bereich.
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Testbatterien mit dhnlicher Zusammensetzung wie in vorliegender Studie wurden u. a. von
Bottger et al. (1998), Koivisto et al. (2000) und Ogden et al. (1993) bei der Untersuchung

von Patienten mit SAB verwendet.

Zusitzlich liel sich ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines behandlungspflich-
tigen Hydrozephalus und Gedéchtnisstorungen finden. Achtunddreifig (58 %) der 65 Pati-
enten, die mit einer externen Ventrikeldrainage (EVD) versorgt werden mussten, klagten
iber Gedichtnisstorungen gegeniiber 6 (17 %) der 36 Patienten ohne EVD (p = 0,00005).
Diese Beobachtung ist bereits frither gemacht worden [51, 78]. Wie oben angefiihrt, wurden
chirurgisch behandelte Patienten wesentlich hdufiger mit einer EVD versorgt. Vanninen et
al. (1999) nehmen an, dass der chirurgische Eingriff selbst eine Entziindung und aseptische
Arachnoiditis verursacht, welche den normalen Fluss des Liquors stort und so zu einem

Hydrozephalus fiihrt.

Das unterschiedliche Vorkommen eines behandlungspflichtigen Hydrozephalus schlégt sich
allerdings hauptsichlich bei den Patienten ohne spitere Gedéchtnisstérungen nieder. Dies
wiirde bedeuten, dass das hiufigere Auftreten eines Hydrozephalus nicht zu einem hdheren
Anteil von chirurgisch behandelten Patienten mit neuropsychologischen Defiziten gefiihrt
hat. Folglich wire ein behandlungspflichtiger Hydrozephalus infolge des chirurgischen
Eingriffs nicht als Risikofaktor fiir die Entwicklung von neuropsychologischen Defiziten

anzusehen.

Weitere Faktoren, die signifikant (p < 0,01; 1-seitig) mit Gedéchtnisstdrungen assoziiert
sind: initial erweitertes Ventrikelsystem, postoperative Hirnschwellung im CCT, SAB-Grad
IV und V und, wie bereits erwihnt, postoperative Infarktzeichen. Diese Zusammenhénge
liefern weitere Hinweise fiir die Relevanz einerseits des initialen neurologischen Zustands
der Patienten, andererseits der genannten Komplikationen bei der Entstehung neuropsycho-

logischer Defizite.

4.4 Schlussfolgerungen

Aufgrund der vorliegenden Daten und der Resultate anderer Autoren [17, 37, 61, 63, 82,

98] scheint die Behandlungsmethode (endovaskuldr versus chirurgisch) keinen Einfluss auf
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die in hohem MafBe fiir Morbiditit und Letalitit verantwortlichen SAB-Komplikationen

»~symptomatischer Vasospasmus” und ,,Rezidivblutung” zu haben.

Im Gegensatz zur ISAT-Studie, bei der alle Patienten fiir beide Therapieoptionen in Frage
kamen, unternimmt die vorliegende Arbeit einen gezielten Vergleich nicht-selektierter
Patienten, so dass sich viele Patienten mit schlechten Ausgangsbedingungen in der
endovaskuldr behandelten Gruppe fanden. Insofern erklirt sich die vordergriindig hohere
Letalitdt unter den spiralembolisierten Patienten weitestgehend iiber die Heterogenitit der
beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich pridoperativer und klinischer Faktoren. Dies
reduziert zwar einerseits die Vergleichbarkeit der Ergebnisse, zeigt aber andererseits, dass
fiir Patienten ohne die Perspektive einer Operation, ein gutes Behandlungsergebnis erzielt

werden kann.

Wesentliche fiir die Letalitdt verantwortliche Faktoren, die sowohl in der univariaten als
auch in der multivariaten Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss zeigten, bleiben ein
schlechter neurologischer Zustand, gemessen am GCS-Score bei Aufnahme, und ein peri-

oder postoperatives Hirnédem.

Beziiglich der Morbiditiit waren keine signifikanten Unterschiede bei den nachuntersuchten
Patienten beider Therapiegruppen zu finden. Ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich war
die Héufigkeit neuropsychologischer Defizite, so dass sich aus den Ergebnissen
riickschlieBen ldsst, dass die Spiralembolisation eine relativ schonende Methode mit wenig
negativen Folgen fiir die Patienten darstellt, sich also aus dem Eingriff am GefiBsystem und

der Deposition von Platinspiralen keine Langzeitschiden ergeben.

Zur Erfassung des Outcomes hat sich die Modifizierte Rankin-Scale im Vergleich zur
Glasgow Outcome Scale und dem Barthel-Index am besten bewihrt, weil sie das
Behandlungsergebnis am treffendsten beschreibt, weit verbreitet, leicht anwendbar und

reliabel ist. Sie sollte in weiteren Untersuchungen bevorzugt verwendet werden.

Die komplexen Zusammenhinge zwischen Risikofaktoren, dem Schweregrad der
Erkrankung, dem Auftreten von Komplikationen und dem Outcome erfordern fiir einen
Vergleich der Therapieformen in jeder Hinsicht weitere moglichst prospektive Untersu-

chungen vorzugsweise nicht-rupturierter Aneurysmen.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Die endovaskuldre Ausschaltung rupturierter zerebraler Aneurysmen wird seit iiber 15
Jahren mit einigem Erfolg durchgefiihrt. Aber immer noch ist ihre Wirksamkeit gerade
hinsichtlich der Langzeitergebnisse gegeniiber der Klippung eines Aneurysmas umstritten.
Die vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um die klinischen Ergebnisse der

neurochirurgischen und endovaskuldren Therapie zu vergleichen.

Es wurden retrospektiv die Daten von 126 nicht-randomisierten Patienten nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (SAB) analysiert und deren Outcome nach 1 bis 6
(durchschnittlich 4) Jahren mittels Glasgow Outcome Scale (GOS), Modifizierter Rankin-
Scale (MRS), Barthel-Index (BI) und Arbeitsstatus ermittelt. Vierundfiinfzig Patienten

waren chirurgisch und 72 endovaskuldr behandelt worden.

In der endovaskulidr behandelten Gruppe fanden sich signifikant mehr Patienten mit einem
niedrigen Glasgow Coma Scale (GCS-)Score bzw. einer schweren SAB (Grad IV und V),
mehr Patienten mit einem initial erweiterten Ventrikelsystem und weniger Patienten, die mit
einer externen Ventrikeldrainage versorgt wurden. Spiralembolisierte Aneurysmen lagen
hédufiger im hinteren Kreislauf élterer Patienten. Signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Hiufigkeit von Komplikationen bestanden in einer hoheren Inzidenz von Hyponatridmien

bei chirurgisch behandelten Patienten.

Die uni- und multivariate Regressionsanalyse zeigten einen niedrigen GCS-Score, ein peri-
und ein postoperatives Hirnddem als signifikant mit hoherer Letalitit assoziiert. Zugleich
fand sich ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Therapiearm und der Letalitét zu

ungunsten der endovaskulér behandelten Gruppe.

Hinsichtlich der Messgroen fiir das Behandlungsergebnis: GOS, MRS, BI,
neuropsychologische Testung und dem Arbeitsstatus der iiberlebenden Patienten fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Es besteht in der
chirurgisch behandelten Gruppe eine Tendenz zu einem etwas groferen Anteil von
Patienten mit mifBiger Behinderung (geringe Unterstiitzung im Alltag) und
neuropsychologischen Defiziten. Hier liegt noch Bedarf an systematisierten Vergleichs-

studien vor, besonders hinsichtlich neuropsychologischer Funktionen.
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6 ANHANG

6.1 Patienten-Fragebogen

Sehr geehrte/r «Anrede» «Name»,

Sie waren 199? aufgrund einer Subarachnoidalblutung auf unserer
Intensivstation in Behandlung. Nun mochten wir im Rahmen einer Studie tiber
die Behandlungsmoglichkeiten der Subarachnoidalblutung mehr iiber den
weiteren Krankheitsverlauf und den Einfluss fritherer Erkrankungen auf das
Behandlungsergebnis, also Thr jetziges tdgliches Leben wissen. Solche Daten
konnen Verbesserungen in der zukiinftigen Therapie der Subarachnoidalblu-
tung bewirken. Thre Angaben sind uns deshalb besonders wichtig.
Insbesondere mochten wir genaueres iiber mogliche Risikofaktoren dieser

Erkrankung erfahren.

Deshalb mochten wir Sie bitten, den folgenden kurzen Fragebogen auszufiillen.
Dieser Bogen kann auch von Ihren Angehorigen ausgefiillt werden und

selbstverstindlich werden alle Angaben vertraulich behandelt.

Wenn Sie Fragen zum Ausfiillen haben, konnen Sie uns gerne unter folgender
Nummer erreichen: 040-42803...

ja nein
Sind Sie berufstiitig? 1 []
Wenn nein,

seit wann sind Sie nicht mehr berufstétig? (Monat/Jahr)

mussten Sie [hre Titigkeit aufgrund der Blutung aufgeben?
Wenn ja,

arbeiten Sie Vollzeit?

arbeiten Sie Teilzeit?

oo
o O

arbeiten Sie jetzt noch im selben Beruf wie vor der Blutung?
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ja nein
sind Sie aufgrund der Blutung nur noch eingeschrénkt berufstitig? D |:|

Kreuzen Sie bitte an, welcher Grad der Einschridnkung bei Ihnen vorliegt, an
der Sie jetzt aufgrund der Subarachnoidalblutung leiden (nur 1 Kreuz):

Keine Einschrinkung

Trotz geringer Behinderung konnen alle téglichen Verrichtungen selbstindig
ausgefiihrt werden.

Nicht alle fritheren Tétigkeiten konnen durchgefiihrt werden, jedoch
unabhingige Lebensfiihrung ohne Hilfe moglich.

Geringe Unterstiitzung notig, jedoch Gehen ohne Hilfe moglich.

Gehen ohne Hilfe nicht moglich; Hilfe bei der Verrichtung korperlicher
Titigkeiten (Korperpflege, Toilettenbenutzung etc.) notig.

Bettldgrig, inkontinent, stindige Betreuung in nahezu alle tiglichen
Verrichtungen erforderlich.

Geben Sie bitte an, inwieweit Sie folgende alltigliche Verrichtungen ausfiihren
konnen:

unmoglich ~ mit Hilfe  selbstdndig

Nahrungsaufnahme |:| |:| D

Baden/Duschen

Korperpflege

Ankleiden

Wechseln zwischen Bett und Stuhl
Treppauf-/Treppabsteigen

Gehen in der Ebene

OO O OO O
OO O OO O
O O OO o L

Toilettenbenutzung



inkontinent gelegentlich  kontinent

inkontinent

Stuhlkontrolle |:| |:| D
Harnkontrolle |:| |:| D

Haben Sie eine halbseitige Schwiche und/oder eine Empfindungsstorung?
ja nein

im Gesicht [] []

links rechts beidseitig

an Arm oder Hand D |:| |:|
an Bein oder Fuf} D |:| |:|

Leiden Sie unter

ja nein
Sehstorungen (z. B. Doppelbildern)? D |:|
Gedéchtnisstorungen? D |:|

Welche der folgenden Angaben bzw. Risikofaktoren (vor der Blutung bekannt
oder behandelt) treffen fiir Sie zu?

nein unbekannt

[] []

Subarachnoidalblutungen in der Familie

GefidBerkrankung (Durchblutungsstorungen der

Extremititen)

koronare Herzkrankheit (Angina pectoris)
Herzinfarkt

Bluthochdruck

Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

HpNENENENEN

Fettstoffwechselstorung (z. B. hohes Cholesterin)

N 1 O I
L OO OO

Raucher

n
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Seit wann rauchen Sie?

Wieviele Zigaretten rauchen Sie téiglich?

ja nein
Ex-Raucher (seit mehr als 6 Monaten) D |:|
tibermaBiger Alkoholgenuss D |:|
ja nein
Litten Sie vor Threr Erkrankung an Kopfschmerzen? D |:|

Wenn ja,

wie héufig traten die Kopfschmerzen auf (1%, 2X, 3X...pro Jahr, Monat,
Woche)?

wie lange hielten die Kopfschmerzen etwa an (...Minuten/Stunden)?

wie stark waren die Schmerzattacken auf einer Skala von 1-10?
(1 = geringster, 10 = stérkster vorstellbarer Schmerz)

welche Schmerztabletten waren gegebenenfalls wirksam?

nein unbekannt

[]

hatten Sie halbseitige Kopfschmerzen?
betrafen sie den ganzen Kopf?
hatten Sie Nacken- und Hinterkopfschmerzen?

kam es zu einer Verstiarkung der Kopfschmerzen
bei korperlicher Aktivitét?

I O N O I
I B I R

[]
L]
L]

bestanden vor oder wéhrend der Kopfschmerzen
Sehstorungen, ein Taubheitsgefiihl oder eine
voriibergehende Lihmung (z.B. eines Arms)?

waren die Kopfschmerzen von Ubelkeit, Erbre-
chen, Lichtscheu oder Lirmscheu begleitet?

L]
LI:I
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ja nein unbekannt

waren die Kopfschmerzen von pulsierendem oder
pochendem Charakter?

[] []
[] []

1 [

waren sie von dumpf-drohnendem Charakter?

haben Sie wegen der Kopfschmerzen einen Spe-
zialisten aufgesucht? D |:| |:|

welche Diagnose wurde gestellt?

welche Medikamente wurden ggf. verordnet?

ja nein unbekannt
sind in Threr Familie Migrénefille bekannt? D |:| |:|
Leiden Sie jetzt an Kopfschmerzen? D D

Thr Einverstindnis vorausgesetzt, wiirden wir Sie gerne in die Kldrung
weitergehender Fragen einbeziehen und Sie hierzu anschreiben oder anrufen.

Ich stehe fiir weitere Fragen zur Verfiigung.

Zu einer neurologischen Untersuchung im UKE wire ich grundsitzlich
bereit. (Die Untersuchung wird etwa eine Stunde dauern.)

Ich wiinsche keinen Kontakt.

Wir danken Thnen im Voraus fiir [hr Verstindnis und Thre Mithilfe.

Mit freundlichen Griilen

Falls Thr/e Angehorige/r zwischenzeitlich verstorben sein sollte, erbeten wir eine
entsprechende kurze Notiz, wenn moglich mit Todesdatum und Ursache (falls bekannt).
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6.2 Neuropsychologischer Fragebogen

Datum:

Code:

Bitte beurteilen Sie die Auspridgung der aufgelisteten Beschwerden fiir den Zeitraum der

letzten 4 Wochen im Vergleich zu der Zeit vor Ihrer Gehirnblutung (SAB).

gebessert unverédndert gering deutlich extrem
verschlechtert | verschlechtert | schlecht
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Schwindel @] @]
nicht vorhanden =» O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Schlafstorungen @) ©)
nicht vorhanden =» O O
S vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Problern? sich langer zu o o
konzentrieren nicht vorhanden = O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Verlangsamtes Denken @) O
nicht vorhanden =» ©) ©)
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Ablenkbarkeit @] @]
nicht vorhanden =» ©) @)
vorhanden > O nicht storend stérend O O @]
Schlifrigkeit tagsiiber @) @)
nicht vorhanden =» O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Angstlichkeit @) @)
nicht vorhanden = O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
mangelndes o o
Selbstvertrauen nicht vorhanden =» O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Reizbarkeit @] @]
nicht vorhanden =» ©) ©)
. vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Stimmungsschwankun- o o
gen nicht vorhanden = O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
traurige Stimmung @) ©)
nicht vorhanden = O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
schnelle Erschopfbarkeit @) @)
nicht vorhanden =» O O
vorhanden > @] nicht storend stérend O @] @]
Antriebslosigkeit @) ©)
nicht vorhanden =» ©) @)
Probleme mehrere vorhanden > O nicht storend storend O @] @]
Aufgaben gleichzeitig zu @) ©)
verrichten nicht vorhanden =» ©) @)
vorhanden > O nicht storend stérend O O @]
Vergesslichkeit @) ©)
nicht vorhanden =» O O
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