DISSERTATION

Behandlungsergebnisse bei rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen

nach dem International Subarachnoid Aneurysma Trial (ISAT)

Philippa Susann Kallenberger



TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Lehrstuhl fiir Neurochirurgie
der Technischen Universitat Miinchen

Direktor: Prof. Dr. Bernhard Meyer

Behandlungsergebnisse bei rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen

nach dem International Subarachnoid Aneurysma Trial (ISAT)

Philippa Susann Kallenberger

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen Uni-
versitat Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Prof. Dr. Jiirgen Schlegel
Priifer der Dissertation:
1. apl. Prof. Dr. Michael Stoffel
2. Prof. Dr. Bernhard Meyer

Die Dissertation wurde am 03.04.2017 bei der Technischen Universitat
Miinchen eingereicht und durch die Fakultit fiir Medizin

am 03.01.2018 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis 3
1 Einleitung 5-15
1.1 Intrakranielle Aneurysmen 5
1.2 Die spontane Subarachnoidalblutung 5
1.3 Risikofaktoren 10
1.4 Diagnostik 11
1.5 Behandlungsmoglichkeiten 12
1.6  Ziel der Studie 15
2 Methodik 16-
20
2.1 Untersuchungsaufbau und Patientenkollektiv 16
2.2 Struktur der Datenbank 16
2.3 Ermitteln des GOS in der Nachbeobachtungszeit 18
2.4 Statistische Auswertung 19
3 Ergebnisse 21-
33
3.1 Allgemeine Daten
3.1.1 Zusammensetzung des Patientenkollektiv 21
3.1.2  Aneurysmalokalisation und -grof3e 21
3.1.3 Initialer Zustand nach Hunt & Hess 23
3.1.4 Behandlungsart in Bezug auf H&H- Grad 25
3.1.5 Zusitzliche morphologische Befunde und Komplikationen 25

3.1.6 Klinisches Ergebnis zum Zeitpunkt der Entlassung und in der
Nachbeobachtung 26
3.2 Spezielle Daten
3.2.1 Finaler GOS in Abhingigkeit von Behandlungsart und H&H-
Grad 29
3.2.2 Hunt & Hess Grad unabhéngige Faktoren fiir ein ungiinstiges

klinisches Ergebnis 32



4 Diskussion
41
4.1  Allgemeine Daten
4.1.1 Demographische Daten
4.1.2 Lokalisation und GroBe der Aneurysmen
4.2  Spezielle Daten
4.2.1 Initialer Zustand nach H&H
4.2.2 Klinisches Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung und in der
Nachbeobachtungszeit mit Bezug auf den initialen H&H-Grad
4.2.3 Finaler GOS in Abhdngigkeit von Behandlungsart und H&H-
Grad

4.2.4 Risikofaktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Outcome

5 Zusammenfassung

Danksagung

Eidesstattliche Erklirung

Tabellenverzeichnis.

Abbildungsverzeichnis

Anhang Fragebogen

Literaturverzeichnis

34
34

36

36

38
39

42

43

44

45

45

46

49



Abkiirzungsverzeichnis

A Arteria

Aa Arteriae

ACA Arteria cerebri anterior

ACI Arteria carotis interna

AcomA Arteria communicans anterior

ACM Arteria cerebri media

ADPKN autosomal dominante polyzystische Nephropathie
AICA anteriore inferiore cerebelldre Arterie
BRAT Barrow Ruptured Aneurysm Trial
CCT Kraniale Computertomographie

CT Computertomographie

CTA CT- Angiographie

DIND Delayed ischemic neurological deficit
DSA digitale Subtraktionsangiographie

f/lu Verlauf/Nachbeobachtungszeit (Follow up)
GCS Glasgow Coma Scale

GOS Glasgow Outcome Score

H&H Hunt und Hess

ICB Intrazerebrale Blutung

ICG Indozyanidgriin

ISAT International Subarachnoid Aneurysm Trial
IVB Intraventrikuldre Blutung

mm Millimeter

mRS modifizierte Rankin Skala

MRT Magnetresonanztomographie

n Anzahl

PICA posteriore inferiore cerebelldre Arterie
p-Wert pradiktiver Wert

Pt Patienten

SAB Subarachnoidalblutung

SCA superiore cerebelldre Arterie



VP-Shunt Ventrikuloperitonealer Shunt
WENS Word Federation of Neurosurgeons



1. Einleitung

1.1 Intrakranielle Aneurysmen

Aneurysmen sind pathologische, lokal begrenzte Ausweitungen eines arteriellen (oder veno-
sen) Blutgefdfles infolge einer erworbenen, selten einer angeborenen Wandschwéche [70].
Den grofiten Anteil der intrakraniellen Aneurysmen stellen die aufgrund ihrer Konstitution
sogenannten sack- oder beerenféormigen Aneurysmen. Sie haben einen definierten Hals, der
den Ursprung am tragenden Gefdll bildet und eine Auswolbung, die als Dom oder Fundus
bezeichnet wird. Fusiforme Aneurysmen sind dagegen seltener und in Form einer Erweite-
rung der gesamten Arterienwand vorzufinden. Typischerweise sind Aneurysmen an Gabelun-
gen oder GefdaBabgidngen lokalisiert, am héufigsten, mit 85-95%, im Stromgebiet der A. caro-
tis interna (ACI), besonders an der A. communicans anterior (AcomA) (30%) und A. cerebri
media (ACM) (20%) des Circulus arteriosus Willisii. Etwa 5-15% treten im hinteren verte-
brobasildren Stromgebiet auf [8, 45, 58]. In der Literatur variiert das jahrliche durchschnittli-
che Blutungsrisiko asymptomatischer oder inzidenteller Aneurysmen bei 1-2% [35, 74]. Das
Blutungsrisiko ist vor allem von Einflussfaktoren wie der Groe und der Lokalisation des
Aneurysmas am Triagergefdl abhidngig, was die ISUIA-Studie zeigt [91]. Im 5-Jahres Follow
up lagen hier die Rupturraten der Aneurysmen im vorderen Kreislauf bei 0, 2,6 und 14,5% fiir
Aneurysmagroflen <7mm, 7-12mm und 13-24mm. AuBlerdem spielt die Konfiguration des

Aneurysmas|[3, 26] eine Rolle.

1.2 Die spontane Subarachnoidalblutung

Die Ruptur eines Aneurysmas hat eine Blutung in den Subarachnoidalraum zwischen Arach-
noidea und Pia Mater zur Folge. Bei 80% der Subarachnoidalblutungen (SAB) ist die Blu-
tungsquelle ein an den Hirnbasisarterien lokalisiertes Aneurysma [53, 82]. Das klinische Er-
scheinungsbild der SAB setzt hdufig aus volligem Wohlbefinden ein. 97% der Patienten ha-
ben als charakteristische Symptomatik einen noch nie zuvor so erlebten akut einsetzenden
. Vernichtungskopfschmerz*. Oft geht dieser mit vegetativen Dysregulationen, wie Ubelkeit
und Erbrechen, aber auch mit Fotophobie einher. Abhéngig von der Lokalisation der Blutung
kann diese zu epileptischen Anfillen, Paresen und Hirnnervenausféllen fiihren. Auch Amne-
sie, Verwirrtheit und Desorientierung konnen begleitende Symptome sein.

Typisch ist der je nach Ausdehnung der Blutung im Subarachnoidalraum auftretende Menin-
gismus, mit vom Nacken und Hinterkopf aus aufsteigenden Kopfschmerzen in den ersten 24

Stunden. Héufig ist hierbei das Kernig-, Brudzinski- und Lasegue-Zeichen positiv provozier-



bar. Bei etwa 30-60% der Patienten mit statt gehabter SAB traten im Vorfeld sogenannte
Warnkopfschmerzen auf, die jedoch gewdhnlich innerhalb eines Tages abklangen. Es wird
angenommen, dass diese durch eine partielle Aneurysmaruptur mit geringem Blutungsausmaf}
ausgelost werden, welche Tage bis Wochen spéter von einer lebensbedrohlichen Blutung ge-
folgt sein kann [84]. Nicht selten treten bei einer SAB Bewusstseinsminderungen bis hin zum
Koma auf. Ursdchlich hierfiir ist mitunter der akute Anstieg des intrakraniellen Drucks, wel-
cher durch die Blutung an sich, sowie durch die Bildung eines Hydrozephalus oder eines
Hirn6dems infolge der Blutung entstehen kann. Dieser Anstieg fiihrt konsekutiv zu einer Re-
duktion des zerebralen Perfusionsdrucks, des zerebralen Blutflusses und somit zu eine zereb-
ralen Ischdmie [4, 49].

1968 entwickelten Hunt und Hess (H&H) eine Klassifikation mit fiinf Schweregraden, basie-

rend auf der Auspriagung der klinischen Symptome der Patienten:

Grad 0 : wach, asymptomatisch/ inzidentell

Grad I : Asymptomatisch bis leichte Kopfschmerzen, leichter Meningismus

Grad II : Schwere Kopfschmerzen, deutlicher Meningismus, keine neurologischen
Defizite auller Hirnnervenausfalle

Grad III : Somnolenz, Verwirrtheit, leichte Herdsymptome

Grad IV : Sopor, méBige bis schwere Hemiparesen, Streckphdnomene, vegetative
Dysregulation

Grad V : Koma, Dezerebrationshaltung

Mittels dieser Einteilung wurde das operative Risiko beziiglich des klinischen Zustands des
Patienten abgeschétzt. Thren Ergebnissen zufolge sollten Patienten der Grade 1 und 2 inner-
halb der ersten 24 Stunden operiert werden, wihrend Patienten der Grade 3 bis 5 zunéchst
konservativ bis zum Erreichen eines besseren Grades gefiihrt werden sollten [29]. Heutzutage
hat die Klassifikationen nach H&H u.a. aufgrund der Etablierung der endovaskuldren Be-
handlung, sowie des Fortschritts der Mikrochirurgie und der intensivmedizinischen Versor-
gung einen geringeren Stellenwert fiir das Therapietiming [94]. Da jedoch der initiale klini-
sche Schweregrad der derzeit wichtigste Faktor im Hinblick auf Prognose und Ergebnis eines
Patienten nach SAB ist [14], bietet die Klassifikation nach H&H als einfache, validierte Skala
eine zuverldssige Kategorisierung. So sind hohere Grade des initialen klinischen Zustandes
mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechteres Outcome assoziiert [62].

Auch die Schweregradeinteilung durch die WFNS aus dem Jahr 1988 (World Federation of

Neurosurgeons) [77] kann genutzt werden. Sie zieht im Vergleich zur H&H Klassifikation
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andere Faktoren als ausschlaggebende prognostische Merkmale in Betracht. So verwendet sie
die Glasgow Coma Scale (GCS) und vorhandene fokal neurologische Defizite, um die Schwe-

re der Symptome zu beurteilen [14] [76]:

Grad I : GCS 15, ohne fokal neurologisches Defizit

Grad II : GCS 13-14, ohne fokal neurologisches Defizit

Grad III : GCS 13-14, mit fokal neurologischem Defizit

Grad IV : GCS 7-12, ohne oder mit fokal neurologischem Defizit
Grad V : GCS 3-6, ohne oder mit fokal neurologischem Defizit

Uberlebt ein Patient die perakute Phase, sind die weitere Morbiditit und Mortalitit von den
typischen Komplikationen, wie Nachblutung, Vasospasmus und Hydrozephalus, die auf eine
SAB folgen konnen, und von deren Management abhdngig. Deshalb sollten Patienten nach
einer schweren SAB auf einer Uberwachungseinheit oder Intensivstation mit nachgewiesener
Expertise behandelt werden, um SAB-typische Komplikationen, wie die frithe Rezidivblu-

tung, Vasospasmen und Hydrozephalus, rechtzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.

Die friihe Rezidivblutung ist sehr geflirchtet, da sie mit einer &uflerst schlechten klinischen
Prognose korreliert, denn bis zu 80% der Patienten versterben oder haben dauerhafte Behin-
derungen [61]. Das Risiko einer erneuten Blutung wird durch individuelle Faktoren beein-
flusst. Hierzu zéhlen u.a. ein schlechter initialer H&H, das Zeitintervall bis zu Therapie, die
Aneurysmagrofle und moglicherweise systolische Blutdriicke groer 160mmHg [14]. Bei der
Nachblutung kommt es zur Lyse der Fibrintamponade, welche die Bruchstelle der ersten Blu-
tung des Aneurysmas verschlieB3t. In den ersten 24 Stunden nach SAB betrigt das Risiko einer
Nachblutung etwa 4%, innerhalb der ersten zwei Wochen etwa 20% und innerhalb der ersten
6 Monate 50% [93]. Aus diesem Grund sollte das therapeutische Ausschalten des Aneurys-
mas moglichst friih, idealerweise innerhalb der ersten 24 Stunden erfolgen, um eine erneute

Ruptur zu verhindern.

Zerebrale Vasospasmen, bei denen sich Blutgefidle verengen und zu einer Minderperfusion
des Gehirns fiihren, sind eine hdufige und sehr ernste Komplikation der subarachnoidalen
Blutung. Neben den Rezidivblutungen sind sie einer der fithrenden Faktoren fiir Morbiditét
und Mortalitdt [37]. Das Risiko fiir das Entstehen eines Vasospasmus erhoht sich mit der

Blutmenge im Subarachnoidalraum[19] [38]. Die Einteilung nach Fisher [19] ermdglicht eine



Klassifikation der computertomografisch dargestellten Blutungsmenge und wird in folgende

Grade unterteilt:

Grad 1: kein Hinweis auf eine SAB

Grad 2: SAB von weniger als 1 mm Breite

Grad 3: SAB von mehr als 1 mm Breite

Grad 4: SABs jeden Ausmales mit intraventrikuldrer Blutung (IVB) oder parenchymaler
Ausdehnung

Bei bis zu 70% der Patienten kommt es zwischen Tag 3 und Tag 18 nach Aneurysmaruptur zu
einem angiographisch darstellbaren Spasmus der zerebralen Arterien. Dies wird als radiologi-
scher Vasospasmus definiert [36]. Auch mittels Dopplersonographie ist ein Spasmus der gro-
Ben Gefdle abzuschdtzen. Etwa bei 50% der Patienten mit angiographisch sichtbaren Gefa3-
verengungen manifestiert sich infolge des Spasmus eine konsekutiver Perfusionsminderung
mit klinisch relevanten ,,verzdgerten ischimischen neurologischen Defiziten* (Delayed is-
chemic neurological deficits /DIND)[14]. Diese zeigen sich vor allem durch eine Verschlech-
terung des Bewusstseinszustands, Verwirrtheit oder durch fokal neurologische Defizite, bei-
spielsweise sprachlich und motorisch. Die Diskrepanz zwischen dem Auftreten eines radiolo-
gischen und dem eines klinischen Vasospasmus lisst sich am ehesten durch die unterschiedli-
chen Lokationen, den Grad der Gefdverengung und dem Vorhandensein oder Fehlen von
Kollateralen erkldren. Thren Hohepunkt erreichen Spasmen circa um den 6. bis 8. Tag und
konnen etwa 3-4 Wochen andauern [36]. Obwohl der zerebrale Gefial3spasmus nach SAB Ge-
genstand vieler Forschungsarbeiten ist, sind die genauen Entstehungsmechanismen bis heute
nicht komplett geklért. Offensichtlich ist die Pathogenese multifaktoriell bedingt und &uf3erst
komplex [1].

Zeitlich des Ofteren koinzident mit dem Vasospasmus entwickeln sich eine Hyponatrifimie,
Natriurese und Hypovoldmie, welche einen DIND begiinstigen [72]. Ein therapeutischer An-
satzpunkt zur Verhinderung eines DIND ist das Volumenmanagement. Die sogenannte Trip-
le-H-Therapie bestehend aus Hypertonie, Hypervoldmie und Himodilution mit dem Ziel einer
Steigerung der zerebralen Durchblutung zur Verhinderung einer Ischdmie. Der Nutzen einer
prophylaktischen Indikation konnte nicht belegt werden [59] [16]. Zur Prophylaxe eines
DIND ist laut der S1 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2012 eine Normo-
voldmie mit den Zielwerten des zentralvendsen Drucks von >4 mmHg, einem arteriellen Mit-
teldruck von > 70 mmHg und einem zerebralen Perfusionsdruck von > 60 mmHg anzustreben

[72]. Bei Patienten mit bereits eingetretener verzdgerter zerebraler Ischdmie hingegen ist die
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Induktion einer Hypertonie bzw. eine himodynamisch-augmentierende Behandlung (Triple-
H-Therapie) empfohlen, wenn die Herzfunktion dies nicht ausschlie3t [14] [72].

Die bisher einzige evidenzbasierte, gesichert wirksame medikamentdse Pravention verzoger-
ter ischdmischer Defizite nach aneurysmaler SAB ist die Gabe des Calcium Kanal Blockers
Nimodipin [14]. Spricht die medikamentdse und die hypertensive Behandlung nicht an, sollte
eine sofortige endovaskulére Intervention mit transluminaler Ballonangioplastie oder / und
die intraarterieller Gabe von Vasodilatatoren erfolgen.

Eine weitere Komplikation der SAB ist das Entstehen eines akuten Hydrozephalus malresorp-
tivus. Dieser tritt bei 15 bis 20 % der Patienten auf [25]. Durch das Blut und dessen Abbau-
produkte im Subarachnoidalraum kommt es zu Verklebungen liquorriickresorbierender Berei-
che. Diese Behinderung bzw. Unterbindung des normalen Hirnwasserkreislauf und der nor-
malen Hirnwasserdynamik resultiert in einem Hirnwasseraufstau und konsekutiv in einem
Anstieg des intrakraniellen Drucks. 30 bis 60% der Patienten zeigen hierbei keine Bewusst-
seinsbeeintrachtigung. Von den Patienten mit akutem Hydrozephalus und Vigilanzminderung
erholen sich mehr als die Hilfte spontan [25].

Bei Patienten mit schwerer Vigilanzminderung und weiten Ventrikeln in der Computertomo-
graphie (CT) besteht jedoch die Indikation zur Anlage einer externen Ventrikeldrainage. Da
diese eine potenzielle Eintrittspforte fiir Keime darstellt, kann sie nur eine begrenzte Zeit ver-
bleiben. Gelingt es nicht, die externe Ventrikeldrainage wahrend des stationdren Aufenthaltes
abzudrainieren, muss eine dauerhafte Ableitung durch die Anlage eines ventrikuloperitonea-
len Shunts erfolgen.

Neben Rezidivblutungen, Vasospasmen und Hydrozephalus spielen auch das Auftreten von
epileptische Anfille, Elektrolytstorungen, besonders der Hyponatridmie infolge eines Salt
waisting Syndrom, sowie ein mogliches zentrales Lungenddem fiir das klinische Management
von Patienten mit SAB eine Rolle.

Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB ist je nach Population und Alter variabel. So wird sie
beispielsweise in Japan und Finnland mit 15 bis 25 auf 100 000 Patientenjahre deutlich hoher
beschrieben [30, 65], in Siid- und Zentral-Amerika hingegen mit 4,2 deutlich niedriger, als im
restlichen weltweiten Vergleich, welcher mit jéhrlich etwa 9,1/100 000 Patienten angegeben
wird [17]. Da viele Patienten mit SAB bereits vor dem Erreichen des Krankenhauses sterben,
konnte die wahre Inzidenz sogar noch hoher sein [68] [14]. Beziiglich des Geschlechts lassen
sich ebenfalls Unterschiede feststellen, so ist die Inzidenz bei Frauen etwa 1,24 mal hoher als
bei Ménnern [17]. Grundsétzlich kann das Auftreten einer SAB in allen Altersgruppen beo-

bachtet werden, nimmt jedoch mit fortschreitendem Alter zu und ist in der fiinften und sechs-



ten Lebensdekade am héufigsten. In 20% der Fille tritt sie zwischen dem 15. und 45. Lebens-
jahr auf [6]. Kinder sind nur selten betroffen.

Die Altersverteilung unterscheidet sich sehr deutlich von der ischdmischer Schlaganfille,
denn mit einem Altersgipfel bei etwa 55 Jahren tritt sie statistisch gesehen deutlich frither auf
[43] und ist deshalb in der Gesamtheit aller Schlaganfallpatienten fiir mehr als 27% des Ver-
lusts potenzieller Lebenszeit verantwortlich [34]. Das Krankheitsbild der SAB ist zwar mit
einem Anteil von 3% an den akuten Schlaganfillen vergleichsweise selten [73], aber es ist
ursdchlich fiir 5% der letalen Verldufe [34] und hat eine Gesamtmortalitdt von 45% [27].
Denn trotz des therapeutischen Fortschritts sterben immernoch 10% bis 15% der Patienten,
bevor sie das Krankenhaus erreichen [68], 25% innerhalb von 24 Stunden und etwa die Halfte
in den ersten 30 Tagen [9] [65].

Etwa 30% der Uberlebenden haben moderate bis schwere Behinderungen und sind auf lebens-
lange Hilfe angewiesen. Nur etwa ein Drittel erreicht auf lange Sicht die vorherige Lebens-
qualitdt [27]. Auch leiden nach stattgehabter aneurysmatischer Blutung viele Patienten trotz
Fehlen von neurologischen Defiziten in der Folgezeit unter vermehrter Reizbarkeit, Person-
lichkeitsverdnderungen und depressiven Symptomen, wie Antriebslosigkeit, Interessensver-

lust und emotionaler Instabilitit.

1.3  Risikofaktoren

Es gibt verschiedene Studien, in denen beeinflussbare, signifikante Risikofaktoren einer spon-
tanen SAB aufgezeigt wurden. Hierzu zdhlen besonders die arterielle Hypertonie (auch
Schwankungen im Tagesverlauf werden diskutiert [80]) und Nikotinabusus. Auch Alkohol-
und Kokainkonsum kommen in Betracht[10, 79].

Eine Zugehorigkeit der Oralen Kontrazeptiva zu den Risikofaktor wurde ebenfalls diskutiert,
so wiesen zwei Studien einen signifikanten Zusammenhang auf [56, 85]. Andere Studien
konnten dies jedoch nicht bestétigen [7, 24, 32, 42]. In einer Studie zeigten orale Kontrazep-
tiva sogar einen signifikant protektiven Effekt [7]. Neben diesen beeinflussbaren Risikofakto-
ren korrelieren auch Erkrankungen, die mit einem Defekt im Kollagen- und elastischen Ge-
webe der GefidBwand einhergehen, wie beispielsweise das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV
oder das Marfan-Syndrom, mit einem vermehrten Auftreten von Aneurysmen und somit ei-
nem erhohten SAB-Risiko. Ebenso wie die fibromuskuldre Dysplasie und die autosomal do-
minante polyzystische Nephropathie (ADPKN) [78]. Bei letzterer wird eine Aneurysmenpré-
valenz von mindestens 15% angenommen [11], was dazu fiihrt, dass Patienten mit ADPKN

ein 10-20 fach hoheres Risiko haben, verglichen mit der Normalbevdlkerung, eine SAB zu
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erleiden [67]. Das Risiko fiir eine Ruptur ist des weiteren von aneurysmatischen Charakteris-
tika, wie beispielsweise der Lokalisation, Morphologie oder Grof3e abhéngig. So ist bei einem
Durchmesser des Aneurysmas von < 7 mm das Rupturrisiko mit etwa 0,1%/Jahr sehr gering,
wihrend bei einem Durchmesser von > 7 mm ein deutlich erhdhtes Blutungsrisiko besteht
[91]. Bei den sogenannten Giant Aneurysmen mit einem Durchmesser von > 2,5 cm hingegen
ist die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur im ersten Jahr bei ca. 6% [90]. Dariiber hinaus sind
Aneurysmen nicht statisch, sondern tendieren im Verlauf zu einer nicht linearen GroéBenzu-

nahme [2], was besonders bei jungen Patienten bedacht werden muss.

1.4 Diagnostik

Liegt der Verdacht einer SAB nahe, sollte eine sofortige neuroradiologische Diagnostik erfol-
gen, damit schnellstmdglich eine Therapie eingeleitet werden kann. Die kraniale Computer-
tomographie dient, aufgrund ihrer Sensitivitdt von 95% innerhalb der ersten 24 Stunden, als
Standard fiir die Verifizierung oder den Ausschluss einer SAB und stellt subarachnoidales
Blut hyperdens in den Liquorrdumen und Sulci dar. Eventuelle intraparenchymatdse Blu-
tungskomponenten lassen sich in der kranialen Computertomographie (CCT) ebenfalls erken-
nen. Dariiber hinaus sind durch die Verteilung des Blutes Riickschliisse auf die Aneurysmalo-
kalisation oder die Identifizierung des rupturierten Aneurysmas bei multiplen Aneurysmen
moglich. Auch Nachblutungen, Ischdmien und ein Hydrozephalus kdnnen durch ein CCT
dargestellt werden.

Trotzdem kann die Diagnose einer SAB bei fehlendem Blutnachweis zwolf Stunden nach
Kopfschmerzereignis im CCT nicht ausgeschlossen werden, da beispielsweise kleinere Blut-
mengen nicht detektierbar sind, oder eine besonders schnelle Resorption stattgefunden haben
konnte [81]. In diesem Fall sollte bei unauffilligem CCT eine Lumbalpunktion zum Aus-
schluss einer SAB durchgefiihrt werden. Beweisend fiir eine stattgehabte SAB ist hierbei ein
xanthochromer Uberstand nach Zentrifugation. Im zeitlichen Verlauf nimmt die Dichte der
Blutansammlungen in der CCT ab, sodass zum Nachweis einer abgelaufenen SAB ein Mag-
netresonanztomographie (MRT) hilfreich sein kann. Nach Sicherstellung der Diagnose gilt es
die Blutungsquelle zu identifizieren. Zur Darstellung der HirngefdBe und zur Detektion von
Aneurysmen dient nach wie vor die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) als Goldstan-
dard [95] [60]. Mit Hilfe von unterschiedlichen Projektionen liefert die DSA Informationen
iiber Lage und exakte Konfiguration etwaiger Aneurysmen und deren Lagebeziehung zu an-
grenzenden Gefdflen, sowie eventuell bereits vorhandener Vasospasmen [20]. Diese Anhalts-

punkte sind fiir die Auswahl des therapeutischen Vorgehens essentiell. Fehlt der Nachweis
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eines Aneurysmas, so sollte die Untersuchung nach einigen Tagen erneut durchgefiihrt wer-
den. Ahnlich gute Ergebnisse bei der Detektion von Aneurysmen erzielt die CT-Angiographie
(CTA). Diese Methode hat gegeniiber der konventionellen DSA den Vorteil, dass sie schnel-
ler und vor allem nicht-invasiv ist. Findet man in dieser jedoch kein Aneurysma, wird sie auf-
grund der geringeren Sensitivitdt nicht erneut durchgefiihrt [28], sondern eine DSA ergénzt.
Patienten sollten nach einer schweren SAB auf einer Uberwachungseinheit oder Intensivstati-
on mit nachgewiesener Expertise behandelt werden, um die SAB-spezifische Behandlung

sofort einzuleiten und Komplikationen rechtzeitig erkennen und behandeln zu konnen.

1.5  Behandlungsmoglichkeiten

Die Wahl der addquaten therapeutischen Modalitét ist von mehreren Faktoren, wie dem all-
gemeinen Gesundheitszustand des Patienten, dem Alter, etwaigen Medikamenten, sowie der
Lokalisation, Morphologie und Grofe des diagnostizierten Aneurysmas abhingig. Aber auch
der Zustand der extrakraniellen Gefdf3e spielt eine Rolle. Grundsétzlich ist das Ziel jeder Be-
handlung die Ausschaltung der Blutungsquelle aus dem GefédBkreislauf unter Schonung der

abgehenden und zufiihrenden Gefédlle. Dazu stehen zwei Verfahren zur Verfiigung:

Neurochirurgische Behandlung:

Unter den chirurgischen Verfahren ist das Aneurysmaclipping die etablierte chirurgische Me-
thode. Denn es gilt als effektivste und sicherste Methode zur Verhinderung einer Nachblutung
[14, 71]. Im Jahr 1937 gelang Walter Dandy erstmals das chirurgische Clipping eines Aneu-
rysmas mit Hilfe eines Silberklipps. Bis heute findet diese Vorgehensweise Anwendung.
Allerdings haben sich seit dieser Zeit die Operationsbedingungen dank multipler technischer
Entwicklungen, wie der Einfiihrung mikroskopischer und endoskopischer Operationstechni-
ken, feinerer Priparationsinstrumente und Fortschritte in der anisthesiologischen Behandlung
deutlich verbessert.

Prioperativ dient die optimale angiographische Darstellung des Aneurysmas als wichtiger
Bestandteil der Operationsplanung. Abhéngig von der Lokalisation werden unterschiedliche
operative Zuginge gewéhlt. Haufiger Zugang fiir die Aneurysmen im vorderen Stromgebiet
(AcomA., ACM und Aste der ACI) ist die pterionale oder fronto-laterale Kraniotomie. Nach
Trepanation der Schéddelkalotte wird die Dura mater eréffnet. Die weitere Operation wird mit
Hilfe des Mikroskops durchgefiihrt. Dabei werden die zu- und abfiihrenden Gefédlle des Aneu-
rysmas mikrochirurgisch prapariert und vollstindig dargestellt. Durch das Anbringen eines

Titanclips am Aneurysmahals wird dieses aus der Zirkulation ausgeschaltet und die Durchblu-
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tung unterbrochen, was eine potenzielle zweite Ruptur verhindert. Nachfolgend wird die
Durchgingigkeit der Gefdf3e tiberpriift, um einen moglichen Verschluss oder eine Stenose des
TrigergefiBes oder wesentlicher Aste ebenso wie eine Restdurchblutung des Aneurysmas
auszuschlieBen und den Clip bei Bedarf neu zu setzen. Die dafiir geeigneten Methoden sind
zum einen die intraoperative dopplersonographische Kontrolle des Flusssignals in den Tré-
gergefaBlen, zum anderen die vor einigen Jahren etablierte intraoperative Indozyanidgriin
(ICG)- Fluoreszenzangiographie. Diese erlaubt eine schnelle Kontrolle und Beurteilung, in-
wiefern das TrigergefiBl und die abgehenden perforierenden Aste intakt sind und iiber das
Ausmal} der Aneurysmaokklusion und gibt dem Operateur die Moglichkeit einer sofortigen
Korrektur bei Bedarf [57]. Die einzige endgiiltige Methode zur Beurteilung einer vollstindi-
gen Okklusion des Aneurysma und Durchgingigkeit des Trigergefdfles ermdglicht die posto-
perative DSA [86] [47].

Immer wieder wurde der beste Zeitpunkt fiir eine Aneurysmaoperation diskutiert. 1965 konn-
ten McKissock et al. keinen Unterschied zwischen operativer und konservativer Behandlung
feststellen. Die Mortalitdt war nach ihren Ergebnissen fiir beide Verfahren anndhernd gleich
[46]. Chyatte et al. stellten 1988 hingegen fest, dass eine verzogerte operative Versorgung
mit einem hoheren Risiko einer Nachblutung einhergehen [12]. Auch in weiteren Studien
zeigte sich die frithe Operation mit besseren Ergebnissen beziiglich des Outcome und der
Mortalitét [54] [37], sodass sich mittlerweile die Frithoperation innerhalb der ersten 24 bis 48
Stunden nach dem Blutungsereignis durchgesetzt hat [71] [89]. Sie hat zum einen den Vorteil,
dass sich in diesem Zeitintervall normalerweise keine Vasospasmen ausbilden, welche die
Intervention erschweren wiirden [88]. Zum anderen beugt die friihe Operation dem Risiko
einer Nachblutung, welches kurz nach stattgehabter SAB besonders hoch ist, am effektivste

Vor.

Endovaskulire Behandlung:

In den letzten Jahren hat sich neben der mikrochirurgisch-operativen Versorgung auch die
endovaskuldre Behandlung etabliert. Den historischen Anfang nahm diese Methode bereits in
den sechziger Jahren. Durch das Einbringen von Tierhaaren in das Lumen des Aneurysmas
wurde versucht eine Thrombosierung und damit eine Verschluss des Aneurysmas zu errei-
chen. 1974 versuchte Sebrinenko zerebrale Aneurysmen mittels eines abldsbaren Ballons zu
obliterieren. [5]. Der Durchbruch in der Entwicklung der endovaskuldren Versorgung gelang
jedoch erst 1991 durch Guido Guglielmi mit der Einfithrung der elektrolytisch ablosbaren

Platinspirale, auch Coils genannt [22, 23], die auch in der heutigen Zeit verwendet wird. In
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Seldinger Technik wird hierbei ein Fiihrungskatheter in einer Leistenarterie positioniert und
bis in die ACI oder A. vertebralis vorgeschoben. Uber diesen wird ein flexibler Mikrokatheter
mit einem Durchmesser von deutlich weniger als einem Millimeter mit Hilfe eines Mikrofiih-
rungsdrahtes unter Durchleuchtungskontrolle mit der Spitze im Aneurysmalumen platziert.
Die Durchleuchtungskontrolle ermoglicht eine genaue Positionsbestimmung. Im Anschluss
werden liber den Mikrokatheter geeignete Platinmikrospiralen in das Aneurysma eingebracht
und elektrolytisch, thermisch oder auch hydraulisch ohne Beriihrung abgelost bis moglichst
die gesamte Aussackung mit Platinspiralen ausgefiillt ist. Sobald sie dicht genug gepackt sind,
verursachen sie im Lumen des Aneurysmas eine Stagnation des Blutflusses, welche das Blut
gerinnen und einen Thrombus entstehen ldsst. Damit ist das Aneurysma aus der Blutzirkulati-
on ausgeschlossen.

Im Oktober 2002 wurde der ,,International Subarachnoid Aneurysm Trial*“ (ISAT) veroffent-
licht. Bis heute ist sie mit 2143 Patienten die grofite prospektive randomisierte Multicenter-
studie. Uber einen Zeitraum von acht Jahren (1994-2002) wurde die Sicherheit und Effektivi-
tat des endovaskuldren Coilings mit dem neurochirurgischen Clipping akut rupturierter zereb-
raler Aneurysmen verglichen, die fiir beide Methoden geeignet waren. Nach einem Jahr
Nachbeobachtungszeit hat laut diesen Ergebnissen die endovaskulére Behandlung der geblu-
teten Aneurysmen mit einer absoluten Risikoreduktion eines schlechten klinischen Outcomes
um 7% einen deutlichen Vorteil im Vergleich zur Operativen . Zwar ist das Risiko einer Re-
zidivblutung nach Coiling durch hohere Rekanalisierungsraten gréfer, fiihrt aber mit nur ma-
ximal 0,2% pro Jahr kaum zu einer klinischen Relevanz. Das Mortalititsrisiko war nach fiinf
Jahren in der Coiling-Gruppe signifikant niedriger als in der Clipping-Gruppe. AuBBerdem
zeigte sich eine nahezu gleiche Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben ohne schweres Defizit
bei beiden Verfahren [51].

Die ISAT Studie birgt jedoch auch einige Méngel. So sind Patienten mit héhergradigen SABs
in der Studie deutlich unterreprisentiert, so dass keine eindeutige Aussage gemacht werden
kann, ob auch diese Patienten mehr von einer endovaskuldren Behandlung profitieren. Des-
weiteren wurden in die Studie nur 22% der 9559 gescreenten Patienten eingeschlossen [50]
[52].

2012 veroffentlichte eine Gruppe aus Phoenix die Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT)
ebenfalls mit dem Ziel, die beiden Behandlungsmethoden auf Sicherheit und Effektivitit zu
vergleichen und zu priifen, ob eines der Verfahren dem anderen im Hinblick auf klinische und
angiographische Ergebnisse iiberlegen ist. Aulerdem sollte die Studie die Praktikabilitdt bei

der Behandlung rupturierter Aneurysmen realitdtsgetreu widerspiegeln. Im Unterschied zur

14



ISAT-Studie wurden hierbei alle Patienten initial zu einer der beiden Behandlungsmethoden
randomisiert. Die endgiiltige Entscheidung fiir ein Beibehalten der zugeteilten Behandlungs-
methode oder ein Crossover in die andere Gruppe jedoch erfolgte seitens der behandelnden
Arzte, so wie sie auch normalerweise in der tiglichen Routine eine Behandlungsentscheidung
fiir einen Patienten treffen. Die Ergebnisse waren nach einem Jahr konsistent mit denen der
ISAT, ndmlich deutlich weniger schlechte Outcomes nach Coiling [45]. Das 3- Jahres-Follow
up (f/u) der BRAT zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied mehr, im Hinblick auf das
klinische Outcome zwischen Coiling und Clipping [69].

1.6  Ziel der Studie

Ziel dieser Arbeit war es, nach Ver6ffentlichung der gro3en prospektiv-randomisierten Mul-
ticenterstudie zum Thema Aneurysmabehandlung ISAT [50] [52], deren Ergebnisse inzwi-
schen die Grundlage fiir die Entscheidungen und Strategien im klinischen Alltag darstellen,
die Behandlungsergebnisse bei rupturierten Aneurysmen anhand klinikeigener Ergebnisse zu
iiberpriifen. Desweiteren sollten mittels der erhobenen Daten Subgruppenanalysen erfolgen,
wie beispielsweise die Identifikation pridiktiver Faktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Er-
gebnis unabhingig zum initialen H&H- Grad. Ebenfalls von Interesse sind prognostische Fak-
toren fiir eine Shunt-Abhéngigkeit bei Patienten mit akutem Hydrozephalus und Faktoren, die

fiir die Entwicklung eines DIND sprechen.
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2. Methodik

2.1 Untersuchungsaufbau und Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden im Rahmen der klinischen Standards retrospektive, konsekutive Da-
ten aus klinikeigener Dokumentation (Krankenakten, Op-Berichten, Angiographie-Berichten)
erfasst. Das Patientengut umfasst Patienten, die aufgrund eines rupturierten intrakraniellen
Aneurysmas in interdisziplindrer Zusammenarbeit der Neurochirurgischen Klinik und der
Neuroradiologie des Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitidt Miinchen behan-
delt worden sind. Eingeschlossen wurden insgesamt die Daten von 313 konsekutiv behandel-
ten Patienten mit akuter aneurysmatischer SAB, die im Zeitraum zwischen Mérz 2006 und
Dezember 2010 endovaskulédr oder neurochirurgisch versorgt worden sind. Grundlage fiir die
Entscheidung und Strategien der Behandlung im klinischen Alltag stellen zum einen die gro-
Ben prospektiven Studien ISAT und BRAT[50] [52] [45] dar. Zum anderen spielen bei der
Entscheidung in erster Linie die individuellen anatomisch-morphologischen Kriterien des
Aneurysmas (Lokalisation, Grof8e, Dom/Hals-Verhiltnis), der klinische Zustand des Patienten
(Dauer der OP, Narkosefdhigkeit, Notwendigkeit einer dauerhaften medikamentdsen Antiko-
agulation), sowie die Entscheidung des Patienten und der Angehdrigen eine wichtige Rolle.
Somit wird die Therapie zwar immer in jedem Einzelfall individuell festgelegt, die Entschei-
dung jedoch wird stets durch die aktuelle Studienlage stark beeinflusst, sodass die endovasku-
laire Methode, falls die individuellen Kriterien es erlauben, in den meisten Féllen préferiert

wurde.

2.2 Struktur der Datenbank
Fiir beide Behandlungsmethoden - neurochirurgisches Clipping und endovaskuldres Coiling -
wurde eine Datenbank mittels des Programmes Excel der Firma Microsoft erstellt, in denen

die folgenden Parameter aus der Aktenlage dokumentiert wurden:

¢ demographische Basisdaten:
» Name, Geburtsdatum, Alter und Geschlecht
* Konfiguration und morphologische Parameter des Aneurysmas:
» Anzahl
» GroBe: <3 mm; 3-6 mm; 7-10 mm; 11-25 mm; >25 mm; fusiform

¢ genaue Lokalisation an den GefdB3en:
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> ACIL
petrosales, cavernosales, opthalmisches, supraclinoidales Segment
» ACI Bifurkation:
A. communicans posterior, A. choroidea anterior, A. hypophysialis superior,
A1/M1-Bifurkation (ACI-Bifurkation)
» Arteria cerbri anterior (ACA)
AcomA, A. pericallosa, prox. A. cerebri anterior (A1)
» MCA (Middle cerebral artery):
Bifurkation, proximaler Abschnitt (M1), distaler Abschnitt (M2-M4)
» A. cerebri posterior
proximaler Abschnitt (P1), distaler Abschnitt (P2-P4)
» A. basilaris:
Stamm, Spitze/Bifurkation, anteriore inferiore cerebellire Arterie (AICA), su-
periore cerebelldre Arterie (SCA)
» A. vertebralis:
posteriore inferiore cerebellire Arterie (PICA), vertebro/basilarer Ubergang
» Seitenlokalisation: left, right, midline
» Fundus Durchmesser; Halsbreite und Fundus/Hals- Ratio
Klinische Schweregradeinteilung der SAB begleitenden Symptomatik nach H&H
préoperativ
Graduierung der SAB in der initialen CCT nach Fisher
» Dokumentation des Vorliegen einer intrazerebrale Blutung (ICB)
» Dokumentation eines Einbruchs in das Ventrikelsystem (IVB)
Angaben zur Behandlung:
» Datum der ersten Behandlung
» Art der Okklusion (Clipping oder Coiling)
» Anlegen einer externen Ventrikeldrainage
» Nachblutungen innerhalb von 72 Stunden und bis 30 Tage postinterventionell
Komplikationen im Verlauf bzw. zusitzlich ergriffene Maflnahmen:
» Intraprozedurale Nachblutung nach Okklusion
Hemikraniektomie
Anlage eines VP-Shunt
Infarkt durch Vasospasmen

DIND

YV V V VY
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» Meningitis
» Krampfgeschehen

* Zeitpunkt und GOS bei Entlassung

* Finaler GOS am Ende des Nachbeobachtungszeitraums

2.3 Ermitteln des Glasgow Outcome Score in der Nachbeobachtungszeit

1975 entwickelten Jennet und Bond den Glasgow Outcome Score (GOS) [33], um den Erho-

lungsgrad von Patienten nach Hirnverletzungen standardisiert und objektiv beschreiben und

vergleichen zu konnen, ohne dabei detaillierte Informationen {iber spezifische Beeintréachti-

gungen einzelner Patienten einzubeziehen. Mit Hilfe dessen wird eine allgemeine Einschét-

zung fiir die Prognose tiber den Langzeitverlauf und die Wiedereingliederungsmoglichkeiten

in Beruf und Alltag ermdglicht. Zur Einschidtzung des klinische Outcomes wurde der GOS in

klinischen Studien empfohlen und weit verbreitet genutzt [13]. Es wird in fiinf GOS Grade

unterschieden:

GOS 5

GOS 4

GOS3

Gute Erholung:

Diese Patienten sind in der Lage, ihren Beruf und soziale Aktivitdten wieder auf-
zunehmen, auch wenn es kleinere physische oder geistige Defizite gibt. Im Ein-
zelfall kann es jedoch auch vorkommen, dass Patienten in dieser Gruppe bei-
spielsweise aufgrund von lokalen, soziookonomischen Bedingungen oder aus an-

derer Griinden nicht in das gewohnte Arbeitsumfeld zuriickkehren konnen.

M:iBige Behinderung, ohne fremde Hilfe in der tiglichen Lebensfiihrung:

Diese Patienten konnen fiir sich selbst sorgen, also beispielsweise Einkaufen oder
offentliche Verkehrsmittel nutzen. Einige frithere Aktivititen, ob sozial oder be-
ruflich, sind jedoch aufgrund von physischen oder mentalen Defiziten nicht linger

moglich.

Schwere Behinderung, mit fremder Hilfe in der tiglichen Lebensfiihrung:
Diese Einschriankungen konnen von der Hilfestellung bei einzelnen Dingen - wie
Ankleiden oder Aufstehen aus dem Bett - bis hin zur totalen Abhéngigkeit - z.B.

beim Essen, der Korperpflege oder im Haushalt - reichen.
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GOS 2 Persistierender vegetativer Zustand, apallisch:
Patienten mit vollstindigem Verlust von Bewusstsein iiber sich selbst oder die
Umwelt und der Féhigkeit zu kommunizieren. Die spinale-, Hirnstamm- und hy-
pothalamische Funktion, sowie die spinalen- und autonomen Reflexe kénnen er-

halten sein

GOS1 verstorben

Mithilfe eines standardisierten Fragebogens (s. Anhang), basierend auf der Publikation von
Wilson im Jahr 1998 [92] wurden die Patienten oder Angehdrige zu verschiedenen Lebensas-
pekten wihrend eines Telefoninterviews befragt und den GOS-Graden zugeordnet. Dieser
Fragebogen umfasst fiinf Bereiche mit Unterfragen, die geschlossen gestellt also mit ja oder
nein zu beantworten sind. Dabei werden Angaben zum gegenwértigen Zustand und zum Zu-

stand vor der SAB erfasst, um eine Aussage iiber das Outcome zu ermdglichen.

2.4 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte unter Verwendung des Statistikpro-
gramms Excel und SPSS der Firma Microsoft. Als statistisch signifikant wird ein p-Wert von

<0,05 definiert. Folgende Aspekte wurden hierbei untersucht:

* Allgemeine Zusammensetzung des Patientenguts
* Haufigkeiten und Lokalisation der Aneurysmen an den einzelnen Gefdlen zusammen-
gefasst in: - ACI mit allen Asten,
- ACA mit allen Asten,
- ACM mit allen Asten,
- A. basilaris und A. vertebralis mit allen Asten
* Gesamtverteilung des klinischen Eingangszustandes der Patienten nach H&H
* Gesamtverteilung des klinischen Outcomes zum Zeitpunkt der Entlassung und im f/u
* Haiufigkeiten der Variablen: - intrazerebrale Blutung (ICB)
- intraventrikulidre Blutung (IVB)
- externe Ventrikeldrainage
- VP- Shunt
- DIND
- Infarkt als Folge von Vasospasmus

- Hemikraniektomie
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* Gesamtverteilung des finaler GOS in Bezug auf Behandlungsart und H&H-Grad
(arithmetisches Mittel und Standardabweichung)

* Abhingigkeit des finalen GOS von Behandlungsart und H&H-Grad (Lineares Regressi-
onsmodell)

* Pradiktive Faktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Outcome (Lineares Regressionsmo-

dell)

20



3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

3.1.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Alter in Jahre Manner % (n) Frauen % (n) Gesamt % (n)
<25 0,3(1) 1L3(4) 1,6 (5)
25-35 2,6 (8) 29(9) 5,4 (17)
36 -45 6,7 (21) 11,5 (36) 18,2 (57)
46 - 55 10,9 (34) 18,5 (58) 29,4 (92)
56 - 65 6,1 (19) 11,5 (36) 17,6 (55)
66 - 75 3,5(11) 14,4 (45) 17,9 (56)
>76 1,9 (6) 8,0 (25) 9,9 31)
Gesamt % (n) 32 (100) 68 (213) 100 (313)

Tabelle 1: Geschlechts- und Altersverteilung

Im Zeitraum zwischen Mirz 2006 und Dezember 2010 wurden insgesamt 313 Patienten nach
Aneurysmaruptur behandelt. Von diesen wurden 103 Patienten der neurochirurgischen und
210 Patienten der endovaskuldren Therapie zugefiihrt. Die Geschlechterverteilung der SAB-
Patienten ist in der vorliegenden Studie bei 100 Ménnern (32%) und 213 Frauen (68%) so,
dass sich ein Verhiltnis ménnlich zu weiblich von 1:2,1 ergibt. Das Durchschnittsalter liegt
bei 54 Jahren mit einer Schwankungsbreite ausgehend vom Minimum mit 22 Jahren bis zu
einem Maximum von 93 Jahren. 55% der Patienten sind jlinger als 56 Jahre. Bedenkt man die
Gesamthéufigkeitsverteilung haben Mianner héufiger in jiingerem Alter (25-45) eine aneu-

rysmatische SAB. Tabelle 1 zeigt die Aufschliisselung von Geschlecht und Alter.

3.1.2 Aneurysmalokalisation und -grofle
Aneurysmen im Anterior-Stromgebiet des Circulus Willisii waren mit 37,7 % im Gesamtkol-
lektiv am haufigsten. Aneurysmen an den GefdBlen der Arteria carotis interna (ACI) fanden

sich bei 23 %, im Media-Stromgebiet bei 21,1% und bei 18,2% im posterioren Stromgebiet.
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Aneurysmalokalisation Anzahl %
ACI cavernosal 3 1
ACI ophthalmisch 11 3,5
ACI posterior communicans 37 11,8
ACI A. choroidea. 6 1,9
ACI bifurcation 14 4,5
ACI supraclinoidal 1 0,3
ACI-Versorgungsgebiet 72 23
%
AcomA 101 323
A.pericallosa (A2) 13 4,2
prox. anterior (A1) 4 1,2
Anteriores Versorgungsgebiet 118 37,7
%
ACM Bifurcation 58 18,5
proximale. ACM (M1) 5 1,6
distale. ACM (M2) 3 1
Media-Versorgungsgebiet 66 21,1
%
SCA 5 1,6
Arteria basilaris Gefafistamm 2 0,6
Arteria basilaris Bifurcation 23 7.4
Arteria cerebri posterior 5 1,6
Arteria vertebralis 2 0,6
AICA 1 0,3
PICA 19 6,1
Posteriores Versorgungsgebiet 57 18,2

Tabelle 2: Lokalisation der Aneurysmen im zerebralen Stromgebiet

Von 313 Patienten wurde bei 310 Patienten der Fundusdurchmesser der Aneurysmen doku-

mentiert. Dieser war bei 29% der Patienten kleiner als 5 mm, bei 27% im Bereich von 5 bis

6,5 mm, bei 26% zwischen 7 und 9 mm, bei 17% zwischen 10 und 24 mm. Weniger als 1 %

hatten ein Aneurysma mit einem Durchmesser von grofer als 25mm.

Aneurysma Grof3e in mm
<5 5-6,5 7-9 10-24 >25
% (m) |29,4(91) 27,4 (85) 26,1 (81) 16,5 (51) 0,6 (2)

Tabelle 3: Einteilung Anzahl/Prozent Aneurysmen pro Durchmesserbereich in mm
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3.1.3 Initialer Zustand nach Hunt und Hess

Die Einschétzung des klinischen Schweregrades bei Aufnahme des Patienten wurde mit Hilfe
der H&H Graduierung erhoben. Die meisten der insgesamt 313 Patienten (29,7%) zeigten
initial einen H&H- Grad II. 71% der Patienten wurden mit einem H&H- Grad I bis III aufge-
nommen und waren somit klinisch nur ,,leicht” beeintrachtigt (,,Jow grade* SAB). 29% waren
mit H&H IV und V bei Aufnahme, klinisch schwer beeintrachtigt (,,high grade* SAB). Ab-

bildung 1 schliisselt die Gesamtverteilung auf.

initialer H&H- Grad

35

30

25 - n=93
20 1

15

10 - n=49 | | | |
5 ) L ) L ) L

I IT I 1A% 1A%

Anteil in %

high grade high grade
Abbildung 1: Hunt und Hess Stadien bei Aufnahme

Die geschlechtsspezifische Zuordnung der H&H- Grade wird in Tabelle 4 gezeigt. Dabei sind

Frauen prozentual hidufiger in den schlechten Graden (IV und V) vertreten als Ménner.

Hunt & Hess Minner % (n) | Frauen % (n) Gesamt (n)

[*]
'g I 21 (21) 13 (28) (49)
o0 II 23 (23) 33 (70) (93)
E 111 33 (33) 22 (47) (80)
=
5 v 14 (14) 16 (34) (48)
< Vv 9(09) 16 (34) (43)
2

Gesamt 100% (n) 100 (100) 100 (213) (313)

Tabelle 4: Verteilung nach H&H und Geschlecht

Eine Aufschliisselung der Aneurysmagrof3e in Bezug auf den initialen H&H- Grad zeigt, dass
insgesamt 57% der Patienten kleine Aneurysmen mit einem Gréfendurchmesser von <7 Mil-
limetern hatten. Von diesen hatten 9% einen initialen H&H- Grad I. Der mit 21 % grofte An-
teil einen H&H- Grad II. 15% hatten eine H&H- Grad von III, 7% einen H&H- Grad von IV
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und 5% von V. Bei den Aneurysmen mit einem Grof3endurchmesser von 7 bis 9 mm hatte der

groBte Teil mit 13% eine H&H- Grad II oder III, 5% einen H&H- Grad von IV und 5% Grad

V.
Aneurysma GrofB3e in mm
<5 5-6,5 7-9 10-24 >25

Hunt & Hess % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
§ | 4,5 (14) 4,8 (15) 3,5(11) 2,6 (8) 0,3 (1)
5| 11 11,3 (35) 9,7 (30) 6,5 (20) 1,9 (6)
E i 11 8,4 (26) 6,2 (19) 6,5 (20) 4,8 (15)
o |
3
=3 v 3,9 (12) 3,5(11) 4,8 (15) 3,2 (10) 0,3 (1)
<! \% 1,3(4) 3,2 (10) 4,8 (15) 3,9 (12)
£

Gesamt
100% (n=310) 29,4 (91) 27,4 (85) 26,1 (81) 16,5 (51) 0,6 (2)

Tabelle 5: GroBenverteilung der Aneurysmen bezogen auf den H&H- Grad

Im Vergleich zeigte sich bei den Patienten mit Aneurysmen <7mm mit 44% ein initial besse-
rer klinischer Zustand im low-grade-Bereich, als bei Patienten mit Aneurysmen >7mm. Hier

hatten dies nur 26% (s. Abbildung 2).

60
n=94

n
=]

<

Anteil in %
[ (%) N
[—]

0 —
10 —
0
I1& 11 I IV&V
<7mm  ¥7-25mm

Abbildung 2: Initialer H&H-Grad bezogen auf die Aneurysmagrof3e

3.1.4 Behandlungsart in Bezug auf H&H- Grad
Von den insgesamt 313 Patienten wurden 67% der Patienten gecoilt und 33% der Patienten

mittels Clipping versorgt. Abbildung 3 zeigt den Anteil der Patienten beider Verfahrenswei-
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sen in Bezug auf den H&H-Grad. In der Clipping Patientengruppe hat der mit 38% grof3te
Anteil einen H&H-Grad II.

Die Verteilung beziiglich des H&H-Grades in der Coiling Gruppe zeigt geringere Unterschie-
de. Hier findet sich mit 26% ebenfalls der grofite Anteil mit einem H&H-Grad 11, gefolgt von
24% mit einem H&H-Grad III. Jeweils 16% der Patienten wurden mit einem H&H-Grad IV
und V und 18% mit einem H&H-Grad 1.
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Abbildung 3: Clipping vs. Coiling in Bezug auf den H&H- Grad

3.1.5 Zusitzliche morphologische Befunde und Komplikationen

Bei 10% der Patienten kam es zu einem Einbruch des Blutes ins Hirnparenchym (ICB), bei
17% zum Einbruch in das Ventrikelsystem. 61% mussten mit einer externen Ventrikeldraina-
ge, 17% dauerhaft mit einem VP-Shunt versorgt werden. Bei 10% musste aufgrund konserva-
tiv nicht beherrschbarer Hirndriicke, oder aufgrund eines bereits intraoperativ festgestellten
ausgeprigten Odems, eine Hemikraniektomie erfolgen. Eine sich infolge des GefiBspasmus
manifestierende Perfusionsminderung mit klinisch relevanten verzogerten ischdmischen neu-

rologischen Defiziten (delayed ischemic neurological deficit = DIND) entwickelten 33% der

25



Patienten, bei 25% fiihrte der Vasospasmus zu einem bildgebend manifesten zerebralen In-

farkt (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: zusétzliche morphologische Befunde und Komplikationen

3.1.6 Klinisches Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung und in der Nachbeobachtung
62% des Patientenkollektivs wurden mit einem GOS 5 oder GOS 4 und einer guten Erholung
bzw. lediglich mit kleinen Beeintrachtigungen entlassen.

Schwere Beeintrachtigungen und in alltdglichen Dingen auf Hilfe angewiesen (GOS 3) waren
15%. 13% der Patienten hatten schwerste Schidigungen mit andauerndem Zustand von Reak-
tionslosigkeit und fehlender hoherer Geistesfunktion, 10% starben wéhrend des stationdren
Aufenthalts. Zusammengefasst hatten bei Entlassung 38% der Patienten mit einem GOS 1-3

ein schlechtes Outcome oder waren verstorben (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Outcome des Patientenkollektivs bei Entlassung

Von 313 Patienten waren 33 bei Entlassung verstorben, sodass noch 280 Patienten fiir eine
Nachbeobachtung zur Verfiigung standen. Fiir 84% dieser Patienten ist mit einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 26 Monaten (min. 2, max. 64 Monate) ein f/u verfligbar. Tabelle
6 beschreibt das klinische Ergebnis anhand des GOS der Patienten (Pt) am Tag der Entlas-
sung (E) und im Verlauf (f/u). Einer der als GOS 5 entlassenen Patienten verschlechterte sich
im Verlauf auf GOS 4. Unter den Patienten mit einem GOS 4 bei Entlassung zeigte sich im
Verlauf eine Besserung des klinischen Zustandes. So gaben 73 % dieser Patienten nur noch
leichte subjektive Beeintrachtigungen, wie beispielsweise Stimmungsschwankungen oder
,» Wetterfiihligkeit™ an und hatten somit einen finalen GOS 5. Bei 2% zeigte sich eine Ver-
schlechterung zu einem GOS 3, ein Patient war verstorben, bei 13% war keine Datenerhebung
im Verlauf moglich. In der Patientengruppe mit GOS 3 bei Entlassung gaben 20 % eine Bes-
serung zu einem finalen GOS 5, 9% zu einem GOS 4 im Verlauf an, zwei Patienten ver-
schlechterten sich auf GOS 2, vier verstarben. Von den Patienten mit einem GOS 2 bei Ent-
lassung verbesserte sich der Zustand bei 22,5% zu einem GOS 3, bei einem Patienten sogar

auf einen GOS 4. 33% verstarben in der Nachbeobachtungszeit (s. Tabelle 6).
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Ptbei E Pt im f/u Kein f/u
% (n) % (n) % (n)
GOS 5 4 3 2 1
5 34(106) | 88(93) | 1(1) _ _ _ 11 (12)
4 28(88) | 73(64) | 11(10) | 2(2) - 1(1) 13 (11)
3 15(46) | 20 (9) 9@4) | 26(12) | 4(2) 9 (4) 32 (15)
2 13 (40) _ 2(1) | 22509 | 22,509 | 33 (13) 20 (8)
1 10 (33) - - - - - -
Pt n=313 n=234 n=46
gesamt

Tabelle 6: Glasgow Outcome Score der Patienten bei Entlassung (n=313) und in der Nachbe-

obachtung
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3.2 Spezielle Daten

3.2.1 Finaler GOS in Abhingigkeit von Behandlungsart und H&H Grad

Aus dem Gesamtkollektiv (n=313) konnten die Daten von 85% (n=267) der Patienten mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten (min. 2, max. 64 Monate) erhoben
werden. Bei 15% (n=46) war keine Datenerhebung im Verlauf moglich.

Fiir das Patientenkollektiv ergibt sich in der Nachbeobachtung folgende Abhingigkeit des
Therapieergebnisses vom initialen H&H-Grad (Tabelle 7, Abbildung 6):

46 % (142) der Patienten waren bei Aufnahme H&H-Grad I oder II. Von diesen Patienten
zeigten 91% (n=110) im f/u eine gute Erholung bis leichte Beeintrachtigung (GOS 5 & 4), 3%
eine schwere Beeintrachtigung oder einen persistierenden vegetativen Zustand (GOS 3 & 2).
6% Patienten waren verstorben (GOS 1), 20 nicht zum f/u verfiigbar. Ein initiales Hunt und
Hess Stadium III hatten 25% (n=80) der Patienten. Im f/u erholten sich 72% von diesen gut
bzw. mit leichter Beeintrachtigung. 12% hatten eine schwere Beeintrichtigung oder einen
persistierenden vegetativen Zustand zur Folge. 16% waren verstorben und 13 nicht zum f/u
verfiigbar.

Einen schlechten klinischen Zustand mit einem H&H-Grad IV oder V zeigten 29% (n=91) der
Patienten bereits bei Aufnahme. Von diesen konnten sich 30% gut bzw. mit leichten Beein-
trachtigungen erholen. 19% blieben schwere Beeintridchtigungen, 8% waren in einem dauer-
haft vegetativen Zustand. 43% waren verstorben und 13 Patienten nicht zum f/u verfiigbar.

Die genaue Verteilung zeigt Tabelle 7.

GOS H&H- Grad % (n)
f/u final
I1&11 111 IV&V
5 84 (102) 67 (45) 24 (19)
4 7(8) 50) 6 (5)
3 2(3) 7(5) 19 (15)
2 1(2) 50) 8 (6)
1 6 (7) 16 (11) 43 (33)
Pt Gesamt
% (n=267) 46 (122) 25 (67) 29 (78)

Tabelle 7: Finales Outcome in Abhéngigkeit vom H&H Stadium bei Aufnahme
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Abbildung 6: Finaler GOS (1-5) in Bezug auf H&H-Grad (I-V)

Die Lineare Regressionsanalyse verdeutlicht die Korrelation zwischen dem initialen H&H-

Grad der Patienten und der finalen klinischen Erholung (GOS f/u final) und ist mit einem p-

Wert < 0,001 statistisch hochsignifikant (s. Tabelle 9).

Abbildung 7 zeigt das arithmetische Mittel (Mean) und die Standardabweichungen (SD) des

finalen GOS unserer Patienten im Verlauf abhingig vom H&H-Grad bei Aufnahme in den

beiden unterschiedlichen Behandlungsgruppen.
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Abbildung 7: Finaler GOS in Abhdngigkeit von Behandlungsart und H&H- Grad
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Die statistische Analyse weist jedoch mit einem p-Wert von 0,357 keinen signifikanten Un-
terschied beziiglich des Outcomes zwischen der endovaskuldren und der neurochirurgischen

Behandlung auf (s. Tabelle 8 und Abbildung 8).

univariat multivariat
Pridiktor: p-Wert B p-Wert
Behandlung 357 994

H&H

.006
Behandlung*H&H 671

Tabelle 8: Vorteile der Behandlung in Bezug auf das Outcome

HHcode
_ OHH=10r2
S O HH=3
# HH=4o0r5

Mean GOS code f/u final

1=

Therapie

Error Bars: 95% CI

Abbildung 8: Statistische Darstellung des Outcomes in Abhédngigkeit der Behandlung
1=Clipping, 2= Coiling
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3.2.2 Hunt und Hess Grad unabhiingige Faktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Ergeb-
nis
Mit Hilfe eines linearen Regressionsmodells wurden Faktoren ausgewertet, die fiir das un-
giinstige klinische Ergebnis, entsprechend eines niedrigen GOS in Betracht kommen. In der
univariaten Analyse zeigten sich H&H-Grad, Alter, Nachblutung, ICB, IVB und Grof3e des
Aneurysmas als statistisch signifikante Pridiktoren fiir einen niedrigen GOS. Die Variablen
Geschlecht, Vorhandensein multipler Aneurysmen, Auftreten eines epileptischen Anfalls so-
wie die Lokalisation des Aneurysmas im arteriellen Kreislauf entsprechend den groflen Gefa-
Ben zeigten keine signifikante Korrelation. Um unter den signifikanten Pradiktoren der univa-
riaten Analyse diejenigen herauszufinden, die auch unabhéngig des H&H-Grades mit einem
niedrigen GOS korrelieren, wurde eine multivariaten Analyse durchgefiihrt. Diese identifi-
zierte Alter, sowie eine frilhe Nachblutung aus dem rupturierten Aneurysma (alle p- Wert
<0,001), IVB (p-Wert 0,042) und die AneurysmagrdoBle (p-Wert 0,011) als unabhédngige Pra-

diktoren fiir ein schlechtes Outcome (s. Tabelle 9).

Pradiktor univariat multivariat

p-Wert B p-Wert
H&H <0,001 -0,532 <0,001
Geschlecht 0.104
Alter <0,001 -0,024 <0,001
Nachblutung <0,001 -1,031 <0,001
1CB <0,001
IVB <0,001 -0,408 0,042
Multiple Aneurysmen 0,447

Iktaler epileptischer Anfall | 0,681
Aneurysma Lokalisation:

Links/rechts/mittig 0,341
ACI 0,516
Anterior 0,516
Media 0,664
Posterior 0,994
Grofle des Aneurysmas <0,001 -0,040 0,011

Tabelle 9: Lineares Regressionsmodel: Prognostische Faktoren fiir einen niedrigen GOS

In einem weiteren linearen Regressionsmodell (s. Tabelle 10) wurden selbige Faktoren aus-
gewertet, um eine mogliche Korrelation mit einem schlechten initialen H&H-Grad herauszu-
finden. Hierbei stellte sich heraus, dass Alter und eine frithe Nachblutung aus dem Aneu-

rysma zwar Pradiktoren fiir ein schlechtes klinisches Outcome darstellen, jedoch keine Asso-
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ziation mit einem schlechten H&H-Grad haben. GroBe und IVB, die in der ersten Analyse als
unabhingige Parameter fiir einen niedrigen GOS identifiziert wurden, korrelieren auch mit
einem hohergradigen H&H. Aullerdem zeigte die Analyse, dass die ICB mit einem p-Wert
von 0.010 signifikant mit einem schlechten H&H assoziiert war, in der ersten Regressions-

analyse zeigte dieser Faktor jedoch keinen unabhéngigen Einfluss auf das endgiiltige Outco-

me.
Pridiktor univariat multivariat
p-wert p p-wert
Geschlecht 0,156
Alter 0,996
Nachblutung 0,058
ICB <0,001 0,568 0,010
IVB <0,001 1,302 <0,001
Multiple Aneurysmen 0,057
Links/rechts/mittig 0,758
ACI 0,207
Anterior 0,817
Media 0,443
Posterior 0,393
Grofe <0,001 0.051 <0,001

Tabelle 10 Lineares Regressionsmodel: prognostische Faktoren fiir einen schlechten H&H-

Grad
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4. Diskussion

4.1 Allgemeine Daten

4.1.1 Demographische Daten

Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs der vorliegenden Arbeit - hinsichtlich der Ge-
schlechts- und Altersverteilung - zeigt sich vergleichbar mit den Angaben in der aktuellen
Literatur. Die Geschlechterverteilung der Mehrzahl der Publikationen zeigt ein hoheres Auf-
treten der SAB bei Frauen [31, 55, 64, 83]. In der ,,Barrow Ruptured Aneurysma Trial*
(BRAT) waren in der Clippinggruppe 70% und in der Coilinggruppe 71% der Patienten Frau-
en [69]. Dies spiegelt sich mit einem Verhéltnis ménnlich zu weiblich von 1:2,1 auch in die-
ser Studie wieder. AuB3erdem sind Frauen nach unseren Daten, mit 32% zu 23% der Ménner,
vergleichsweise hdufiger in den schlechten H&H- Graden (IV und V) vertreten.

Mit einem mittleren Lebensalter von 54 Jahren (Min. 22 Jahre, Max. 93 Jahre) bei auftreten
der SAB liegen die Patienten dieser Studie im Bereich des in der Literatur angegebenen Al-
tersgipfels von 55 Jahren [27, 44]. Wie auch von Anderson et. al 2000 publiziert [15], sind in
unserem Kollektiv die Hélfte der Patienten jlinger als 55 Jahre. In der Altersklasse 25-45 sind
Mainner relativ hiufiger betroffen als Frauen, wéihrend in der Altersklasse ab 55 Jahren Frauen
héufiger als Méanner eine aneurysmatische SAB erleiden. Diese Beobachtung zeigte bereits de

Rooji in seiner Zusammenschau mehrerer bevolkerungsbezogener Studien [17].

4.1.2 Lokalisation und Grofle der Aneurysmen

61% der Patienten dieser Studie hatten ein Aneurysma der ACI oder ACA, 18% im hinteren
Stromgebiet des Circulus arteriosus Willisii. Bei 21% traten die Aneurysmen im Versor-
gungsgebiet der ACM auf.

Am hiufigsten fanden sich im vorderen Kreislauf Aneurysmen an der AcomA mit 32%, im
medialen Versorgungsgebiet an der ACM-Bifurcation mit 19% und im hinteren mit 6% an der
PICA und mit 7% an der Spitze bzw. Bifurkation der Arteria basilaris, was sich vergleichbar
mit den Angaben der Literatur darstellt. Hier wird eine Lokalisation von 85-95% der Aneu-
rysmen im vorderen und von 5-15% im hinteren Kreislauf beschrieben [58] [8] [45].

Wiebers et. al verdffentlichten 1998 Daten ihrer ISUIA-Studie (International Study of Un-
ruptured intracranial Aneurysms) [90]. Laut dieser liegt ein jdhrliches Rupturrisiko von

Aneurysmen mit einem Durchmesser kleiner als 10mm und ohne stattgehabter SAB bei
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0,05% (mit stattgehabter SAB bei 0,5%) und ist deutlich niedriger, als das jdhrliche Rupturri-
siko von Aneurysmen grofer 10mm. Hiernach wurde eine kritische Aneurysmagrofle mit ei-
nem erhohten Risiko fiir eine Ruptur des Aneurysmas, bei einem Durchmesser grofler 10mm
festgesetzt [90]. Diese Ergebnisse wurden besonders in Bezug auf das Studiendesign kontro-
vers diskutiert. Im Rahmen eines Follow up 2003 verdffentlichte die ISUIA-Arbeitsgruppe
neue Ergebnisse auf Grund welcher der Ubergang zwischen harmlosen und ungefihrlichen,
zu kleineren geféhrlichen bei 5-6 mm und die kritische Aneurysmagrof3e bei 7 mm definiert
wurde [91].

Diese Interpretation wird nicht in unseren Ergebnissen und auch nicht in den Ergebnissen
anderer Studien [40] widergespiegelt. So hatten die mit 52% meisten rupturierten Aneurys-
men in unserem Patientenkollektiv eine Gro3e im Bereich von 3,5 bis 7 mm. Diese Unter-
schiede weisen darauf hin, dass die Aneurysmagrof3e als einzelner Parameter zur Beurteilung
des Rupturrisikos unzureichend ist, was auch der von Greving et al. 2014 entwickelte PHA-
SES score zur Abschitzung des Fiinf-Jahres-Risikos fiir die Ruptur eines inzidentellen Aneu-
rysmas zeigt. Neben der Grof3e flieBen hier die Population, bestehende Hypertonie, das Alter
der Patienten, frithere SABs, sowie die Lokalisierung des Aneurysmas in die Risikoevaluation
mit ein [21].

Des Weiteren wird die Wichtigkeit einer Unterscheidung zwischen der Entitét inzidenteller
Aneurysmen und kleiner Aneurysmen, die aufgrund ihrer Aggressivitét praktisch nie in einem
nicht-gebluteten Zustand diagnostiziert werden, deutlich. Dies bestétigen auch Sato K., Yo-
shimoto Y, : ,,Our present study suggested that some aneurysms bleed shortly after formation
and thus are never detected as unruptured aneurysms, indicating that some cases of SAH orig-
inate from recently formed rather than long-standing aneurysms®. Stroke. 2011
Dec;42(12):3376-81, sowie P. Mitchell und J. Jakubowski in ihrer Arbeit: ,,Cerebral aneu-
rysms seem to go through a period with a high risk of rupture immediately after formation
suggesting that most acute SAHs are from recently formed aneurysms. After this initial period
the risk of rupture falls to a low level. The duration of this high risk period may be between a
day or two and around 8 weeks*, P. Mitchell und J. Jakubowski, J Neurol Neurosurg Psychia-
try. 2000 Dec;69(6).760-7.
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4.2 Spezielle Daten

4.2.1 Initialer Zustand nach Hunt und Hess

Der initiale klinische Schweregrad ist der wichtigste Faktor im Hinblick auf die Prognose und
das klinische Ergebnis eines Patienten nach stattgehabter SAB. In dieser Studie hatten 16%
einen initialen H&H-Grad I, die mit 30% meisten Patienten H&H-Grad 11, 26% eine H&H-
Grad III, 15% Grad IV und 14% Grad V. In der klinischen Studie BRAT, in welche 471 Pati-
enten eingeschlossen wurden, hatten 13% einen initialen H&H-Grad I, 39% einen Grad II,
28% Grad III und 13% einen H&H-Grad IV. Einzig der Anteil der mit H&H-Grad V klinisch
schwer beeintrachtigten Patienten zeigte sich mit 6% in der BRAT Studie und 14% in der
vorliegenden Arbeit wesentlich unterschiedlich. Es waren also in der vorliegenden Arbeit
deutlich mehr Patienten in einem tief komatdsen initialen klinischen Zustand, weshalb im
Vergleich fiir unser Patientenkollektiv ein schlechteres klinisches Outcome erwartet werden
konnte.

Betrachtet man die Aneurysmagrofe in Bezug auf den initialen H&H Grad der Patienten in
dieser Studie, so zeigt sich, dass insgesamt 56% der Patienten kleine Aneurysmen mit einem
Durchmesser von kleiner als 7mm hatten. Hiervon hatten 16% einen H&H-Grad von 1. Der
mit 37% groBte Anteil der Patienten mit kleinen Aneurysmen hatte einen H&H-Grad 11, 26%
einen H&H-Grad III. Sopords, oder komatds und damit die klinisch schwersten Grade IV und
V, hatten noch nahezu ein Viertel der Patienten mit Aneurysmen kleiner 7mm (IV: 13%, V:
8%). Von den Patienten mit Aneurysmen grofer als 7mm hatten mit 27% die meisten einen
H&H-Grad von III und insgesamt 41% einen sopordsen oder komatdsen klinischen Zustand
mit H&H-Grad IV und V.

Insgesamt 29% der Patienten hatten kleinste Aneurysmen mit einem Durchmesser von kleiner
Smm. Von diesen befanden sich 17% mit H&H-Graden von IV und V in einem klinisch kriti-
schen Zustand. Diese Ergebnisse zeigen sich gegenteilig zu vorherigen Arbeiten [91] [87],

denn sie verdeutlichen, dass auch kleine Aneurysmen u.U. schwere SABs auslosen.

4.2.2 Klinisches Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung und in der Nach-
beobachtungszeit in Bezug auf den initialen H&H-Grad
Neben den Patienten, die bereits schon mit einer sehr guten Erholung entlassen werden konn-

ten, haben laut unserer Daten die Patienten mit einer midfigen Behinderung (GOS 4) die bes-
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ten Voraussetzungen fiir eine Besserung des klinischen Zustandes. Denn 87% von diesen
konnten im Verlauf einen nahezu prdmorbiden Zustand mit einem GOS 5 erreichen.
Immerhin noch eine Besserung zu einem GOS 4 oder 5 konnten 42% der Patientengruppe mit
schweren Behinderungen (GOS 3), die bei Entlassung nicht mehr in der Lage waren, vollig
selbstindig in der Lebensfithrung zu sein, erreichen. Die schlechtesten Voraussetzungen fiir
eine klinische Besserung des Zustandes zeigen demnach Patienten, die bei Entlassung einen
GOS von 2 und damit einen persistierenden vegetativen Zustand hatten. Von diesen blieben
28% schwer behindert (GOS 3), bei 31% besserte sich der Zustand nicht (GOS 2), 38% waren
im Follow up verstorben.

AuBerdem verdeutlichen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass der praoperative klini-
sche Zustand, nach H&H beurteilt, eine wichtige Aussage zur Prognose iiber das postthera-
peutische klinische Outcome erlaubt. So ergab die Lineare Regressionsanalyse eine deutliche
Korrelation zwischen dem initialen H&H-Grad der Patienten und der finalen klinischen Erho-
lung und ist mit einem p-Wert <0,001 statistisch hochsignifikant. Dies spiegelt die Angaben
der Literatur wider, in welcher der initiale klinische Schweregrad als niitzlichster Indikator
nach aneurysmatischer SAB fiir das klinische Outcome beschrieben wird [14]. Im Detail wa-
ren 46% der Patienten unserer Studie bei Aufnahme mit einem H&H-Grad I und II in einem
guten klinischen Zustand. Im Follow up erreichten 91% von diesen eine gute bis sehr gute
Erholung (GOS 4 und 5). Die Mortalitéit lag bei 6%. Im Gegensatz hierzu erreichten in der
Patientengruppe mit einem initialen H&H-Grad von IV und V (30% des Gesamtkollektivs),
nur 24% eine gute bis sehr gute Erholung bei einer Mortalitdt von 43%.

In einem etwas kleineren Patientenkollektiv mit 109 Patienten zeigte Koivisto et. al eine Er-
holung im Bereich GOS 4 und 5 von 90% nach einem Jahr in der Patientengruppe mit einem
initialen H&H-Grad I und II und einer Mortalitit von 6%, sowie eine gute bis sehr gute Erho-
lung in der Patientengruppe mit initialem H&H-Grad IV und V von 27% und einer Mortalitét
bei 47% der Patienten [39]. Ward et. al zeigten 2011 in einem mit 534 Patienten groferen
Kollektiv in der Patientengruppe mit einem initialen H&H-Grad I und II eine sehr gute Erho-
lung mit einem GOS 5 (mRS 0-2) von 8§7% im Vergleich zu Patienten mit einem H&H-Grad
IV und V, bei denen aber immerhin noch 45% eine sehr gute Erholung nach einem Jahr er-
reichten [75].

Auch die Patientengruppe mit einem initialen H&H von III zeigt sich vergleichbar mit der
Literatur. So erholten sich in unserem Kollektiv 67% im Follow up sehr gut (GOS 5) wéhrend

16% verstarben. Bei Koivisto et. al zeigten 65% dieser Patientengruppe eine sehr gute Erho-
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lung, bei Ward et. al 75% [39] [75]. Die Mortalitét bei Koivisto et. al lag bei 19% wéhrend
Ward et. al dariiber keine Aussage trifft [39].

4.2.3 Finaler GOS in Abhingigkeit von Behandlungsart und H&H- Grad

Die bislang grofite randomisierte multizentrische Studie, die die Sicherheit und Effektivitat
des endovaskuldren Coilings mit dem chirurgischen Clipping bei akut rupturierten zerebralen
Aneurysmen vergleicht, fiir deren Behandlung sich beide Methoden gleichermalen eignen,
berichtet nach einem Jahr der Nachbeobachtung, iiber eine Risikoreduktion von ca. 7% fiir ein
schlechtes Outcome (GOS 1-3) in der endovaskuldr behandelten Patientengruppe [50]. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der ISAT Gruppe nach vier Jahren zeigte ebenfalls
noch ein signifikant besseres Ergebnis der Coiling-Gruppe in Bezug auf Mortalitdt und Out-
come [52]. Die Langzeit-Nachbeobachtung, veroffentlicht im Jahr 2009, zeigte eine niedrige-
re Mortalitdt der endovaskuldren Gruppe (11%) gegeniiber der operativ behandelten Gruppe
(14%). Die Wahrscheinlichkeit hingegen fiir ein Uberleben ohne schwere Defizite (entspre-
chend GOS 5 und 4) nach fiinf Jahren zeigten sich in beiden Behandlungsverfahren in etwa
gleich (Clipping 82%, Coiling 83%) [51]. Ahnliche Daten liefert auch die BRAT-
Arbeitsgruppe in ihrer Verdffentlichung im Jahr 2012. Nach einem Jahr zeigen sich hier in
der neurochirurgischen Patientengruppe ein 72% hiaufigeres schlechtes Outcome, als in der
endovaskulére versorgten Patientengruppe (p-Wert: 0,02) [45]. In der aktuellsten Veroffentli-
chung der Daten von 2013 zeigt sich dieser Unterschied des Outcomes in der drei Jahres-
Nachbeobachtungszeit zwischen den beiden Behandlungsverfahren als nicht langer signifi-
kant (p-Wert 0,25), wenngleich das Outcome aller Patienten der Coiling-Gruppe sich im abso-
luten Vergleich um 5,8% gilinstiger zeigte [69].

In der vorliegenden Arbeit zeigen Patienten mit initialen H&H- Graden I und II beziiglich der
Therapiemodalitdt im arithmetischen Mittel kaum Unterschiede im Outcome. So betrug der
Mean GOS bei Patienten mit einem initialen H&H-Grad 1 der neurochirurgisch versorgten
Patienten 4,8 mit einer Standardabweichung (SD) von 0,6, bei endovaskulir behandelten Pa-
tienten 4,6 mit einer SD von 1,1. Ahnlich verhilt es sich beim H&H-Grad II. Hier war kein
Unterschied beziiglich der Mean GOS der beiden Gruppen (Clipping-Gruppe: Mean GOS:
4,6,SD: = 1vs. 4,6+ 1,1 der Coiling-Gruppe).

Neurochirurgisch versorgte Patienten mit einem initialen H&H von III hatten ein mit Mean
GOS: 4,1 vergleichbares Outcome, wie die endovaskuldr behandelte Patienten (Mean GOS:

4,1 SD: £ 1,5 in der chirurgischen Gruppe vs. 4,0 £ 1,6 in der endovaskuldren). Beim

H&H-Grad IV zeigte sich ein besseres Outcome in der endovaskuldren Behandlungsgruppe
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(Mean GOS: 3,3 £ 1,8 in der endovaskuldren vs. 2,2 £ 1,4 in der chirurgischen Gruppe).
Die neurochirurgische Behandlung zeigte ein etwas besseres Therapieergebnis bei Patienten
mit einem initialen H&H von V (Mean GOS: 2,2 £ 1,5 in der endovaskuldren vs. 2,6 + 1,4
in der chirurgischen Gruppe).

Die statistische Analyse weist insgesamt mit einem p-Wert von 0,357 keinen signifikanten
Unterschied beziiglich des Outcomes zwischen der endovaskuldren und der neurochirurgi-
schen Behandlung auf. Dies erklirt sich dadurch, dass in unserem Patientenkollektiv nach den
ISAT Ergebnissen vorgegangen wurde. So wurde priaferenziell gecoilt, wenn von den anato-
mischen Gegebenheiten beide Therapieoptionen mdglich waren. Im Detail wurden somit Pa-
tienten mit initial gutem H&H-Grad und Aneurysmen im vorderen Kreislauf praferenziell
gecoilt. AuBerdem die meisten Aneurysmen im hinteren Kreislauf, da diese operativ schlech-
ter zugénglich sind (Ausnahme PICA-Aneurysmen). Einzig ACM-Aneurysmen wurden
hauptsichlich operiert, da sie zum Einen u.a. durch viele abgehende Aste und hiufig breitba-
sigem Hals anatomisch schlechter fiir Coiling geeignet sind, zum Anderen die ISAT-Studie
wenig Aussage iliber die beste Therapiemodalidt bei diesen Aneurysmen zulésst, da diese dort
unterreprasentiert sind. Durch dieses Vorgehen entstehen allenfalls geringe, nicht signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen der vorliegenden Arbeit. Es ent-
scheidet hier nun hauptsiachlich der H&H iiber die Prognose und einige nicht modifizierbare
Variablen wie beispielsweise das Alter.

Es wird also deutlich, dass die Behandlungsart der Aneurysmen, nach den derzeitig ange-
wandten Entscheidungskriterien auf der Basis der aktuellen Studienlage, zu einem vergleich-
baren klinischen Ergebnis fiihrt, was durch die vorliegende Arbeit in Form einer Qualitits-

kontrolle gezeigt werden konnte.

4.2.4 Risikofaktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Outcome

In der Literatur gilt der initiale klinische Schweregrad (H&H-Grad) als wichtigster Faktor flir
die Prognose und das Ergebnis eines Patienten nach SAB [14]. Auf der Suche nach préadikti-
ven Faktoren, die fiir ein ungiinstiges klinisches Ergebnis jenseits des initialen H&H-Grads
sprechen, wurden unterschiedliche Faktoren analysiert.

In der univariaten Analyse zeigten sich H&H-Grad, Alter, Nachblutung, ICB, IVB als statis-
tisch signifikante Pridiktoren fiir einen niedrigen GOS. Da in der univariaten Analyse alle
identifizierten Pradiktoren auch iiber den H&H-Grad wirken koénnen, wurden diese mithilfe
der multivariaten Analyse auf Unabhéngigkeit gepriift. Hier zeigte sich ein ansteigender

H&H-Grad, Alter, sowie eine frithe Nachblutung aus dem rupturierten Aneurysma(alle p-
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Wert <0,001), IVB (p-Wert 0,042) und die Aneurysmagrofle (p-Wert 0,011), als statistisch
signifikante unabhingige Pradiktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Outcome.

Rosengart et. al zeigten bereits 2007 die Korrelation dieser Faktoren zum Outcome als signi-
fikant [63]. Auch die Arbeit von Taki et. al 2011 weist eine Signifikanz zwischen steigendem
WEFNS-Grad, Alter bzw. frither Nachblutung aus dem rupturierten Aneurysma und schlech-
tem Outcome nach [75].

Fiir die Variablen Geschlecht, ICB, Vorhandensein multipler Aneurysmen, Auftreten eines
epileptischen Anfalls, sowie die Lokalisation des Aneurysmas im Circulus Willisii entspre-
chend der groBen Gefdlle, konnte in der vorliegenden Arbeit keine Signifikanz nachgewiesen
werden. Die Vermutung von Rosengart et. al., die nicht vorhandene Signifikanz der Lokalisa-
tion des Aneurysmas mit einem schlechten Outcome deute auf eine Korrelation der Behand-
lungsmodalitdt mit einem schlechteren Outcome [63], kann durch unsere Analysen nicht be-
statigt werden. Denn es zeigte sich kein Einfluss der Behandlung auf das Outcome.

Weder Taki et. al noch Rosengart et. al zeigten in ihren Arbeiten, ob die ermittelten pradikti-
ven Faktoren tatsdchlich unabhingig sind, oder ob ihr negativer Effekt in erster Linie durch
eine Korrelation mit einem initial schlechteren klinischen Zustand bedingt ist und dadurch ein
schlechtes Outcome bewirkt. In einem weiteren linearen Regressionsmodell (s. Tabelle 10)
wurden in einer multivariaten Analyse selbige Faktoren ausgewertet, um eine mogliche Kor-
relation mit einem schlechten initialen H&H-Grad herauszufinden.

Hierbei stellte sich heraus, dass Alter und eine frithe Nachblutung aus dem Aneurysma Pra-
diktoren fiir ein schlechtes klinisches Outcome darstellen, jedoch keine Assoziation mit einem
schlechten H&H-Grad haben. Dagegen korrelierten GroBe und IVB, die in der ersten Analyse
als unabhéngige Parameter fiir einen niedrigen GOS identifiziert wurden mit einem héhergra-
digen H&H.

Die ICB zeigte im Gegensatz zur Arbeit von Rosengart et. al, in unserer multivariaten Analy-
se keinen unabhdngigen Einfluss auf das endgiiltige Outcome der Patienten, war aber signifi-
kant mit einem schlechten H&H-Grad assoziiert (multivariaten Analyse p-Wert: 0,01). Haufig
wird die ICB filschlicherweise als ein zusitzlich ungiinstiger Faktor gesehen, ist sie doch
ursichlich fiir einen schlechten H&H-Grad. Unter modernen operativen Bedingungen, die
eine rasche Diagnostik sowie Evakuation ermdglichen, spielt sie jedoch keine wesentliche
Rolle fiir das Outcome der Patienten.

Als einzige H&H-unabhingige Faktoren, die ein schlechteres Outcome begiinstigen, stellte
sich das Alter, eine friihe Nachblutung heraus. Bereits frithere Arbeiten haben gezeigt, dass

alte Patienten viel haufiger SAB assoziierte Komplikationen, wie Hydrocephalus oder Vasos-
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pasmen bekommen und des weiteren natiirlich auch die Gesamtmorbiditét viel hoher ist [41]
[63] [18]. Eine frithe Nachblutung des Aneurysmas kann nach wie vor einzig durch das ftii-
hestmogliche komplette Ausschalten eines rupturierten Aneurysmas und einer postinterventi-

onellen Angiographie zur Uberpriifung des Verschlusses verhindert werden.
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3. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, mittels retrospektiver Analyse der eigenen Behand-
lungsergebnisse des Neurozentrums des Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen die Ergeb-
nisqualitit der Behandlung von rupturierten Aneurysmen zu liberpriifen.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei der Behandlung nach derzeitigem Behandlungsalgo-
rithmus unseres Neurozentrums klinische Ergebnisse erzielt werden, die sehr dhnlich zu de-
nen anderer Studien sind und bei denen nur geringe, nicht signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Behandlungsgruppen (Coiling vs. Clipping) entstehen. Die vorliegende Arbeit
verdeutlicht somit, dass diese Vorgehensweise ein Ergebnis erzielt, dessen Prognose in erster
Linie durch die aneurysmabedingten Risikofaktoren geprégt ist und nicht durch die Art des
Aneurysmaverschlusses (Coiling/Clipping).

Fiir das Outcome der Patienten prognostisch wegweisend bleibt auch in dieser Arbeit haupt-
sdchlich der initiale H&H-Grad. Die Suche nach weiteren unabhingigen priadiktiven Faktoren
fiir ein ungiinstiges klinisches Ergebnis erbrachte neben einer frithen Nachblutung keine wei-
teren beeinflussbaren Faktoren. Diese ldsst sich ausschlieBlich durch das frithestmogliche
Ausschalten eines rupturierten Aneurysmas verhindern. Im Rahmen dieser Analyse pradikti-
ver Faktoren fiir ein ungiinstiges klinisches Ergebnis zeigte sich jedoch, dass die ICB, die
héufig fdlschlicherweise als ein zusidtzlich ungiinstiger Faktor angesehen wird, keinen Ein-
fluss auf das endgiiltige Outcome der Patienten hat, sondern nur mit einem schlechten H&H
assoziiert ist. Unter modernen operativen Bedingungen, die eine rasche Diagnostik und Eva-
kuation ermoglichen, spielt sie daher in unserem Patientengut keine wesentliche Rolle fiir das
Outcome der Patienten.

Beziiglich der noch immer aktuellen Diskussionen hinsichtlich des Einflusses der Aneu-
rysmagrofle auf das Rupturrisiko zeigt sich in unseren Ergebnissen, dass kleine Aneurysmen
durchaus eine u.U. schwere SAB verursachen konnen, aber wie es aus der aktuellen Studien-
lage ersichtlich ist, sehr selten inzidentell entdeckt werden [48, 66]. Moglicherweise weil sie
schnell nach oder bereits wihrend der Entstehungsphase rupturieren. Dies ldsst sich jedoch
wahrscheinlich nur mit einer gro3 angelegten populationsbedingten Longitudinalstudie ein-

schlieBlich engmaschiger zerebraler Bildgebung (z.B. MRA) beantworten.
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Anhang Fragebogen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf das Ausmal3 der Beeintrdchtigung im alltéglichen
Leben. Hierbei handelt es sich um Zustand vor SAB (linke Spalt) und nach Operation (rechte
Spalte).

1 Permantente Pflege

Permanente Pflege bedeutet, dass zu jedem Zeitpunkt eine | Jetzt Vor Operation
Hilfsperson verfiigbar sein muss. Dies kann durch einen
professionellen oder privaten Pfleger gewéhrleistet
werden. Der Patient ist in der Regel bettldgerig und
inkontinent.

1.1 Bendtigt der Patient permanente Pflege? Ll Ja L] Ja
[J Nein | [ Nein

2 Betreuung bei korperlichen Bediirfnissen und beim Gehen

Betreuung beinhaltet kdrperliche Unterstiitzung, Jetzt Vor Operation
verbale

Anweisung, oder Aufsicht durch eine andere Person

2.1 Benotigt die Person Hilfe beim Essen? O 7Ja O 7Ja
(das Essen darf von Dritten bereitgestellt werden, es 0 Nein 0 Nein
zahlt dann nicht als Hilfsbedarf)

2.2 Bendétigt die Person Hilfe beim Toilettengang? O 7Ja O 7Ja
(Benutzen der Toilette ohne Hilfe: Erreichen der O Nein O Nein
Toilette; Ausreichend Féhigkeit sich zu be/entkleiden;

Korperreinigung; Verlassen der Toilette)

2.3 Benotigt die Person Hilfe bei der taglichen Korper- | [ Ja O 7Ja
pflege? [0 Nein | Nein
(Korperpflege: Waschen des Gesicht, Kimmen,

Zihneputzen/Reinigung des Gebisses. Zubehdr kann

von Dritten bereitgestellt werden, dies wird nicht als

Hilfe eingestuft)

2.4 Benotigt die Person Hilfe beim Gehen? O 7Ja O 7Ja
(Gehen ohne Hilfe: Die Person kann im Haus, Garten O Nein O Nein
oder auf der Stra3e gehen, gegebenenfalls unter

Zuhilfenahme eines Gehstocks oder Ahnlichem, aber

ohne korperliche oder verbale Hilfe einer Person)

3 Unterstiitzung bei der Erledigung personlicher Dinge im Alltag

Betreuung beinhaltet kdrperliche Unterstiitzung, Jetzt Vor der Operation
verbale Anweisung oder Aufsicht durch eine andere

Person

3.1 Bendétigt die Person Hilfe bei der Essenszu- O 7Ja O 7Ja
bereitung? (z.B. Friihstiick oder einen Snack) 0 Nein 0 Nein
3.2 Bendtigt die Person Hilfe bei der Hausarbeit? O 7Ja O 7Ja
(z.B. das Aufrdumen von Kleideung oder das Spiilen O Nein O Nein
von schmutzigem Geschirr.
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Nicht gemeint sind Dinge, die nicht zum alltdglichen
zdhlen, wie z.B. Staubsaugen, Fensterputzen, etc.)
3.3 Bendtigt die Person Hilfe bei der Fiihrung der O Ja O Ja
Haushaltskasse? O Nein O Nein
3.4 Benotigt die Person Hilfe bei der Nutzung des 1 Ja 1 Ja
Nahverkehrs? (Die Person fahrt Auto oder Bus kann O Nein O Nein
sich telefonisch ein Taxi bestellen und dem Fahrer das
Ziel nennen)
3.5 Bendtigt die Person Hilfe beim Einkauf? (Die O 7Ja O 7Ja
Person kann zumindest Kleinigkeiten einkaufen) O Nein O Nein
4 Arbeit
4.1.1 War die Person vor der OP berufstétig oder arbeitsuchend (bzw. | [] Ja
studierend)? (Falls Nein, oder falls bereits im Ruhestand wird Nein 0 Nein
angekreutzt und bei 4.2 weitergemacht)
4.1.2 Hat sich die Arbeitsfahigkeit der Person seit der OP verdndert? 1 Ja
(Dies beinhaltet den Verlust des Arbeitsplatzes und einen Riickgang O Nein
der iibernommenen Verantwortung)
Falls Ja, inwiefern genau
(a) Riickgang der Arbeitskraft, d.h. Wechsel von Vollzeit zu
Teilzeit und ein Riickgang der Verantwortung. |
(b) Die Person ist nicht fahig zu Arbeiten. O
4.2 Familiiire Pflichten
4.2.1 Hat sich die Person vor der OP um die Familie zu Hause 1 Ja
gekiimmert? (Falls es sich hierbei nur um Kleinigkeiten handelt, wird | [J Nein
Nein angekreuzt und bei 6 weitergemacht)
4.2.2 Hat sich das Verhalten der Person in Bezug auf die 0 Ja
Familienversorgung seit der OP veridndert? O Nein
Falls Ja inwiefern genau?
(a) Es zeigt sich ein Riickgang der Ubernahme von Verantwortung |
fiir die Familie
(b) Die Person kiimmert sich nicht mehr um die Familie |
4.3 Freizeitaktivititen und soziales Engagement
4.3.1 Hatte die Person vor der Op regelmiBige Freizeitaktivititen? 1 Ja
[J Nein
4.3.2. Hat sich das Verhalten der Person in Bezug auf die O 7Ja
Freizeitgestaltung seit dem Anfall verdndert? O Nein
Falls Ja, inwiefern genau?
(a) Sie nimmt etwas weniger teil: Jedoch mindestens so oft wie O
vor der OP
(b) Sie nimmt wesentlich weniger teil: Hochstens halb so oft wie O]
vor der Op

(c) Sie nimmt gar nicht teil
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4.4 Familie und Freunde

]
4.4.1 Hat die Person seit der OP Probleme bei zwischenmenschlicher | [] Ja
Kontaktpflege oder hat sie sich isoliert? O Nein
Falls Ja, wie oft/ wie stark?
(a) Gelegentlich — seltener als wochentlich |
(b) Haufig — einmal oder 6fter pro Woche, aber tolerabel O
(c) Permanent — tiglich und nicht tolerabel n
4.4.2 Gab es vor der OP dhnliche Probleme? O Ja
[J Nein
5 Symptome nach der OP
5.1 Symptom — Checkliste Jetzt Vor der Operation
5.1.1 Hat die Person Probleme beim Lesen oder O Ja O Ja
Schreiben? [J Nein [J Nein
5.1.2 Hat die Person Probleme beim Sprechen oder das | [ Ja 1 Ja
richtige Wort zu finden? O Nein O Nein
5.1.3 Hat die Person Probleme beim halten des O Ja O Ja
Glechgewichts und bei der Koordination? O Nein O Nein
5.1.4 Hat die Person Probleme beim Sehen? O Ja 1 Ja
[J Nein [J Nein
5.1.5 Fihlt die Person Taubheit (im Gesicht, an Armen, | [] Ja O Ja
Beinen, Handen oder Fiillen) O Nein 0 Nein
5.1.6 Hat die Person Probleme der Beweglichkeit (an O Ja 1 Ja
Armen, Beinen, Handen oder Fiilen) O Nein O Nein
5.1.7 Hat die Person Probleme beim Schlucken? O Ja O Ja
0 Nein [0 Nein
5.1.8 Gibt es weitere Symptome/ Beschwerden? 1 Ja O Ja
0 Nein 0 Nein
Falls Ja, welche: .........ccocoeeovennennne,
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