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Abstract

Prasentiert auf dem EANS Kongress 2021 in Hamburg am 04.10.2021

Local inflammation seems to play a significant role for the development of cerebral
vasospasms (CVS) after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) by damaging the blood-
brain barrier and leading to higher concentration of spasmogenic substances. So far, no
reliable early blood serum or CSF markers to predict CVS and outcome in aSAH have been
integrated into the clinical routine.

We retrospectively recruited 233 patients treated due to aSAH at our hospital between 2017
and 2019. Sixty-two patients with SAH were excluded due to a cause other than aneurysm
rupture, 10 patients who died before day 4, as well as 9 patients admitted after day 9 after
aSAH. We measured IL6 in serum and CSF, lactate in CSF and CRP in serum (day 0-4, day 5-9
and day 10-14) for two weeks after the aSAH. Occurrence of CVS was measured
radiographically on digital subtraction or CT-angiography. Clinical symptomatic CVS was
defined as development of new focal neurological signs, deterioration in level of
consciousness, or both, together with imagine evidence of vasospasm. Statistical analysis was
performed with SPSS.

We included 152 patients, median age 55 years. The majority had Hunt and Hess grades 1-3
(n=93). Sixty-one patients underwent microsurgical clipping, 90 were treated endovascularly
and one patient did not receive treatment. CVS was observed in 65 patients (43%), of whom
44 received intra-arterial spasmolysis. Favorable outcome at discharge (GOS 4-5) was
achieved by 50 patients, whereas 102 patients presented with moderate to severe disability
(GOS 1-3). Serum IL6 was elevated in patients with CVS (p=.062; p=.001; p=.095) as well as in
patients with less favorable outcome (p=.003; p=.000; p=.006). Furthermore, CSF lactate was

elevated in patients with less favorable outcome (p=.009; p=.162; p=.011).

Outcome prediction might be, at least in part, possible based on inflammation markers,
especially elevated IL6 in serum. However, the exact meaning remains to be evaluated in

further studies.



Zusammenfassung

Fragestellung: Welchen Einfluss haben die Entzindungsmarker Interleukin-6, das C-reaktive
Protein und das Laktat auf die Vorhersage zerebraler Vasospasmen und das funktionelle
Outcome nach aSAH? Wie stellt sich der Zusammenhang mit pathologisch erhdhten
Flussgeschwindigkeiten in TCD-Messungen oder neu aufgetretenen zerebralen Infarzierungen

dar? Kénnen klinische Entscheidungen anhand dieser Marker getroffen werden?

Hauptargument: Bei der Entstehung von CVS nach aSAH scheint ein lokales, sowie
systemisches Entziindungsgeschehen eine entscheidende Rolle zu spielen. Im Rahmen der
Entziindung kommt es zu einer Fehlfunktion der Blut-Hirn-Schranke, was wiederum zu

héheren Konzentrationen spasmogener Substanzen im Gehirn fihrt.

Begriindung: Die Marker Interleukin-6 im Blutserum sowie CSF, CRP im Blutserum und Laktat
im CSF, sind klinisch routinemaRig und leicht bestimmbare Laborparameter. Sie spielen eine
elementare Rolle im Entziindungsgeschehen oder dem dabei veranderten Stoffwechsel. Aus

diesen Griinden gelten sie als zuverldssige Entziindungsmarker.

Forschungsliicke: Trotzdem existiert aktuell noch kein verlasslicher laborchemischer Marker
far das Auftreten von CVS oder die Vorhersage des funktionellen Outcomes nach aSAH. Des
Weiteren haben bislang vorhandene Studien meist nur geringe Fallzahlen und oft nur isolierte
Studienendpunkte untersucht. Die vorliegende Studie untersucht an 152 Patienten die
folgenden vier Studienendpunkte: Auftreten von CVS, pathologische TCD-
Flussgeschwindigkeiten, zerebrale Infarkte und DCI sowie das Outcome nach aSAH und deren

Assoziation mit laborchemischen Entziindungsmarker.

Ergebnisse: Mit den Daten der durchgefiihrten Studie lassen sich Zusammenhange zwischen
den untersuchten Entziindungsmarkern und den Studienendpunkten CVS, pathologischen
TCD-Messungen, zerebralen Infarkten und unglinstigem Outcome darstellen. Ein signifikanter
Zusammenhang bestand zwischen erhéhten Werten von Interleukin-6 im Blutserum sowie
Laktat im CSF fir Patienten mit ungiinstigerem Outcome bei Entlassung. Des Weiteren zeigte

sich Interleukin-6 bei Patienten mit neu aufgetretenen zerebralen Infarkten sowohl im Blut als



auch im CSF im Verlauf nach aSAH erhoht. Zwischen CRP und den untersuchten

Studienendpunkten konnte kein Zusammenhang ermittelt werden.

Fazit: Aufgrund der Zusammenhange zwischen erhéhtem Interleukin-6 und Laktat und den
Studienendpunkten pathologischer TCD-Messungen, zerebraler Infarkte und unglinstigem
Outcome, kdnnte eine engmaschigere Kontrolle und gegebenenfalls intensivierte Therapie
ausgewahlter Patienten in Zukunft sinnvoll sein. Hier bedarf es weiterer, insbesondere
prospektiver, extern validierter Beobachtungen eines gréReren unabhdngigen
Patientengutes, um einen Benefit und einen wahren pradiktiven Wert der untersuchten

Marker fir Patienten nach aSAH zu ermitteln.



1. Einleitung

1.1. Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

1.1.1. Definition und Inzidenz

Eine Subarachnoidalblutung (SAH) bezeichnet eine Einblutung in den Subarachnoidalraum,
welcher zwischen den Hirnhduten, der Arachnoidea und der Pia mater, liegt. Die weltweite
Inzidenz liegt bei etwa 9 pro 100.000 Personen (de Rooij et al., 2007), damit macht sie 5% aller
Schlaganfille aus (van Gijn et al., 2007). Der Grund fiir eine Subarachnoidalblutung ist in 85%
der Falle ein rupturiertes Aneurysma der hirnversorgenden Gefal3e (Feigin et al., 2009). Diese
Falle werden als aneurysmatische Subarachnoidalblutungen (aSAH) bezeichnet. Sie enden zu
50% todlich (van Gijn et al., 2007). Zum Zeitpunkt der SAH weist ein Viertel der Patienten ein

Zweitaneurysma auf (Wermer et al., 2005).

1.1.2. Risikofaktoren

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung von Aneurysmen sind arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus und chronischer Alkoholabusus (= 150g/Woche) (Feigin et al., 2005), weibliches
Geschlecht (de Rooij et al., 2007), eine positive Familienanamnese (erstgradige Verwandte)
(Bor et al., 2008) sowie verschiedene erbliche Erkrankungen, wie zum Beispiel die autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung (Ronkainen et al., 1997; Vlak et al., 2011). Des
Weiteren besteht ein schwacher Zusammenhang zwischen der Entstehung von Aneurysmen
und erblichen Erkrankungen, die sich auf die Beschaffenheit des Bindegewebes auswirken,
wie zum Beispiel dem Marfan-Syndrom (Schievink et al., 1997), der Neurofibromatose Typ 1
(Schievink et al., 2005), dem Ehlers-Danlos-Syndrom (Pepin et al., 2000) oder der
fibromuskuldren Dysplasie bei Frauen (Lather et al., 2017).

Zur Abschatzung des Rupturrisikos eines intrakraniellen Aneurysmas wurden in der
Vergangenheit verschiedene Scores erstellt. Einer der bedeutendsten ist der PHASES-Score,
der das 5-Jahres-Rupturrisiko eines intrakraniellen Aneurysmas abschatzt (Greving et al.,
2014). Dieser errechnet sich aus Herkunft und Alter des Patienten, dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie, der GroRRe und Lokalisation des Aneurysmas sowie der Tatsache ob
bereits friiher eine aSAH stattgefunden hat (Greving et al., 2014). Bezlglich der Herkunft

besteht ein erhdhtes Rupturrisiko flr Patienten japanischer oder finnischer Abstammung und



bezliglich der Lokalisation ein erhdhtes Risiko fiir Aneurysmen des hinteren Stromkreises
(Greving et al., 2014).
Faktoren, die unter Umstanden mit einer Reduktion in der Frequenz von SAH einhergehen

sind Hormonersatztherapie, Hypercholesterinamie und Diabetes (Feigin et al., 2005).

1.1.3. Leitsymptome

Das charakteristische Symptom einer aSAH sind pl6tzlich auftretende, heftigste
Kopfschmerzen, der sogenannte Vernichtungskopfschmerz (Perry et al., 2010; van Gijn et al.,
2007). Weitere mogliche Symptome sind Krampfanfille, Meningismus, Ubelkeit, Erbrechen,
Lichtempfindlichkeit sowie eine Abnahme der Vigilanz. Dariiber hinaus kdnnen auch
Hirnnervenausfalle auftreten, insbesondere, wenn ein Aneurysma schnell an GrolRe
zugenommen hat, ein Risikofaktor fiir eine imminente Ruptur (Brisman et al., 2006). In 25%
der Falle kommt es zu einer Warnblutung, welche zwischen einer Woche und zwei Monaten
vor der spateren SAH auftritt und meist mit Kopfschmerzen einher geht (Verweij et al., 1988).
Ebenso kdnnen kardiale Symptome auftreten. So zeigen sich in mehr als 90% auffallige EKG-
Befunde (Petridis et al., 2017). Es kann zu Elektrolytstérungen oder aufgrund der kardialen
Belastung zu einer Hypotonie kommen, welche die zerebrale Perfusion zusatzlich vermindert

(Naidech et al., 2005; Rose, 2011; van Gijn & van Dongen, 1982).

1.1.4. Diagnose

Bei Vorliegen eines der oben genannten Symptome sollte der Verdacht auf eine aSAH durch
eine Computertomographie (CT) gesichert werden (Westerlaan et al., 2011). Dabei bietet die
Untersuchung innerhalb der ersten 12 Stunden nach Symptombeginn die hochste Sensitivitat
und Spezifitat (van Gijn et al., 2007). In der CT stellt sich eine aSAH hyperdens dar. Eine
Magnetresonanztomographie ist aufgrund der langeren Dauer und vermehrten Kosten nicht
erste Wahl, kann eine SAH aber sensitiver als eine CT darstellen, besonders bei langer
zurlickliegender Blutung (Bederson et al., 2009). Alternativ kann durch eine Liquorpunktion
(LP) mittels Dreiglaserprobe ebenfalls eine SAH festgestellt werden. Diese Dreiglaserprobe ist
meist erst nach 6 - 12 Stunden positiv. Deshalb sollte sie erst bei mehr als 12 Stunden
zurlickliegendem Symptombeginn als Erganzung zu einer unauffalligen CT stattfinden (Martin

et al., 2015; Sidman et al., 1996). Zur Bestatigung der Blutungsquelle wird als Goldstandard



eine digitale Substraktionsangiografie durchgefiihrt. Diese kann, zum Beispiel bei dringlicher
OP Indikation, durch eine CT-Angiografie (CTA) ersetzt werden (de Oliveira Manoel et al.,
2014). Die Kombination von CT und CTA sowie LP reduziert die Wahrscheinlichkeit bei akut

auftretenden Kopfschmerzen eine aSAH zu tbersehen auf <1% (McCormack & Hutson, 2010).

1.1.5. Klassifikation

In der Praxis finden verschiedene Klassifikationssysteme zur Einteilung einer aSAH

Verwendung.

Fisher-Graduierung

Ein verwendetes System, das die Beurteilung der Blutmenge im CT beinhaltet, ist die
Gradierung nach Fisher (Fisher et al., 1980). Diese stellt einen Zusammenhang zwischen der
Blutung und dem Auftreten von zerebralen Vasospasmen (CVS), einer Komplikation der aSAH,
dar. Die Fisher-Gradierung existiert in einer modifizierten Form (Frontera et al., 2006) (Tabelle
1), welche aufgrund des Einbezugs einer intraventrikularen Blutung (IVH) einen deutlicheren
linearen Zusammenhang zwischen der Blutungsausdehnung und dem Auftreten von CVS hat

(Kramer et al., 2008).

Tabelle 1: modifizierte Fisher Graduierung nach Frontera (2006)

SAH IVH Fisher Grad Modifizierter Fisher Grad
Diffus und dick Ja 3 4
Nein 3 3
Lokalisiert und dick Ja 3 4
Nein 3 3
Diffus und diinn Ja 4 2
nein 2 1
Lokalisiert und diinn  Ja 4 2
Nein 1 1
Keine Ja 4 2
Nein 1 0

Glasgow Coma Scale

Zur Einteilung von Schadelhirntraumata wurde 1974 die Glasgow Coma Scale (GCS) eingefiihrt
(Teasdale & Jennett, 1974) (Tabelle 2), welche mittlerweile auch zur Einteilung nach
stattgefundenen SAH verwendet wird. Diese zeigt eine hohe Reliabilitdt unter erfahrenen

Anwendern (Rowley & Fielding, 1991), ist simpler als andere Einteilungen und besonders in



den mittelgradigen Klassifikationsstufen sicherer (Lindsay et al., 1982b). Dartiber hinaus liefert
die GCS konsistentere Ergebnisse (Lindsay et al., 1982a), da diese Einteilung die besten
Voraussagen beziiglich Mortalitdt und Outcome, gemessen mit der Glasgow Outcome Scale

(GOS), macht (Oshiro et al., 1997; St Julien et al., 2008).

Tabelle 2: Glasgow Coma Scale nach Teasdale und Jennett (1974)

Funktion GCS-Wert
Augendffnen Spontan
Auf Ansprache
Auf Schmerzreiz
Keine Reaktion
Verbale Reaktion Orientiert
Verwirrt
Unzusammenhdngende Worte
Unverstandliche Laute
Keine Reaktion
Motorische Reaktion Befolgt Aufforderungen
Gezielte Abwehr
Ungezielte Abwehr
Beugesynergismen
Strecksynergismen
Keine Reaktion
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WFNS Graduierung

Eine weitere Einteilung ist der World Federation of Neurosurgical Surgeons (WFNS) Score,
welcher 1988 eingefiihrt wurde ("Report of World Federation of Neurological Surgeons
Committee on a Universal Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale," 1988) (Tabelle 3).
Vorschlage zur Verbesserung der Skala bestehen in einer Anderung der Definition fiir den Grad
5 (Fung et al., 2016), sowie der Einfihrung eines WFNS Scores, welcher den Grad nach

neurologischer Wiederbelebung mit einbezieht (rWFNS) (van Donkelaar et al., 2017).

Tabelle 3: Einteilung nach WFNS (1988)

Grad GCS-Score Motordefizit

| 15 Absent

1] 14-13 Absent

1 14-13 Absent

\Y] 12-7 Prasent oder absent
\" 6-3 Prasent oder absent

Klassifikation nach Hunt und Hess

Eine weitere Einteilung von Subarachnoidalblutungen richtet sich nach der Skala von Hunt und

Hess (H&H) (Hunt & Hess, 1968) (Tabelle 4). Diese ist dem WFNS Score beziglich der



Voraussage des Outcomes Uberlegen (Aggarwal et al., 2018), weshalb sie in im klinischen

Alltag mit unter die haufigste Verwendung findet.

Tabelle 4: Klassifikation nach Hunt und Hess (1968)

Grad Kriterien

| Asymptomatisch oder minimaler Kopfschmerz und leicht nuchale Rigiditat

Il Moderater bis schwerer Kopfschmerz, nuchale Rigiditat, kein anderes neurologisches Defizit auBer
Hirnnervenlahmung

11l Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder leichtes fokales Defizit

v Stupor, mittelschwere bis schwere Hemiparese, eventuell friihe Dezerebrationsstarre und vegetative Stérungen

Y, Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, sterbendes Aussehen

1.1.6. Therapie

Die Therapie von aSAH sollte unverziglich in einem neurovaskuldaren Versorgungszentrum
(van Lieshout et al., 2017) durch Ausschaltung der Blutungsquelle stattfinden. Generell zeigt
die vorhandene Evidenz, dass die Versorgung innerhalb der ersten 48 Stunden (Mahaney et
al., 2011; Siddiq et al., 2012) spéatestens innerhalb der ersten 72 Stunden stattfinden sollte
(Nieuwkamp et al., 2005). Dies geschieht in der Regel durch Coiling oder Clipping. Beim Coiling
wird das Aneurysma von innen mit Platinspiralen, sogenannten Coils, verschlossen. Beim
Clipping wird das Aneurysma von auBen mit einem Metallclip verschlossen. Eine Versorgung
innerhalb von 24 Stunden durch Coiling scheint das beste Outcome zu liefern (Phillips et al.,
2011). Generell lasst sich sagen, dass die Auswahl des Verfahrens individuell von der
Lokalisation und Beschaffenheit des Aneurysmas abhangig ist und der Grad des initialen
Aneurysmaverschlusses das Rerupturrisiko bestimmt (Johnston et al., 2008).

Neuroradiologische Studien wie die ISAT-Studie ermittelten Vorteile des Coiling flr kleine
Aneurysmen des vorderen Stromkreises bei Patienten mit gutem Aufnahmezustand (D'Souza,
2015). Die ISAT-Studien berichten ein héheres 1- (Molyneux et al., 2002), 5-Jahres-Uberleben
(Molyneux et al., 2009), einen Uberlebensvorteil nach 7 Jahren und ein geringeres Auftreten
von Epilepsien (Molyneux et al., 2005) sowie letztlich ebenfalls ein hoheres 10-Jahres-
Uberleben ohne Einschrinkung (Molyneux et al., 2015). Das Coiling zeigt sich bei dlteren,
multimorbiden Patienten als Uberlegen aufgrund des reduzierten unmittelbaren
Interventionsrisikos (Gonzalez et al., 2010). Jedoch besteht nach Coiling ein erhdhtes
Nachblutungsrisiko aufgrund der erhohten Reperfusionsrate. Die BRAT-Studie (McDougall et

al.,, 2012) berichtete ein besseres Outcome nach Coiling im Vergleich zu Clipping, deren



Ergebnisse aber unter dem Gesichtspunkt, dass ein Drittel der fiirs Coiling-erwahlten
Patienten in die mit Clipping-behandelte Gruppe wechselte, zu werten sind.

Eine weitere endovaskuldre Versorgungsart ist die Versorgung mittels Flow-Diverter, welcher
den Blutfluss in das Aneurysma abschwacht und so, nach einer Latenzzeit, zum
Aneurysmaverschluss und somit zu einem verringerten Rupturrisiko fiihrt (Yu et al., 2012). Die
Verschlussraten liegen hier nach einem halben bis dreiviertelten Jahr bei etwa 75% (Arrese et
al., 2013; Brinjikji et al., 2013). Zwar birgt diese Art der Intervention verglichen mit dem Coiling
eine  geringere Perforationsgefahr, sollte jedoch aufgrund der verzogerten
Verschlussergebnisse  und  der  Notwendigkeit einer anschlieBenden dualen
Plattchenhemmung mit einem wiederum erhdhten Blutungsrisiko, bei akuten aSAH
vermieden werden (D'Souza, 2015).

Ein Vorteil des Clippings ergibt sich bei Patienten unter 40 Jahren (Mitchell et al., 2008) im
Sinne eines geringeren Reblutungsrisiko (Molyneux et al., 2005). Des Weiteren gibt es
Giantaneurysmen, Aneurysmen mit einem Hals-Kuppel-Verhdltnis > 0.5, fusiforme
Aneurysmen und Aneurysmen an arteriellen Bifurkationen, welche nicht durch Coiling,
sondern nur durch Clipping versorgt werden konnen (D'Souza, 2015; Suarez et al., 2006).
Parallel zur Ausschaltung der Blutungsquelle gilt es in der Akutphase den intrakraniellen
Druck, insbesondere bei Patienten mit verminderter neurologischer Vigilanz, zu messen und
gegebenenfalls zu reduzieren. Dies wird oftmals durch das Anlegen einer externen
Ventrikeldrainage durchgefiihrt. Sollte es dabei unter konservativer Therapie zu persistierend
erhohten intrakraniellen Dricken kommen, kann eine Kraniektomie notwendig werden, um
den intrakraniellen Druck zu reduzieren. Bei im Verlauf persistierender Notwendigkeit der
Liquorableitung, kann die Anlage eines Ventrikulo-peritonealen Shunts erwogen werden.
Zusatzlich bendtigt es bei jeglicher Vigilanzminderung eine intensivmedizinische

Uberwachung und Stabilisierung.

1.1.7. Komplikationen

Die hohe Sterblichkeit bei aSAH ergibt sich mitunter aus dem Auftreten von Komplikationen.
Diese Komplikationen kdnnen in akute, friihe Komplikationen (Tag 0-3), subakute, spater
auftretende Komplikationen (Tag 3-13) und chronische sogenannte Langzeitkomplikationen

(ab Tag 14) eingeteilt werden. Eine der wichtigsten Komplikationen, sind zerebrale



Vasospasmen (CVS) sowie ischdmische Infarkte (Kassell, Torner, Haley, et al., 1990). Diese
werden im ndchsten Einleitungspunkt 1.2. ausfuhrlich beschrieben.

Beispiele fur frihe Komplikationen im Sinne einer frilhen Hirnverletzung (early brain injury)
sind akuter Hydrozephalus (18%) (Demirgil et al., 2003), generalisiertes Hirnédem (10-14%),
Intrazerebralblutung (7-11%), Reruptur des Aneurysmas (4% in den ersten 24 Stunden;
gesamt 11%) (Haley et al., 1992; Kassell, Torner, Haley, et al., 1990; Kassell, Torner, Jane, et
al., 1990). Letztere beiden gehen mit einer Mortalitdt von 70-90% einher (Petridis et al., 2017).
Spater auftretende Komplikationen kénnen ein subakuter Hydrozephalus (5%) sowie ein
chronischer Hydrozephalus (4%) sein, wobei die Wahrscheinlichkeit insgesamt fir das
Auftreten eines Hydrocephalus nach aSAH bei 28% liegt (Demirgil et al., 2003). Darlber hinaus
gilt es Elektrolytstérungen, kardiale Stérungen, sowie epileptische Anfélle (4-7%) (Haley et al.,

1992) zu nennen.

1.1.8. Outcome

Die 1-Monats-Sterblichkeit nach einer aSAH liegt in Europa, Australien, Neuseeland und China
zwischen 32-42% (Broderick et al., 1994; Hijdra et al., 1987) ("Epidemiology of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage in Australia and New Zealand: incidence and case fatality from the
Australasian Cooperative Research on Subarachnoid Hemorrhage Study (ACROSS)," 2000;
Fischer et al., 2005; Ingall et al., 2000; Koffijberg et al., 2008; Sandvei et al., 2011). Im Mittel
liegt sie bei etwa 33% (Cross et al., 2003). In den USA wird sie mit 50-60% beschrieben (le Roux
& Wallace, 2010). Ein Zehntel bis ein Viertel der Patienten versterben vor Eintreffen im
Krankenhaus (van Gijn et al., 2007). Dabei liegt die haufigste Ursache in der initialen Blutung
(Broderick et al., 1994). Betrachtet man die Ursachen fiir Versterben und fiir schwerste
Beeintrachtigung zusammen ergibt sich folgende Verteilung: Initialblutung 16%, Reblutung
18%, verzogerte zerebrale Ischamie 15% (Hijdra et al., 1987). 95% der Patienten tragen ein
kognitives Defizit davon (Passier et al., 2010) und die Halfte aller Patienten bleiben fir
Aufgaben des taglichen Lebens abhadngig von Fremdhilfe (le Roux & Wallace, 2010). Selbst
unter Patienten mit gutem Aufnahmezustand liegen die 1-Jahres-Mortalitdt und -Morbiditat
kumulativ bei 31% (Ropper & Zervas, 1984) wobei 46% sich vollstandig erholen, 44% zur
urspriinglichen Arbeit zuriick kehren, 20% unter erleichterten Bedingungen arbeiten und ein
Viertel unter emotionalen oder psychologischen Beeintrachtigungen im taglichen Leben leidet

(Ropper & Zervas, 1984).



Glasgow Outcome Scale

Die Glasgow Outcome Scale (GOS) (Jennett & Bond, 1975) bietet durch gute
Interraterreliabilitdit (Brennan & Silman, 1992) und Einfachheit eine praktikable und

besonders zuverladssige Beurteilungsskala fiir das Outcome (Wilson et al., 1998) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Glasgow Outcome Scale nach Jennett und Bond (1975)

GOS-Score Kriterien

Tod

Neurovegetativer Zustand; Patient nicht ansprechbar und sprachlos

Schwere Einschrankung; Patient von taglicher Unterstlitzung abhangig

Mittelschwere Einschrdankung; Patient im Alltag selbststandig

Gute Besserung; Wiederaufnahme eines normalen Lebens mit leichten neurologischen und
psychischen Defiziten
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1.2. Zerebrale Vasospasmen

1.2.1. Definition, Inzidenz und Outcome

Beim Vasospasmus steigert sich die calciumgetriggerte Aktivitat der glatten Muskelzellen in
den Wanden der BlutgefdRe (Tani & Matsumoto, 2004), was zu einer Kontraktion und somit
Einengung des GefaRdurchmessers fihrt. So kann es zu Minderperfusionen in den
dahinterliegenden Gebieten kommen. Ein zerebraler Vasospasmus (CVS) ist ein Vasospasmus
der gehirnversorgenden GefaRe. Das Gehirn ist in seiner Blutversorgung autoreguliert und
anfallig fur Perfusionsdefizite. Eine Verminderung des zerebralen Blutflusses fiihrt deshalb
rasch zu Ischdmien, diese werden als Delayed Cerebral Ischemia (DCl) bezeichnet und
resultieren meist in Lasionen oder zerebralen Infarzierungen (Geraghty & Testai, 2017). Diese
kénnen auch Delayed Ischemic Neurologic Deficits (DIND) zur Folge haben (Yamaki et al.,
2019).

CVSsind in bis zu 67% der Patienten mit aSAH nachweisbar und sind in 30-40% symptomatisch
(Baggott & Aagaard-Kienitz, 2014). Sie beginnen etwa am dritten Tag nach aSAH und erlangen
ihr Maximum zwischen dem 6. und 8. Tag (Weir et al., 1978). AnschlieRend bilden sie sich iber
2-4 Wochen langsam zuriick (Mayberg et al., 1994). Symptomatische CVS tragen betrachtlich
zu einem schlechteren Outcome bei (Claassen et al., 2001). Sie fihren in 7,2 % zum Tod und
in 6,3 % zu schweren Beeintrachtigungen (Kassell, Torner, Haley, et al., 1990). Umgekehrt
lassen sich 39% aller schweren Beeintrachtigungen nach aSAH auf CVS zurtick fiihren (Kassell,

Torner, Haley, et al., 1990).



1.2.2. Ursachen und Risikofaktoren

Die Ursachen der Entstehung von CVS sind nicht hinreichend geklart, wobei der Menge an Blut
im Subarachnoidalraum eine wichtige Bedeutung zugesprochen wird (Fisher et al., 1980).
Dariiber hinaus kdnnte eine verldangerte arterielle Kontraktion bedingt durch eine Erh6hung
des intrazelluldren Calciums auslosend sein (Dietrich & Dacey, 2000). Weiterhin werden
Blutabbauprodukte, Katecholamine, Angiotensin, Serotonin, Prostaglandine (Weir et al.,
1999) und Hamoglobin (Macdonald, 2001) aufgrund ihrer spasmogenen Wirkung diskutiert.
Zuletzt gilt es noch als mogliche Ursache lokales Entziindungsgeschehen vermittelt durch
Mediatoren wie Substanz P oder CGRP zu nennen (Tran Dinh et al., 1994). Dabei kommt es zu
einer Funktionsstérung der Blut-Hirn-Schranke (Sercombe et al., 2002), welche den Ubertritt
von weiteren spasmogenen Stoffen fordern kann.

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten von CVS gelten eine schwere aSAH (Graf & Nibbelink,
1974), Zeitpunkt und Anzahl an Blutungen oder Reblutungen (Heros et al., 1983), Alter unter
35 Jahren (Rabb et al., 1994), Hypertension (Inagawa, 2016), Nikotinkonsum (Weir et al., 1999)
und Kokainabusus (Harrod et al.,, 2005). Die GroRe und Lokalisation des rupturierten

Aneurysmas gelten als fragliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von CVS (Harrod et al., 2005).

1.2.3. Prophylaxe und Therapie

Die Prophylaxe von CVS besteht aus Gabe des liquorgangigen Calciumkanalblockers Nimodipin
und der Vermeidung einer Hypovolamie mit gegebenenfalls Einleitung einer Triple H Therapie,
welche aus induzierter Hypervolamie, arterieller Hypertension und Hamodilution besteht
(Bederson et al., 2009). Der Nutzen der Triple H Therapie resultiert aus einer Verbesserung
der bei aSAH gestorten Autoregulierung der zerebralen Blutversorgung (Treggiari &
Hemorrhage, 2011). Darliber hinaus haben sich intraarterielle vasodilatierende Therapien
bewdhrt, welche jedoch ausschlieRlich therapeutisch und nicht prophylaktisch angewandt
werden (Connolly et al., 2012; Diringer et al., 2011): Ballonangioplastie (Santillan et al., 2011),
sowie intraarterielle Gabe von Papaverin oder alternativ Verapamil, Milirinon oder Nimodipin
(Kundra et al., 2014). Ebenso zeigen Patienten mit einer Statinvormedikation eine niedrigere

Inzidenz von CVS (Parra et al., 2005).



1.2.4. Diagnose von CVS

Zur Diagnose von CVS werden verschiedene Verfahren verwendet. Besonders radiologische
Verfahren wie digitale Substraktionsangiographie, Magnetresonanzangiographie und CTA
(Mills et al., 2013) werden im klinischen Alltag verwendet, wobei die CTA den Goldstandard
bildet. Sie weist eine Sensitivitdt von 81%, sowie eine Spezifitdt von 70% auf (van der Harst et
al.,, 2019) und ist wenig risikobehaftet (Le Roux et al., 1998). CVS kdnnen radiologisch
Ubersehen werden, insbesondere wenn besonders kleine GefdaRe betroffen sind oder die
betroffenen Gefalle sich schlecht darstellen lassen (Dorsch, 2002) und die Interraterreliabilitat
der CTA ist nur moderat (Letourneau-Guillon et al., 2020). Im klinischen Alltag werden die
Moglichkeiten der Diagnose durch Bildgebung besonders durch den zeitlichen Aufwand sowie
die erhdhten Kosten limitiert. In der Praxis werden daher zur taglichen Kontrolle von CVS
transkranielle dopplersonographische Messungen (TCD) angewandt (Mills et al., 2013). Sie
stellen ein kostenglinstigeres Verfahren dar. Bei TCD handelt es sich um Messungen der
Flussgeschwindigkeiten der gehirnversorgenden Gefdlle, welche im folgenden
Gliederungspunkt geschildert werden. Des Weiteren kdnnen CVS klinisch durch DIND
diagnostiziert werden. DIND sind definiert durch ein neu aufgetretenenes fokal
neurologisches Defizit oder eine Verschlechterung in der GCS um > 2 Punkte (Macdonald,
2013) bei gleichzeitigem Ausschluss anderer moglicher Ursachen. Zudem konnen typische
zerebrale Infarkte, fir deren Ursache nach Ausschluss moglicher Differenzialdiagnosen, am

ehesten DCI in Frage kommt, einen Hinweis auf erfolgte CVS bieten.

1.2.5. Transkranielle Dopplersonographie

Die TCD fuBt auf der Emission von Ultraschallwellen und deren Reflektion (Purkayastha &
Sorond, 2012). Bei der dopplersonographischen Untersuchung wird die Bewegung von
Partikeln analysiert. Diese Analyse folgt im Wesentlichen der Beobachtung, dass die
unterschiedlich reflektierte Dopplerverschiebungsfrequenz sich direkt proportional zur
Geschwindigkeit des Blutflusses verhdlt (Purkayastha & Sorond, 2012). Hieraus kann eine
Flusskurve abgebildet werden, welche in ihrer Amplitude ein maximale, sowie eine minimale
Geschwindigkeit darstellt. In den BlutgefaBen des Korpers entspricht dabei die maximale
Flussgeschwindigkeit dem systolischen Blutdruck und die minimale Flussgeschwindigkeit dem
diastolischen Blutdruck. Da der Schadelknochen in seiner Dicke ein wesentliches Hindernis fur

Ultraschallwellen darstellt und dahinterliegende Strukturen daher meist schlecht schallbar



sind, macht man sich anatomisch diinnere Schichten des Schadelknochens wie zum Beispiel
die Orbita, den nuchalen Schdadelknochen oder die Pars squamosa, den sogenannten
Schuppenteil, des Schlafenbein, zu Nutze. Aufgrund der anatomischen Nahe kénnen Uiber das
transtemporale Fenster folgende GefalRe dargestellt und die Flussgeschwindigkeiten beurteilt
werden: ACA, MCA, PCA, ACI (Diehl & Berlit, 1996). Dabei werden wie bereits erwdhnt
systolische sowie diastolische Flussgeschwindigkeiten ermittelt. Daraus kann eine mittlere
Flussgeschwindigkeit (MFV, Mean Flow Velocity) ahnlich zum peripheren Blutdruck nach der
Formel (Vmax+2*Vmin)/3 geschatzt werden. Da die MFV am ehesten vom GefidlRlumen
abhangig ist (Harrod et al., 2005) konnen hierliber Riickschliisse tGber das Vorliegen von CVS
getatigt werden. Dabei werden TCD-Messungen der MCA nach MFV in die folgenden Grade
eingeteilt (Samagh et al., 2019; Vora et al., 1999) (Tabelle 6):

Tabelle 6: CVS-Einteilung nach MFV in TCD der MCA

MFV in cm/s CVsS
<120 keine
120 - 149 mild

150 - 199 moderat
=200 schwer

TCD wird in der Praxis besonders aufgrund ihrer fehlenden Invasivitat sowie ihrer geringen
Kosten geschatzt. Ein weiterer Vorteil der TCD liegt in der 84% Sensitivitat sowie der 89%
Spezifitat verglichen mit der Angiographie (Okada et al., 1999). Limitationen der TCD liegen
besonders in der Untersucherabhdngigkeit sowie der Moglichkeit falsch negativer Messungen
zum Beispiel aufgrund peripherer CVS (Harrod et al., 2005) oder falsch positiver Messungen

(Laumer et al., 1993), was selten der Fall ist (Sloan et al., 1989).

1.3. Pradiktive Biomarker bei aSAH

1.3.1. Ubersicht

Pradiktive Biomarker sind schon seit langerer Zeit Gegenstand groBeren Interesses. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein einziger Marker ausschlaggebend ist, ist gering. So kamen die
Autoren einer Ubersichtsarbeit zum Vorschlag sich auf mehrere Marker zur Pradiktion

moglicher Ereignisse nach aSAH zu konzentrieren (Przybycien-Szymanska & Ashley, 2015). In



dieser Ubersichtsarbeit wurden unterschiedliche Molekiile untersucht, welche bereits als
Marker fiur Zellschaden, Entziindungen, Stoffwechselveranderungen, GefdlStonus oder als
Mikropartikel bekannt sind. Des Weiteren wurde eine Ubersicht genetischer Marker skizziert,
welche in Studien mit einer erhéhten Anzahl an Ereignissen, wie CVS, DCI oder schlechtem
Outcome, einhergehen. Folgend werden einige Marker genannt:

Gene: Apolipoprotein E Gen (Wu et al., 2010; Wu et al., 2011) und Haptoglobin Gen (Kantor
et al., 2014; Ohnishi et al., 2013) im Blut;

Marker von Zellschaden und -tod: NSE, UCHL1, CCSctf und CCSntf im CSF (Siman et al., 2011),
pNF-H sowie SBDP (Lewis et al., 2007; Lewis et al., 2008);

Inflammatorische Marker im Blut: ICAM-1, VCAM-1 (Kim et al., 2014), TNF Alpha (Chou et al.,
2012), CRP (Fountas et al., 2009);

Stoffwechselmarker im CSF: S100B im Serum fiir DCI, sowie Glutamat, Glutamin, Glycerin und
Histidin fir CVS (Jung et al.,, 2013); Letztere konnen jedoch nur durch die Mikrodialyse
ermittelt werden (Jung et al., 2013).

Marker des veranderten GefaBtonus: Endothelin-1 im Blut und CSF (Bellapart et al., 2014),
Calcium im CSF (Alexander et al., 2008), Nitrat und Nitrit jeweils im CSF (Lin et al., 2006);
Andere Mikropartikel: CD142, CD41a, CD 105, CD235a CD146, CD66b und VWF im Blut
(Lackner et al., 2010; Sanborn et al., 2012);

In einer anderen Ubersichtsarbeit (Harrod et al., 2005) wurden weitere Adhasionsmolekiile
wie E-Selektin und L-Selektin, eine Leukozytenzahl tiber 20.000 pro ul Blut, Lipidperoxide wie
PCOOH und CEOOH, sowie eine Hypomagnesidamie aufgefihrt.

Da die meisten genannten Marker im klinischen Alltag nicht routinemaRig bestimmt werden
liegt der Fokus unserer Studie in routinemaRig bestimmten Marker wie Interleukin-6 im Serum

(IL6-B) und CSF (IL6-CSF), Laktat im CSF (L-CSF) und CRP im Blut.

1.3.2. Interleukin 6 in Blutserum und CSF

Interleukin-6  (IL6) gilt als frher und hochsensitiver sowie spezifischer
Entziindungsparameter. Dabei fungiert es als Aktivator der Akute-Phase-Proteine und als
Lymphozytenstimulator. Aufgrund dieser Eigenschaften und der geringen Halbwertszeit ist es
bereits klinisch als wichtigster akuter Entziindungsmarker etabliert. Sowohl IL6-B als auch IL6-
CSF sind in der Akutphase nach aSAH erhoht. In einer Studie zeigte sich IL6-CSF am vierten Tag

sowie in einer anderen Uber den Verlauf der ersten zwei Wochen nach aSAH sehr stark, IL6-B



jedoch kaum erhoht (Duri$ et al., 2018) (Ridwan et al., 2021). Aus diesem Grund ist die
Unterscheidung der beiden Biomarker von grof3er Bedeutung. Die Studienlage ist noch unklar.
So beschreiben manche Studien eine Erhéhung von IL6-B als signifikant vergesellschaftet mit
dem Auftreten von CVS und einem schlechteren Outcome (Chaudhry et al., 2017; Kao et al.,
2015), wahrend andere keinen Zusammenhang ermitteln konnten (Rasmussen et al., 2019;
Ridwan et al., 2021; Simon & Grote, 2021; Duri$ et al., 2018). Auch fir das Auftreten von
Infarkten und DCI bestehen widerspriichliche Angaben (Chaudhry et al., 2017) (Sarrafzadeh et
al., 2010).

Eindeutiger ist die Studienlage zu IL6-CSF welches sich bei Patienten mit CVS nach aSAH
signifikant erhoht zeigt (Lenski et al., 2017; Osuka et al., 1998; Simon & Grote, 2021). Es
besteht die Hypothese, dass IL6-CSF eine Rolle bei der Induktion von CVS spielt (Osuka et al.,
1998). Auch bei Patienten mit zerebralen Infarkten und DCI zeigte sich IL6-CSF signifikant
erhoht (Ridwan et al., 2021; Sarrafzadeh et al., 2010; Simon & Grote, 2021). Zudem haben
Patienten mit erhéhten IL6-CSF-Werten signifikant haufiger ein schlechtes Outcome (Niwa et

al., 2016; Duri$ et al., 2018).

1.3.3. C-reaktives Protein im Blutserum

C-reaktives Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein und gilt als gangigster unspezifischer
klinischer Laborparameter in der Beurteilung von systemischem Entziindungsgeschehen. Bei
Patienten mit aSAH mit erhdhten CRP-Werten zeigen sich signifikant haufiger CVS (Fountas et
al., 2009; Hurth et al., 2020; Hwang et al., 2013; Rasmussen et al., 2019). Wiederum unklar ist
jedoch der Einfluss auf zerebrale Infarkte und DCI (Juvela et al., 2012; Ma et al., 2021; Romero
et al., 2014). Eindeutiger erscheint die aktuelle Datenlage zum schlechteren Outcome bei
erhohten CRP-Werten in der Akutphase zu sein (Csajbok et al., 2015; Fountas et al., 2009;
Juvela et al., 2012; Lee et al., 2020; Rasmussen et al., 2019; Romero et al., 2012; Romero et

al., 2014; Turner et al., 2015).

1.3.4. Laktat im CSF

Ein weiterer klinischer Laborparameter, der zur Beurteilung von Infektionen und
Stoffwechselbedingungen herangezogen wird, ist Laktat. Fiir gew6hnlich dient es besonders
der Beurteilung systemischer Prozesse. Dabei gilt es als unspezifischer Marker von

Sauerstoffmangel (Harrod et al., 2005). Die Laktatbestimmung aus dem CSF kdnnte Hinweise



auf zerebrale Stoffwechselverdanderungen offenlegen. Nach aSAH zeigt sich das Laktat im CSF
(L-CSF) bereits in der Frihphase (Harrod et al., 2005) aber auch tGber mehrere Tage erhoht
(Shimoda et al.,, 1989). Studien zeigten einen (Mori et al., 1993) (Renfrow et al., 2018)
Zusammenhang zwischen erhdéhten L-CSF-Werten und dem Auftreten von CVS. L-CSF gilt als
frihester pradiktiver Marker fiir zerebrale Infarkte und DCI (Sarrafzadeh et al., 2002). Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten L-CSF-Werten und dem Auftreten zerebraler
Infarkte und DCI konnte auch in weiteren Studien ermittelt werden (Anan et al., 2020; Staub
et al., 2000). Ebenfalls konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten L-CSF-
Werten und einem schlechteren Outcome gezeigt werden (Renfrow et al., 2018; Sarrafzadeh

et al., 2004; Staub et al., 2000; Taccone et al., 2020; Wang et al., 2015).

1.4. Fragestellung

Mit dieser Studie wollen wir folgende Fragen beantworten:

e Welcher klinische Wert kommt den Entziindungsmarkern IL6-B, IL6-CSF, CRP und L-CSF
in der Vorhersage von CVS und Outcome nach aSAH zu?

e Hangen diese Marker mit anderen Hinweisen auf CVS, wie pathologisch erhhte MFV
in der TCD oder neuaufgetretenen zerebralen Infarzierungen, zusammen oder kénnen
sie diese sogar vorhersagen?

e Wie konnten geldufige Entziindungsmarker in die klinische Entscheidungsfindung

bezliglich der Therapie von CVS bei aSAH eingegliedert werden?



2. Methodik

2.1. Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive unizentrische klinische Studie. Es wurden
Daten aus dem klinikeigenen Informations- und Laborsystem erhoben und statistisch
analysiert. Die Bedingungen der Deklaration von Helsinki wurden erfillt. Darlber hinaus liegt

ein positives Votum der Ethikkommission fiir diese Studie vor.

2.2. Studienteilnehmer und Ein-/Ausschlusskriterien

Betrachtet wurden in dieser Studie alle Patienten mit SAH, welche von August 2017 bis
Dezember 2019 in der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums Rechts der Isar
in Minchen behandelt wurden. In die Studie eingeschlossen wurden volljahrige Patienten mit
frischer aSAH. Ausschlusskriterien: Vorliegen nicht-aneurysmatischer SAH (traumatische SAH,
Reblutungen vergangener SAH, sowie andere zugrunde liegende strukturelle Ursachen wie
arteriovendse Malformationen), Zuverlegung an unsere Klinik nach mehr als neun Tagen nach

aSAH oder Versterben innerhalb der ersten drei Tage nach aSAH.

2.3. Verwendete Klassifikationssysteme

Im Rahmen der Studie und der Auswertung wurden folgende Klassifikationssysteme
verwendet, welche ausfihrlich in der Einleitung, sowie unter 2.5. genannt werden: Hunt und
Hess Skala (Hunt & Hess, 1968), Fisher Skala (Fisher et al., 1980), die Glasgow Outcome Skala
(Jennett & Bond, 1975) und die Einteilung der MFV der durchgefiihrten TCD-Messungen
(Samagh et al., 2019).

2.4. Erhobene Parameter

Folgende Parameter wurden erhoben: Alter, Geschlecht, aSAH-Tag bei Aufnahme, Hunt &
Hess Grad, Fisher Grad, Aneurysmalokalisation, Versorgungsart und -tag des Aneurysmas,
MFV in TCD der MCA innerhalb der ersten 15 Tage, das Auftreten von Vasospasmen, die
Durchfiihrung von Spasmolysen in Anzahl und Tagen seit Auftreten der aSAH, der
radiologische Nachweis zerebraler Infarkte, das Vorliegen von Zweitaneurysmen, der Tag der

letzten Entlassung von der Intensivstation seit Auftreten der aSAH und GOS bei Entlassung.



Zusatzlich wurden retrospektiv die durchgefiihrten labormedizinischen Untersuchungen der
ersten zwei Wochen nach aSAH identifiziert und erhobene Werte fir IL6-B, IL6-CSF, CRP und
L-CSF ermittelt. Der mittlere Verlauf der Laborparameter in den ersten zwei Wochen nach
aSAH wurde graphisch dargestellt (siehe Abbildungen 2-5). Als normwertig wurden folgende
Intervalle erachtet: IL6-B < 7,0 pg/ml (Ruland, 2020), IL6-CSF < 8,7 pg/ml (Kleine et al., 2003),
CRP < 0,5 mg/dI (Ruland, 2020), L-CSF 1,2 — 2,1 mmol/I (Holbrook et al., 2007);

2.5. Mean Flow Velocity Berechnung der TCD-Messungen

Wir errechneten aus den TCD der MCA eine MFV nach der Formel ((Vmax+2*Vmin)/3)
(Nicoletto & Burkman, 2009). Die Ausprdagung wurde in vier Gruppen abgestuft: keine CVS,
milde und moderate sowie schwere TCD-CVS. Auch erfolgte eine Einteilung in hochgradig-
pathologische und nicht hochgradig pathologische TCD-Flisse. Dabei wurden MFV >150cm/s

als pathologisch gewertet.

2.6. Studiendefinition von Vasospasmen

Das Vorliegen von CVS wurde durch eines der folgenden Kriterien erfillt (Frontera et al.,
2009):

Angiografischer Nachweis von CVS, klinisch eindeutiger Hinweis auf CVS in Form eines neu
aufgetretenen neurologischen Defizites oder einer Verschlechterung der GCS um mehr als
einen Punkt, sowie radiologischer Hinweis auf CVS-bedingte Infarkte nach Ausschluss anderer

Ursachen.

2.7. Outcome-Einteilung

Wir dichotomisierten das Outcome in glinstiges und unglinstiges Outcome bei Entlassung.
Hierbei wurde ein Wert auf der GOS von 4 oder 5 als giinstig und ein Wert von 1-3 als

unglinstig gewertet (Rackauskaite et al., 2018; Seule et al., 2020).

2.8. Statistische Auswertung und Ausarbeitung

Es erfolgte eine Einteilung der Laborparameter der ersten zwei Wochen nach aSAH in eine
frihe (Tag 0 bis Tag 4), mittlere (Tag 5 bis Tag 9) sowie spate Phase (Tag 10 bis Tag 15). Die

untersuchten Studienendpunkte Auftreten von CVS, pathologisch erhohte MFV in der TCD,



Auftreten zerebraler Infarkte, sowie unginstiges Outcome wurden deskriptiv dargestellt.
AnschlieBend erfolgte eine univariable Auswertung zur Ermittlung signifikant
unterschiedlicher Parameter mit einem Signifikanzniveau von p <.05. Diese ermittelten
Parameter, sowie Alter und Geschlecht wurden daraufhin in eine multivariable logistische
Regressionsanalyse eingesetzt. Fir jeden Studienendpunkt wurde eine ROC-Analyse
durchgeflhrt zur Ermittlung des bestmdglichen Wertes einer pradiktiven Aussage lber den
jeweiligen Studienendpunkt. Zuletzt wurden die untersuchten Laborparameter graphisch
visualisiert, um die ermittelten signifikanten Unterschiede sowie die Verldaufe darzustellen. Die
statistische Auswertung und graphische Ausarbeitung erfolgte mit der Software SPSS Statistics

fir Macintosh (Version 23) von IBM (Armonk, USA).



3. Ergebnisse

3.1. Altersverteilung und Patientenkollektiv

Es wurden 152 Patienten eingeschlossen, 97 Frauen (64%) und 55 Manner (36%) mit einem
mittleren Alter von 56.75 Jahren (23.63-89.96 Jahre) (Tabelle 7). Wobei ein signifikanter
Unterschied im Alter nach Geschlecht bestand (p=.049) (Abbildung 1).

Tabelle 7: Alter des Patientenkollektivs

n Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard-Abweichung
Alter 152 23,63 89,96 56,75 13,83

Alter in Jahren
2

T T
weiblich mannlich
Geschlecht

Abbildung 1: Altersverteilung nach Geschlecht

Die Schweregradeinteilung der aSAH erfolgte sowohl anhand der Fisher-Skala wie auch nach

H&H. Fisher Grad 3 (90%) und H&H Grad 2 (31%) waren die hdufigsten Schwergrade
(Abbildung 2 und 3).



Klassifikation
nach Hunt &
Hess

Fisher-Graduierung

Abbildung 2: Fisher-Graduierung Abbildung 3: Klassifikation nach Hunt & Hess

Am héaufigsten fanden sich Aneurysmen der AcomA (38%), gefolgt von der MCA (26%) und
PcomA (12%). Multiple Aneurysmen lagen bei 32% der Patienten vor. Die Versorgung des
rupturierten Aneurysmas erfolgte in 40% mikrochirurgisch und in 60% endovaskular. Einzig
ein Patient (<1%) wurde, aufgrund eines kleinen Befundes und einer kaum ausgepragten
Klinik, ausschliel3lich konservativ, somit ohne eine Intervention behandelt.

In der TCD der ersten zwei Wochen wurden bei 49% pathologisch erhéhte MFV von > 150
cm/s nachgewiesen mit 23% >200 cm/s. CVS wurden bei 65 Patienten (43%) nachgewiesen
und in 68% spasmolysiert. Von allen Patienten mit CVS zeigten 48% im Verlauf CVS-bedingte
Infarkte. Das haufigste Outcome bei Entlassung war ein GOS von 3 mit 36% (Tabelle 8). Anhand
der GOS hatten 33% ein giinstiges und 67% ein ungiinstiges Outcome bei Entlassung (Tabelle
8).

Tabelle 8: Patientencharakteristika

n %
Patientenzahl 152  100,00%
Geschlecht 97 63,82%
55  36,18%
Fisher-Gradierung 3 2,21%
8 5,88%
122 89,71%
3 2,21%

Hunt & Hess Skala 18 11,84%
47  30,92%
29  19,08%
30 19,74%

28 18,42%




Aneurysmalokalisation AcomA 58 38,16%

PcomA 18  11,84%
ACA 4 2,63%
MCA 39  25,66%
PCA 3 1,97%
A. basiliaris 9 5,92%
ACI 14 9,21%
PICA & AICA 6 3,95%
A. vertebralis 1 0,66%
Multiple Aneurysmen nein 103  68,21%
ja 48  31,79%
Versorgung des Aneurysmas Clipping 61 40,13%
Coiling 78  51,32%
Web device 10 6,58%
Flow diverter 2 1,32%
keine 1 0,66%
TCD Mean Flow Velocity (=MFV) (*) <120 cm/s 48  32,65%
120-149 cm/s 27  18,37%
150-199 cm/s 38 25,85%
>200 cm/s 34 23,13%
TCD pathologische Flussbeschleunigung (*) nein 75 51,02%
ja 72 48,98%
CVS (*) nein 86  56,95%
ja 65  43,05%
Spasmolyse nein 108  71,05%
ja 44  28,95%
Zerebrale Infarkte nachweisbar nein 111 78,17%
ja 31 21,83%
Glasgow Outcome Scale 5 26 17,11%
4 24 15,79%
3 55  36,18%
2 27  17,76%
1 20  13,16%
Outcome (*) glinstig 50 32,89%
ungunstig 102 67,11%

(*) Die errechneten prozentualen Werte beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, bei denen das Merkmal
beurteilbar war.

Der Tag des Blutungsereignisses wurde als Tag 0 gezahlt. Die Versorgung des Aneurysmas
erfolgte zwischen dem Tag des Blutungsereignisses bis zu 14 Tage nach Auftreten der SAH,
wobei der Median dem Tag der Blutung entsprach. Als Ende der intensivmedizinischen

Behandlung wurde der Tag der Verlegung von der Intensivstation gewertet. Die



intensivmedizinische Behandlung endete zwischen einem und 91 Tagen nach SAH, wobei der
Median bei zwei Wochen lag. Die Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgte ebenfalls
zwischen einem und 91 Tagen nach SAH, wobei der Median bei etwa einem Monat nach

Auftreten der SAH lag (Tabelle 9).

Tabelle 9: Tag der Therapie, des Ende der intensivmedizinischen Therapie und der Hospitalisation

n Median Min Max Quartilen in Tagen
Tag der finalen Therapie 151 Tag0 TagO Tagls 0 0 1
Ende der intensivmedizinischen 152 Tagleé Tagl Tag92 10 16 23
Behandlung
Entlassung aus dem Krankenhaus 152 Tag24 Tagl Tag92 18 24 36

3.2. Untersuchte Laborparameter

3.2.1. Interleukin 6 im Blut

Die Konzentration von IL6-B stieg in den ersten Tagen nach dem Blutungsereignis bis zu Tag 3
an. Danach nahm sie bis zu Tag 9 ab, wobei sie sich weiterhin auf einem pathologisch erhéhten
Niveau hielt. Dieses Niveau war bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes konstant

(Abbildung 4).
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Abbildung 4: IL6-B: Verlauf der ersten zwei Wochen nach aSAH

3.2.2 Interleukin 6 im Liquor

Die Konzentration von IL6-CSF zeigte sich ebenfalls bereits initial pathologisch erhdht. Im
mittleren Verlauf wurden die maximal gemessenen Werte an Tag 6 nach aSAH erreicht. Bis
zum Ende des Beobachtungszeitraumes waren die Werte wieder auf das Initialniveau des

Tages der aSAH gesunken (Abbildung 5).
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Abbildung 5: IL6-CSF: Verlauf der ersten zwei Wochen nach aSAH

3.2.3. C-reaktives Protein im Blut

Die gemessenen Werte des CRP zeigten sich initial am Tag der aSAH normwertig. Innerhalb
der ersten vier Tage erreichten sie ihr Maximum und fielen nach einer Plateauphase in den
Tagen 5 bis 9 bis zum Ende des beobachteten Zeitraumes wieder auf hoch normale Werte ab

(Abbildung 6).

Serum CRP in mg/di

Mt

Abbildung 6: CRP: Verlauf der ersten zwei Wochen nach aSAH

3.2.4. Laktat im Liquor

Das im CSF gemessene Laktat zeigte sich in den ersten zwei Wochen nach aSAH leichtgradig,

jedoch auf konstantem Niveau, erhéht (Abbildung 7).
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Abbildung 7: L-CSF: Verlauf der ersten zwei Wochen nach aSAH

3.3. Studienendpunkte

3.3.1. Zerebrale Vasospasmen

Das mittlere Alter von Patienten mit CVS zeigte sich im Vergleich zu Patienten ohne CVS als

signifikant niedriger (53 + 13 Jahre versus 59 + 14 Jahre, p=.008) (Tabelle 10).

Tabelle 10: CVS: Altersverteilung

CVS nein ja
M SD M SD z p-Wert
Alter 59,160 13,690 53,140 13,010 -2,661 .008

CVS traten bei Mannern in 35% und bei Frauen in 47% auf. Es bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne CVS beziiglich des Fisher Grads. Patienten mit
CVS zeigten jedoch signifikant hohere H&H Grade (Grad 5: 28% versus 12%, p=.012). Im
Hinblick auf die Lokalisation ergaben sich ebenfalls Unterschiede: AcomA Aneurysmen
verzeichneten seltener (30%, p=.011) und MCA Aneurysmen haufiger CVS (56%, p>.05).
Zudem hatten Patienten mit CVS haufiger multiple Aneurysmen (38% versus 27%, p>.05).
Patienten welche geclippt wurden, litten signifikant haufiger an CVS (51% versus 31%, p=.016).

68% der Patienten mit CVS erhielten eine intraarterielle Spasmolyse (Tabelle 11).

Tabelle 11: CVS: Ubersicht

Zerebrale Vasospasmen p-Werte <0.05
nein ja nein ja
n % n %
Geschlecht w 51 59,30% 46 70,77%
m 35 40,70% 19 29,23%
Fisher-Graduierung 1 1 1,32% 2 3,33%



2 6 7,89% 2 3,33%
3 67 88,16% 55 91,67%
4 2 2,63% 1 1,67%
Klassifikation nach 1 14 16,28% 4 6,15%
Hunt & Hess
2 31 36,05% 16 24,62%
3 15 17,44% 13 20,00%
4 16 18,60% 14 21,54%
5 10 11,63% 18 27,69% .012
Lokalisation des AcomA 40 46,51% 17 26,15% .011
Aneurysmas
PcomA 10 11,63% 8 12,31%
ACA 2 2,33% 2 3,08%
MCA 17 19,77% 22 33,85%
PCA 1 1,16% 2 3,08%
A. 4 4,65% 5 7,69%
basiliaris
ACI 6 6,98% 8 12,31%
PICA & 5 5,81% 1 1,54%
AICA
A. 1 1,16% 0 0,00% (*)
vertebralis
Zweitaneurysma nein 63 73,26% 40 61,54%
ja 23 26,74% 25 38,46%
Therapie keine 1 1,16% 0 0,00% (*)
Clipping 27 31,40% 33 50,77% .016
Coiling 49 56,98% 29 44,62%
Web 7 8,14% 3 4,62%
device
Flow 2 2,33% 0 0,00% (*)
diverter
Intraarterielle nein 86 100,00% 21 32,31% (*)
Spasmolyse
ja 0 0,00% 44 67,69% (*)

(*) Diese Kategorie wird nicht in die Vergleiche einbezogen, da ihr Spaltenanteil gleich 0 oder 1 ist. Die Ergebnisse
beruhen auf zweiseitigen Tests. Fir jedes signifikante Paar wird die Erlduterung der Kategorie mit den kleineren
Spaltenanteilen in der Kategorie mit den grofReren Spaltenanteilen angezeigt. Fiir p-Werte <.05 werden die
exakten Werte angegeben.

CVS-bedingte Infarkte traten ausschliefSlich bei Patienten mit CVS auf, insgesamt bei 51%.
Patienten der CVS-Gruppe zeigten signifikant haufiger pathologische MFV in der TCD als die
Nicht-CVS-Gruppe (75% versus 28%, p=.000). Patienten mit CVS hatten haufiger ein

unglinstiges Outcome bei Entlassung (74% versus 62%, p=.114) (Tabelle 12).



Tabelle 12: CVS: Vergleich der Studienendpunkte

CVS

Outcome

Pathologische MFV in TCD

Zerebrale Infarkte

nein

ja

nein

ja
glnstig

ungunstig

nein
58 71,60% 16
23 28,40% 49
81 100,00% 30
0 0,00% 31
33 38,37% 17
53 61,63% 48

ja
24,62%
75,38%
49,18%
50,82%
26,15%
73,85%

p-Wert

.000

.000

114

Vergleich der Patienten mit und ohne CVS:

Die gemessenen Werte fiir IL6-B stellten sich in der univariablen Auswertung Uber die zwei

Wochen nach aSAH pathologisch erhéht dar. In der mittleren Phase von Tag 5 bis Tag 9 erwies

sich der Unterschied als signifikant (215 pg/ml versus 53 pg/ml, p=.001). IL6-CSF war bei

Patienten mit CVS groftenteils niedriger als bei Patienten ohne CVS. In der mittleren Phase

von Tag 5 bis Tag 9 stellte sich dieser Unterschied auch hier als signifikant dar (5951 pg/ml

versus 7520 pg/ml, p=.027). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der CRP-Werte

im Blutserum, sowie der L-CSF-Werte (Tabelle 13, Abbildungen 9 bis 12).

Tabelle 13: CVS: Univariate Auswertung der gemessenen Laborparameter

CVS
IL6-B
do-d4
d5-d9
d10-d14
IL6-CSF
do-d4
d5-d9
d10-d14
CRP
do-d4
d5-d9
d10-d14
L-CSF
do-d4
d5-d9

d10-d14

nein

M SD
122,750 282,310
53,450 81,810
38,190 36,390
3308,200 5195,310
7520,400 7975,690
3116,840 3232,640
1,170 2,470
2,230 1,800
1,770 3,110
3,080 1,230
3,050 1,170
2,930 1,080

M

230,910
214,710
109,010

3321,910
5951,150
2933,570

1,430
3,680
2,850

3,020
3,060
2,920

ja
SD

401,330
433,070
211,640

5919,480
9588,320
3867,570

3,260
4,320
5,890

1,420
1,260
1,240

z p-Wert
-1,867 .062
-3,221 .001
-1,680 .095
-1,574 117
-2,210 .027
-0,823 414
-0,041 .968
-0,534 .607
-0,691 498
-0,747 458
-0,254 .802
-0,441 .662




Zur moglichen Vorhersage des Auftretens von CVS anhand der ermittelten Parameter wurde

eine logistische Regression errechnet und eine ROC-Analyse durchgefiihrt.

Die multivariable logistische Regression flir 52 Patienten, die Alter, Geschlecht, sowie die

Laborwerte der mittleren Phase Tag 5 bis Tag 9 fur IL6-B und IL6-CSF beinhaltete, ergab ein R?
von 0.335 (Tabelle 14).

Tabelle 14: CVS: Logistische Regression

Geschlecht m
Alter

IL6-B d5-d9
IL6-CSF d5-d9
Konstante

Variablen der Gleichung

RC SE Wald

-0,339 0,729
-0,055 0,026
0,009 0,004
0,000 0,000
2,830 1,572

0,216
4,437
5,662
1,951
3,243

n=>52

df p-Wert

PR R

.642
.035
.017
.162
.072

R?2=0,335
OR OR: 95% KI
Min Max
0,712 0,171 2,974
0,946 0,899 0,996
1,009 1,002 1,017
1,000 1,000 1,000
16,951

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0.793 (Abbildung 8,

Tabelle 15). Der hochste

Summenwert von 1.429 ergab sich aus der Sensitivitdat von 0.75 und der Spezifitat von 0.679

(Tabelle 16).
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Abbildung 8: CVS: ROC-Analyse
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Tabelle 15: CVS: ROC-Analyse: AUC: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit CVS

Flache SE p-Wert Asymptotisches 95% KI
Min Max
0,793 0,061 .000 0,674 0,912

Tabelle 16: CVS: ROC-Analyse: Ausgewdihlte Koordinaten der Kurve

Positiv, wenn groBer oder gleich A Sensitivitat 1 - Spezifitdt Summe
0,4272817 0,750 0,321 1,429
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Abbildung 9: IL6-B bei CVS
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Abbildung 10: IL6-CSF bei CVS
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Abbildung 11: CRP bei CVS
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Abbildung 12: L-CSF bei CVS

Folgend dargestellt finden sich die Behandlungszeiten der Patienten mit und ohne CVS. Diese
unterscheiden sich hinsichtlich der Dauer der intensivmedizinischen Therapie (21 versus 16
Tage, p=.355), sowie der gesamten Hospitalisation. Patienten mit CVS waren signifikant langer

hospitalisiert (34 versus 26 Tage, p=.001) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Behandlungszeiten bei CVS

3.3.2. Pathologische transkranielle dopplersonographische Messungen

Patienten mit pathologischer MFV in der TCD waren signifikant jinger als Patienten mit

normwertigen MFV (50 = 11 Jahre versus 62 + 13 Jahre, p=.000) (Tabelle 17).

Tabelle 17: Pathologische MFV in TCD: Altersverteilung

Pathologische MFV TCD nein ja
M SD M SD Z p-Wert
Alter 62,320 12,850 50,120 11,440 -5,276 .000

Pathologisch erhohte MFV in der TCD traten bei Mannern in 43% und bei Frauen in 53% auf.
Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne pathologischer
MFV beziglich der Fisher-Graduierung sowie des H&H Grads. Hinsichtlich der
Aneurysmalokalisation und der MFV ergaben sich signifikante Unterschiede: Patienten mit
erhohter MFV hatten seltener Aneurysmen im Bereich der AcomA (33%, p=.004), jedoch
haufiger im Bereich der MCA (67%, p=.010) und ACI (83%, p=.013). Patienten mit erhohter
MFV hatten haufiger multiple Aneurysmen (40% versus 26%, p>.05). Patienten, welche mit
Clipping versorgt wurden, hatten haufiger eine erhohte MFV (51% versus 31%, p=.016). Eine
intraarterielle Spasmolyse erfolgte signifikant haufiger bei Patienten mit erhéhter MFV in der

TCD (49% versus 12%, p=.000) (Tabelle 18).



Tabelle 18: Pathologische MFV in TCD: Ubersicht

pathologische MFV TCD p-Werte <0.05
nein ja nein ja
n % n %
Geschlecht w 44 58,67% 49 68,06%
m 31 41,33% 23 31,94%
Fisher-Graduierung 1 2 3,03% 1 1,52%
2 6 9,09% 2 3,03%
3 56 84,85% 62 93,94%
4 2 3,03% 1 1,52%
Klassifikation nach 1 11 14,66% 7 9,72%
Hunt & Hess
2 24 32,00 23 31,94%
3 14 18,67% 13 18,06%
4 13 17,33% 15 20,83%
5 13 17,33% 14 19,44%
Lokalisation des AcomA 37 49,33% 19 26,39% .004
Aneurysmas
PcomA 9 12,00% 8 11,11%
ACA 2 2,67% 2 2,78%
MCA 13 17,33% 26 36,11% .010
PCA 1 1,33% 2 2,78%
A. 7  933% 2 2,78%
basiliaris
ACI 2 267% 10 13,89% .013
PICA & 4 533% 2 2,78%
AICA
A. 0 0,00% 1 1,39% (%)
vertebralis
Zweitaneurysma nein 55 74,32% 43 59,72%
ja 19 25,68% 29 40,28%
Therapie keine 0 0,00% 0 0,00% (*) (*)
Clipping 23 30,67% 38 52,78% .007
Coiling 46 61,33% 28 38,89% .007
Web 5 6,67% 5 6,94%
device
Flow 1 1,33% 1 1,39%
diverter
Intraarterielle nein 66 88,00% 37 51,39% .000
Spasmolyse
ja 9 12,00% 35 48,61% .000

(*) Diese Kategorie wird nicht in die Vergleiche einbezogen, da ihr Spaltenanteil gleich 0 oder 1 ist. Die Ergebnisse
beruhen auf zweiseitigen Tests. Fir jedes signifikante Paar wird die Erlduterung der Kategorie mit den kleineren
Spaltenanteilen in der Kategorie mit den grofReren Spaltenanteilen angezeigt. Fiir p-Werte <.05 werden die
exakten Werte angegeben.



Das Auftreten von CVS zeigte sich in der Gruppe pathologischer MFV signifikant erhéht (68%
versus 22%, p=.000).

Ebenso traten CVS-bedingte neuaufgetretene Infarzierungen haufiger in der Gruppe
pathologischer MFV auf (34% versus 11%, p=.001). Das Outcome beider TCD-Gruppen bei
Entlassung war in zwei Drittel der Falle unglinstig und unterschied sich nicht (p=.859) (Tabelle

19).

Tabelle 19: Pathologische MFV in TCD: Vergleich der Studienendpunkte

Pathologische MFV in TCD nein ja p-Wert

CVs nein 58 78,38% 23 31,94% .000
ja 16 21,62% 49 68,06%

Zerebrale Infarkte nein 63 88,73% 44 65,67% .001
ja 8 11,27% 23 34,33%

Outcome gunstig 25 33,33% 25 34,72% .859

ungunstig 50 66,67% 47 65,28%

Vergleich der Patienten mit und ohne pathologischer MFV in der TCD:

Die gemessenen Werte fur IL6-B und IL6-CSF stellten sich in der univariablen Auswertung
pathologisch erhoht, jedoch nicht signifikant unterschiedlich dar.

Ebenso ergaben sich keine Unterschiede beziglich der CRP-Werte im Blutserum. L-CSF
hingegen war bei Patienten mit pathologisch erhéhter MFV erniedrigt, wobei der Unterschied
im Zeitraum von Tag 0 bis Tag 4 signifikant war (2,77 mmol/I versus 3,37 mmol/l, p=.009)
(Tabelle 20, Abbildungen 15 bis 18).



Tabelle 20: Pathologische MFV in TCD: Univariate Auswertung der gemessenen Laborparameter

Pathologische
MFV TCD

IL6-B
do-d4
d5-d9
d10-d14
IL6-CSF
do-d4
d5-d9
d10-d14
CRP
do-d4
d5-d9
d10-d14
L-CSF
do-d4
d5-d9
d10-d14

nein

M SD

191,000
93,890
104,050

2391,810
7727,580
3563,300

1,180
2,760
1,910

3,370
3,160
3,060

329,530
127,180
223,690

2178,030
8779,370
4378,960

2,870
3,440
3,610

1,340
1,210
1,160

ja

M

164,820
174,960
53,120

4027,020
6386,410
2922,300

1,280
3,020
2,220

2,770
2,970
2,790

SD

374,650
427,070
78,680

7246,860
8988,890
3512,230

2,750
2,740
4,540

1,230
1,210
1,130

-1,265
-0,202
-0,962

-0,007
-0,865
-0,231

-0,363
-0,408
-0,129

-2,614
-1,045
-1,607

p_
Wert

.209
.848
344

.997
.390
.821

719
.698
.902

.009
.298
.109

Zur moglichen Vorhersage des Auftretens von pathologischen MFV in der TCD anhand der
ermittelten Parameter wurde eine logistische Regression errechnet und eine ROC-Analyse
durchgefiihrt.

Eine multivariable logistische Regression flir 94 Patienten, die Alter, Geschlecht, sowie die L-

CSF-Werte von Tag 0 bis Tag 4 beinhaltete, ergab ein R? von 0.455 (Tabelle 21).

Tabelle 21: Pathologische MFV in TCD: Logistische Regression

Variablen in der Gleichung n=94 R?=0,455
Reg.- Std.- Wald df p-Wert OR OR: 95% Kl
koeffizient fehler Min Max
Geschlecht m 1,747 0,576 9,184 1 .002 5735 1,853 17,745
Alter -0,114 0,026 19,807 1 .000 0,892 0,849 0,938
L-CSF d0-d4 -0,220 0,196 1,261 1 .262 0,802 0,546 1,178
Konstante 6,012 1,467 16,793 1 .000 408,489

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0.841 (Abbildung 14, Tabelle 22). Der hochste
Summenwert von 1.568 ergab sich aus der Sensitivitdat von 0.938 und der Spezifitat von 0.63

(Tabelle 23).
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Abbildung 14: Pathologische MFV in TCD: ROC-Analyse

Tabelle 22: Pathologische MFV in TCD: ROC-Analyse: AUC: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit pathologischer MFV in TCD

Flache SE p-Wert Asymptotisches 95% Kl
Min Max
0,841 0,04 .000 0,761 0,920

Tabelle 23: Pathologische MFV in TCD: ROC-Analyse: Ausgewdhlte Koordinaten der Kurve

Positiv, wenn groBer oder gleich A Sensitivitat 1 - Spezifitdt Summe
0,3061677 0,938 0,370 1,568
0,5016895 0,813 0,261 1,552
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Abbildung 15: IL6-CSF bei pathologischer MIFV in TCD



00 — CTag 0-4
[ITag 5-9
[CITag 10-14

300T

2007

Serum IL6 in pg/ml

——

——

o T T
nein ja

TCD: Pathologische MFV

Fehlerbalken: +/- 1 SE

Abbildung 16: IL6-B bei pathologischer MFV in TCD
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Abbildung 17: CRP bei pathologischer MFV in TCD
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Abbildung 18: L-CSF bei pathologischer MFV in TCD

Folgend dargestellt finden sich die Behandlungszeiten der Patienten mit und ohne

pathologischer MFV in der TCD (Abbildung 19). Diese unterscheiden sich hinsichtlich der



Dauer der intensivmedizinischen Therapie (21 versus 17 Tage, p=.708), sowie der gesamten
Hospitalisation. Patienten mit pathologischer MFV in TCD waren signifikant langer

hospitalisiert (34 versus 26 Tagen, p=.014).
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Abbildung 19: Behandlungszeiten bei pathologischer MIFV in TCD

3.3.3. Zerebrale Infarkte

Das mittlere Alter der Infarkt-Gruppe unterschied sich im Vergleich zur Nicht-Infarkt-Gruppe

nicht signifikant (55 + 14 Jahre versus 57 = 14 Jahre, p=.539) (Tabelle 24).

Tabelle 24: Zerebrale Infarkte: Altersverteilung

Zerebrale Infarkte nein ja
M SD M SD Z p-
Wert
Alter 57,05 13,77 55,09 14,02 -0,62 .539

Zerebrale Infarkte traten bei Mannern in 20% und bei Frauen in 23% auf. Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Infarkt bezuglich des Fisher Grads.
Patienten mit Infarkten zeigten erhéhte H&H Grade (Grad 5: 39% versus 12%, p=.000). Ebenso
zeigten sich bei der Lokalisation der Aneurysmen Unterschiede: AcomA Aneursymen

verzeichneten seltener (13%, p=.045) und MCA Aneursymen haufiger Infarkte (35%, p=.023).



Zudem hatten Patienten mit Infarkten haufiger multiple Aneurysmen (39% versus 28%, p>.05).
Patienten welche geclippt wurden zeigten signifikant haufiger Infarkte (58% versus 34%,
p=.016). Eine intraarterielle Spasmolyse erfolgte haufiger in der Infarkt-Gruppe (39% versus

25%, p>.05) (Tabelle 25).

Tabelle 25: Zerebrale Infarkte: Ubersicht

Zerebrale Infarkte p-Werte <0.05
nein ja nein ja
n % n %
Geschlecht w 70 63,06% 21 67,74
%
m 41 36,94% 10 32,26
%
Fisher-Graduierung 1 2 1,90% 1 3,23%

~

6,67% 1 3,23%
3 93 88,57% 29 93,55
%

4 3 2,86% 0 0,00% (*)
Klassifikation nach 1 15 13,51% 1 3,23%
Hunt & Hess
2 38 34,23% 5 16,13
%
3 23 20,72% 5 16,13
%
4 22 19,82% 8 25,81
%
5 13 11,71% 12 38,71 .000
%
Lokalisation des AcomA 47 42,34% 7 22,58 .045
Aneurysmas %
PcomA 14 12,61% 3 9,68%
ACA 3 2,70% 1 3,23%
MCA 24 21,62% 13 41,94 .023
%
PCA 1 0,90% 2 6,45%
A. basiliaris 7 6,31% 1 3,23%
ACI 10 9,01% 3 9,68%
PICA & AICA 4 3,60% 1 3,23%
A. vertebralis 1 0,90% 0 0,00% (*)
Zweitaneurysma nein 80 72,07% 19 61,29
%
ja 31 27,93% 12 38,71

%
Therapie keine 0 0,00% 0 0,00% (*) (*)




Clipping 38 34,23% 18 58,06 .016
%
Coiling 62 55,86% 12 38,71
%
Web device 9 8,11% 1 3,23%
Flow diverter 2 1,80% 0 0,00% (*)
Intraarterielle nein 83 74,77% 19 61,29
Spasmolyse %
ja 28 25,23% 12 38,71
%

(*) Diese Kategorie wird nicht in die Vergleiche einbezogen, da ihr Spaltenanteil gleich 0 oder 1 ist. Die Ergebnisse
beruhen auf zweiseitigen Tests. Fir jedes signifikante Paar wird die Erlduterung der Kategorie mit den kleineren
Spaltenanteilen in der Kategorie mit den grofReren Spaltenanteilen angezeigt. Fiir p-Werte <.05 werden die
exakten Werte angegeben.

CVS-bedingte neuaufgetretene Infarzierungen traten ausschlielRlich bei Patienten mit CVS auf.
Patienten mit Infarkten zeigten signifikant haufiger erhohte MFV in TCD (74% versus 41%,
p=.001). Patienten mit Infarkten hatten signifikant haufiger ein ungilinstiges Outcome bei

Entlassung (87% versus 61%, p=.007) (Tabelle 26).

Tabelle 26: Zerebrale Infarkte: Vergleich der Studienendpunkte

Zerebrale Infarkte nein ja p-Wert

Cvs nein 81 72,97% 0 0,00% .000
ja 30 27,03% 31 100,00
%

Pathologische MFV TCD nein 63 58,88% 8 25,81% .001
ja 44 41,12% 23 74,19%

Outcome gunstig 43  38,74% 4 12,90% .007
ungunstig 68 61,26% 27 87,10%

Vergleich der Patienten mit und ohne zerebrale Infarkte:

Die gemessenen Werte fiir IL6-B stellten sich in der univariablen Auswertung Uber die zwei
Wochen nach aSAH pathologisch erhoht dar. In der mittleren und spaten Phase von Tag 5 bis
Tag 14 erwies sich der Unterschied als signifikant (129 pg/ml und 148 pg/ml versus 84 pg/ml
und 36 pg/ml, p=.015 und p=.005).

IL6-CSF zeigte sich in der Infarkt-Gruppe Uber den gesamten beobachteten Zeitraum
erniedrigt im Vergleich zur Nicht-Infarkt-Gruppe. In der mittleren Phase von Tag 5 bis Tag 9
stellte sich dieser Unterschied als signifikant dar (3499 pg/ml versus 7684 pg/ml, p=.007). Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der CRP-Werte im Blutserum, sowie der L-CSF-

Werte (Tabelle 27, Abbildungen 21 bis 24).



Tabelle 27: Zerebrale Infarkte: Univariate Auswertung der gemessenen Laborparameter

Zerebrale Infarkte nein ja
M SD M SD Z p-
Wert
IL6-B
do-d4 197,04 411,22 141,2 126,03 -1,204 .235
d5-d9 84,18 126,96 129,3 154,7 -2,419 .015
d10-d14 35,69 32,95 148,14 246,54 -2,634 .008
IL6-CSF
do-d4 3223,52 5131,76 3506,79 6688,94 -1,286 201
d5-d9 7684 9336,75 3499,38 3837,99 -2,695 .007
d10-d14 3308,26 3563,29 2183,67 3354,68 -1,852 .064
CRP
do-d4 0,98 2,18 0,95 2 -0,084 935
d5-d9 1,97 1,7 6,2 582 -1,497 142
d10-d14 1,66 2,92 1,57 0,78 -0,779 461
L-CSF
do-d4 2,96 1,22 3,37 1,57 -0,757 .453
d5-d9 3,01 1,13 3,19 1,45 -0,053 .960
d10-d14 2,91 1,13 2,96 1,22 -0,024 .983

Zur moglichen Vorhersage des Auftretens von zerebralen Infarkten anhand der ermittelten
Parameter wurde eine logistische Regression errechnet und eine ROC-Analyse durchgefihrt.
Eine multivariable logistische Regression flir 37 Patienten, die Alter, Geschlecht, sowie die
Laborwerte der mittleren Phase Tag 5 bis Tag 9 fur IL6-B und IL6-CSF sowie der spaten Phase
Tag 10 bis Tag 14 fur IL6-B beinhaltete, ergab ein R? von 0.357 (Tabelle 28).

Tabelle 28: Zerebrale Infarkte: Logistische Regression

Variablen in der Gleichung n=37 R?=0,357

RC SE Wald df p- OR OR: 95% KI

Wert Min Max

Geschlecht m -0,778 0,956 0,663 1 416 0,459 0,07 2,992
Alter -0,022 0,031 0,528 1 468 0,978 0,92 1,039
IL6-CSF d5-d9 0 0 0816 1 .366 1 1 1
IL6-B d5-d9 0,002 0,005 0,199 1 .656 1,002 0,993 1,011
IL6-B d10-d14 0,014 0,009 2,643 1 104 1,014 0,997 1,032
Konstante 0,133 1,696 0,006 1 938 1,142




Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0.801 (Abbildung 20, Tabelle 29). Der hochste
Summenwert von 1,496 ergab sich aus der Sensitivitat von 0,727 und der Spezifitdt von 0,769

(Tabelle 30).
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Abbildung 20: Zerebrale Infarkte: ROC-Analyse

Tabelle 29: Zerebrale Infarkte: ROC-Analyse: AUC: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit zerebraler Infarkte

Flache SE p-Wert Asymptotisches 95% K
Min Max
0,801 0,083 .004 0,639 0,963

Tabelle 30: Zerebrale Infarkte: ROC-Analyse: Ausgewdhlte Koordinaten der Kurve

Positiv, wenn groBer oder gleich A Sensitivitat 1 - Spezifitat
0,2456519 0,727 0,231 1,496
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Abbildung 21: IL6-CSF bei zerebralen Infarkten
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Abbildung 22: IL6-B bei zerebralen Infarkten
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Abbildung 23: CRP bei zerebralen Infarkten
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Abbildung 24: L-CSF bei zerebralen Infarkten

Folgend dargestellt finden sich die Behandlungszeiten der Patienten mit und ohne Infarkte.
Diese unterscheiden sich hinsichtlich der Dauer der intensivmedizinischen Therapie (23 versus
18 Tage, p=.394), sowie der gesamten Hospitalisation. Patienten mit Infarkten waren

signifikant langer hospitalisiert (36 versus 29 Tage, p=.002) (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Behandlungszeiten bei zerebralen Infarkten

3.3.4. Outcome

Das mittlere Alter von Patienten mit unglinstigem Outcome zeigte sich im Vergleich zu
Patienten mit glinstigerem Outcome als signifikant hoher (59 + 14 Jahre versus 52 + 12

Jahre, p=.006) (Tabelle 31).

Tabelle 31: Outcome: Altersverteilung

Outcome glnstig ungulnstig
M SD M SD z p-Wert
Alter 52,36 12,26 58,90 14,09 -2,735 .006

Ein unglinstiges Outcome trat bei Mannern in 69% und bei Frauen in 66% auf. Der Fisher Grad
zeigte sich bei Patienten mit unglinstigem Outcome erhoht. Die Haufigkeit des Grad 2 nach
Fisher unterschied sich signifikant zwischen Patienten mit unglinstigem und glinstigem
Outcome (3% versus 12%, p=.046). Patienten mit unglinstigem Outcome zeigten signifikant
haufiger hohe H&H Grade (Grad 4: 25% versus 8%, p=.011; Grad 5: 26% versus 2%, p=.000). In
Hinblick auf die Aneurysmalokalisation ergaben sich Unterschiede: Patienten mit einem

PcomA Aneurysma verzeichneten ein signifikant glinstigeres Outcome bei Entlassung (20%



versus 8%, p=.029). Patienten mit ungilinstigem Outcome hatten seltener multiple
Aneurysmen (28% versus 40%, p>.05) Die Art der Aneurysmaversorgung fiihrte zu keinen
signifikanten Unterschieden im Outcome bei Entlassung. Eine intraarterielle Spasmolyse
wurde nur bei Patienten mit CVS durchgefiihrt. Die Haufigkeit einer intraarteriellen
Spasmolyse unterschied sich nicht signifikant bei Patienten mit unglinstigem und glinstigem

Outcome (27% versus 32%, p>.05) (Tabelle 32).

Tabelle 32: Outcome: Ubersicht

Outcome p-Werte <0.05
glnstig ungulnstig glnstig  ungunstig
n % n %
Geschlecht w 33 66,00% 64 62,75%
m 17 34,00% 38 37,25%
Fisher- 1 0 0,00% 3 3,19% (*)
Graduierung
2 5 11,90% 3 3,19% .046
3 37 88,10% 85 90,43%
4 0 0,00% 3 3,19% (*)
Klassifikation 1 10 20,00% 8 7,84% .016
nach Hunt &
Hess
2 23 46,00% 24 23,53% .005
3 12 24,00% 17 16,67%
4 8,00% 26 25,49% 011
5 1 2,00% 27 26,47% .000
Lokalisation AcomA 19 38,00% 39 38,24%
des
Aneurysmas
PcomA 10 20,00% 8 7,84% .029
ACA 1 2,00% 3 2,94%
MCA 10 20,00% 29 28,43%
PCA 0 0,00% 3 2,94% (*)
A 4 8,00% 5 4,90%
basiliaris
ACI 3 6,00% 11 10,78%
PICA & 2 4,00% 4 3,92%
AICA
A 1 2,00% 0 0,00% (*)
vertebral
is
Zweitaneurys nein 30 60,00% 73 72,28%
ma




ja 20 40,00% 28 27,72%

Therapie keine 0 0,00% 1 0,98% (*)
Clipping 16 32,00% 45 44,12%
Coiling 27 54,00% 51 50,00%
Web 5 10,00% 5 4,90%
device
Flow 2 4,00% 0 0,00% (*)
diverter
Intraarteriell nein 34 68,00% 74  72,55%

e Spasmolyse

ja 16 32,00% 28 27,45%

(*) Diese Kategorie wird nicht in die Vergleiche einbezogen, da ihr Spaltenanteil gleich 0 oder 1 ist. Die Ergebnisse
beruhen auf zweiseitigen Tests. Fir jedes signifikante Paar wird die Erlduterung der Kategorie mit den kleineren
Spaltenanteilen in der Kategorie mit den grofReren Spaltenanteilen angezeigt. Fiir p-Werte <.05 werden die
exakten Werte angegeben.

CVS traten in der Gruppe mit ungiinstigem Outcome haufiger auf (48% versus 34%, p=.114).
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen pathologischer MFV in der TCD und
unglinstigem Outcome. Zerebrale Infarkte traten haufiger in der Gruppe mit unglinstigem

Outcome auf (28% versus 9%, p=.007) (Tabelle 33).

Tabelle 33: Unglinstiges Outcome: Vergleich der Studienendpunkte

Unglinstiges Outcome nein ja p-Wert
CvVS nein 33 66,00% 53 52,48% .114

ja 17 34,00% 48 47,52%
Pathologische nein 25 50,00% 50 51,55% .859
MFV in TCD

ja 25 50,00% 47 48,45%
Zerebrale nein 43 91,49% 68 71,58% .007
Infarkte

ja 4 8,51% 27 28,42%

Vergleich der Patienten mit und ohne unglinstigem Outcome:

Die gemessenen Werte fir IL6-B stellten sich in der univariablen Auswertung in allen Phasen
der zwei Wochen nach aSAH in der Gruppe mit einem unglinstigen Outcome signifikant erhoht
dar (frihe Phase d0-d4: 218 pg/ml versus 55 pg/ml, p=.003; mittlere Phase d5-d9: 161 pg/ml
versus 19 pg/ml, p=.000; spate Phase d10-d14: 91 pg/ml versus 23 pg/ml, p=.006). Die IL6-
CSF-Werte sowie die CRP-Werte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden
Outcomegruppen. Die L-CSF-Werte zeigten sich bei Patienten mit unglinstigem Outcome

gegenlber Patienten mit glinstigem Outcome Uber den gesamten Beobachtungszeitraum



erhoht, wobei es sich dies in der frithen Phase d0-d4 (3,25 mmol/I versus 2,4 mmol/l, p=.009)
und in der spaten Phase d10-d14 (3,07 mmol/l versus 2,5 mmol/l, p=.011) signifikant
unterschied (Tabelle 34, Abbildungen 27 bis 30).

Tabelle 34: Unglinstiges Outcome: Univariate Auswertung der gemessenen Laborparameter

Outcome glnstig ungulnstig
M SD M SD z p-Wert
IL6-B
d0-d4 54,62 73,85 217,93 393,52 -2,921 .003
d5-d9 18,64 9,06 160,69 347,74 -3,359 .000
d10-d14 23,01 23,84 91,06 178,37 -2,72 .006
IL6-CSF
d0-d4 3095,14 4202,56 3420,16 5821,3 -0,536 .597
d5-d9 7346,33 9432,99 6829,77 8621,81 -0,167 871
d10-d14 2326,06 2795,06 3411,43 4096,6 -0,99 .328
CRP
d0-d4 0,86 1,78 1,45 3,15 -0,981 .328
d5-d9 2,45 2,27 3,47 4,24 -0,376 .720
d10-d14 1,23 1,03 3,66 6,51 -1,105 .275
L-CSF
d0-d4 2,4 0,50 3,25 1,41 -2,594 .009
d5-d9 2,7 0,70 3,17 1,3 -1,403 .162
d10-d14 2,5 0,77 3,07 1,21 -2,529 .011

Zur moglichen Vorhersage des Auftretens von unglinstigem Outcome anhand der ermittelten
Parameter wurde eine logistische Regression errechnet und eine ROC-Analyse durchgefihrt.
Eine multivariable logistische Regression fiir 46 Patienten, die Alter, Geschlecht, sowie die
Laborwerte der mittleren Phase Tag 5 bis Tag 9 fiir IL6-B und Laktat im CSF beinhaltete, ergab
ein R? von 0.280 (Tabelle 35).

Tabelle 35: Unglinstiges Outcome: Logistische Regression

Variablen in der Gleichung n=46 R?=0.280

RC SE Wald df p-Wert OR OR: 95% KI

Min Max

Geschlechtm 0,234 0,841 0,077 1 .781 1,263 0,243 6,567
Alter 0,012 0,031 0,141 1 .707 1,012 0,951 1,076
IL6-B dO-d4 -0,006 0,004 2,085 1 .149 0,994 0,985 1,002
L-CSF d0-d4 -0,87 0,494 3,097 1 .078 0,419 0,159 1,104
Konstante 1,221 1,973 0,383 1 536 3,391




Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0.806 (Abbildung 26, Tabelle 36). Der hochste
Summenwert von 1,535 ergab sich aus der Sensitivitat von 0,917 und der Spezifitat von 0,618

(Tabelle 37).
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Abbildung 26: Ungiinstiges Outcome: ROC-Analyse

Tabelle 36: Unglinstiges Outcome: ROC-Analyse: AUC: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit ungiinstigen Outcomes

Flache SE p-Wert Asymptotisches 95% KI
Min Max
0,806 0,07 .002 0,670 0,943

Tabelle 37: Unglinstiges Outcome: ROC-Analyse: Ausgewdhlte Koordinaten der Kurve

Positiv, wenn groBer oder gleich A Sensitivitat 1 - Spezifitdt Summe
0,234361 0,917 0,382 1,535
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Abbildung 27: IL6-CSF bei ungiinstigem Outcome
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Abbildung 28: IL6-B bei ungiinstigem Outcome
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Abbildung 29: CRP bei ungiinstigem Outcome
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Abbildung 30: L-CSF bei ungiinstigem Outcome



Folgend dargestellt finden sich die Behandlungszeiten der Patienten mit und ohne
unglinstigem Outcome. Diese unterschieden sich signifikant hinsichtlich der Dauer der
intensivmedizinischen Therapie (22 versus 12 Tage, p=.004), sowie der gesamten

Hospitalisation (34 versus 22 Tagen, p=.000) (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Behandlungszeiten bei ungiinstigem Outcome



4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die durchgefiihrte Studie schloss 152 Patienten mit aSAH ein. Die Verteilung beziglich des
Geschlechtes, Alters, Aneurysmalokalisation und Haufigkeit von CVS unterschied sich nicht
maligeblich von bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen. Einzig der Anteil der mit
Clipping versorgten Patientengruppe zeigte sich grofRer als in vergleichbaren Arbeiten.

Die untersuchten Laborparameter IL6-B, IL6-CSF, CRP und L-CSF zeigten sich in den ersten zwei
Wochen nach aSAH pathologisch erhdht. Patienten mit CVS unterschieden sich von Patienten
ohne CVS hinsichtlich Alter, H&H Grad, Haufigkeit eines Zweitaneurysmas, Therapie durch
Clipping, sowie der zeitlichen Dauer der intensivmedizinischen Therapie, sowie der
Hospitalisationsdauer.

In der CVS-Gruppe traten vermehrt pathologische MFV in der TCD und zerebrale Infarkte auf
und das Outcome bei Entlassung stellte sich haufiger unglinstig dar. Eine logistische
Regression zur Bestimmung der Vorhersagekraft des Auftretens von CVS nach mannlichem
Geschlecht, Alter, sowie IL6 im Blut und CSF der Tage 5 bis 9 ergab ein R? von 0.335. Der
pradiktive Wert dieses Regressionsmodells errechnete sich in der ROC-Analyse mit einer AUC
von 0,793.

Die Patientenverteilung der pathologischen TCD-Gruppe dhnelte stark der CVS-Gruppe,
jedoch unterschied sich das Outcome der beiden Gruppen hier nicht. Eine logistische
Regression zur Bestimmung der Vorhersagekraft des Auftretens von pathologischer MFV in
der TCD nach méannlichem Geschlecht, Alter, sowie L-CSF der Tage 0 bis 4 ergab ein R? von
0.455. Der pradiktive Wert dieses Regressionsmodells errechnete sich in der ROC-Analyse mit
einer AUCvon 0,841.

Patienten der Infarkt-Gruppe unterschieden sich weder in der Alters- noch in der
Geschlechtsverteilung von Patienten der Nicht-Infarkt-Gruppe. Dennoch zeigten sich
Unterschiede in der H&H Klassifikation, der Haufigkeit von Clipping als Therapie, dem
Auftreten von Zweitaneurysmen sowie dem Outcome bei Entlassung aus dem Krankenhaus.
Eine logistische Regression zur Bestimmung der Vorhersagekraft des Auftretens von
zerebralen Infarkten nach mannlichem Geschlecht, Alter, sowie IL6 im Blut und CSF der Tage
5 bis 9, sowie IL6-B der Tage 10-14 ergab ein R? von 0.357. Der pradiktive Wert dieses

Regressionsmodells errechnete sich in der ROC-Analyse mit einer AUC von 0,801.



Patienten mit einem unglinstigen Outcome unterschieden sich von Patienten mit einem
glnstigen Outcome hinsichtlich der Altersverteilung, dem initialen Schweregrad der aSAH und
der Dauer der intensivmedizinischen Therapie sowie der Hospitalisationsdauer. Hinsichtlich
der erfolgten Therapie, der Haufigkeit von CVS und der Durchfiihrung einer spasmolytischen
Therapie, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Outcomegruppen
ermittelt werden. Eine logistische Regression zur Bestimmung der Vorhersagekraft des
Auftretens von ungiinstigem Outcome nach mannlichem Geschlecht, Alter, sowie IL6-B und L-
CSF der Tage 5 bis 9 ergab ein R? von 0.280. Der pradiktive Wert dieses Regressionsmodells

errechnete sich in der ROC-Analyse mit einer AUC von 0,806.

4.2. Interpretation der Ergebnisse

Mit 152 eingeschlossenen Patienten zeigt die Studie einen sehr ausgepragten Umfang. Dieser
kann durch den langen Beobachtungszeitraum, sowie die hohe Anzahl an Patienten mit aSAH,
welche auch von extern zuverlegt und in der neurochirurgischen Klinik und Poliklinik am
Klinikum Rechts der Isar behandelt werden, erklart werden.

Bezliglich des Studienendpunktes der CVS kann mit den wenigen Parametern Geschlecht,
Alter sowie IL6 der Tage 5 bis 9 im Blut und CSF ein gutes Regressionsmodell errechnet
werden. Der R? Wert zeigt, dass Uber ein Drittel der Streuung der Daten allein mit diesem
Modell erklart werden kénnen. Der pradiktive Wert des Modelles fallt mit einer AUC von 0,793
als durchschnittlich aus, da er sich nah an der Mitte zwischen keiner Pradiktion, AUC von 0,5,
und sicherer Pradiktion, AUC von 1,0, befindet. Insgesamt stellt sich keiner der univariat
untersuchten Parameter als sinnhaft fur die Pradiktion von CVS dar. Zwar unterscheiden sich
besonders die Werte von IL6 signifikant, jedoch erst zwischen Tag 5 und Tag 9. Dies entspricht
in der Regel dem Zeitraum zu dem CVS bereits eingetreten sind und eine Pradiktion somit
obsolet ist. Dennoch kann das Modell im klinischen Alltag verwendet werden, um einen
weiteren Hinweis auf das Vorliegen oder Eintreten von CVS zu geben. Hilfreich konnte es
besonders dann werden, wenn konventionelle Hinweise wie TCD oder die tagliche klinische
Untersuchung, einen unsicheren Anhalt fir das Vorliegen von CVS zeigen.

Eine pathologische TCD, die im klinischen Alltag den haufigsten und, abgesehen von der CTA,
sichersten Hinweis auf das Vorliegen von CVS bietet, korrelierte auch in dieser durchgefiihrten

Studie sehr stark mit dem Auftreten von CVS. Dies bestatigt die Sinnhaftigkeit der Einteilung



nach MFV und eine Unterscheidung nach MFV > 150 cm/s. Eine Berechnung der MFV sollte
deswegen zunehmend in den klinischen Alltag integriert werden. Auffallig stellte sich des
Weiteren der Zusammenhang zwischen dem signifikant erhéhten L-CSF der Tage 0 bis 4 bei
der Gruppe mit pathologischer MFV in TCD im Vergleich zur nichtpathologisch beschleunigten
Gruppe dar. So erreichte ein erstelltes Regressionsmodell aus Alter, Geschlecht und einem L-
CSF der Tag 0 bis 4 einen R2-Wert von 0.455. In der ROC-Analyse zeigte sich hier mit einer AUC
von 0,841 eine gute Pradiktion fur das spatere Auftreten pathologisch erhéhter MFV in TCD.
Dieser Gedanke konnte, aufgrund seiner einfachen und bereits in der Friihphase zu
ermittelnden Auspragung, auch in Zukunft als direkter Hinweis fiir das Auftreten
pathologischer TCD und so gegebenenfalls als indirekter Hinweis fir das Auftreten von CVS
dienen.

Hinsichtlich des untersuchten Studienendpunktes des Auftretens zerebraler Infarkte zeigte
sich eine erste Auffalligkeit in dem Fehlen eines Zusammenhanges bezliglich der Alters- und
der Geschlechtsverteilung. Da sowohl das systemische IL6-B als auch das IL6-CSF in der
mittleren Phase von Tag 5 bis Tag 9 nach aSAH signifikant erhéht waren und somit mit dem
Auftreten von zerebralen Infarkten korrelierten, kénnte die Uberlegung aufgestellt werden,
ob ein kausaler Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen besteht. Eine solche
Uberlegung bediirfte jedoch einer aufwendigeren wissenschaftlichen Aufarbeitung. Das in
dieser Arbeit erstellte und oben aufgefiihrte Regressionsmodell errechnete einen R2-Wert von
0.357. So kann auch mit diesem Modell mehr als ein Drittel der Streuung der Ursprungsdaten
zum Auftreten zerebraler Infarkte erklart werden. Der pradiktive Wert des Modells zeigte sich
als gut bei einer AUC von 0,801. Aufgrund des zeitlich oftmals verspateten Auftretens von
zerebralen Infarzierungen, kénnte sich eine Integration des Modells in den klinischen Alltag
zur Pradiktion von zerebralen Infarkten, in Zukunft sinnvoll erweisen.

Zuletzt gilt es den Studienendpunkt des ungiinstigen Outcomes bei Entlassung zu belichten.
Dieser zeigte sich im Vergleich zu den anderen Endpunkten korrelierend mit erhéhtem Alter
der Patienten. AuBerdem stellte sich die Dauer der medizinischen Versorgung bei Patienten
mit unguinstigem Outcome bei Entlassung langer dar. Eine langer notwendige medizinische
Versorgung deutet auf einen komplizierten Verlauf nach aSAH hin. Ein komplizierterer Verlauf
wirde wiederum ein unglinstigeres Outcome erklaren. Eine Auffalligkeit ergab sich daraus,
dass sich die Outcome-Gruppen nicht signifikant in der Therapie des ursachlichen Aneurysmas

unterschieden. Daraus ergibt sich das Fazit, dass die durchgefiihrte Therapie am Klinikum



Rechts der Isar keine alleinige Auswirkung auf das Outcome bei Entlassung darstellt. Des
Weiteren konnte beobachtet werden, dass die Durchfiihrung von intraarterieller Spasmolyse
bei CVS statistisch keinen Einfluss auf das Outcome bei Entlassung darstellte. Dem gilt es
jedoch unmittelbar entgegenzuhalten, dass einer solchen interventionellen Therapie im
klinischen Alltag immer eine Risiko-Nutzen-Abwagung voraus geht. So setzt sich die
heterogene Gruppe der Patienten, die bei CVS keine Spasmolyse erhalten haben, aus
einerseits Patienten mit milder klinischer Symptomatik ohne Notwendigkeit einer solchen
Therapie und andererseits aus Patienten mit Kontraindikationen flr eine intraarterielle
Spasmolyse, zusammen. Bezliglich der untersuchten Laborparameter stellten sich fiir den
Endpunkt des Outcomes die eindriicklichsten Ergebnisse dar. So stellte sich das IL6-B, sowie
das L-CSF bei Patienten mit ungiinstigerem Outcome als signifikant erhéht im Vergleich zu
Patienten mit glinstigem Outcome dar. In dem erstellten Regressionsmodell ergab sich mit
einem R?von 0.280 ein eher geringer Wert der erklarbaren Streuung. Die ROC-Analyse lieferte
mit einer AUC von 0,806 jedoch eine gute Pradiktion fiir ein unglinstiges Outcome bei
Entlassung. Dies kdnnte auch in Zukunft in der klinischen Praxis als Hinweis fir ein spateres
moglicherweise unglinstigeren Outcome bei Entlassung gesehen werden. Patienten mit
erhohten IL6- oder Laktatwerten wiirden so eventuell auch fiir noch engmaschigere
Uberwachung und gegebenenfalls intensivierte Therapie in Frage kommen. Zum
Verfassungszeitpunkt existiert keine vergleichbare Studienbeobachtung dhnlicher FallgréRe,
welche alle vier in dieser Studie untersuchten Endpunkte (CVS, pathologische MFV der TCD,

zerebrale Infarkte, ungiinstiges Outcome) untersucht.

4 3. Limitationen

Bereits aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ergibt sich eine Limitation fur die
Aussagekraft der ermittelten Erkenntnisse. Zwar kann eine retrospektive Studie zum
Auffinden moglicher Zusammenhadnge, wie es hier erfolgte, genutzt werden, ein pradiktiver
Charakter kann jedoch besser im Rahmen einer prospektiven Studie herausgearbeitet
werden.

Ein weiterer nennenswerter Punkt ist die UnregelmaRigkeit der erfolgten Laborabnahmen
und somit Bestimmung der Laborparameter. Dies hat verschiedene Griinde: nicht alle
Patienten wurden nach aSAH in der Akutphase mit einer externen Ventrikeldrainage versorgt.

Eine solche Drainage ist allerdings fiir regelmaRige CSF-Abnahmen und darauffolgende



Analysen notwendig, da keine regelmafigen Liquorpunktionen zur Diagnostik in den ersten
zwei Wochen nach aSAH stattfinden mithilfe derer man sonst die CSF-Laborwerte ermitteln
kann. Des Weiteren fanden an Wochenenden weniger Laborkontrollen statt, woraus sich eine
weitere UnregelmaRigkeit ergibt. AuBerdem wurden besonders im spateren stationdren
Verlauf die Entziindungsmarker CRP und IL6 haufig nur noch bei klinischem Verdacht auf ein
Entziindungsgeschehen bestimmt. Um dieser Abnahme in der Verlasslichkeit der Daten
entgegenzuwirken, erschien die Beschriankung auf die ersten zwei Wochen nach aSAH
zusatzlich als sinnvoll. Der Storfaktor der unterschiedlichen Frequenz der Erhebung von
Laborparametern in den ersten zwei Wochen nach aSAH wurde durch Zusammenfassung zu
den je drei Gruppen Tag O bis 4, Tag 5 bis 9 und Tag 10 bis 14 und Bildung von Mittelwerten
pro Patient minimiert.

Eine weitere Anfalligkeit flir Stérungen ergibt sich aus der Auswahl der Entziindungsmarker.
IL6 und CRP sind unspezifische Entziindungsmarker und zeigen sich sowohl bei lokalen als auch
systemischen Infektionen wie zum Beispiel Wundinfektionen, Harnwegsinfekten oder
Pneumonien erhéht. Jedoch konnte retrospektiv eine Erhéhung aufgrund anderer Infektion
nicht von einer Erhéhung im Zusammenhang mit der aSAH differenziert werden.

Auch gilt es die Einteilung der Studienendpunkte beziiglich ihrer Limitationen aufzufiihren. So
erfolgte die Einteilung jeweils in zwei Gruppen. Dies hatte eine fiir wissenschaftliche Studien
Ubliche Vereinfachung in eine starkere und eine schwachere oder nicht existente Auspragung
zur Folge. Dennoch kann eine Grenze wie die MFV von einmalig tGber 150 cm/s nicht die
sichere Unterscheidung in zwei Gruppen mit pathologischen oder nicht pathologischen
Flussgeschwindigkeiten liefern. Des Weiteren erfolgte die TCD nur im Stromgebiet der MCA.
Isolierte CVS in anderen Stromgebieten der intrakraniellen arteriellen GefaRversorgung
konnten hiermit nicht aufgedeckt werden. Jedoch eignet sich die MCA aufgrund ihrer guten
Darstellbarkeit am besten zur Ermittlung aussagekraftiger Daten Gber das generelle Vorliegen
von CVS nach aSAH.

Auch ergeben sich aus der Definition der CVS Gruppe einige Limitationen. So stellt sich die
gesamte CVS-Gruppe als sehr heterogen dar, da Dauer der CVS, erfolgte Spasmolyse und die
Art der CVS, also radiologisch oder klinisch gesichert, innerhalb der CVS-Gruppe nicht getrennt
betrachtet wurden. Eine getrennte Beobachtung hatte aber aufgrund der dann geringen

Gruppengrolen, eine geringere statistische Aussagekraft zur Folge.



Zusatzlich gilt es die Genese der zerebralen Infarkte zur Diskussion zu stellen. Zwar wurden
bei neuaufgetretenen Infarkten nach anderen Ursachen als CVS gesucht, jedoch konnte auch
abschlielend eine derartige andere Ursache nicht immer sicher ausgeschlossen werden.
Bezliglich des Outcomes stellt sich die Erhebung als Limitation dar. Diese erfolgte stets zum
Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus. Eine standardisierte Erhebung nach einem
bestimmten Zeitraum konnte in zuklnftigen Studien eine bessere Vergleichbarkeit
bewerkstelligen. Auch musste das Outcome als testbarer Studienendpunkt in zwei
Auspragungen, hier in glinstiges und in unglinstiges Outcome, eingeteilt werden. Jedoch
ergeben sich hier besonders innerhalb der Gruppe unglnstigen Outcomes grole
Unterschiede, GOS 1 versus GOS 3.

Aufzufihren gilt es auch die verschiedenen Therapien zur Versorgung der ursdchlichen
Aneurysmen, welche die Patienten erhielten. So konnte eine Auswirkung dieser auf die
Laborparameter nicht isoliert ermittelt werden. Eine Operation fiihrt bekanntermafen zu
einem CRP-Anstieg an Tag eins bis drei nach der Operation. Ob die verschiedenen
Aneurysmalokalisationen sinnhaft hinsichtlich der untersuchten Studienendpunkte
miteinander verglichen werden kdnnen ist nach wie vor Gegenstand wissenschaftlicher
Bemuihungen.

Hinsichtlich des Endes der intensivmedizinischen Therapie gilt es anzumerken, dass im
Behandlungsverlauf mancher Patienten nach aSAH eine einfach oder mehrfach wiederholte
Aufnahme auf eine Intensivstation medizinisch indiziert war. Ob diese Verlegung auf direkte
oder indirekte Folgen der aSAH oder auf bestehende Grunderkrankungen der jeweiligen
Patienten zurlick ging, liel8 sich nicht immer sicher ermitteln. So wurde der Einfachheit halber
die letzte Entlassung aus der intensivmedizinischen Versorgung gewertet.

Zuletzt gibt es Limitation der statistischen Analyse, welche hier genannt werden missen. Die
groRte Beschrankung stellt sich hierbei in der Menge der Auswahl der logistischen
Regressionsvariablen dar. Diese ist durch die Anzahl der vorliegenden GruppengrofRe n
limitiert. So hatte eine jeweils groRBere GruppengréRe n ein exakteres Regressionsmodell und

so wahrscheinlich auch eine aussagekraftigere ROC-Analyse zur Folge gehabt.

4.4, Fazit

Zusammenfassend gilt es die besondere GroRe der Studienpopulation, welche derartige

statistische Analysen Uberhaupt erst moglich machte, hervorzuheben. Mit den Daten der



erfolgten Studien lassen sich Zusammenhdnge zwischen den untersuchten
Entziindungsmarker und den Studienendpunkten von CVS, pathologischen MFV in der TCD,
zerebralen Infarkten und ungiinstigem Outcome darstellen. Uber die Natur der ermittelten
Zusammenhdnge kann, hinsichtlich einer moglichen Kausalitdt, keine Aussage getroffen
werden. Die untersuchten Entziindungsmarker konnten keine ausreichende Pradiktion von
CVS ermoglichen. Aufgrund der Zusammenhange zwischen erhéhtem IL6 und Laktat und den
Studienendpunkten pathologischer TCD-Messungen, zerebraler Infarkte und unginstigen
Outcomes, kdnnte eine engmaschigere Kontrolle und gegebenenfalls intensivierte Therapie
ausgewahlter Patienten in Zukunft sinnvoll sein. Hier bedarf es weiterer, am besten
prospektiver Beobachtungen, um einen Benefit und einen wahren pradiktiven Wert der

untersuchten Marker fiir Patienten nach aSAH zu ermitteln.
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