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Zusammenfassung

Intrakranielle Aneurysmen fuhren bei Ruptur zu einer aneurysmatischen Subarachno-
idalblutung, die schwerwiegende neurologische Einschrankungen zur Folge haben
kann sowie haufig mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht. Ein erheblicher
Teil der schlechten klinischen Verlaufe ist auf zerebrale Vasospasmen zuruckzufih-
ren. Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie ist es, Risikofaktoren fur die Entstehung
von Vasospasmen und vasospastischen Infarkten zu identifizieren sowie den Einfluss

interventioneller Therapien auf das funktionelle Outcome zu untersuchen.

Die Studie analysiert 853 Patienten, die zwischen 2006 und 2020 am Klinikum rechts
der Isar der TU Munchen mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung behan-
delt wurden. Mittels detaillierter klinischer und bildgebender Datenerhebung werden
Subgruppen hinsichtlich des Auftretens und der Behandlung von Vasospasmen diffe-
renziert. Ein besonderer Fokus liegt auf der Rolle der Konfiguration und Lokalisation
von Aneurysmen, dem Effekt von interventioneller Vasospasmolyse und deren Aus-

wirkungen auf das akute sowie langfristige Outcome.

Die Ergebnisse zeigen, dass jungere sowie weibliche Patienten nach Clipping ein er-
hdhtes Risiko fur Vasospasmen tragen im Vergleich zu Patienten nach Coiling. Bei
Patienten mit Vasospasmen wiederum tragt Coiling zu einem erhohten Risiko von va-
sospastischen Infarkten bei. Die endovaskulare Vasospasmolyse verbesserte in aus-
gewahlten Fallen die funktionelle Prognose, blieb in ihrer Wirksamkeit jedoch haufig

begrenzt.

Die Studie betont die Notwendigkeit engmaschiger Uberwachung der Risikogruppen
sowie individualisierter Therapiekonzepte, um Komplikationen frihzeitig zu erkennen

und die Prognose zu verbessern.



Abstract

Ruptured intracranial aneurysms and subarachnoid hemorrhage can result in severe
neurological disabilities which often are associated with high morbidity and mortality.
Cerebral vasospasms and delayed cerebral ischemia are known but still poorly under-
stood complications which often lead to poor clinical outcome. This retrospective co-
hort study aims to identify risk factors for vasospasms and vasospastic infarctions and

evaluate the impact of interventional therapies on functional outcome.

This study analyzes 853 patients treated at TUM University Hospital for aneurysmal
subarachnoid hemorrhage between 2006 and 2020. Detailed clinical and radiographic
data is used to differentiate subgroups based on the occurrence and management of
vasospasmes. Particular attention is given to aneurysm configuration and localization,
the effect of interventional vasospasmolysis and its impact on both acute and long-

term outcome.

The results demonstrate that young female patients after aneurysm clipping are at a
higher risk for vasospasms compared to patients after aneurysm coiling. Vasospastic
patients after coiling on the other hand are at a higher risk for vasospastic infarctions
compared to patients after clipping. Endovascular vasospasmolysis showed potential
for improving functional outcome in selected cases but had limited overall effective-

ness.

This study highlights the necessity of intensive monitoring of patients at risk and indi-
vidualized therapeutic approaches to detect complications at an early stage and im-

prove prognosis.
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1 Einleitung

Schlaganfalle zahlen in Deutschland und anderen westlichen Industrienationen zu den
haufigsten Ursachen flr neurologische Defizite und substanzielle funktionelle Ein-
schrankungen. Neben dem embolischen Verschluss einer Hirnarterie und damit der
ischamischen Unterversorgung von Hirnarealen kdnnen in circa 5 % der Falle auch
Blutungen aus einem rupturierten Hirnaneurysma frr einen Schlaganfall verantwortlich
sein (de Rooij et al., 2007).

1.1 Intrakranielle Aneurysmen

Als Aneurysma wird eine lokal begrenzte Aussackung von Arterien bezeichnet, das
prinzipiell an jeder Stelle des Korpers vorkommen kann. Klinisch relevante Aneurys-
men konnen sich unter anderem an der Aorta, den Koronararterien und den hirnver-

sorgenden Gefallen bilden.

Pathophysiologisch handelt es sich um Aussackungen der Blutgefallwand mit Beteili-
gung aller Wandschichten infolge einer meist erworbenen Wandschwache, die durch
hohen hamodynamischen Stress, Atherosklerose oder Vaskulopathien verursacht
werden (Timperman et al., 1995). Pradilektionsstellen der basalen Hirnarterien sind
Bifurkationen (beispielsweise die Aufteilung der A. carotis interna und der A. commu-
nicans posterior, die Bifurkation der A. cerebri media sowie die Spitze der A. basilaris)
und groRe Gefalle mit kleinem Kurvenradius, beispielsweise im Bereich des Carotis-
Siphons (Weaver & Fisher, 1994). In 90 % der Falle ist dabei der vordere Kreislauf des
Circulus arteriosus Willisii im Stromgebiet der A. carotis interna betroffen (Steiner et
al., 2013). Je nach Studientyp und der untersuchten Population variiert die Pravalenz

intrakranieller Aneurysmen zwischen 0,4 und 6,0 % (Rinkel et al., 1998).

Die genaue Pathophysiologie zur Entstehung und Ruptur von Aneurysmen ist trotz
intensiver Forschung noch immer nicht ausreichend geklart. Kataoka et al. (1999) be-
schreiben in ihrer Studie einen Prozess des Remodelings, bei dem durch entzindliche
Veranderungen in der Gefallwand, Proliferation von glatten Muskelzellen und Infiltra-
tion von Makrophagen und Leukozyten in die Tunica media die GefaBwand insgesamt
strukturell geschwacht wird. Im Verlauf kann diese der pulsatilen Druckbelastung bei

Blutdruckspitzen nicht mehr standhalten und rupturiert.



Prinzipiell lassen sich Aneurysmen in unterschiedliche Kategorien einteilen. Bei zufal-
lig im Rahmen von Bildgebungsmethoden entdeckten unrupturierten intrakraniellen
Aneurysmen (UIA) spricht man von inzidentellen Aneurysmen, sofern diese keine neu-
rologischen Beschwerden verursachen. Hat ein UIA eine bestimmte Grolle erreicht,
so kdnnen beispielsweise bei enger anatomischer Nachbarschaft zu einem Nerv
Drucksymptome erzeugt werden (Kretschmer & Schmidt, 2017). Lassen sich diese
unspezifischen Symptome (z.B. Kopfschmerz oder Augenbewegungsstorungen) auf

das Aneurysma zuruckfuhren, so handelt es sich um ein symptomatisches Aneurysma.

Ein Teil dieser Aneurysmen rupturiert im Verlauf und ist von mehreren Faktoren ab-
hangig. Das Risiko einer Ruptur liegt bei 1,5 % pro Jahr, fur kleine Aneurysmen
<10 mm ist das jahrliche Rupturrisiko mit 0,7 % etwas geringer (Rinkel et al., 1998).
Das Rupturrisiko kann mithilfe des sogenannten PHASES-Scores berechnet werden
und orientiert sich unter anderem an Alter, Aneurysma-Grof3e und -Lokalisation, frihe-
ren Rupturen und Vorerkrankungen (Greving et al., 2014). Patienten Uber 60 Jahren
tragen hierbei ein doppelt so hohes Risiko fur eine Ruptur, ebenso konnte bei Frauen

ein 1,6-fach erhdhtes Rupturrisiko beobachtet werden (Wermer et al., 2007).

1.2 Subarachnoidalblutungen

Bei einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (SAB) handelt es sich um eine
Blutung aus einem rupturierten Aneurysma der Hirnbasisarterien in den Subarachnoi-
dalraum zwischen Dura mater und Pia mater, welcher physiologischerweise mit Liquor
geflllt ist (van Gijn et al., 2007).

Die klinische Relevanz der SAB wird bei einer weltweiten Inzidenz von jahrlich neun
Fallen pro 100 000 Einwohnern deutlich (de Rooij et al., 2007), in Europa gibt es durch-
schnittlich ca. 36 000 Falle pro Jahr und ist die Ursache fur etwa 3 % aller Schlagan-
falle (Sudlow & Warlow, 1997).

Zu den modifizierbaren Risikofaktoren fur eine spontane SAB zahlen unter anderem
arterielle Hypertonie, Nikotin- und Alkoholabusus sowie der Konsum von Kokain
(Broderick et al., 2003; Feigin et al., 2005). Bei Kombination von Nikotinabusus mit
arterieller Hypertonie ist das Risiko auf das Achtfache erhoht (Vlak et al., 2013).



1.3 Symptomatik

Bei den meisten Patienten aul3ert sich ein rupturiertes Aneurysma als akut einsetzen-
der Kopfschmerz starkster Intensitat, auch als ,Vernichtungskopfschmerz® oder ,Don-

nerschlagkopfschmerz® bezeichnet (Bassi et al., 1991).

In zwei Drittel der Falle sind diese Kopfschmerzen von Bewusstseinseintribungen
oder fokal-neurologischen Defiziten wie Sprach-, Seh-, Sensibilitats- und motorische
Storungen begleitet (Linn et al., 1998). Weitere Symptome kdnnen Meningismus, ve-
getative Entgleisungen, Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie, Amnesie oder Verwirrung
sein (Biller et al., 1988; Fontanarosa, 1989). Abhangig vom Ausmalf} der Blutung und
den Begleitkomplikationen kdnnen sich Patienten von asymptomatisch bis komatds
prasentieren. Hunt und Hess entwickelten basierend auf der klinischen Symptomatik
eine Graduierung mit funf Schweregraden zur Einschatzung des operativen Risikos,
der Nachblutungsrate und der Mortalitat (Hunt & Hess, 1968). Anhand dieser Eintei-

lung wurde lange Zeit die Operationsdringlichkeit festgelegt.

Aufgrund verbesserter Behandlungsmaoglichkeiten und der Etablierung endovaskula-
rer Optionen hat diese Einteilung nach Hunt & Hess (HH) zur Therapieplanung an
Stellenwert verloren. Da jedoch der initiale klinische Schweregrad weiterhin ein valider
Pradiktor fur die Prognose ist, wird diese Klassifikation noch heute verwendet. Aller-
dings zeigt sich, dass die ungenaue Definition der einzelnen Grade zu einer hohen
Interrater-Variabilitat fuhrt (Lindsay et al., 1982). Als Alternative hat die World Federa-
tion of Neurosurgical Societies (WFNS) eine Klassifikation entwickelt, fur die neben
dem Vorhandensein von fokal-neurologischen Defiziten auch der Glasgow Coma

Scale (GCS) fur die Prognose herangezogen wird (siehe Tabelle 1).



Tabelle 1: Schweregrade einer SAB, angepasst nach Hunt und Hess (1968) und World Federation of
Neurological Surgeons Committee (1988)

Grad Definition nach HH Definition nach WFNS
Asymptomatisch oder leichter
1 Kopfschmerz und/oder leichter GCS 15
Meningismus
MaRige bis starke Kopfschmerzen, GCS 13 — 14; fokal-
low-grade g . . NP
2 Meningismus, moglich: neurologisches Defizit nicht
SAB . ..
Hirnnervenausfalle vorhanden
Somnolenz und/oder Verwirrtheit GCS 13 — 14; fokal-
3 und/oder leichte fokal-neurologischen neurologisches Defizit
Ausfalle vorhanden
Sopor, maBige bis schwere fokal-
high-grade 4 neurologische Ausfalle, vegetative GCS7-12
SAB Stérungen
5 Koma, Zeichen der Einklemmung GCS3-6

In Studien konnte gezeigt werden, dass trotz verbesserter diagnostischer Moglichkei-
ten, operativen und interventionellen Methoden sowie intensivmedizinischem Manage-
ment sowohl ein hoher Grad der HH-Skala als auch der WFNS-Skala mit einem
schlechten Outcome und einer hohen Mortalitat assoziiert ist (Lin et al., 2019; Oshiro
et al., 1997).

Mehrere Tage vor der eigentlichen Ruptur zeigt sich bei einigen Patienten eine soge-
nannte ,Warnblutung®, die ebenfalls als plotzlicher, aber selbstlimitierender Kopf-
schmerz ungeklarter Ursache auftritt (Gillingham, 1967; Jakobsson et al., 1996). In 40
bis 60 % der Falle geht eine Warnblutung der eigentlichen Aneurysma-Ruptur voraus
(Juvela, 1992). Aufgrund der geringen Spezifitat dieses Symptoms werden diese oft
nicht als Warnzeichen erkannt. Erst nach Aufnahme erinnern sich viele Patienten an
eine vorangegangene Kopfschmerz-Episode im Abstand mehrerer Tage vor dem Blu-

tungsereignis (Polmear, 2003).

Patienten mit einer Warnblutung sind einem zehnfach hdéheren Risiko einer frihen
Nachblutung ausgesetzt (Beck et al., 2006). Das Auftreten von Kopfschmerzen — so-
wohl bei einer Warnblutung als auch bei der eigentlichen Ruptur — ist mit einer erhéh-
ten Mortalitat verbunden (Lin et al., 2019).



1.4 Diagnostik

Seit vielen Jahrzehnten bildet die Computertomografie (CT) den Goldstandard der bild-
gebenden Diagnostik zum Nachweis einer SAB (Steiner et al., 2013). Subarachnoida-
les Blut imponiert als hyperdense Raumforderung, welches sich bevorzugt in der in-
terhemispharischen Fissur oder der Sylvischen Fissur sammelt (Vermeulen & van Gijn,
1990). In einer Studie von Cortnum et al. (2010) errechnen die Autoren fur die CT eine
Sensitivitat sowie Spezifitat von jeweils annahernd 100 % in den ersten funf Tagen
nach dem Blutungsereignis. Aus diesem Grund wird bei einem klinischen Verdacht auf
eine SAB die sofortige Durchfuhrung einer kranialen CT-Bildgebung empfohlen
(Steiner et al., 2013). Ab dem sechsten Tag sinkt die Sensitivitat aufgrund von Resorp-
tions- und Umverteilungsvorgangen des subarachnoidalen Bluts kontinuierlich
(Connolly et al., 2012).

Zur Detektion von Aneurysmen bei einer SAB mit typischer Klinik wird zunachst die
kontrastmittelgestitzte CT-Angiografie (CTA) eingesetzt. Jedoch ist bei kleinen Aneu-
rysmen unter 3 mm oder komplexen Konfigurationen und Gefaliarchitekturen einge-
schrankt (Romijn et al., 2008).

Zum Nachweis eines Aneurysmas als primare Blutungsursache und zur Evaluation
mdglicher Behandlungsoptionen ist die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) Gold-
standard (Steiner et al., 2013). Diese bietet durch die selektive Kontrastierung einzel-
ner Gefalle einen besonders hohen Kontrast und somit eine héhere Auflésung des
zerebralen Gefal3systems sowie potenzieller Gefallanomalien. Die Invasivitat des Ver-
fahrens der ist dabei mit einer Komplikationsrate von 0,3 % sehr niedrig (Fifi et al.,
2009).

Die Magnetresonanztomografie (MRT) spielt bei der Akutdiagnostik aufgrund der Kos-
ten- und Zeitintensivitat sowie der geringeren Verfugbarkeit eine untergeordnete Rolle
(van Gijn & Rinkel, 2001). In den Wochen nach einer SAB und als diagnostisches Mittel
zum Follow-up nach Aneurysma-Versorgung ist die MRT die Modalitat der Wahl, auch
wenn durch Metallartefakte die Darstellungsqualitdt eingeschrankt sein kann
(Vermeulen & van Gijn, 1990). Zusatzlich bietet die MRT-gestutzte Angiografie (MRA)
eine nicht-invasive Mdglichkeit der Verlaufsbeobachtung nicht-behandelter und be-

handelter Aneurysmen.



1.5 Therapie

Nach initialer Ruptur eines Aneurysmas verschliel3t sich dieses meist durch physiolo-
gische Gerinnungsprozesse selbststandig. Jedoch ist dieser primare Verschluss nur
unzureichend und es besteht die Gefahr einer erneuten Ruptur und Blutung aus dem
Aneurysma, der sogenannten Rezidiv- oder Nachblutung (Kataoka et al., 1999). Das
Vermeiden einer Rezidivblutung bei gleichzeitig aufrechterhaltener zerebraler Perfu-
sion gilt als primares therapeutisches Ziel bis zur definitiven Aneurysmaversorgung

mittels operativer oder endovaskularer Techniken.

1.5.1 BasismaBRnahmen

Die Uberwachung und klinische Stabilisierung des Patienten stellen eine erste wichtige
therapeutische Saule dar. Dazu gehort das Anstreben von Normoglykamie, Normo-
natriamie, Normovolamie, und Normothermie als Prinzipien der Neuroprotektion. Im
Gegensatz zur Behandlung eines ischamischen Schlaganfalls konnte in randomisier-
ten Studien kein positiver Effekt von milder Hypothermie wahrend der Aneurysma-

Operation gezeigt werden (Todd et al., 2005).

Allgemein wird eine 30°-Oberkdrperhochlagerung und strikte Bettruhe empfohlen. Ein
systolischer Blutdruck von Uber 180 mmHg sollte medikamentds auf einen mittleren
arteriellen Blutdruck von circa 90 mmHg gesenkt werden, da ein hdherer Blutdruck
frihe Nachblutungen begunstigt (Steiner et al., 2013). Ein zu niedriger Blutdruck hin-
gegen gefahrdet die Aufrechterhaltung der zerebralen Perfusion (Wijdicks et al., 1990).
Die Gabe von Antiemetika oder Laxantien sollte in Betracht gezogen werden, da pres-
sorische Mandver wie Emesis oder forcierte Defakation zu Blutdruckspitzen flhren
konnen. Eine effektive Analgesie sowie die prophylaktische Gabe von Nimodipin

(siehe Abschnitt 1.6.4) ist in den meisten Fallen zur Blutdruckkontrolle ausreichend.

Auf eine prophylaktische Gabe von Antikonvulsiva sollte verzichtet werden, da sie ver-
mehrt zu Komplikationen fuhren und das Outcome verschlechtern (Rosengart et al.,
2007). Jedoch wird die Gabe von Antikonvulsiva bei Patienten nach einem epilepti-
schen Anfall empfohlen, ebenso wie das Fortfihren bereits begonnener antiepilepti-

scher Medikation bei bekannter Epilepsie (Connolly et al., 2012).

Die Gabe von niedermolekularen Heparinen zur Thromboseprophylaxe sollte frihes-

tens unmittelbar nach endovaskuldrem Verschluss beziehungsweise zwolf Stunden
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nach operativem Verschluss des Aneurysmas begonnen werden, um wiederholte in-
trakranielle Blutungen zu vermeiden (Siironen et al., 2003). Stattdessen sollten bis zur
Aneurysmaversorgung Kompressionsstrumpfe oder intermittierende pneumatische

Wadenkompressionen Anwendung finden (Steiner et al., 2013).

1.5.2 Operative Therapie

Das primare Ziel einer Notfallbehandlung ist neben der symptomatischen Behandlung
der Verschluss des rupturierten Aneurysma, um eine erneute Ruptur und damit ver-
bundenen Komplikationen zu vermeiden (Biller et al., 1988). Je nach Lokalisation des
Aneurysmas, individueller GefaRarchitektur und Komorbiditaten bieten sich verschie-

dene Behandlungsmaoglichkeiten an.

In den spaten 1930er-Jahren gelang es zum ersten Mal, ein Aneurysma operativ mit-
tels eines Silber-Clips aus der Zirkulation auszuschalten (Dandy, 1938). Seither hat
sich das grundsatzliche Prinzip des Verfahrens kaum verandert, wenngleich verschie-
dene Verbesserungen bei Diagnostik, Mikrochirurgie, verwendeten Materialien und
perioperativem Management die Komplikationsrate kontinuierlich gesenkt hat (Lee et
al., 2022).

Wichtig fur die Operationsplanung ist eine detaillierte Darstellung der Gefallanatomie
mittels CTA. Der Verschluss des Aneurysmas wird durch das Setzen eines oder meh-

rerer Titan-Clips am Aneurysmahals gewahrleistet (Zhao et al., 2018).

1.5.3 Endovaskulare Therapie

Die ersten endovaskularen Ansatze der Aneurysma-Okklusion zeigten sich bereits in
den 1960er-Jahren, unter anderem mithilfe magnetisch steuerbarer Mikrokatheter, in
Wachs eingebettete Metallspiralen oder endovaskularer Ballonokklusion (Frei et al.,
1966). Jedoch waren viele der Methoden mit hohen Komplikationsraten verbunden
und fUhrten letztlich aufgrund fehlender Anpassung an die individuelle Aneurysma-Ge-
ometrie nur zu einem unzureichenden Verschluss des Aneurysmas und infolgedessen

haufig zu einer erneuten Ruptur (Guglielmi, 2007).

Guglielmi et al. (1991) entwickelten basierend auf den bisherigen Erfahrungen Platin-
spiralen, die sich aufgrund ihrer Flexibilitat leicht in das Aneurysma einbringen und bei
Bedarf wieder zurlickziehen lassen. Bei zufriedenstellender Position werden die Spi-

ralen — auch Coils genannt — durch elektrischen Strom vom Katheter abgeldst. So
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werden je nach GroRRe des Aneurysmas mehrere Coils in das Lumen eingebracht, um
eine Thrombosierung des Aneurysmas zu induzieren. Auf diese Weise kann das Aneu-
rysma im Vergleich zur Ballonokklusion deutlich dichter bei gleichzeitig geringerem

Druck auf die fragile Aneurysmawand ausgekleidet werden (Guglielmi, 2007).

1.5.4 Vergleich der Methoden

Da sich die neurochirurgischen und endovaskularen Methoden in den letzten Jahr-
zehnten als routinemalfige Behandlungsoptionen etabliert haben, wurden randomi-
sierte prospektive Multicenter-Studien durchgefuhrt, um die jeweiligen Methoden zu
evaluieren. Zwei grofRe Studien sind hierbei hervorzuheben: die BRAT-Studie (The
Barrow Ruptured Aneurysm Trial) von Spetzler et al. (2013) und die ISAT-Studie (In-
ternational Subarachnoid Aneurysm Trial) von Molyneux et al. (2002). Nach einem
Beobachtungszeitraum von jeweils zehn Jahren zeigte sich eine hdhere Uberlebens-
rate und ein besseres funktionelles Outcome bei Patienten mit endovaskularer Be-
handlung im Vergleich zur Clipping-Gruppe, bei einem nur minimal erhéhten Nachblu-
tungsrisiko und damit verbundener Nachbehandlung in der Coiling-Gruppe. Insgesamt
uberwiegten die Vorteile einer endovaskularen Behandlung so stark, dass die Rekru-
tierung neuer Patienten der ISAT-Studie nach einer zwischenzeitlichen Analyse ge-
stoppt wurde. Es wurde jedoch auch deutlich, dass aufgrund von Komplikationen oder
frustraner Behandlung o6fter von einer endovaskularen zu einer neurochirurgischen
Methode gewechselt wurde als andersherum. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit,
weiterhin die Expertise in neurochirurgischen Verfahren beizubehalten oder auszu-
bauen (Macdonald, 2015).

So zeigt sich beispielsweise bei rupturierten Aneurysmen der A. cerebri media (MCA)
nach Clipping, bei unrupturierten Aneurysmen (UIA) der MCA jedoch nach Coiling ein
tendenziell besseres Outcome (Zijlstra et al., 2016). Ebenso ist das Clipping von UIA
der MCA mit einer geringeren Nachblutungsrate im Vergleich zu Coiling assoziiert (Xin
et al., 2019). Rupturierte MCA-Aneursymen kdénnen neben einer SAB auch eine Hirn-
parenchymblutung zur Folge haben, die wiederum zu einem schlechten Outcome flhrt
(Zijlstra et al., 2018). So bietet eine operative Behandlung neben des Aneurysma-Ver-

schlusses die Moglichkeit des Ausraumens dieser Hamatome (Rinne et al., 1996).

Auf der anderen Seite profitieren Patienten in einem schlechten klinischen Zustand

starker von einer endovaskularen Behandlung, da diese beispielsweise wahrend einer
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Reanimation oder der Vasospasmus-Phase (siehe Kapitel 1.6.4) durchgefuhrt werden
kann. Ebenso profitieren altere Patienten vom Coiling, da eine potenzielle Reperfusion
des Aneurysmas im spateren Verlauf aufgrund des hohen Lebensalters vernachlassigt
werden kann. Im Bereich der hinteren Zirkulation werden Aneurysmen der A. basilaris
(BA) aufgrund der anatomischen Lage bevorzugt endovaskular verschlossen
(Lusseveld et al., 2002).

Heutzutage wird im interdisziplinaren Konsens individuell je nach Zustand des Patien-
ten, GrofRe und Lokalisation des Aneurysmas entschieden werden, ob der Patient ei-
ner neurochirurgischen oder interventionellen Behandlung unterzogen wird (Steiner et
al., 2013).

1.6 Komplikationen

Trotz erfolgreicher endovaskularer oder neurochirurgischer Aneurysmaversorgung
konnen nach dem eigentlichen Blutungsereignis eine Reihe von Komplikationen auf-
treten. Diese Komplikationen kdnnen in zwei Kategorien eingeteilt werden: Komplika-
tionen, die vom Aneurysma selbst ausgehen und Komplikationen, die vom bereits aus-

getretenen Blut im Subarachnoidalraum ausgehen.

1.6.1 Rezidivblutungen

Unter Rezidivblutungen versteht man eine erneute Blutung aus dem primar rupturier-
ten Aneurysma. Ursache der Rezidivblutung ist neben mechanischer beziehungs-
weise hamodynamischer Belastung die kdrpereigene Fibrinolyse des Primarthrombus
im rupturierten Aneurysma (Biller et al., 1988). Das Risiko einer Nachblutung ohne
Aneurysmaversorgung liegt in den ersten Stunden bei 15 %, innerhalb des ersten Mo-
nats bei 33 % und innerhalb der ersten sechs Monate bei 50 %, wahrend die Mortalitat
zwischen 50 % und 80 % betragt (Biller et al., 1988; Weaver & Fisher, 1994). Ein Hau-
figkeitsgipfel von Nachblutungen findet sich am ersten Tag der Ruptur, hierbei treten
in den ersten sechs Stunden 87 % aller Nachblutungen auf (Fujii et al., 1996). Das
Auftreten von Nachblutungen ist zudem mit einem deutlich schlechteren klinischen

Outcome assoziiert (Lord et al., 2012).

Durch die interventionelle oder neurochirurgische Versorgung des Aneurysmas kann
das kumulative Risiko einer Rezidivblutung im langfristigen Verlauf auf 2,2 % (Coiling)

beziehungsweise 0,6 % (Clipping) reduziert werden (Molyneux et al., 2015). Das
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erhdhte Risiko nach Coiling im Vergleich zu Clipping lasst sich durch die Kompaktie-
rung des Coilpakets und einer daraus resultierenden Reperfusion des Aneurysmas
erklaren, wahrend nach neuchirurgischer Behandlung das Aneurysma durch Clips

langfristig stabil aus der Zirkulation abgeklemmt ist.

Zur Vermeidung von Nachblutungen wurde als konservativer Ansatz der Einsatz von
Antifibrinolytika diskutiert. Eine grof3e Meta-Analyse von Baharoglu et al. (2013) zeigte
jedoch, dass Antifibrinolytika zu keinem verbesserten langfristigen Outcome fuhren. In
einer andere Studie fuhrte der Einsatz von Antifibrinolytika sogar zu einem schlechte-

ren Outcome aufgrund gehaufter zerebraler Ischamien (Roos et al., 2003).

1.6.2 Early Brain Injury

Die pathophysiologischen Mechanismen in den ersten 72 Stunden nach dem akuten
Blutungsereignis werden in der Literatur als Early Brain Injury (EBI) bezeichnet (Rass
& Helbok, 2019). Das Konzept der EBI wurde erstmals durch Kusaka et al. (2004)
beschrieben. In den letzten Jahren konnte zunehmend gezeigt werden, dass in dieser
ersten Phase unterschiedliche Prozesse ablaufen, die den klinischen Zustand und
auch das langfristige Outcome entscheidend beeinflussen kdnnen, jedoch sind die
vollstandigen pathophysiologischen Zusammenhange weiterhin nicht vollstandig ge-
klart (Lauzier et al., 2023).

Zu Beginn fuhrt eine Blutung in den Subarachnoidalraum aufgrund des Masseeffekts
zu einem sofortigen Anstieg des intrakraniellen Drucks, der wiederum bei gleichblei-
bendem Blutdruck zu einem Abfall der zerebralen Perfusion flhrt. Dies beeintrachtigt
die Autoregulation des zerebralen Blutdrucks, sodass es zu einer transienten globalen
Ischamie kommen kann (Gaasch et al., 2018). Durch die Ischamie kommt es zu einer
vorubergehenden Hamostase, die zusammen mit der herabgesetzten Stickstoffoxid-
Verfugbarkeit Uber eine Aktivierung von Thrombozyten zu Mikrozirkulationsstérungen
fuhrt (Fujii et al., 2013).

Die globale Ischamie begulnstigt neben Elektrolytverschiebungen und oxidativem
Stress den Untergang von Neuronen, der eine Ausschuttung von Entzindungsmedia-
toren und damit die Bildung eines zytotoxischen Odems zur Folge hat. Endothelzellen
der Blut-Hirn-Schranke werden dadurch geschadigt und das zytotoxische Hirnddem

wird zusatzlich um eine vasogene Komponente erweitert (Weimer et al., 2017).
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Geschadigte Endothelzellen haben ebenfalls einen prothrombotischen Effekt (Fuijii et
al., 2013).

Daruber hinaus aktiviert subarachnoidales und intrazerebrales Blut Mikrogliazellen
und triggert damit eine zusatzliche proinflammatorische Reaktion mit Ausschuttung
von Interleukin 1B, Interleukin 6 und Tumornekrosefaktor a (Fassbender et al., 2001;
Fuijii et al., 2013). Diese inflammatorischen Zytokine erhéhen zusatzlich die Durchlas-
sigkeit der Blut-Hirn-Schranke und tragen somit zur weiteren Odembildung bei (Chen
et al., 2015).

Weitere Phanomene sind kortikale Depolarisationen: diese werden unter anderem
durch die hamolytisch bedingte hohe Konzentration an extrazellularem Kalium getrig-
gert und flhren zu einer Verschiebung der Elektrolytkonzentrationen vor allem von
Kalium, Natrium und Calcium (Dodd et al., 2021). Zur Aufrechterhaltung der zellularen
Homoostase kommt es nun durch ATP-abhangige lonenpumpen zu einem gesteiger-
ten Energiebedarf (Dreier et al., 2009). Dieses Missverhaltnis zwischen vermehrten
Metabolismus und gleichzeitig verringerter Perfusion verstarkt die neuronale

Apoptose.

1.6.3 Hydrozephalus

Eine weitere schwerwiegende Komplikation nach einer SAB ist die Ausbildung einer
Liquorzirkulationsstorung beziehungsweise Hydrozephalus. Dieser tritt bei ca. 20 %
aller Patienten in der akuten Phase und bei 10 % der Patienten in der chronischen
Phase auf und ist als Erweiterung der inneren Ventrikelraume Uber die altersabhangige
95%-Perzentile definiert (Heros, 1989).

In der akuten Phase prasentiert sich haufig die obstruktive Form des Hydrozephalus,
da die Liquorzirkulation durch den Masseeffekt des Bluts im Subarachnoidalraum und
in den Ventrikeln blockiert wird (siehe Abbildung 1) sowie eine Resorption des Liquors
durch die Arachnoidalzotten verhindert wird (Chen et al., 2017). Bei der chronischen
Phase wird als Ursache eine zusatzliche Inflammation und Fibrosierung der Arachno-

idalzotten vermutet, die die Resorption zusatzlich einschrankt. (Chen et al., 2017).
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Abbildung 1: Erweiterte Liquorrdume mit Blutspiegeln in den Ventrikelhinterhérnern (eigene Darstellung)

Eine Erweiterung der inneren Ventrikelraume und der damit verbundene Anstieg des
intrakraniellen Drucks fuhrt haufig zu schweren neurologischen Beeintrachtigungen
(Weaver & Fisher, 1994). Ein Drittel der Patienten zeigt hingegen keine Symptome;
bei circa der Halfte der symptomatischen Patienten bilden sich die neurologischen St6-

rungen selbststandig zurtick (Heros, 1989).

Die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) bietet eine Moglichkeit zur invasi-
ven Messung des ICP sowie zur Ableitung von Blut und Liquor aus dem Subarachno-
idalraum und den Ventrikeln (siehe hyperdense Struktur im linken Ventrikel in Abbil-
dung 1) (Kusske et al., 1973). Bei einem zu raschen Absenken des ICP besteht wie-

derum eine erhdhte Gefahr fur eine Rezidivblutung (Hasan et al., 1989).

Mit Auslassversuchen durch Abklemmen der EVD kann Uberprift werden, ob es zu
einem weiteren Aufstau von Liquor kommt (progredienter Hydrozephalus) und ob lang-
fristig die Implantation eines ventrikulo-peritonealen Shunts (VP-Shunt) in Betracht ge-

zogen werden muss (Chen et al., 2017). Die Anlage einer EVD oder eines VP-Shunt
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ist mit einer Verbesserung des Outcomes assoziiert, ohne die Rate an Nachblutungen

zu erhdhen (Ransom et al., 2007).

1.6.4 Zerebrale Vasospasmen

Zerebrale Vasospasmen (CVS) sind reflektorische Verengungen der hirnversorgen-
den Arterien (siehe weile Pfeile in Abbildung 2) und treten bei 50 bis 70 % aller Pati-
enten mit einer SAB typischerweise innerhalb von sieben bis zehn Tagen nach Blu-
tungsereignis auf (Connolly et al., 2012). Sie bilden sich meist spontan nach bis zu 21
Tagen selbststandig zurtick. Die Atiologie hinter Vasospasmen ist noch nicht vollstan-
dig geklart, es wird die Ausschittung vasoaktiver Substanzen durch das extravasale
Blut im Subarachnoidalraum vermutet, ebenso wie ein direkter vasokonstriktorischer
Effekt von Oxyhamoglobin auf der abluminalen Seite der GefalRe (Weir et al., 1999).
Dies fuhrt zu einer Engstellung und damit zu einer Flussbeschleunigung in diesen Ge-
faken. Daruber hinaus wird der Verlust der Autoregulation des zerebralen Blutdrucks
als Ursache fur Makro- und Mikrozirkulationsstorungen und einer der Hauptfaktoren
fur ein schlechtes Outcome bei Patienten mit einer DCI angefuhrt (Budohoski et al.,
2013; Tomasello & Conti, 2015). Jingere Patienten sowie Frauen sind haufiger von

Vasospasmen betroffen (Charpentier et al., 1999).

Die Menge des sichtbaren Blutes in der kranialen CT-Bildgebung in den basalen Zis-
ternen und Ventrikeln ist ein wichtiger prognostischer Faktor fur das Auftreten von Va-
sospasmen (Fisher et al., 1980). Weitere Risikofaktoren sind ein schlechter neurologi-
scher Zustand bei Aufnahme, Rauchen und arterielle Hypertonie (Dusick & Gonzalez,
2013; Weir et al., 1998).
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Abbildung 2: Angiografische Darstellung multipler Vasospasmen der linken A. cerebri media (eigene
Darstellung)

Als symptomatische CVS sind Vasospasmen definiert, die zu neurologischen Ausfal-
len fuhren, welche sich auf keine andere Begleitkomplikationen wie Hydrozephalus,
Ischamie oder metabolische Veranderungen zuruckfuhren lassen (Weir et al., 1999).
Die Auspragung angiografisch nachweisbarer CVS korreliert allgemein mit dem
Schweregrad der neurologischen Beeintrachtigungen (van Gijn & Rinkel, 2001). Je-
doch gibt es einige Patienten, die trotz starker angiografischer Vasospasmen nicht
symptomatisch werden, sowie Patienten mit nur mittelgradigen Spasmen, die wiede-

rum starke neurologische Ausfalle und Infarkte entwickeln (Dusick & Gonzalez, 2013).

Angiografisch nachweisbare CVS sind signifikant mit dem Auftreten vasospastischer
Infarkte assoziiert, ebenso korreliert der Schweregrad der CVS mit dem Schweregrad
der Infarkte (Crowley et al., 2011). Vasospastische Infarkte sind als neu aufgetretene
Infarzierungen des Hirngewebes definiert, die erst 24 bis 48 Stunden nach Aneu-

rysmaverschluss auftreten und keine anderen Ursachen fur den Infarkt wie
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periprozedurale Komplikationen, erhdhter Hirndruck oder Herniationen identifiziert
werden konnten (Neifert et al., 2021).

Vasospasmen und die damit einhergehende Hypoperfusion des Hirnparenchyms kann
eine Ursache fur die Delayed Cerebral Ischemia (DCI) sein. Jedoch kann aufgrund
unterschiedlicher Definition und Verwendung der Begriffe nur unscharf zwischen dem
klinisch apparenten symptomatischen Vasospasmus und der DCI unterschieden wer-
den, da beide Begriffe neurologische Ausfalle mit verzogertem Auftreten beschreiben

(Vergouwen et al., 2010).

Eine medikamentdse CVS-Prophylaxe ist ein zentraler Bestandteil aktueller Studien.
Far den Endothelin-1-Antagonisten Clazosentan konnte eine dosisabhangige Reduk-
tion der Inzidenz von Vasospasmen beobachtet werden, jedoch ohne signifikante Ver-
besserung des neurologischen Outcomes (Macdonald et al., 2008). Einer Cochrane-
Analyse zufolge zeigt der Calcium-Antagonist Nimodipin unter oraler Gabe eine Re-
duktion ischamischer Defizite sowie eine Verbesserung des Outcomes, andere Cal-
cium-Antagonisten hatten hingegen keinen signifikanten Effekt (Dorhout Mees et al.,
2007). Obwohl diese Analyse hauptsachlich auf einer Studie basiert (Pickard et al.,
1989), so wird die Gabe von Nimodipin 60 mg p.o. alle vier Stunden fur drei Wochen

in den Leitlinien empfohlen (Steiner et al., 2013).

Tritt ein Vasospasmus auf, so wird durch Anheben des Blutdrucks bis zur Normoten-
sion versucht, den zerebralen Blutfluss und damit den Perfusionsdruck aufrechtzuer-
halten. Die frihere Empfehlung zur sogenannten Triple-H-Therapie (Hypertension, Hy-
pervolamie und Hamodilution) wird von den Leitlinien aufgrund héherer kardiopulmo-

naler Risiken nicht mehr empfohlen (Steiner et al., 2013).

Zeigen sich manifeste neurologische Ausfalle, hohe Flussgeschwindigkeiten im TCD,
oder sind in der kranialen Bildgebung infarzierte Areale erkennbar, so sollte eine en-
dovaskulare Behandlung der Vasospasmen mittels intraarterieller Vasospasmolyse in
Betracht gezogen werden. Zubkov et al. (1984) zeigten in ihrer Studie, dass sich ver-
engte Gefalke nach einer SAB durch perkutane transluminale Ballon-Angioplastie
(PTA) weiten lief3en. Seither hat sich diese Technik besonders bei Vasospasmen in
proximalen Gefaldabschnitten etabliert (Mindea et al., 2006). In weiter distalen Ab-
schnitten ist die PTA hingegen erschwert, ebenso bringt sie ein erhdhtes Rupturrisiko

von noch vorhandenen Aneurysmen mit sich (Weiss et al., 2019).
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Eine Alternative bietet die intraarterielle Injektion von Vasodilatatoren, die Uber einen
Mikrokatheter gezielt in das betroffene Gefald eingebracht werden kénnen. Kaku et al.
(1992) konnten Uber diesen Applikationsweg einen Grofteil ihrer Patienten mit dem
selektiven Calciumkanalblocker Papaverin behandeln. Seither wurden verschiedene
Pharmaka im Rahmen von Studien untersucht, jedoch zeigte sich fur keinen Wirkstoff
eine statistisch signifikante Verbesserung des klinischen Outcomes. Biondi et al.
(2004) konnten mit intraarterieller Applikation von Nimodipin die Inzidenz von Vasos-
pasmen verringern und das Outcome verbessern. Nimodipin scheint zusatzlich durch
die Blockade des Calciumstroms einen neuroprotektiven Effekt zu haben (Findlay et
al., 1991).

Seither wurden mehrere kleinere Studien mit heterogenen Therapieschemata durch-
gefuhrt, in denen Patienten mit interventioneller Spasmolyse zwar eine Verbesserung
des Outcomes zeigen, aber dennoch in ihrer Funktionalitat massiv eingeschrankt sind
(Sokolowski et al., 2018; Venkatraman et al., 2018). In manchen Studien konnte zwar
ein Ruckgang angiografischer Vasospasmen beobachtet werden, jedoch kein besse-
res Outcome als mit rein medikamentdser Spasmolyse (Bashir et al., 2016; Goel et al.,
2016). Dessen ungeachtet wird der intraarterielle Einsatz von selektiven Vasodilatato-
ren wie Nimodipin in ausgewahlten Fallen in den amerikanischen Leitlinien empfohlen
(Connolly et al., 2012), in den europaischen Leitlinien findet sich hingegen keine Emp-
fehlung (Steiner et al., 2013).

Eine interventionelle Behandlung der Vasospasmen sollte so frih wie moglich nach
Erkennen symptomatischer CVS angestrebt werden, um das langfristige Outcome zu
verbessern (Jabbarli et al., 2019; Rosenwasser et al., 1999). Fur die Indikationsstel-
lung zur Vasospasmolyse und Verlaufsbeobachtung sollte in regelmafigen Abstanden
eine transkranielle Dopplersonografie (TCD) durchgefuhrt werden (Connolly et al.,
2012). Die TCD bildet eine schnelle und nicht-invasive Mdglichkeit, erhdhte Flussge-
schwindigkeiten der basalen Hirnarterien zu erkennen; Geschwindigkeiten von
>200 cm/s im Gebiet der MCA haben einen hohen pradiktiven Wert fur den angiogra-
fischen Nachweis von Vasospasmen (Mills et al., 2013). Ebenso wird durch diese Me-
thode eine objektive Beurteilung der Vasospasmen ermdglicht, da insbesondere bei
Patienten mit einer high-grade SAB ein Erkennen neu aufgetretener neurologischer
Symptome aufgrund des schlechten Vigilanzzustandes erschwert ist (Dusick & Gon-
zalez, 2013).
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1.6.5 Delayed Cerebral Ischemia

Die Delayed Cerebral Ischemia (DCI) ist eine haufige Komplikation bei Patienten mit
einer SAB und tritt bei circa 30 % auf, meist zwischen dem vierten und zehnten Tag
nach initialer Blutung (Roos et al., 2000). DCI ist definiert als das Auftreten neuer fokal-
neurologischer Defizite oder Bewusstseinseintrubungen im Sinne eines Abfalls des
Glasgow Coma Scale (GCS) um zwei Punkte, welche sich nicht auf andere Ursachen
wie beispielsweise im Rahmen einer postoperativen Komplikation oder als Folge von
Liquorzirkulationsstorungen zurtckfuhren lassen (Vergouwen et al., 2010). Die klini-
schen Symptome kdnnen sich hierbei langsam progredient oder auch fluktuierend und
reversibel prasentieren. Ahnlich wie die EBI versucht das Konzept der DCI mehrere
unterschiedliche klinische Auswirkungen zu beschreiben, jedoch ist die Atiologie die-

ser Veranderungen nicht hinreichend geklart.

Teilweise lassen sich die klinischen Defizite und Bewusstseinseinschrankungen auf
die Verengung von zerebralen Gefallen (sogenannten Vasospasmen, siehe Abschnitt
1.6.4) zuruckfuhren. Aufgrund der zeitlichen Assoziation von Vasospasmen und klini-
schen Defiziten wurden diese anfanglich als alleiniger Grund fur eine DCI angefuhrt
(Hijdra et al., 1986). Im Laufe der Jahrzehnte wurde allerdings beobachtet, dass Va-
sospasmen auch ohne nachfolgender DCI auftreten, ebenso kann sich eine DCI ohne
den angiografischen Nachweis von Vasospasmen entwickeln (Vergouwen et al.,
2010). Diese Beobachtung fuhrte verstarkt zu der Annahme, dass die DCI ebenso wie
die EBI ein multifaktorieller Prozess mit unterschiedlichen pathophysiologischen Vor-
gangen ist. Ahnlich wie bei der EBI sind bei der Entwicklung von DCI inflammatorische
Prozesse Uber die Aktivierung von Mikrogliazellen sowie kortikale Depolarisationen
beteiligt (Dodd et al., 2021).

1.7 Outcome

Rupturierte intrakranielle Aneurysmen sind trotz Verbesserungen in Diagnostik, The-
rapie und Management eine schwerwiegende Erkrankung, die fir die Betroffenen zu
starken Einschrankungen flihren kann. Die Ruptur eines kranialen Aneurysmas ist mit
einer hohen Mortalitat verbunden. Bereits 12 % der Patienten mit einer aneurysmati-
schen SAB versterben, bevor sie ein Krankenhaus erreichen (Huang & van Gelder,

2002). Von den restlichen Patienten verstirbt ein Drittel noch im stationaren Umfeld,
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ein Drittel Uberlebt die Ruptur mit zurtckbleibenden, teils schweren neurologischen

Defiziten und nur ein Drittel erreicht den Zustand voélliger Genesung (Hop et al., 1997).

Nach einer schweren SAB erreichen nur knapp 40 % eine funktionelle Unabhangigkeit
im Verlauf (Ironside et al., 2019). Bei zwei Drittel der Patienten sind die initiale Blutung
oder eine Nachblutung die Ursache flr ein schlechtes Outcome (Roos et al., 2000).
Weitere Pradiktoren sind ein hohes Alter, ein hoher WFNS-Grad, die Notwendigkeit
einer EVD sowie das Auftreten von DCI (Galea et al., 2017; Stienen et al., 2018). Die
Pravention von DCI beispielsweise mittels frihzeitiger Nimodipin-Gabe ist mitunter
eine der wichtigsten Optionen zu Reduktion von Morbiditat und Mortalitat nach einer
SAB (Dayyani et al., 2022; Jabbarli et al., 2019; Neifert et al., 2021).

Die Mortalitat einer aneurysmatischen SAB ist in den letzten Jahrzehnten um 17 %
gesunken (Nieuwkamp et al., 2009). Die dennoch hohe Rate an funktionell einge-
schrankten Patienten im langfristigen Verlauf trotz adaquater Aneurysmaversorgung
unterstreicht die Bedeutung einer frihzeitigen Erkennung und Management von Kom-

plikationen.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Ein erheblicher Anteil der Morbiditat und Mortalitat einer aneurysmatischen Subarach-
noidalblutung lasst sich nach dem akuten Blutungsereignis den zerebralen Vasospas-
men und daraus resultierend ischamischen Hirnschaden im Rahmen der DCI zuschrei-
ben (Frontera et al., 2009). Im Laufe der letzten Jahrzehnte konnte durch Verbesse-
rungen des Managements von CVS und DCI das Outcome betroffener Patienten zwar
verbessert werden, jedoch bleiben CVS die Hauptursache klinischer Verschlechterung

und langfristiger Beeintrachtigungen nach einer SAB (Neifert et al., 2021).

Als Ziel der vorliegenden Arbeit sollen daher folgende Fragestellungen beantwortet

werden:

¢ Welche Patientengruppen sind pradisponiert fur die Entwicklung zerebraler Va-
sospasmen oder vasospastischer Infarkte und bedurfen deshalb intensiverer
Uberwachung und Therapie?

¢ Welche Rolle spielen die Geometrie und Konfiguration der Aneurysmen flr die
Entwicklung zerebraler Vasospasmen und vasospastischer Infarkte?

e Wie beeinflussen zerebrale Vasospasmen und vasospastische Infarkte das
Outcome?

e Tragt eine interventionelle Vasospasmolyse zur Verbesserung des unmittelba-

ren und langfristigen Outcomes bei?
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3 Material und Methoden

Bei der durchgeflhrten Studie handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Kohortenstudie, bei der Patienten nach den folgenden Einschlusskriterien gescreent

wurden (vergleiche Studiendesign auf Abbildung 3):

e Aufnahme mit akuter, atraumatischer SAB im Zeitraum vom 01. Januar 2006
bis 31. Marz 2020
¢ Nachweis des Aneurysmas mittels CTA oder DSA

Ausgeschlossen wurden anschlieRend alle Patienten mit folgenden Kriterien:

¢ Nichtaneurysmatische GefalRmissbildungen (z.B. mykotische Aneurysmen oder
arteriovendse Malformationen) als Blutungsursache

e Vorbehandlung des Aneurysmas in einem auswartigen Krankenhaus

Die Durchfihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fur Medizin
der Technischen Universitat Mudnchen am Klinikum rechts der Isar genehmigt
(186/20S).

3.1 Subgruppendifferenzierung

Alle Patienten wurden anschlief3end hinsichtlich des Auftretens eines zerebralen Va-
sospasmus (CVS) differenziert, der als das Auftreten mindestens einer der folgenden

Kriterien definiert wurde:

¢ Neu aufgetretenes fokal-neurologisches Defizit (FND)
¢ Blutflussgeschwindigkeit 2200 cm/s in der A. carotis interna, A. cerebri media

oder A. cerebri anterior in der transkraniellen Dopplersonografie (TCD)

Zuletzt wurden Patienten mit CVS differenziert, die eine endovaskulare interventionelle

Spasmolyse erhielten (vergleiche Abbildung 3).
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Quellenpopulation

Patienten mit akuter SAB

zwischen 01/2006 und 03/2020 Ausschlusskriterien

(n=941)

e SAB nicht-aneurysmatischer Ursache

e Vorbehandlung in externem Krankenhaus
zeitliche Informationen tber Auftreten von

Y Symptomen, Aufnahme im Krankenhaus und
Beginn der Behandlung nicht verfugbar

\ 4
L]

Studienpopulation

(n=88)
(n=853)
zerebraler
Vasospasmus?
[nein]
\ 4 Definition CVS
kein CVS Cvs

e TCD-Geschwindigkeit >200 cm/s

und/oder
(n=549) (n=304) o CVS-assoziiertes fokalneurologisches Defizit

intervent.
Vasospasmolyse
durchgefihrt?

Best Medical Treatment endovaskulére
(BMT) Vasospasmolyse (ESL)
(n=228) (n=76)

Abbildung 3: Studiendesign

3.2 Datenerhebung

Far alle Patienten wurden demografische, klinische und bildgebende Daten aus den

folgenden Kategorien erhoben:

e Demografie, Vorerkrankungen und Risikofaktoren
e Blutungsausmalf}
e Aneurysmakonfiguration und -lokalisation

e Kilinischer Verlauf

21



e Vasospasmen

e Qutcome

Informationen Uber Demografie, Risikofaktoren oder Vorerkrankungen wurden aus
dem Krankenhausinformationssystem anhand von Vorbefunden oder mittels Fremd-

anamnese erfasst.

3.2.1 Klinische Aufnahmedokumentation

Bei Aufnahme der Patienten wurde der neurologische Status mittels Glasgow Coma
Scale (GCS) nach Teasdale und Jennett (1974), der Behinderungsgrad anhand des
modified Rankin Scale (mRS) nach van Swieten et al. (1988) (siehe Tabelle 2), neu
aufgetretene fokal-neurologische Defizite (FND) sowie weitere unspezifische Symp-
tome (beispielsweise Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit oder Synkope) erfasst. Bei
Zuverlegungen aus einem anderen Krankenhaus wurden diese Informationen aus

dem Verlegungsbericht Gbernommen.

Tabelle 2: modified Rankin Scale, angepasst nach van Swieten et al. (1988)

Punktwert Behinderungsgrad Beschreibung

Keine Behinderung, keine

0 Symptomatik Eigenstandige Versorgung
Keine signifikante
1 Behinderung trotz Eigenstandige Versorgung
Symptomatik
2 Leichte Behinderung Fast .selbststandlgelVersorgung; Hilfe in einzelnen
Bereichen notwendig
3 MéRige Behinderung Weitgehend selbststandige Versorgung; Hilfe in

mehreren Bereichen notwendig

Keine selbstandige Versorgung moglich; Hilfe bei
4 Schwere Behinderung Aktivitdten des taglichen Lebens notwendig; Gehen
nur mit Unterstitzung

5 Sehr schwere Standige Hilfe und Uberwachung notwendig;
Behinderung Bettlagerigkeit; Inkontinenz
6 Tod -

Die Zeitpunkte flr Beginn des Kopfschmerzereignisses, stationare Aufnahme im erst-
aufnehmenden sowie behandelnden Krankenhaus, Beginn und Ende der Intervention

beziehungsweise Operation wurden minutengenau erfasst. Das klinische Ausmalf der
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SAB wurde nach den Klassifikationen Hunt&Hess (HH) nach Hunt und Hess (1968)
und der World Federation of Neurological Surgeons Committee (1988) (WFNS) be-

wertet.

3.2.2 Klinische Verlaufsdokumentation

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden neu aufgetretene Symptome, Kompli-

kationen sowie erforderliche Prozeduren kontinuierlich erfasst:

e Prozeduren: Coiling, Clipping, dekompressive Kraniektomie, externe Ven-
trikeldrainage (EVD), Lumbaldrainage (LD), ventrikulo-peritonealer Shunt (VP-
Shunt)

e Blutungsassoziierte Komplikationen: Hydrozephalus, intraventrikulare Blutung,
intrazerebrale Blutung, Nachblutung

e Vasospasmus-assoziierte Komplikationen: Vasospasmus, neu aufgetretene
FND, Infarkte

e Periprozedurale Komplikationen: Perforation, Ruptur, Thrombose, Dissektion,

Infektion, Aneurysma spurium

Eine ausfuhrliche Auflistung aller erhobenen Variablen findet sich in Tabelle A im An-

hang.

3.2.3 Vasospasmen und Vasospasmolyse

Wahrend des intensivmedizinischen Aufenthalts wurde alle zw6If Stunden oder unmit-
telbar bei neu aufgetretenen Kopfschmerzen oder fokal-neurologischen Defiziten die
Flussgeschwindigkeit der A. carotis interna, A. cerebri media und A. cerebri anterior

mittels transkranieller Doppleruntersuchung (TCD) gemessen.

Sofern keine Kontraindikationen vorlagen, erhielten alle Patienten zusatzlich zur Ein-
stellung eines mittleren arteriellen Blutdruckziels von 100 mmHg leitliniengerecht
Nimodipin 60 mg p.o. alle vier Stunden zur Pravention ischamischer Hirnschaden

durch Vasospasmen (Steiner et al., 2013).

Im Falle von Vasospasmen wurde der mittlere arterielle Blutdruck auf 100 bis
140 mmHg angehoben, um einen zerebralen Perfusionsdruck von mehr als 80 mmHg

zu erreichen. Zeigten sich trotz konservativer Therapie weiterhin Vasospasmen, so

23



wurde eine kraniale Bildgebung mittels CT-Angiografie oder CT-Perfusion durchge-

fuhrt, um den Einsatz einer interventionellen Vasospasmolyse zu evaluieren.

3.3 Radiologische Daten

Die Erfassung und Auswertung radiologischer Daten erfolgte an einer PACS-Worksta-
tion mit der Anwendung Sectra Workstation IDS7 Ver. 22.2 (Sectra AB, Linkdping,

Schweden).

3.3.1 Computertomografie

Native kraniale CT-Bildgebungen (Philips Ingenuity 128 CT, Philips Medical Systems,
Best, Niederlande) wurden hinsichtlich der Ausdehnung der subarachnoidalen Blutan-
teile, des Auftretens von Parenchyminfarzierungen und hydrozephalem Aufstau aus-
gewertet und durch neuroradiologische Facharzte validiert. Die subarachnoidale Blut-
menge wurde anhand der Fisher-Klassifikation nach Fisher et al. (1980) (siehe Tabelle
3) sowie nach der Klassifikation des Barrow Neurological Institute (BNI) unter Wilson
et al. (2012) eingeteilt (siehe Tabelle 4 und Abbildung 4).

Tabelle 3: Fisher-Score, angepasst nach Fisher et al. (1980)

Grad Menge des sichtbaren Blutes im CT

1 Kein Blut im Subarachnoidalraum oder Ventrikel

2 Diffuse Subarachnoidalblutung oder diinne Blutauflagerungen in den basalen Zisternen
mit weniger als 1 mm Dicke

3 Umschriebene Clots und/oder Blutauflagerungen in den basalen Zisternen mit mehr als
1 mm Dicke

4 Diffuse Subarachnoidalblutung jeglicher Dicke mit intrazerebraler oder intraventrikularer

Blutung

Tabelle 4: BNI-Score, angepasst nach Wilson et al. (2012)

Grad Menge des sichtbaren Blutes im CT

1 Kein Blut in der Sylvischen Fissur

2 < 5,0 mm breiter Saum in der Sylvischen Fissur

3 5,0 bis 10,0 mm breiter Saum in der Sylvischen Fissur
4 10,0 bis 15,0 mm breiter Saum in der Sylvischen Fissur
5 > 15,0 mm breiter Saum in der Sylvischen Fissur
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Grad 4 Grad 5

Abbildung 4: BNI-Klassifikation in der nativen CT (eigene Darstellung)

Als Nachblutungen wurde eine wiederkehrende Blutung in unmittelbarer raumlicher

Nahe des Aneurysmas definiert.

Infarzierungen wurden anhand ihres Verteilungsmusters von erfahrenen Neuroradio-
logen hinsichtlich ihrer Atiologie bewertet. Als vasospastische Infarkte wurden dabei
alle Infarkte gewertet, die nach mindestens 24 Stunden nach Aneurysmaverschluss
aufgetreten sind, einem groflieren Gefallterritorium zuzuordnen waren und keiner an-
deren Ursache, wie beispielsweise periprozedurale Komplikationen, einer mechani-
schen Stenose durch einen Gefaliclip, gesteigertem Hirndruck oder Herniationen, zu-
geordnet werden konnten. Zusatzliche, klinisch relevante Auffalligkeiten wurden als

Freitext fur spatere Auswertungen dokumentiert.

Erganzend zur Nativbildgebung wurden die hirnzufiuhrenden intrakraniellen Gefalde

mittels kontrastmittelgestutzter CT-Angiografie in arterieller Phase dargestellt.
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3.3.2 Digitale Subtraktionsangiografie

Zur genauen Darstellung des Aneurysmas und der Gefalarchitektur wurde bei allen
Patienten eine digitale Subtraktionsangiografie (DSA) an einer biplanaren Angiogra-
fieanlage (Philips Azurion 7 Neuro Suite, Philips Medical Systems, Best, Niederlande)
durchgefuhrt.

Die Aneurysmen wurden in der 3D-Rotationsangiografie (3DRA) vermessen. Stand
eine 3DRA nicht zur Verfligung, so wurde die Zielaufnahme beziehungsweise Ar-
beitsprojektion zur Vermessung verwendet. Diese Ansichten bieten eine ideale Pro-
jektion an, in der das Aneurysma in seiner vollen Ausdehnung dargestellt wird. Ebenso

ist der Hals des Aneurysmas in dieser Projektion gut einsehbar.

Als MalRe wurden die maximale Ausdehnung in jeglicher Dimension, der Halsdurch-
messer, die Hohe orthogonal zum Hals und der Durchmesser des Fundus als grofdte
Ausbuchtung erfasst (siehe Abbildung 5).

-
-

-
-
-
-

.- distaler GefalRdurchmesser

proximaler Gefalldurchmesser

Abbildung 5: Vermessungs-Schema (eigene Darstellung)

Der Durchmesser des jeweiligen Tragergefalles wurde im Abstand des einfachen

Halsdurchmessers jeweils vor und hinter dem Aneurysmahals gemessen. Bei
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Aneurysmen an Bi- oder Trifurkationen wurde jeweils der Gefaldurchmesser des

grofldten Gefales ermittelt.

Zur Unterscheidung von schmalbasigen und breitbasigen Aneurysmen wurden jeweils
die Hohe und der Fundus-Durchmesser in das Verhaltnis zum Hals gesetzt. Als breit-
basige Aneurysmen wurden solche definiert, die ein Fundus-zu-Hals-Verhaltnis von
maximal 2 oder eine Halsweite von mindestens 4 mm aufweisen (Mascitelli et al.,
2019).

Die Aneurysmen wurden in funf verschiedene Konfigurationen eingeteilt, vier sakku-
lare Konfigurationstypen (vergleiche Abbildung 6) und einen fusiformen Konfigurati-

onstyp.

/@Q/:Q:%

Abbildung 6: Konfigurationstypen sakkulédrer Aneurysmen (eigene Darstellung)

Typ | reprasentiert eine normale Aneurysmakonfiguration, es finden sich ein Hals und
ein Fundus. Typ Il beschreibt ein mehrhalsiges Aneurysma beziehungsweise ein
mehrfach lobuliertes Aneurysma, dessen Einziehungen mehr als die Halfte der Hohe
des Aneurysmas betragen. Unter Typ Ill werden alle Aneurysmen erfasst, die kleine
Tochteraneurysmen tragen. Diese werden haufig auch als Nasen, blebs, Aussackun-
gen oder Ausbuchtungen aus dem Hauptaneurysma beschrieben. Beim Typ IV han-
delt es sich um Aneurysmen, aus dessen Basis oder Fundus ein weiteres Gefal} ent-

springt oder am Abgang von weiteren Arterien aus dem versorgenden Gefal} liegen.

Nach Screening fur Vasospasmen in der TCD wurden bei erhdhten Flussgeschwindig-
keiten die Vasospasmen in der DSA bestatigt. Wir definierten die angiografischen Va-
sospasmen als sichtbare Verminderung des GefalRdurchmessers im Vergleich zu Vor-

aufnahmen oder einer verzogerten Perfusion des nachgeschalteten Stromgebietes.
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Fir die Analyse werteten wir TCD-Geschwindigkeiten von 200 cm/s oder mehr sowie

das Neuauftreten von fokal-neurologischen Defiziten als Vasospasmen.

Bei dem Vorliegen von behandlungsbedurftigen Vasospasmen wurde der Zeitpunkt
des ersten Auftretens, die Art der interventionellen Vasospasmolyse (Ballon-Angio-
plastie, Stent-Implantation oder medikamentdse Vasospasmolyse mit Nimodipin) und

die Anzahl der notwendigen Behandlungen dokumentiert.

3.4 Outcome

Das Outcome der Patienten wurde postinterventionell mittels mRS, Glasgow Outcome
Scale (GOS) nach Jennett und Bond (1975) (siehe Tabelle 5) bestimmt, mogliche FND

erfasst und abschlie3end bei Entlassung erneut beurteilt.

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

Punktwert Behinderungsgrad Beschreibung

Schwerste Schadigung mit Todesfolge ohne

1 T
od Wiedererlangen des Bewusstseins
2 Persistierender Schwerste Schadigung mit andauerndem Zustand von
vegetativer Zustand Reaktionslosigkeit und Fehlen héherer Geistesfunktionen
3 Schwere Behinderung S"ch.were Schadigung mit dauerhafter Hilfsbedirftigkeit im
taglichen Leben
s . Keine Abhangigkeit von Hilfsmitteln im Alltag,
4 M
aftige Behinderung Arbeitstatigkeit in speziellen Einrichtungen mdglich
5 Geringe Behinderung Leichte Schadigung mit geringen neurologischen und

psychologischen Defiziten

Im Rahmen der Kontrolluntersuchungen wurde mindestens ein Follow-up nach sechs
Monaten durchgefuhrt und der GOS, mRS, FND und sonstige Symptome erneut er-
fasst. Ebenso wurde ein eventuelles Wiedererlangen der Arbeitsfahigkeit vermerkt.
Die funktionelle Unabhangigkeit wurde als mRS zwischen 0 und 2 sowie einem GOS

von 4 und 5 definiert.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Darstellung der Daten erfolgte mit SPSS 26 und
SPSS 29 (IBM Corporation, Armonk NY, USA), STATA 15 (StataCorp LLC, College
Station TX, USA) und PRISM (GraphPad Software Inc., San Diego CA, USA) .
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Kategoriale Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben, kon-
tinuierliche Variablen als arithmetischer Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD)
fur normalverteilte Daten und als Median mit Interquartilsabstand fur nicht-normalver-

teilte Daten.

Metrische Daten wurden mithilfe des t-Tests sowie des Spearman-Rho-Koeffizienten
in den verschiedenen Kategorien analysiert und ordinale Daten mittels Mann-Whitney-
U-Test analysiert. Nominale Daten wurden mithilfe von Chi-Quadrat-Tests untersucht
und Odds Ratios (OR) berechnet. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf
p < 0,05 festgelegt und die OR mit einem 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Der Kli-
nische Zustand nach GOS und mRS wurde bei unabhangigen Stichproben mit dem

Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Als primare Endpunkte wurden die Mortalitat sowie das Auftreten vasospastischer In-
farkte definiert. Sekundare Endpunkte waren das Vorhandensein von FND bei Entlas-
sung, die funktionelle Abhangigkeit bei Entlassung (GOS 1 bis 3 und bei Follow-up

sowie Arbeitsfahigkeit bei Follow-up.

Fir die multivariate Analyse wurde ein logistisches Regressionsmodell mit interventi-
oneller Vasospasmolyse sowie den Variablen Alter, der Methode der Behandlung (Coi-
ling vs. Clipping), dem Auftreten von CVS in den ersten 72 Stunden (ultra-early CVS),
der maximalen Flussgeschwindigkeit im TCD, sowie allen Aufnahmescores (GCS,
mRS, H&H, WFENS, Fisher, BNI) und Komplikationen (dekompressive Kraniektomie,
intraventrikulare Blutung, intrazerebrale Blutung, Nachblutung, Hydrozephalus, VP-
Shunt, EVD, vasospastische Infarkte) gebildet. Es wurden die adjustierten Odd Ratios

(aOR) mit den jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen aufgefthrt.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 941 Patienten mit einer SAB im Klinikum rechts der Isar der Tech-
nischen Universitat Minchen aufgenommen, von denen 853 Patienten den oben ge-

nannten Einschlusskriterien entsprachen.

4.1 Gesamtkohorte

Eine Ubersicht der Gesamtkohorte ist in Tabelle 6 dargestellt. Das mittlere Alter der
Gesamtkohorte lag bei 57,3 + 14,3 Jahren (Range 18 bis 93 Jahre), zwei Drittel

(66,6 %) der Patienten waren weiblich.

Tabelle 6: Demografie und Risikoprofil der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte (n = 853)

n %/(SD)

Alter (Jahre) 57,3 (£14,3)

Demografie Weiblich 568 66,6
Mannlich 285 33,3

Arterielle Hypertonie 310 36,3
Hypercholesterinamie 29 3.4

Diabetes mellitus 40 4,7

\I;?sriirokfr:kntlgl::r?enl Myokardinfarkt 8 0,9
Nikotinabusus 105 12,3

Alkoholabusus 35 4,1

Familienanamnese 10 1,2

4.1.1 BlutungsausmaB und klinisches Erscheinungsbild

Bei Aufnahme prasentierte sich knapp ein Viertel der Patienten in einem komatdsen
Zustand mit einem GCS von 3 Punkten (208 Patienten, 24,4 %). Circa die Halfte der
Patienten war durch die SAB klinisch stark beeintrachtigt (high-grade SAB), gemessen
am Hunt&Hess-Score (H&H 3 bis 5; 52,9 %) und WFNS-Score (WFNS 3 bis 5;

49,1 %). Die genauen Daten finden sich in Tabelle 7.
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Tabelle 7: Klinische und radiologische Scores der Gesamtkohorte bei Aufnahme

Gesamtkohorte (n = 853)

n

%

3 208 24 .4
Glasgow Coma Scale
4 bis 15 645 75,6
0 1 0,1
1 Funktionell unabhangig 101 11,9
2 237 27,9
modified Rankin Scale
3 108 12,7
4 Funktionell abhangig 112 13,2
5 289 34,1
1 116 13,6
Low-grade SAB
2 286 33,5
Hunt&Hess-Score 3 185 21,7
4 High-grade SAB 152 17,8
5 114 13,4
1 322 37,7
Low-grade SAB
2 112 13,1
WFNS-Score 3 69 8,1
4 High-grade SAB 111 13,0
5 239 28,0
1 31 3,9
2 80 10,0
Fisher-Score
3 662 82,3
4 31 3,9
1 40 5,0
2 218 27,1
BNI-Score 3 377 46,9
4 132 16,4
5 36 4,5
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4.1.2 Aneurysmakonfiguration und -lokalisation

Die durchschnittliche GroRe der Aneurysmen betrug im maximalen Durchmesser 7,3

* 4,4 mm, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen Mannern (7,8 + 5,1 mm) und

Frauen (7,1 £ 3,9 mm) festzustellen war (t-Test, p < 0,05). Ein Grol3teil der Aneurys-

men war im vorderen Kreislauf des Circulus arteriosus Willisii zu finden (83,9 %), dort

bevorzugt im Bereich der A. communicans anterior (34,0 %). Die Details der Gesamt-
kohorte sind in Tabelle 8 dargestellt. Bei 247 Patienten (29,0 %) fanden sich multiple

Aneurysmen.

Tabelle 8: Aneurysmakonfiguration der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte (n = 853)

n %/(SD)
Max. Aneurysma-Durchmesser (mm) 7,3 (x4,4)
Hoéhe (mm) 6,0 (£ 3,7)
Geometrie
Hals (mm) 3,2 (x1,5)
Fundus (mm) 54 (x3,4)
Sakkular Typ | (einhalsig) 699 81,9
Sakkular Typ Il (mehrhalsig) 11 1,3
Sakkular Typ Il (mit Tochteraneurysma) 43 50
Konfiguration
Sakkular Typ IV (mit GefaRabgang) 39 4,6
Fusiform 19 2,2
Unklar/Sonstiges 40 4,7
A. carotis interna 79 9,3
A. cerebri anterior 43 50
A. communicans anterior 290 34,0
Lokalisation A. cerebri media 201 23,6
A. communicans posterior 103 12,1
A. basilaris 67 7.9
Weitere Gefalle der hinteren Strombahn 70 8,2
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4.1.3 Klinischer Verlauf

Zur definitiven Aneurysmaversorgung wurden bei 541 Patienten (63,4 %) das Aneu-
rysma interventionell mittels Coiling versorgt, in 312 Fallen (36,6 %) neurochirurgisch
geclipped. Bei interventioneller Versorgung der Aneurysmen waren bei 70 Patienten
(12,9 %) das Coiling frustran, bei neurochirurgischer Versorgung bei 15 Patienten

(4,8 %) das Clipping frustran.

Im Verlauf des stationaren Aufenthaltes entwickelten 304 der 853 Patienten (35,6 %)

zerebrale Vasospasmen (CVS) nach der in Abschnitt 3.2.3 festgelegten Definition.

4.1.4 Outcome

Aus der Gesamtkohorte verstarben 118 Patienten (13,8 %) im stationaren Aufenthalt.
Bei Entlassung waren 401 Patienten (47,0 %) im Rahmen einer selbststandigen Ver-
sorgung gemessen am modified Rankin Scale (MRS 0 bis 2) funktionell unabhangig,
bei 495 Patienten (58,0 %) bestand eine schwache Behinderung nach dem Glasgow
Outcome Scale (GOS 4 bis 5) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Outcome der Gesamtkohorte bei Entlassung

Gesamtkohorte (n = 853)

Outcome bei Entlassung n %
0 47 5,5
1 Funktionell unabhangig 185 21,7
2 169 19,8
modified Rankin Scale 3 100 11,7
4 Funktionell abhangig 109 12,8
5 125 14,7
6 Verstorben 118 13,8
1 Verstorben 118 13,8
2 103 12,1
Starke Behinderung
Glasgow Outcome Scale 3 137 16,1
4 140 16,4
Schwache Behinderung
5 355 41,6
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Bis zum Follow-up nach sechs Monaten waren weitere funf Patienten (0,6 %) verstor-
ben. Bei Follow-up wurden 677 Patienten auf ihr funktionelles Outcome hin untersucht.
Hier zeigte sich eine funktionelle Unabhangigkeit nach mRS bei 409 Patienten
(60,0 %), eine schwache Behinderung nach GOS bei 456 Patienten (67,4 %). Die Er-

gebnisse finden sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Outcome der Gesamtkohorte nach sechs Monaten

Gesamtkohorte (n = 677)

Outcome nach 6 Monaten n %
0 111 16,3
1 Funktionell unabhangig 176 25,8
2 122 17,9
modified Rankin Scale 3 46 6,8
4 Funktionell abhangig 48 7,0
5 55 8,1
6 Verstorben 123 18,2
1 Verstorben 123 18,2
2 31 4,6
Starke Behinderung
Glasgow Outcome Scale 3 67 9,9
4 63 9,3
Schwache Behinderung
5 393 58,1

Die Arbeitsfahigkeit wurde bei 296 Patienten (43,7 %) nach sechs Monaten wieder

erreicht.
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4.2 Analyse der Subkollektive

Die weiteren Analysen beziehen sich auf die Subkollektive der Patienten mit und ohne
Vasospasmen (CVS). Die Baseline-Charakteristika des Subkollektivs CVS finden sich
in Tabelle 11.

Tabelle 11: Baseline-Charakteristika der Subkollektive

CVS (n=304)  kein CVS (n = 549)
N %/(SD) N %/(SD)  p-Wert
o, Alter (Jahre) 53,7 (+12,8) 59,3 (£14,7) 0,001t
o2
ES  Weiblich 218 717 350 63,8
a5 0,018¢
Mannlich 86 28,3 199 36,2
Arterielle Hypertonie 103 33,9 207 37,7 0,266°
= Hypercholesterinamie 9 3,0 20 3,6 0,598¢
o C
2 2 Diabetes mellitus 9 3,0 31 56  0,076°
23
£ & Myokardinfarkt 2 0,7 6 1,1 0,528¢
= O
E E Nikotinabusus 36 11,8 69 12,6 0,757¢
4
> Alkoholabusus 20 6,6 15 2,7 0,007¢
Familienanamnese 5 1,6 5 0,9 0,340¢
g Coiling 174 57,2 367 66,8
s 5 0,005¢
> @ Clipping 130 42,8 182 33,2
Intraventrikulare Blutung 154 51,7 265 51,3  0,908¢
% ‘:—’Ev Intrazerebrale Blutung 87 29,2 113 21,8 0,018¢
=
5 3 Nachblutung 14 4,6 14 26  0,107°
[11]
Hydrozephalus 180 59,2 230 41,9 0,001¢
. Dekompressive Kraniektomie 66 21,7 56 10,2 0,001¢
> &
g g EVD 230 75,7 342 62,3  0,001°
=
VP-Shunt 94 30,9 117 21,3 0,002¢
& g Mortalitat 34 11,2 84 15,3 0,095¢
=2
O 8 Infarkt (vasospastisch) 54 17,8 31 5,6 0,001¢
't-Test
C Chi-Test
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Es finden sich signifikante Unterschiede des mittleren Alters: das Kollektiv mit Vaso-
spasmen (53,7 £ 12,8 Jahre) ist signifikant jinger als das Kollektiv ohne Vasospasmen
(59,3 + 14,7 Jahre, t-Test, p < 0,001). Aul3erdem finden sich im Kollektiv CVS ein ho-
herer Anteil weiblicher Patientinnen (71,7 % vs. 63,8 %, Chi?-Test, p < 0,05). Betrach-
tet man die Vorerkrankungen und Risikofaktoren, so zeigen Patienten mit Alkoholabu-
sus ein signifikant erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von Vasospasmen (OR 2,51
(1,26 — 4,97), p < 0,01). Patienten mit Vasospasmen werden haufiger einem operati-
ven Clipping als einem interventionellen Coiling unterzogen. Dieser Unterschied er-
weist sich als signifikant (OR 1,52 (1,14 — 2,04), p < 0,01). Das Ausmal} der Blutung
und die damit verbundenen Komplikationen sind in den beiden Kollektiven mit und
ohne Vasospasmus unterschiedlich grof3. So haben Patienten mit CVS signifikant hau-
figer eine intrazerebrale Blutung (OR 1,48 (1,07 — 2,05), p < 0,05) und einen Hydroze-
phalus (OR 2,01 (1,51 — 2,68), p < 0,001). Daraus resultierend wurden bei Patienten
mit CVS mehr dekompressive Kraniektomien (OR 2,44 (1,65 — 3,59), p < 0,001), ext-
raventrikulare Ventrikeldrainagen (EVD) (OR 1,88 (1,37 — 2,57), p < 0,001) und VP-
Shunts (OR 1,65 (1,20 — 2,27), p < 0,01) durchgefuhrt. Hinsichtlich der Mortalitat
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten nachgewiesen
werden, jedoch traten vasospastische Infarkte in der CVS-Kohorte haufiger auf (OR
3,61 (2,26 — 5,76), p < 0,001).

Patienten mit Vasospasmen sind bei Aufnahme klinisch signifikant starker beeintrach-
tigt als Patienten ohne Vasospasmen (vergleiche Tabelle 12). Dies spiegelt sich in den
Parametern modified Rankin Scale (mRS, p < 0,001), Hunt&Hess-Grad (p < 0,05) und
WFNS-Grad (p < 0,05) wider.
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Tabelle 12: Klinische und radiologische Scores der Subkollektive bei Aufnahme

CVS (n = 304) kein CVS (n = 549)
n % n % p-Wert
w 3 76 25,0 132 240 0,755
(&]
O  4bis15 228 75,0 417 76,0
0 0 0,0 1 0,2 0,001
1 Funktionell 30 99 71 13.1
unabhangig ’ ’
w2 68 224 169 31,1
14
E 3 43 14,1 65 11,9
4 Funktionell abhangig 41 13,5 71 13,1
5 122 40,1 167 30,7
1 31 10,2 85 15,5  0,042M
Low-grade SAB
@ 2 101 33,2 185 33,7
Q
3 3 66 21,7 119 21,7
[
£ 4 High-grade SAB 64 21,1 88 16,0
5 42 13,8 72 13,1
1 93 30,6 229 41,7 0,047V
Low-grade SAB
2 50 16,4 62 11,3
N
Z 3 31 10,2 38 6,9
ES
4 High-grade SAB 43 14,1 68 12,4
5 87 28,6 152 277
1 8 2,7 23 45 0,046
502 20 6,7 60 11,9
=
T 3 261 87.6 401 792
4 9 3,0 22 4,3
1 11 3,7 29 57  0,010™
2 66 22,1 152 30,1
E 3 153 51,3 224 44.4
4 53 17,8 79 15,6
5 15 5,0 21 42
C Chi%-Test

M Mann-Whitney-U-Test
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Die Geometrie der Aneurysmen zeigt ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen
den Subkollektiven mit und ohne Vasospasmen (siehe Tabelle 13). Die Daten zeigen,
dass Patienten mit Vasospasmen einen geringeren Halsdurchmesser aufweisen (3,1
vs. 3,3 mm, t-Test, p < 0,05). Die anderen Parameter wie maximaler Durchmesser,
Hohe und Fundus weisen ebenfalls kleinere Malde in der Patientengruppe mit Vasos-

pasmen auf, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Tabelle 13: Aneurysmakonfiguration der Subkollektive

CVS (n=304)  kein CVS (n = 549)

n  %/(SD) n  %/(SD) p-Wert
Max. Aneurysma-Durchmesser (mm) 7,1 (£ 3,6) 7,4 (x4,7) 0,272
% Hohe (mm) 57 (£3,2) 6,2 (4,00 0,141
§ Hals (mm) 3,1 (£1,3) 3,3 (£1,7) 0,012t
Fundus (mm) 5,1 (£2,9) 5,6 (£3,6) 0,058
Sakkular Typ | (einhalsig) 244 85,3 455 86,3 0,155¢
S Sakkular Typ Il (mehrhalsig) 7 24 4 0,8
g Sakkular Typ lll (mit Tochteraneurysma) 14 4,9 29 5,5
hg Sakkular Typ IV (mit GefaRabgang) 17 59 22 4,2
xo Fusiform 4 1,4 15 2,8
Unklar/Sonstiges 18 22,0 24 4.4
A. carotis interna 31 10,2 48 8,7 0,005°
A. cerebri anterior 12 3,9 31 5,6
é A. communicans anterior 86 28,3 204 37,2
'T% A. cerebri media 93 30,6 108 19,7
§ A. communicans posterior 45 14,8 58 10,6
A. basilaris 17 5,6 50 9,1
Weitere Gefalle der hinteren Strombahn 15 4,9 40 7,3
't-Test
C Chi-Test

Weitere Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven zeigen sich in Bezug
auf die Aneurysma-Lokalisation: bei Patienten mit CVS befinden sich Aneurysmen
haufiger im Versorgungsgebiet der A. cerebri media und weniger haufig im Bereich der

A. communicans anterior als bei Patienten ohne CVS (Chi?-Test, p < 0,01).
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In der unadjustierten multivariaten Analyse zeigen sich das Alter, Geschlecht sowie
die etablierten Scores Hunt&Hess, Fisher und BNI als signifikant fur die Vorhersage
von Vasospasmen. Ebenso sind Patienten mit intrazerebraler Blutung, nach dekom-
pressiver Kraniektomie sowie Patienten mit EVD mit einem erhdhten Auftreten von
Vasospasmen assoziiert (siehe Tabelle 14). Es zeigt sich, dass Patienten nach einer
chirurgischen Aneurysmaversorgung ein ca. 1,5-fach hoheres Risiko tragen, im Ver-

lauf Vasospasmen zu entwickeln.

Tabelle 14: Multivariates Vorhersagemodell fiir Vasospasmen, unadjustiert

CVs

OR (95%KI) p-Wert
Alter 0,97 (0,96 — 0,98) 0,001
Mannlich vs. Weiblich 0,69 (0,51 —0,94) 0,019
Hunt&Hess-Score 1,17 (1,04 - 1,31) 0,007
GCS bei Aufnahme 0,97 (0,95 - 1,00) 0,067
WFNS-Score 1,08 (0,99 — 1,17) 0,087
Fisher-Score 1,33 (1,00 - 1,78) 0,050
BNI-Score 1,22 (1,04 — 1,43) 0,015
Intraventrikulére Blutung 1,02 (0,76 — 1,35) 0,908
Intrazerebrale Blutung 1,48 (1,07 — 2,05) 0,019
Clipping vs. Coiling 1,52 (1,14 — 2,04) 0,004
Dekompressive Kraniektomie 2,44 (1,65 — 3,59) 0,001
EVD 1,88 (1,37 — 2,57) 0,001

Nach schrittweiser Adjustierung des multivariaten Vorhersagemodells fur Alter, Ge-
schlecht, Aneurysma-Lokalisation und Hunt&Hess-Score verbleiben der BNI-Score,
dekompressive Kraniektomie sowie EVD als signifikante Pradiktoren flr Vasospasmen
(siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Multivariates Vorhersagemodell fiir Vasospasmen, schrittweise adjustiert fir Alter, Ge-
schlecht, Lokalisation und Hunt&Hess-Score

Adjustiert fur

Alter

Alter, Geschlecht

aOR (95%Kl) p-Wert

aOR (95%Kl) p-Wert

Mannlich vs. Weiblich
Hunt&Hess-Score

GCS bei Aufnahme
WFNS-Score

Fisher-Score

BNI-Score

Intraventrikulére Blutung
Intrazerebrale Blutung
Clipping vs. Coiling
Dekompressive Kraniektomie

EVD

0,60 (0,44 -0,82) 0,001
1,10 (1,04 — 1,31) 0,007
0,96 (0,93-0,98) 0,007
1,13 (1,02-1,23) 0,007
1,50 (1,11-2,01) 0,008
1,33(1,13-1,58) 0,001
1,15 (0,85-1,55) 0,340
1,56 (1,12-2,17) 0,009
1,47 (1,10-1,98) 0,009
2,23 (1,50 -3,32) 0,001
2,27 (1,64 -3,15) 0,001

* *

1,17 (1,04 -1,31) 0,007
0,96 (0,93-0,99) 0,007
1,13(1,03-1,23) 0,007
1,49 (1,11-2,00) 0,009
1,35(1,14—1,61) 0,001
1,18 (1,88 -1,59) 0,269
1,56 (1,11-2,18) 0,010
1,49 (1,11-2,00) 0,008
2,27 (1,52-3,38) 0,001
2,28 (1,64—-3,17) 0,001

Adjustiert fur

Alter, Geschlecht,
Lokalisation

Alter, Geschlecht,
Lokalisation, H&H

aOR (95%Kl) p-Wert

aOR (95%KIl) p-Wert

Mannlich vs. Weiblich
Hunt&Hess-Score

GCS bei Aufnahme
WFNS-Score

Fisher-Score

BNI-Score

Intraventrikulére Blutung
Intrazerebrale Blutung
Clipping vs. Coiling
Dekompressive Kraniektomie

EVD

* *

1,18 (1,04- 1,31) 0,004
0,95 (0,93-0,98) 0,005
1,13 (1,04 —1,24) 0,005
1,44 (1,07-1,94) 0,017
1,38 (1,16 — 1,65) 0,001
1,27 (0,94-1,73) 0,119
1,43 (1,00 - 2,03) 0,045
1,24 (0,88 -1,75) 0,223
2,04 (1,35-3,06) 0,001
2,36 (1,69-3,31) 0,001

* *

* *

0,98 (0,93—1,02) 0,294
1,06 (0,92—-1,22) 0,399
1,29 (0,94 — 1,77) 0,120
1,33(1,11-1,59) 0,002
1,15(0,83—1,58) 0,407
1,29 (0,89—1,86) 0,369
1,22 (0,86 —1,72) 0,273
1,93 (1,22-3,04) 0,005
2,22 (1,50 - 3,29) 0,001
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Die Methode des Aneurysma-Verschlusses ist nach Adjustierung fur Alter und Ge-
schlecht ein signifikanter Vorhersageparameter fur Vasospasmen (aOR 1,49 (1,11 —
2,00), p = 0,008). Nach Adjustierung fur die Lokalisation verliert die Methode Clipping
vs. Coiling seine signifikante Vorhersagekraft (aOR 1,24 (0,88 — 1,75), p = 0,223).

Ein Vergleich des Risikos fur Vasospasmen in Abhangigkeit von Clipping bzw. Coiling
aufgeteilt nach Aneurysma-Lokalisation zeigt, dass Aneurysmen der ICA, AcomA und
MCA haufiger nach Clipping auftreten, bei Aneurysmen der ACA sowie der hinteren

Zirkulation jedoch nach Coiling (vergleiche Abbildung 7).

Beobachtete Vasospasmen nach Lokalisation und Behandlungsmethode

restl. hintere | °
Strombahn

PCA - e
PcomA - ?
MCA - e

AcomA ®

Aneurysma-Lokalisation

ACA -+ o

ICA °

0 2 4 .6 .8 1
Wahrscheinlichkeit fur CVS

® Clipping Coiling

Abbildung 7: Beobachtete Vasospasmen nach Lokalisation und Behandlungsmethode (angepasst nach
Schwatrting et al. (2024))

Adjustiert man dieses Modell nach Alter, Geschlecht und H&H-Score, so zeigt sich ein
generell erhdhtes Risiko fur Vasospasmen nach Clipping unabhangig von der Lokali-
sation des Aneurysmas, jedoch ohne signifikante Vorhersagekraft (vergleiche Abbil-
dung 8).
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Vorhersage fur CVS nach Lokalisation und Behandlungsmethode
(mit 95%-Konfidenzintervallen, adjustiert fur Alter, Geschlecht und Hunt&Hess)

restl. hintere | . Py
Strombahn

PCA H ¢
(=
.9
©
kL) PcomA - . ¢
g
S —
o MCA ¢
€
[
=
2 AcomA - H—®
(=
<

ACA - — ¢

ICA - ——e :
T T J ' l
0 2 4 6 -8 1

vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fur CVS

° Coiling Clipping

Abbildung 8: Vorhersage fiir CVS nach Lokalisation und Behandlungsmethode (angepasst nach
Schwarting et al. (2024))

4.3 Vasospasmus-Patienten

Die anschlieRenden Analysen der Studie beziehen sich auf die beiden Subgruppen
innerhalb des Subkollektivs CVS. In dieser Patientengruppe mit Vasospasmen wurden
76 von 304 Patienten (25,0 %) zusatzlich mittels endovaskularer Vasospasmolyse
(ESL) behandelt, wahrend die restlichen 228 Patienten (75,0 %) rein konservativ be-
handelt wurden (Best Medical Treatment, BMT). Die Baseline-Charakteristika dieser

beiden Subgruppen finden sich in Tabelle 16.
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Tabelle 16: Baseline-Charakteristika des Subkollektivs CVS

ESL (n = 76) BMT (n = 228)

n  %/(SD) n  %/(SD)  p-Wert
© Alter (Jahre) 53,3 (x11,0) 53,9 (+13,3) 0,760
E Weiblich 59 77,6 159 69,7 0,186°
¥° Mannlich 17 22,3 69 30,2
Arterielle Hypertonie 26 34,2 77 33,8  0,944¢
= Hypercholesterinamie 0 0,0 9 3,9 0,079¢
qg’ § Diabetes mellitus 5 6,6 4 1,8 0,032¢
f‘E % Myokardinfarkt 0 0,0 2 09  0,413°
E E Nikotinabusus 7 9,2 29 12,7  0,412¢
= “ Alkoholabusus 5 6,6 15 6,6 1,000°
Familienanamnese 2 2,6 3 1,3  0,453¢
+ g Coiling 52 68,4 122 53,5 0,023°
> g Clipping 24 31,6 106 46,5
Intraventrikulare Blutung 37 49,3 117 52,5  0,639¢
gm ‘:—’Ev Intrazerebrale Blutung 19 25,3 68 30,5 0,395°
§ % Nachblutung 5 6,6 9 39 0,343°
Hydrozephalus 51 67,1 129 56,6  0,106°
n Max. Geschwindigkeit im TCD (cm/s) 267 (x60) 258 (£ 50) 0,246
3 CVS nach <72 h 12 15,8 14 6,1 0,009¢
o Dekompressive Kraniektomie 17 22,4 49 21,5 0,872°
g g EVD 59 77,6 171 75,0  0,643°
= VP-Shunt 29 38,2 65 28,5 0,115¢
. g Mortalitat 11 14,5 23 10,1 0,293°
8 8 Infarkt (vasospastisch) 29 38,2 25 11,0 0,001¢
't-Test
C Chi-Test

Es zeigt sich kein Unterschied der demografischen Daten Geschlecht und Alter zwi-
schen den beiden Subkollektiven ESL und BMT. Ferner Iasst sich kein signifikanter

Unterschied in Bezug auf die Aneurysma-Grof3e und Lokalisation feststellen.
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Betrachtet man die Vorerkrankungen und Risikofaktoren, so findet sich bei Patienten
mit Spasmolyse eine erhdhte Pravalenz von Diabetes mellitus (OR 3,94 (1,03 — 15,85),
p <0,05).

Bezuglich der Methode der Aneurysma-Versorgung wird ein Unterschied deutlich: Pa-
tienten mit interventionellem Coiling wurden haufiger spasmolysiert als Patienten mit
operativem Clipping (OR 1,88 (1,09 — 2,73), p < 0,05).

Das Blutungsausmal} im Sinne von intraventrikularen oder intrazerebralen Blutungen,
Nachblutungen oder der Ausbildung eines Hydrozephalus weist keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf, ebenso wenig wie das Management
durch eine dekompressive Kraniektomie oder die Anlage einer EVD oder eines VP-
Shunts.

Bei weiterer Betrachtung wird deutlich, dass sich der Zeitpunkt des Auftretens von Va-
sospasmen signifikant unterscheidet. CVS in den ersten 72 Stunden kommen bei Pa-
tienten mit ESL deutlich haufiger vor als bei Patienten mit BMT (OR 2,87 (1,26 — 6,51),
p <0,01). Die maximale Geschwindigkeit im transkraniellen Doppler unterscheidet

sich hingegen nicht zwischen den beiden Gruppen.

Der klinische Zustand bei Aufnahme unterscheidet sich nicht zwischen Patienten mit
ESL und BMT gemessen am dichotomisierten GCS, mRS, H&H-Grad und WFNS-
Grad (siehe Tabelle 17). Bezogen auf das radiologische Ausmal der SAB lasst sich
zwischen Patienten mit ESL und BMT ebenfalls kein Unterschied anhand der Klassifi-

zierungen nach Fisher und dem BNI-Score feststellen.

Die im Rahmen des Outcomes untersuchte Mortalitat weist keinen Unterschied auf.
Vasospastische Infarkte entwickeln sich hingegen in der Gruppe ESL fast finfmal so
haufig (OR 5,01 (2,69 — 9,33), p < 0,001).
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Tabelle 17: Klinische und radiologische Scores des Subkollektivs CVS bei Aufnahme

ESL (n =76) BMT (n = 228)
n % n % p-Wert
n 3 23 30,3 53 23,3 0,221¢
8 4 bis 15 53 69,7 174 76,7
0 0 0,0 0 0,0 0,716
1 Funktionell unabhangig 3 3,9 27 11,8
n 2 21 27,6 47 20,6
né 3 12 15,8 31 13,6
4 Funktionell abhangig 15 19,7 26 11,4
5 25 32,9 97 42,5
1 10 13,2 21 9,2 0,780
Low-grade SAB
@ 2 19 25,0 82 36,0
g 3 21 27,6 45 19,7
E 4 High-grade SAB 15 19,7 49 21,5
5 11 14,5 31 13,6
1 21 27,6 72 31,6  0,729M
Low-grade SAB
2 15 19,7 35 15,4
% 3 6 7,9 25 11,0
s 4 High-grade SAB 12 15,8 31 13,6
5 22 28,9 65 28,5
1 3 4,0 5 22 0,884M
E 2 6 8,0 14 6,3
L 3 62 827 199 89,2
4 4 5,3 5 2,2
1 4 5,3 7 3,1 0,985M
2 17 22,7 49 22,0
zZ 3 35 46,7 118 529
4 14 18,7 39 17,5
5 5 6,7 10 4,5
C Chi-Test

M Mann-Whitney-U-Test
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Die Aneurysma-Geometrie konnte bei 286 Patienten des Subkollektivs mit Vasospas-

men untersucht werden. Die Mittelwerte des maximalen Durchmessers, der Hohe, des

Halses und des Fundus-Durchmessers unterscheiden sich nicht zwischen den Sub-

kollektiven ESL und BMT (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Aneurysma-Konfigurationen des Subkollektivs CVS

ESL (n=76) BMT (n = 228)
n  %/(SD) n  %/(SD) p-Wert
Max. Aneurysma-Durchmesser (mm) 7.1 (¢4,0) 71 (¥3,5) 0,476
'% Hohe (mm) 5,7 (x3,4) 5,7 (#3,1) 0477
§ Hals (mm) 3,0 (x1,2) 3,1 (¥1,3) 0,234
© Fundus (mm) 5,2 (*3,7) 5,1 (¥2,6) 0,428
Sakkular Typ | (einhalsig) 59 77,6 185 81,1 0,221°
S Sakkular Typ Il (mehrhalsig) 3 3,9 4 1,8
E Sakkular Typ lll (mit Tochteraneurysma) 7 9,2 7 3.1
% Sakkular Typ IV (mit Gefallabgang) 4 53 4 1,8
xo Fusiform 1 1,3 1 0,4
Unklar/Sonstiges 2 2,6 16 7,0
A. carotis interna 11 14,5 20 8,8 0,150¢
A. cerebri anterior 4 53 8 3,5
& A.communicans anterior 28 36,8 58 25,4
.‘_% A. cerebri media 18 23,7 75 32,9
§ A. communicans posterior 7 9,2 38 16,7
A. basilaris 4 53 13 57
Weitere Gefalle der hinteren Strombahn 4 53 16 7,0
't-Test
C Chi-Test

Bei Untersuchung der Aneurysma-Konfigurationen lasst sich eine leichte Haufung von

Aneurysmen mit Tochteraneurysmen und mehrhalsige Aneurysmen in der Gruppe der

ESL erkennen. Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (Chi?-Test, p = 0,221).

Ebenso lasst sich kein Unterschied bezuglich ihrer Lokalisation feststellen.
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Der unmittelbare Effekt der interventionellen Vasospasmolyse auf fokal-neurologische
Defizite stellte sich wie folgt dar: mehr als die Halfte der Patienten zeigten direkt nach
der Spasmolyse keine (49,3 %) oder weniger (18,8 %) FND. In 23,3 % der Patienten
blieben die FND gleich und in 8,7 % fand sich eine progrediente Fokalneurologie
(siehe Abbildung 9). In der Patientengruppe ohne FND sind Patienten miteingeschlos-
sen, bei denen die Indikation fur eine Spasmolyse aufgrund des komatdsen Zustandes
oder tiefer Sedation anhand von erhdhten Flussgeschwindigkeiten im TCD gestellt

wurden, da eine Beurteilung fokal-neurologischer Defizite nicht moglich war.

Fokal-neurologische Defizite nach Spasmolyse

mkein
weniger
gleich

mehr

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abbildung 9: Entwicklung fokal-neurologischer Defizite nach endovaskulédrer Vasospasmolyse

Bezuglich des interventionellen Risikos konnte in zwei Fallen (2,6 %) eine Gefal3-
ruptur, in drei Fallen (3,9 %) eine Dissektion der Arterie sowie in finf Fallen (6,6 %)
eine Thrombose festgestellt werden. Ein Patient (1,3 %) entwickelte nach Spasmolyse

ein Aneurysma spurium an der Einstichstelle.

Im multivariaten logistischen Regressionsmodell sind vasospastische Infarkte mit ei-
nem funffach erhdhten Risiko fur eine interventionelle Vasospasmolyse signifikant as-
soziiert (aOR 5,29 (2,39 — 11,71), p < 0,001). Zudem ist das Auftreten von Vasospas-
men in den ersten 72 Stunden (ultra-early CVS) hoch-signifikant mit einer interventio-
nellen Vasospasmolyse assoziiert (aOR 5,16 (1,64 — 16,22), p < 0,01). Die maximale
Flussgeschwindigkeit im TCD korreliert leicht, aber nicht signifikant mit einer Vasos-
pasmolyse. Weitere Parameter des multivariaten logistischen Modells finden sich in
Tabelle 19.
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Tabelle 19: Multivariate Analyse der interventionellen Vasospasmolyse

Intervent. Vasospasmolyse

aOR (95%KIl) p-Wert
Alter 0,99 (0,97 — 1,02) 0,644
Clipping vs. Coiling 0,64 (0,32 —1,27) 0,199
Max. Geschwindigkeit im TCD 1,01 (1,00 — 1,01) 0,091
CVS <72 h 5,16 (1,64 — 16,22) 0,005
GCS bei Aufnahme 0,96 (0,83 -1,11) 0,572
Hunt&Hess-Score 0,82 (0,56 - 1,21) 0,319
mRS bei Aufnahme 0,84 (0,54 — 1,32) 0,460
WFNS-Score 1,06 (0,67 — 1,68) 0,807
Fisher-Score 1,09 (0,48 —2,47) 0,831
BNI-Score 1,09 (0,74 — 1,63) 0,660
Dekompressive Kraniektomie 0,60 (0,24 — 1,49) 0,271
Intraventrikulare Blutung 1,04 (0,53 — 2,06) 0,911
Intrazerebrale Blutung 0,86 (0,40 — 1,82) 0,685
Nachblutung 0,97 (0,22 — 4,40) 0,973
Hydrozephalus 2,16 (0,79 — 5,88) 0,134
VP-Shunt 1,48 (0,67 — 3,24) 0,332
EVD 0,64 (0,20 — 2,02) 0,442
Infarkt (vasospastisch) 5,29 (2,39 - 11,71) 0,001

4.4 Vasospastische Infarkte

Vasospasmen treten in verschiedenen Gefalien unterschiedlich haufig auf. Dieser Un-
terschied ist signifikant (Chi?>-Test, p < 0,05). Es lasst sich beobachten, dass Aneurys-
men der A. cerebri media (MCA) sowie der A. communicans posterior (PcomA) haufi-
ger zu Vasospasmen fluhren als Aneurysmen anderer Gefalle (siehe Tabelle 20 und
Abbildung 10).
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Tabelle 20: Haufigkeit von Vasospasmen verschiedener Gefél3e

CVsS Kein CVS Gesamt
(n=304) (n =549) (n =853)
Aneurysma-Gefal n % n % n
A. carotis interna (ICA) 31 39,2 48 60,8 79
A. cerebri anterior (ACA) 12 27,9 31 721 43
A. communicans anterior (AcomA) 86 29,7 204 70,3 290
A. cerebri media (MCA) 93 46,3 108 53,7 201
A. communicans posterior (PcomA) 45 34,7 58 56,3 103
A. basilaris (BA) 17 254 50 74,6 67
Weitere GefédRe der hinteren Strombahn 20 28,6 50 714 70
Haufigkeit von Vasospasmen verschiedener GefaRe
cA I
aca I
g acoma G
©
)
®
E vor =cvs
2 kein CVS
>
2 peomn [
<
or
Rest

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 10: Haufigkeit von Vasospasmen verschiedener Gefél3e

Bei 54 Patienten mit Vasospasmen (17,8 %) kommt es im Verlauf zu Infarzierungen
des Hirngewebes hamodynamischer oder unklarer Genese (sogenannte vasospasti-
sche Infarkte). Vasospastische Infarkte kommen bei Patienten mit ESL im Vergleich
zu Patienten mit BMT deutlich haufiger vor (38,2 vs. 11,0 %, OR 5,01 (2,69 — 9,33),
p < 0,001) (siehe Tabelle 16). Patienten mit vasospastischen Infarkten weisen einen

signifikant kleineren Aneurysmahals-Durchmesser als Patienten ohne vasospastische
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Infarkte (2,7 mm vs. 3,1 mm, t-Test, p < 0,05). Die weiteren geometrischen Aspekte
sowie Konfiguration und Lokalisation der Aneurysmen weisen hingegen keine signifi-

kanten Unterschiede auf (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Aneurysma-Konfiguration in Abhédngigkeit vasospastischer Infarkte

Infarkt Kein Infarkt
(n=54) (n =250)
n  %/(SD) n %/(SD) p-Wert
Max. Aneurysma-Durchmesser (mm) 71 (x4,3) 71 (x34) 0,881
'% Hoéhe (mm) 58  (+3,6) 57 (3,1 0,804
§ Hals (mm) 27 (£1,0) 31 (*13) 0,044
© Fundus (mm) 53 (39 51 (£2,7) 0,631
Sakkular Typ | (einhalsig) 41 75,9 203 81,2 0,661¢
S Sakkular Typ Il (mehrhalsig) 2 3,7 5 2,0
g Sakkular Typ lll (mit Tochteraneurysma) 4 7,4 10 4,0
& Sakkular Typ IV (mit GefaRabgang) 2 3,7 15 6,0
xo Fusiform 1 1,9 3 1,2
Unklar/Sonstiges 4 7,4 14 5,6
A. carotis interna 8 14,8 23 9,2 0,158°
A. cerebri anterior 2 3,7 2 4,0
_S A. communicans anterior 20 37,0 20 26,4
.‘_% A. cerebri media 15 27,8 78 31,2
§ A. communicans posterior 4 7,4 41 16,4
A. basilaris 1 1,9 16 6,4
restliche GefalRe der hinteren Strombahn 4 7,4 16 6,4
't-Test
C Chi-Test
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Im multivariaten Modell zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen geclippten
und gecoilten Patienten (aOR 0,32 (0,13 — 0,79), p < 0,05) sowie Patienten mit ESL
und mit BMT (aOR 6,14 (2,70 — 13,98), p < 0,001).

Ein niedriger BNI-Score ist mit dem Auftreten vasospastischen Infarkten assoziiert
(aOR 0,61 (0,38 — 0,97), p < 0,05). Eine dekompressive Kraniektomie zeigt sich eben-
falls als signifikanter prognostischer Faktor in unserem Modell (aOR 3,57 (1,32 — 9,65),
p < 0,05). Fir Nachblutungen Iasst sich eine nicht-signifikante Haufung bei Patienten
mit vasospastischen Infarkten erkennen. Die weiteren Variablen des Modells sind in
Tabelle 22 aufgefuhrt.

Tabelle 22: Multivariate Analyse der vasospastischen Infarkte

Vasospastische Infarkte

aOR (95%K) p-Wert
Alter 1,03 (1,00 — 1,06) 0,091
Clipping vs. Coiling 0,32 (0,13 - 0,79) 0,013
Max. Geschwindigkeit im TCD 1,00 (0,99 — 1,01) 0,545
CVS <72 h 1,15 (0,29 — 4,47) 0,844
Interventionelle Vasospasmolyse 6,14 (2,70 — 13,98) 0,001
GCS bei Aufnahme 1,01 (0,85 — 1,20) 0,903
Hunt&Hess-Score 1,14 (0,70 — 1,88) 0,598
mRS bei Aufnahme 1,22 (0,71 -2,10) 0,474
WFNS-Score 0,79 (0,48 — 1,37) 0,392
Fisher-Score 0,75 (0,30 —1,89) 0,540
BNI-Score 0,61 (0,38 — 0,97) 0,035
Dekompressive Kraniektomie 3,57 (1,32 — 9,65) 0,012
Intraventrikuldre Blutung 0,82 (0,36 —1,87) 0,633
Intrazerebrale Blutung 2,18 (0,93 — 5,13) 0,074
Nachblutung 4,32 (0,97 — 19,26) 0,055
Hydrozephalus 0,76 (0,27 — 2,16) 0,603
VP-Shunt 0,63 (0,25 - 1,58) 0,321
EVD 3,15 (0,81 — 12,36) 0,099
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4.5 Outcome

Von unserem Subkollektiv CVS verstarben 34 Patienten (11,2 %) im stationaren Um-
feld, davon 11 Patienten in der Kohorte ESL (14,5 %) und 23 Patienten in der Kohorte
BMT (10,1 %). Fur die Mortalitat konnte kein signifikanter Unterschied zwischen die-
sen beiden Gruppen nachgewiesen werden (OR 1,51 (0,69 — 3,26), p = 0,293).

Patienten mit ESL weisen im Vergleich zu Patienten mit BMT ein signifikant schlech-

teres Outcome in Bezug auf mRS und GOS bei Entlassung auf (Mann-Whitney-U-
Test, p < 0,05 bzw. p < 0,01, siehe Tabelle 23 sowie Abbildung 11 und Abbildung 12).

Tabelle 23: Outcome des Subkollektivs CVS bei Entlassung

ESL (n =76) BMT (n = 228)
Outcome bei Entlassung n % n % p-Wert
0 0 0,0 8 3,5 0,014¥
f} 1 Funktionell unabhangig 7 9,2 49 21,5
n
£ 2 11 14,5 41 18,0
=
5 3 13 17,1 24 10,5
313_9 4 Funktionell abhangig 18 23,7 33 14,5
-g 5 16 21,1 50 21,9
6 Verstorben 11 14,5 23 10,1
o 1 Verstorben 11 14,5 23 10,1 0,007™
£
g 2 16 21,1 33 145
S o Starke Behinderung
% 3 20 263 45 197
2o
)
> 4 12 15,8 41 18,0
I Schwache Behinderung
o 5 17 224 86 37,7

M Mann-Whitney-U-Test
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modified Rankin Scale (mRS) bei Entlassung

BMT
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Abbildung 11: Modified Rankin Scale bei Entlassung

Glasgow Outcome Scale (GOS) bei Entlassung

ESL

BMT

Interventionelle Vasospasmolyse

0% 10% 20% 30% 40%  50%

Abbildung 12: Glasgow Outcome Scale bei Entlassung
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4.5.1 Mortalitat

Ein weiterer Endpunkt der Studie ist das Versterben bei Patienten mit CVS. In der
univariaten Analyse konnte in Bezug auf die Mortalitat kein signifikanter Unterschied
bezlglich der Geometrie, Konfiguration oder Lokalisation des Aneurysmas festgestellt

werden (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Aneurysma-Konfiguration in Abhéngigkeit von der Mortalitét

Verstorben Nicht verstorben
(n=34) (n=270)
n  %I/(SD) n %/(SD) p-Wert
Max. Aneurysma-Durchmesser (mm) 71 (x£3,5) 73 (x3,6) 0,360
% Hoéhe (mm) 52 (£2,6) 58 (£3,2) 0,207
§ Hals (mm) 32 (1,5 30 (£1,2) 0,205
Fundus (mm) 54 (£29) 51 (£2,9) 0,337
Sakkular Typ | (einhalsig) 28 82,3 216 80,0 0,437°¢
S Sakkular Typ Il (mehrhalsig) 0 0 7 2,6
E Sakkular Typ lll (mit Tochteraneurysma) 1 2,9 13 4,8
% Sakkular Typ IV (mit Gefallabgang) 0 0 17 6,3
xo Fusiform 0 0 4 1,5
Unklar/Sonstiges 5 14,7 13 4,8
A. carotis interna 5 14,7 26 9,6 0,753¢
A. cerebri anterior 2 59 10 3,7
_S A. communicans anterior 7 20,6 79 29,3
.‘_% A. cerebri media 10 29,4 83 30,7
§ A. communicans posterior 5 14,7 40 14,8
A. basilaris 3 8,8 14 52
restliche GefalRe der hinteren Strombahn 2 59 18 6,7
't-Test
C Chi-Test
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Im multivariaten Modell zeigen sich die Variablen Alter (aOR 1,08 (1,03 — 1,13),
p < 0,001), interventionelle Vasospasmolyse (aOR 4,23 (1,10 — 16,25), p < 0,05), de-
kompressive Kraniektomie (aOR 7,32 (1,89 — 28,40) p < 0,001) sowie VP-Shunt (aOR
0,01 (0,01 — 0,08), p < 0,001) mit der Mortalitat signifikant assoziiert. Vasospastische
Infarkte zeigen einen nicht-signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitat. Die weite-

ren adjustierten Odds Ratios sind in Tabelle 25 aufgeflihrt.

Tabelle 25: Multivariate Analyse der Mortalitat

Mortalitat

aOR (95%K) p-Wert

Alter 1,08 (1,03 —1,13) 0,001
Clipping vs. Coiling 0,87 (0,28 — 2,72) 0,805
Max. Geschwindigkeit im TCD 1,00 (0,99 — 1,01) 0,708
CVS <72 h 1,00 0,998
Interventionelle Vasospasmolyse 4,23 (1,10 — 16,25) 0,036
GCS bei Aufnahme 0,95 (0,73 - 1,22) 0,671
Hunt&Hess-Score 1,10 (0,56 — 2,19) 0,779
mRS bei Aufnahme 0,75 (0,33 -1,72) 0,496
WFNS-Score 1,65 (0,72 —3,79) 0,234
Fisher-Score 0,53 (0,10 — 2,77) 0,451
BNI-Score 1,81 (0,89 — 3,70) 0,102
Dekompressive Kraniektomie 7,32 (1,89 — 28,40) 0,004
Intraventrikuldre Blutung 1,11 (0,37 - 3,37) 0,850
Intrazerebrale Blutung 1,13 (0,36 — 3,54) 0,837
Nachblutung 0,26 (0,02 — 3,20) 0,294
Hydrozephalus 1,83 (0,53 — 6,35) 0,341
VP-Shunt 0,01 (0,00 — 0,08) 0,001
EVD 2,77 (0,35 - 21,64) 0,331
Infarkt (vasospastisch) 3,50 (0,97 — 12,64) 0,056
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4.5.2 Outcome bei Entlassung

Bei Entlassung zeigen sich in der multivariaten logistischen Analyse die Parameter
Alter (aOR 1,10 (1,06 — 1,14), p <0,001), der HH-Score (aOR 1,66 (1,05 — 2,61),
p < 0,05), die Notwendigkeit einer dekompressiven Kraniektomie (aOR 11,76 (3,96 —
34,92), p <0,001) sowie das Auftreten vasospastischer Infarkte (aOR 9,18 (2,71 —
31,11), p < 0,001) mit einem unglnstigen GOS (GOS 1 bis 3) assoziiert (sieche Tabelle
26). In der Gruppe ESL zeigt sich eine nicht-signifikante Tendenz fur einen ungunsti-
gen GOS. Ebenso lasst sich eine nicht-signifikante Abhangigkeit von GCS und mRS

bei Aufnahme erkennen.

Das Vorhandensein fokal-neurologischer Defizite bei Entlassung ist im multivariaten
Modell signifikant mit dem Alter der Patienten (aOR 1,05 (1,02 — 1,08), p < 0,001), der
maximalen Flussgeschwindigkeit im TCD (aOR 1,01, (1,00 — 1,02), p < 0,05), einer
interventionellen Vasospasmolyse (aOR 2,31 (1,10 — 4,83), p < 0,05), der Notwendig-
keit einer dekompressiven Kraniektomie (aOR 3,70 (1,62 — 8,45), p < 0,001) sowie mit
intrazerebralen Blutungen (aOR 2,06 (1,02 — 4,19), p < 0,05) und vasospastischen In-
farkten (aOR 3,46 (1,40 — 8,57), p < 0,001) assoziiert. Nicht-signifikante Unterschiede

lassen sich beim GCS bei Aufnahme und bei der Anlage einer EVD erkennen.
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Tabelle 26: Multivariate Analyse der Outcome-Parameter bei Entlassung

GOS 1 - 3 bei Entlassung

FND bei Entlassung

aOR (95%KI) p-Wert aOR (95%KI) p-Wert
Alter 1,10 (1,06 —1,14) 0,001 1,05 (1,02-1,08) 0,001
Clipping vs. Coiling 1,28 (0,57 —2,86) 0,548 1,03 (0,53-2,00) 0,926
Max. Geschwindigkeit im TCD 1,01 (1,00-1,01) 0,114 1,01 (1,00-1,02) 0,011
CVS <72 h 0,96 (0,21 -4,35) 0,959 1,55 (0,44 —-5,53) 0,469
Intervent. Vasospasmolyse 2,38 (0,96 -5,91) 0,062 2,31(1,10-4,83) 0,027
GCS bei Aufnahme 1,16 (0,98 —1,37) 0,078 1,13 (0,98-1,31) 0,087
Hunt&Hess-Score 1,66 (1,05-2,61) 0,030 1,20 (0,82—-1,75) 0,343
mRS bei Aufnahme 1,67 (1,00-2,78) 0,052 1,22 (0,79-1,89) 0,368
WFNS-Score 1,27 (0,75-2,13) 0,373 1,32 (0,84 —2,08) 0,226
Fisher-Score 1,31 (0,44 -3,89) 0,624 1,24 (0,49-3,12) 0,652
BNI-Score 0,94 (0,61-1,46) 0,796 1,01 (0,69 —-1,48) 0,951
Dekompressive Kraniektomie 11,76 (3,96 —34,92) 0,001 3,70 (1,62-8,45) 0,002
Intraventrikulére Blutung 1,08 (0,49-2,40) 0,850 1,11 (0,57 -2,17) 0,758
Intrazerebrale Blutung 1,57 (0,68 —3,65) 0,292 2,06 (1,02-4,19) 0,045
Nachblutung 1,89 (0,25—-14,14) 0,538 3,94 (0,66 —23,63) 0,133
Hydrozephalus 1,62 (0,57 —-4,60) 0,363 1,26 (0,52—-3,08) 0,607
VP-Shunt 0,70 (0,28 —1,77) 0,454 0,54 (0,25-1,16) 0,113
EVD 1,87 (0,52-6,77) 0,340 2,97 (0,98 -8,99) 0,055
Infarkt (vasospastisch) 9,18 (2,71-31,11) 0,001 3,46 (1,40 -8,57) 0,007
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4.5.3 Outcome bei Follow-up

Far die Follow-up-Untersuchungen stellten sich 236 Patienten (87,4 %) in unserer Kii-
nik nach einem fest definierten Zeitraum vor (sechs Monate). In der univariaten Ana-
lyse der Outcome-Parameter wird deutlich, dass Patienten in der Gruppe ESL gemes-
sen am mRS und GOS weniger funktionell unabhangig sind als Patienten mit BMT
(vergleiche Tabelle 27, Abbildung 13 und Abbildung 14).

Tabelle 27: Outcome des Subkollektivs CVS nach sechs Monaten

ESL (n =60) BMT (n = 176)
Outcome nach sechs Monaten n % n % p-Wert
0 1 1,7 24 13,6 0,005
% 1 Funktionell unabhangig 11 18,3 47 26,7
n
£ 2 11 18,3 38 21,6
=
&% 3 8 13,3 10 5,7
& 4 Funktionell abhngig 11 183 15 85
£
g 5 11 18,3 17 9,7
6 Verstorben 7 11,7 25 14,2
o 1 Verstorben 7 11,7 25 14,2 0,036M
£
g 2 9 150 14 8,0
S o Starke Behinderung
% 3 10 16,7 19 108
2w
2 4 12 20,0 22 12,5
ot Schwache Behinderung
o 5 22 36,7 96 54,4

M Mann-Whitney-U-Test
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modified Rankin Scale (mRS) nach sechs Monaten
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Abbildung 13: Modified Rankin Scale nach sechs Monaten
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Abbildung 14: Glasgow Outcome Scale nach sechs Monaten
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Dichotomisiert kommt ein ungunstiges funktionelles Outcome bei Follow-up (definiert
als GOS 1 bis 3) in der Gruppe ESL fast doppelt so haufig vor (OR 1,927 (1,068 —
3,476), p < 0,05). Eine Arbeitsfahigkeit wird in dieser Gruppe deutlich seltener erreicht
(OR 0,369 (0,194 — 0,700), p < 0,01).

Bei der multivariaten Analyse der Outcome-Parameter bei Follow-up (siehe Tabelle
28) ist eine interventionelle Vasospasmolyse nicht signifikant pradiktiv fur einen
schlechten GOS (aOR 1,34 (0,47 — 3,81), p = 0,582) sowie fur die Arbeitsfahigkeit
(aOR 0,50 (0,19 -1,32), p = 0,161).

Dichotomisiert nach GOS 1 bis 3 (starke Behinderung) und GOS 4 bis 5 (schwache
Behinderung) zeigen sich die Variablen Alter (aOR 1,10 (1,06 — 1,15), p < 0,001), de-
kompressive Kraniektomie (aOR 28,96 (7,78 — 107,76), p < 0,01) und vasospastische
Infarkte (aOR 18,14 (4,11 — 80,08), p < 0,001) hochsignifikant mit einem schlechten
Outcome bei Follow-up assoziiert. Eine nicht-signifikante Assoziation mit einem un-

gunstigen GOS kann bei intraventrikularen Blutungen beobachtet werden.

Die Wahrscheinlichkeit des Wiedererreichens der Arbeitsfahigkeit bei Follow-up ist im
multivariaten Modell invers mit dem Alter (aOR 0,92 (0,89 — 0,96), p < 0,001), einer
dekompressiven Kraniektomie (aOR 0,10 (0,03 — 0,37), p < 0,001) sowie vasospasti-
schen Infarkten assoziiert (aOR 0,10 (0,02 — 0,61), p < 0,05).
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Tabelle 28: Multivariate Analyse der Outcome-Parameter nach sechs Monaten

GOS 1-3 bei FU Arbeitsfahigkeit bei FU

aOR (95%KI) p-Wert aOR (95%KI) p-Wert
Alter 1,10 (1,06 — 1,15) 0,001 0,92 (0,89-0,96) 0,001
Clipping vs. Coiling 0,60 (0,20-1,79) 0,358 1,07 (0,45-2,52) 0,880
Max. Geschwindigkeit im TCD 1,00 (0,99-1,01) 0,523 0,99 (0,98 - 1,00) 0,061
CVS <72 h 0,81 (0,11 -5,98) 0,838 0,042 (0,07 - 2,55) 0,343
Intervent. Vasospasmolyse 1,34 (0,47 - 3,81) 0,582 0,50 (0,19-1,32) 0,161
GCS bei Aufnahme 1,08 (0,86 —1,35) 0,515 1,02 (0,85-1,23) 0,811
Hunt&Hess-Score 1,19 (0,69 —2,05) 0,544 0,70 (0,42-1,16) 0,166
mRS bei Aufnahme 1,11 (0,59 -2,10) 0,751 0,89 (0,54 —1,47) 0,637
WFNS-Score 1,51 (0,73-3,12) 0,273 1,16 (0,65—-2,08) 0,623
Fisher-Score 0,48 (0,13-1,72) 0,258 0,55(0,16 - 1,87) 0,339
BNI-Score 1,39 (0,81 -2,37) 0,231 1,28 (0,78-2,11) 0,328
Dekompressive Kraniektomie 28,96 (7,78 — 107,76) 0,002 0,10 (0,03 -0,37) 0,001
Intraventrikuldre Blutung 2,37 (0,93-6,05) 0,070 0,73(0,32-1,67) 0,449
Intrazerebrale Blutung 1,42 (0,52-3,91) 0,498 0,68 (0,25-1,80) 0,436
Nachblutung 0,60 (0,09 - 3,89) 0,595 1,00 0,999
Hydrozephalus 2,45(0,69-8,64) 0,164 1,30 (0,41 —-4,11) 0,661
VP-Shunt 0,76 (0,26 —2,18) 0,608 0,86 (0,31 -2,37) 0,772
EVD 1,33 (0,28 -6,40) 0,721 0,26 (0,07 -1,01) 0,052
Infarkt (vasospastisch) 18,14 (4,11 - 80,08) 0,001 0,10 (0,02-0,61) 0,013
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde Uber einen Gesamtzeitraum von 14 Jahren eine Stu-
dienpopulation von insgesamt 853 Patienten retrospektiv untersucht und umfassend
analysiert. Kern der Studie war die Fragestellung, welche Komplikationen bei Patien-
ten mit einer SAB und Vasospasmen das klinische Outcome beeinflussen, welche Pra-
diktoren die Notwendigkeit einer Vasospasmolyse vorhersagen sowie ob und welche

Patientengruppen von einer Vasospasmolyse profitieren.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die untersuchte Gesamtkohorte zeigt eine grofl3e Heterogenitat beztglich demografi-
scher Daten, Vorerkrankungen, Aneurysma-Konfigurationen, klinischer Beeintrachti-

gung, Komplikationen wie Vasospasmen und Infarkten.

Bei Uber einem Drittel der Patienten der Studienpopulation traten Vasospasmen auf.
Frauen sowie jlingere Patienten trugen dabei ein hoheres Risiko Vasospasmen zu
entwickeln. Gemessen am mRS, H&H und WNFS-Grad sind Patienten mit Vasospas-
men bei Aufnahme starker betroffen als Patienten ohne Vasospasmen. Die Menge des
subarachnoidalen Blutes gemessen am Fisher- und BNI-Score, sowie intrazerebrales
Blut korreliert signifikant mit dem Auftreten von Vasospasmen. Das Risiko zur Entwick-
lung von Vasospasmen ist bei Patienten nach Clipping im Vergleich zu Coiling erhoht,
unabhangig von der Lokalisation der Aneurysmen, ebenso wie nach einer dekompres-

siven Kraniektomie.

Ein Viertel der Patienten mit Vasospasmen wurde einer endovaskularen Vasospas-
molyse unterzogen. Diese Patienten waren gegenuber Patienten mit rein medikamen-
toéser Spasmolyse bei Aufnahme klinisch ahnlich stark betroffen und wiesen eine ahn-

liche Aneurysmakonfiguration sowie Lokalisation auf.

In knapp 70 % der Falle konnte durch eine interventionelle Spasmolyse eine unmittel-
bare Verbesserung oder komplette Remission der Fokalneurologie erreicht werden.
Das interventionelle Risiko einer intraarteriellen Vasospasmolyse war gering und be-

schrankte sich auf vereinzelte Falle von Dissektionen, Rupturen und Thrombosen.

Knapp 18 % der Patienten mit Vasospasmen entwickelten im Verlauf des stationaren

Aufenthaltes vasospastische Infarkte. Diese traten je nach Gefaly unterschiedlich
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haufig auf, bei Aneurysmen der MCA und PcomA waren Infarkte haufiger zu beobach-
ten als in anderen Gefalden. Infarkte waren in unserer Analyse mit einer dekompressi-
ven Kraniektomie und Coiling assoziiert. In knapp 40 % der Patienten mit vasospasti-

schen Infarkten wurde eine interventionelle Vasospasmolyse durchgefuhrt.

In unserer Gesamtkohorte verstarben 13,8 % im stationaren Umfeld. Im multivariaten
Modell zeigt sich eine dekompressive Kraniektomie mit einer Uber siebenfach erhdhten

Mortalitat assoziiert.

Bei Entlassung konnten alle Patienten erneut anhand des GOS und mRS beurteilt
werden. Zusammengefasst |asst sich sagen, dass Patienten mit einer interventionellen
Vasospasmolyse haufiger mit einem schlechten Outcome und funktionellen Defiziten
im Sinne von FND bei Entlassung vergesellschaftet sind. Zusatzlich haben die Pra-
diktoren dekompressive Kraniektomie und vasospastische Infarkte eine signifikante
Vorhersagekraft flr ein schlechtes Outcome. Ein hoher maximaler Fluss im TCD sowie
intrazerebrale Blutungen haben ebenso einen pradiktiven Wert fur das Auftreten von
FND.

Bei Wiedervorstellung nach sechs Monaten konnten wir mit 87,4 % einen sehr grof3en
Anteil der Patienten nachuntersuchen. Fur einen schlechten klinischen Zustand bei
Follow-up (GOS 1 bis 3) wiesen neben einem hohen Alter die Pradiktoren dekompres-
sive Kraniektomie und vasospastische Infarkte eine statistisch signifikante Vorhersa-
gekraft auf. In der multivariaten Analyse zeigte sich bei Patienten mit Vasospasmen
hingegen kein Unterschied in Bezug auf ein schlechtes Outcome bei Follow-up zwi-

schen Patienten mit und ohne interventionelle Spasmolyse.

5.2 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Literatur

Die demografischen Daten unserer Studienpopulation wie das durchschnittliche Alter,
Geschlechterverteilung sowie klinischer Zustand bei Aufnahme, radiologisches Blu-
tungsausmal, Aneurysmakonfiguration und -lokalisation weisen eine hohe Uberein-
stimmung mit bisherigen Studienergebnissen auf (Brisman et al., 2006; Fuentes et al.,
2022; van Gijn et al., 2007).

Die in unserer Studie ermittelte Inzidenz der Vasospasmen von 36 % liegt unter der
Inzidenz bisheriger Untersuchungen von 50 bis 90 % (Dorsch, 1994; Francoeur &

Mayer, 2016). Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass sich die ermittelten
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Inzidenzen aufgrund unterschiedlicher Definitionskriterien von Vasospasmen zwi-
schen den Studien stark unterscheiden (van Gijn et al., 1994; Vergouwen, 2011). In
unserer Studie sahen wir bei Patienten mit Vasospasmen ein niedrigeres Durch-
schnittsalter, eine geringere Aneurysmagrofde, einen schlechteren klinischen Zustand
bei Aufnahme sowie ein grof3eres radiologisches Blutungsausmalf im Vergleich zu Pa-
tienten mit einer SAB ohne Vasospasmen, was bereits in der Vergangenheit gezeigt
werden konnte (Findlay et al., 2016; Fisher et al., 1980; Goertz et al., 2021; Hussein
et al., 2014; Wilson et al., 2012).

Das Auftreten von Vasospasmen ist signifikant mit intrazerebralen Blutungen assozi-
iert, was bisher in der Literatur nur bei traumatischen SABs publiziert wurde (Al-Mufti,
Amuluru, et al., 2017). Eine Assoziation von Vasospasmen mit IVH bestatigte sich in
unserer Studie hingegen nicht, wie bereits vorbeschrieben (Kiphuth et al., 2011). Pati-
enten nach Clipping entwickelten in unserem Kollektiv haufiger Vasospasmen im Ver-
gleich zu Patienten nach Coiling. Bisher lasst sich nur eine aktuelle Studie finden, die
einen ahnlichen Zusammenhang in einem Kollektiv von 456 Patienten zeigen konnte
(Joos et al., 2023). Eine altere Meta-Analyse konnte wiederum keine Abhangigkeit von

der Behandlungsmodalitat zeigen (Jiang et al., 2020).

Das Auftreten eines Hydrozephalus bei Patienten mit Vasospasmen ist mit knapp 60 %
im Vergleich zur aktuellen Studienlage fast doppelt so hoch (Chen et al., 2017), den-
noch gibt es vereinzelte Studien, die ebenfalls eine so hohe Rate beobachtet haben
(Black, 1986).

Unsere ermittelten Risikofaktoren (Diabetes mellitus) und Pradiktoren (ultra-early
CVS, vasospastische Infarkte) flr eine endovaskulare Spasmolyse decken sich mit
bisherigen Studienergebnissen (Al-Mufti, Roh, et al., 2017; Badjatia et al., 2005;
Jabbarli et al., 2016).

Die endovaskulare Vasospasmolyse fuhrte in unserer Kohorte in einigen Fallen zu ei-
ner Verbesserung der klinischen Symptomatik, in vielen Fallen blieb sie jedoch ohne
Effekt und bei wenigen Fallen sogar zu einer Verschlechterung der fokal-neurologi-
schen Symptomatik. Ahnliche Phanomene sind bereits beschrieben: in mehreren Stu-
dien konnte zwar eine Verbesserung der angiografischen Vasospasmen beobachtet
werden, dennoch blieb ein Rickgang der Fokalneurologie haufig aus (Bashir et al.,

2016; Goel et al., 2016; Samuelsson et al., 2022). Vasospasmolyse-assoziierte
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Komplikationen wie Dissektionen wurden in unserer Studie ahnlich selten beobachtet

wie zuvor beschrieben (Weiss et al., 2019).

Die Haufigkeit vasospastischer Infarkte von knapp 18 % liegt im Vergleich zur Literatur
sehr niedrig, jedoch variiert dort die Haufigkeit zwischen 20 und 60 % (Cho et al., 2011;
Hanggi et al., 2008). Patienten nach Coiling sind in unserer Analyse einem deutlich
héheren Risiko fur vasospastische Infarkte ausgesetzt. Diese Beobachtung steht im
Widerspruch zum bisherigen Stand der Forschung, in denen kein Unterschied zwi-
schen den Methoden Coiling und Clipping nachgewiesen wurde (Li et al., 2013). In
einer anderen Metaanalyse wurde Patienten nach Coiling sogar ein niedrigeres Risiko
fur die Entwicklung von Infarkten zugeschrieben (Peng et al., 2022). Eine mdgliche
Ursache fur das erhdhte Infarktrisiko in der Coiling-Gruppe kdnnte in einer inhomoge-
nen Verteilung der Patienten von Coiling- und Clipping-Gruppe begrindet sein, da die
Methode der Behandlung im interdisziplinaren Konsens entschieden wird und Fakto-
ren wie Alter, klinische Betroffenheit, Prognose, Komorbiditaten berticksichtigt werden.
Ebenso haben die Lokalisation, GroRe und Konfiguration eine direkte Auswirkung auf

die Operabilitdt der Aneurysmen.

In unserem Vasospasmus-Kollektiv korreliert ein niedriger BNI-Score mit dem ver-
mehrten Auftreten von vasospastischen Infarkten. Diese Beobachtung steht im Ge-
gensatz zu den Analysen der Autoren, die den Score urspringlich zur Vorhersage von
symptomatischen Vasospasmen entwickelt haben und Infarkte als mogliche Folge der
Vasospasmen bezeichnen (Wilson et al., 2012). Kleinere Aneurysmen scheinen eher
zu Vasospasmen zu neigen, was vermehrt zu Infarkten fuhren kann (Goertz et al.,
2021). In dieser Studie konnte hingegen kein direkter statistischer Zusammenhang

zwischen der Morphologie und dem Auftreten von Infarkten festgestellt werden.

In Bezug auf das Outcome konnten wir fir die Studienpopulation ahnliche Ergebnisse
im Vergleich zu vorherigen Studien ermitteln. Patienten nach Clipping und Patienten
nach Coiling unterscheiden sich nicht hinsichtlich des Outcomes, diese Beobachtung

deckt sich mit Metaanalysen (Jiang et al., 2020).

Die errechnete Mortalitat unserer Gesamtkohorte liegt mit 13,8 % im zu erwartenden
Bereich, in einer Metastudie zeigt sich eine grol3e Variabilitat der Mortalitat nach aneu-
rysmatischer SAB zwischen 8 und 66 % (Nieuwkamp et al., 2009). Beeinflussende

Faktoren sind ein hohes Alter, eine dekompressive Kraniektomie sowie die
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Notwendigkeit einer interventionellen Spasmolyse. Hier kann eine Kraniektomie als
Ausdruck eines massiv erhohten Hirndruck als Grund herangezogen werden. Infarkte
weisen in unserem multivariaten Modell eine leichte, aber nicht signifikante Vorhersa-
gekraft auf, was mit friheren Studien Ubereinstimmt (Galea et al., 2017; Stienen et al.,
2018). In diesen Studien wurden zusatzlich ein hoher WFNS-Score, Nachblutungen,

IVH als Pradiktoren nachgewiesen, was sich in unserer Analyse nicht bestatigte.

Fir Patienten nach endovaskularer Vasospasmolyse errechnet sich ebenfalls ein vier-
fach so hohes Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit BMT. Dies lasst sich durch
die Tatsache erklaren, dass Patienten, die sich im stationaren Aufenthalt aufgrund ver-
starkter Vasospasmen oder Infarkten klinisch verschlechtert haben, haufiger einer ESL
unterzogen wurden und somit haufiger verstarben. Die Anlage eines ventrikulo-peri-
tonealen Shunts (VP-Shunt) zeigt sich hingegen mit einer stark erniedrigten Mortalitat
assoziiert. Dies liegt dem Phanomen zugrunde, dass die Anlage eines VP-Shunts
meist erst im Verlauf nach einigen Wochen oder Monaten durchgefuhrt wird, nachdem
die Patienten die akute Phase der SAB und damit die Phase der hochsten Mortalitat

uberlebt haben.

Die Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome bei Entlassung Alter, Hunt&Hess-Score,
dekompressive Kraniektomie und vasospastische Infarkte decken sich mit bisherigen
Studienergebnissen (Goertz et al., 2021; Proust et al., 2010). Hohe Flussgeschwindig-
keiten der zerebralen Gefalle sind mit der Entwicklung von FND assoziiert, was eben-

falls zuvor beschrieben wurde (Grosset et al., 1994; Grosset et al., 1992).

Bei Follow-up nach sechs Monaten wiesen 32,6 % der Patienten ein schlechtes Out-
come (definiert als GOS 1 bis 3) auf. Dieser Wert liegt etwas niedriger als der ermittelte
Wert in einer Studie von Roos et al. (2000). Das Outcome sowie die Mortalitat scheinen
sich aber in den letzten Jahren aufgrund weiterentwickelter Diagnose- und Behand-
lungsmaoglichkeiten verbessert zu haben (Hop et al., 1997; Mukhtar et al., 2016;
Nieuwkamp et al., 2009). Die Pradiktoren Alter, dekompressive Kraniektomie und va-
sospastische Infarkte wurden bereits in friheren Studien ermittelt (D'Ambrosio et al.,
2005; Jaja et al., 2018; Wong et al., 2015).

Die Durchfuhrung einer interventionellen Vasospasmolyse ist ein Pradiktor fur ein
schlechtes Outcome bei Entlassung, jedoch nicht bei Follow-up. Dies lasst sich

dadurch erklaren, dass schwer betroffene Patienten mit einer Vasospasmolyse zwar
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bei Entlassung starker beeintrachtigt sind, der klinische Zustand sich aber zum Follow-
up wieder verbessert. Patienten scheinen von einer Vasospasmolyse also weniger un-

mittelbar, sondern auf lange Sicht zu profieren (Vossen et al., 2024).

5.3 Limitationen der Studie

Diese Untersuchung wurde als single-center-Studie an einem einzelnen Zentrum
durchgefuhrt. Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu verbessern, ware eine multi-

center-Studie mit Beteiligung mehrerer Zentren zu empfehlen.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie stellte es eine Herausforderung
dar, ungenugend dokumentierte Daten nachzuerheben. Ferner konnten nur Daten, die
im klinischen Alltag routinemafig erhoben wurden, fur die Studie verwendet und keine
zusatzlichen Untersuchungen durchgefuhrt werden. Teils noch analoge Aktenfuhrung
und unterschiedliche Dokumentationssysteme erschwerten die Datenerfassung zu-

satzlich.

Konkret ist hier die Erhebung fokal-neurologischer Defizite (FND) zu erwahnen. Hier
wurde nur erfasst, ob im stationaren Verlauf fokal-neurologische Defizite aufgetreten
sind. Informationen Uber den genauen Zeitpunkt, die Auspragung oder die Dynamik
der Symptome wurden nicht erfasst. So lief3 sich eine etwaige Verschlechterung der
Symptomatik im Verlauf oder Besserung nach Vasospasmolyse nur unzureichend be-
werten. Ebenso ist die Beurteilung von FND im komatdsen oder sedierten Zustand

nicht oder nur sehr schwer moglich.

Trotz der GroRRe der Gesamtkohorte und des langen Beobachtungszeitraums kann es
innerhalb der Subkollektive zu inhomogenen Verteilungen gekommen sein, da die Ein-
teilung der Patienten in die Behandlungsgruppen (Clipping vs. Coiling oder BMT vs.
ESL) einem interdisziplinaren Konsens und damit vielen Faktoren wie beispielsweise
Komorbiditaten, Alter, Lokalisation des Aneurysmas oder der Prognose unterlagen.
Zusatzlich scheinen sich einige Variablen gegenseitig zu beeinflussen, was eine Aus-
wertung und Berechnung der einzelnen Pradiktoren trotz Adjustierung der multivaria-

ten Modelle erschwert.

Unsere Daten zeigen dennoch, dass bei einigen Patienten durch interventionelle Va-
sospasmolyse eine Verbesserung der Symptome erzielt werden konnten; bei vielen

Patienten kam es zumindest zu keiner Verschlechterung. Durch das retrospektive
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Design der Studie Iasst sich nicht untersuchen, inwiefern sich die Fokalneurologie
nach Vasospasmen ohne Spasmolyse entwickelt hatte. Eine kontrolliert randomisierte
Studie mit einer Interventions- und einer Placebo-Kohorte mit systematischer Erhe-
bung klinischer und angiografischer Daten ware hier ein geeigneterer Ansatz zur Eva-

luation des Behandlungserfolgs.
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6 Fazit

In dieser Studie untersuchten wir den Effekt von interventioneller Vasospasmolyse auf
das Outcome von Patienten mit Vasospasmen nach einer aneurysmatischen Subara-
chnoidalblutung. Bei einem grof3en Patientenkollektiv konnten Risikofaktoren, klini-
scher Zustand, Blutungsausmal, neurologische Beeintrachtigungen, Geometrie, Lo-
kalisation und Konfiguration der Aneurysmen sowie Behandlungsmodalitaten und
Komplikationen ermittelt werden. Zudem wurde eine Risikostratifizierung fur die Ent-
wicklung von Vasospasmen und vasospastischen Infarkten durchgefuhrt. Follow-up-
Untersuchungen ermdglichten eine Beurteilung der funktionellen Selbststandigkeit im

Verlauf.

Patienten mit Vasospasmen sind im Schnitt junger, haufiger Frauen und weisen einen
schlechteren klinischen Zustand und ein héheres Blutungsausmal auf. Vasospasmen
und vasospastische Infarkte treten bei kleineren Aneurysmen haufiger auf sowie bei
Aneurysmen der A. cerebri media und A. communicans posterior. Die Aneurysmakon-
figuration scheint hingegen keine Auswirkung zu haben. Patienten nach Clipping zei-
gen ein erhohtes Risiko zur Entwicklung von Vasospasmen, unabhangig von der Lo-

kalisation der Aneurysmen sowie nach dekompressiver Kraniektomie.

Das Risiko fur vasospastische Infarkte ist bei Patienten nach Coiling, nach dekompres-
siver Kraniektomie oder bei einer Nachblutung deutlich erhdht. Die Analysen legen
nahe, dass viele Faktoren wie Alter, Geschlecht, Lokalisation und Komplikationen sich
gegenseitig beeinflussen und der jeweilige Effekt auf den klinischen Verlauf der be-

troffenen Patienten nicht klar berechnet werden kann.

Es konnte gezeigt werden, dass eine interventionelle Vasospasmolyse in manchen
Patienten mit zerebralen Vasospasmen eine Verbesserung der fokal-neurologischen
Defizite bei gleichzeitig geringem interventionellem Risiko erreichen kann. Einige Pa-
tienten entwickelten trotz intraarterieller Vasospasmolyse Infarkte oder fokalneurologi-

sche Defizite, die sich negativ auf den klinischen Zustand auswirkten.

Patienten, die einer interventionellen Vasospasmolyse unterzogen wurden, wiesen bei
Entlassung zwar ein schlechteres Outcome auf, bei Follow-up nach sechs Monaten
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied mehr festgestellt werden. Die pradiktiven

Faktoren flur ein schlechtes Outcome sind neben einem hohen Patientenalter hohe
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Flussgeschwindigkeiten in der transkraniellen Dopplersonographie, vasospastische
Infarkte und eine dekompressive Kraniektomie als Ausdruck von gesteigertem Hirn-
druck.

Junge Frauen mit Aneurysmen der A. cerebri media oder der A. communicans poste-
rior sowie generell nach chirurgischer Aneurysmaversorgung sind pradisponiert fur die
Entwicklung von Vasospasmen, ebenso wie Patienten nach einer dekompressiven
Kraniektomie oder stattgehabter Nachblutung. Diese Risikogruppen sollten demnach
engmaschig mittels transkraniellen Ultraschalls Gberwacht werden, um Vasospasmen
frihzeitig zu erkennen und durch interventionelle Vasospasmolyse eine Infarzierung

zu verhindern.
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Anhang

Tabelle A: erhobene Variablen

Variablen

Demografie

Préaklinik

Vorerkrankungen

Medikamente

Risikofaktoren

Zustand bei Aufnahme

Aneurysma-Eigenschaften

Aneurysma-Versorgung

Blutungskomplikationen

Alter
Geschlecht

Zeitpunkt Symptom-Onset
Symptome praklinisch
Direktaufnahme/Zuverlegung
Zeitpunkt stationare Aufnahme

Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
Diabetes mellitus

Z.n. Myokardinfarkt
Z.n. friherer SAB

ASS

Clopidogrel

orale Antikoagulation
Statine

Nikotinabusus
Alkoholabusus
Marfan-Syndrom
Ehlers-Danlos-Syndrom
positive Familienanamnese

Glasgow Coma Scale (GCS)
modified Rankin Scale (mRS)
Hunt&Hess-Score (H&H)
WFNS-Score

Fisher-Score

Barrow National Institute-Score (BNI)
fokal-neurologische Defizite (FND)
Kopfschmerzen

Anzahl Aneurysmen
Lokalisation

Seite

maximaler Durchmesser
Fundus

Hoéhe

Hals

Gefalldurchmesser (proximal, distal)
Konfiguration
Thrombosierung
Verkalkung

Dissektion
Pseudoaneurysma

Coiling/Clipping

frustranes Coiling/Clipping

inkomplettes Coiling/Clipping

Clipping nach Coiling/Coiling nach Clipping

Hydrozephalus
intraventrikulare Blutung
intrazerebrale Blutung
Nachblutung
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Variablen

Prozeduren

Vasospasmen

Infarkte

Vasospasmolyse

Periprozedurale Komplikationen

Outcome postinterventionell

Outcome bei Entlassung

Outcome nach 6 Monaten

dekompressive Kraniektomie
externe Ventrikeldrainage (EVD)
Lumbaldrainage (LD)

ventrikulo-peritonealer Shunt (VP-Shunt)

CVS-assoziierte FND
CVSinTCD

maximale Geschwindigkeit in TCD
CVS in DSA

CVSin CTA

Infarktlokalisation
Infarktseite
zeitliche Dynamik

medikamentdse Spasmolyse (BMT)
interventionelle Spasmolyse (ESL)
Anzahl der Spasmolysen

FND nach Spasmolyse

Perforation

Ruptur

Thrombose

Dissektion

Aneurysma spurium
Infektion an Einstichstelle

modified Rankin Scale (mRS)
Glasgow Outcome Scale (GOS)
Fokal-neurologische Defizite (FND)

Tod

modified Rankin Scale (mRS)
Glasgow Outcome Scale (GOS)
fokal-neurologische Defizite (FND)

modified Rankin Scale (mRS)
Glasgow Outcome Scale (GOS)
Arbeitsfahigkeit
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