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1. Abkurzungsverzeichnis

aSAB
CSWS
CT

DSA

EVD

GCS
HH-Score
mRS
MRT
RASS
SIADH
WFNS - Score

Aneurysmatische Subarachnoidalblutungen
Cerebral-Salt-Wasting-Syndrom
Computer Tomographie

Digitale Subtraktionsangiographie
extraventrikulare Drainage

Glasgow Coma Scale

Hunt- und Hess-Score

modified Ranking Score
Magnetresonanztomographie

Richmond Agitation-Sedation Scale
Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion

World Federation of Neurological Surgeons — Score



2. Einleitung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) stellt ein schwerwiegendes Krankheitsbild der
Neurochirurgie dar. Es handelt sich hierbei um eine Erkrankung des zentralen
Nervensystems bei der es zu einer spontanen Blutung in den Subarachnoidalraum kommt.
Es liegt hierbei eine intrakraniell-extrazerebrale Blutung vor, da sich die Blutung unter der
Arachnoidea, jedoch in aller Regel aul3erhalb des Gehirnes befindet. Sie zahlt zur Gruppe
der Schlaganfalle. Insgesamt besteht bei 5% aller Schlaganfalle eine Aneurysmaruptur (D.
Maller & Mualler, 2019; Steiner et al., 2013) Bei der aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung (aSAB) handelt es sich um einen medizinischen Notfall. Kommt es
bei einem Patienten zu einer aSAB, ist eine sofortige Einweisung und Behandlung in einem
Krankenhaus notig. Erreicht der Patient die Notaufnahme, wird dieser anhand
verschiedener Kriterien triagiert und die insbesondere auch die Dringlichkeit der Bildgebung
festgelegt. Somit kann es bei Patienten mit einer eher geringgradigeren aSAB zu einer
Verzdgerung bis zur Diagnosestellung mit konsekutiv auch erhdhter Latenzzeit zwischen
Blutung und Aneurysmaversorgung kommen. In dieser Doktorarbeit untersuche ich die
Frage, welchen Einfluss die entstandene Latenzzeit auf das schlussendliche Outcome der

Patienten hat.



3. Problemstellung: Einfluss der Latenzzeit zwischen
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung und der
Aneurysmaversorgung auf das Outcome des Patienten

Diese Arbeit behandelt das Thema des Outcomes von Patienten mit einer aSAB. Es soll
untersucht werden, inwiefern die Latenzzeit zwischen der Blutung und der Versorgung des
Aneurysmas einen Einfluss auf das Outcome der Patienten hat. Um dies eingehend
analysieren zu konnen, muss zunachst die Thematik der aSAB genauer betrachtet werden.
Hierflr wird zunachst die allgemeine SAB erlautert, bevor auf die Unterkategorie der aSAB

eingegangen wird.

Grundsatzlich kann die Subarachnoidalblutung in traumatisch und nicht-traumatisch
unterteilt werden. Bei einer traumatischen SAB kommt es bei einem Schadel-Hirn-Trauma
zu einer Blutung in den Subarachnoidalraum. Im Falle einer nicht-traumatischen SAB liegt
die Ursache zu 85% in einem Aneurysma der hirnversorgenden Arterien. Die restlichen 15%
kommen durch andere Pathologien, wie zum Beispiel eine arteriovendse Malformation, zu
Stande (Chong, 2022; Feichter, 2021). Die aSAB ist ein neurologischer Notfall. Die Inzidenz
liegt je nach Literaturangabe zwischen 2 und 22 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, wobei hier
eine deutliche geografische Schwankung vorliegt (D. Miller & Miller, 2019). So liegt die
Inzidenz beispielsweise in China bei 2, wohingegen sie in Finnland bei 22 pro 100.000
Einwohner pro Jahr liegt (Ingall et al., 2000). In Industrienationen wie den USA liegt sie
derzeit bei 16/100.000/Jahr. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 50. Und 60.
Lebensjahr, wobei sich hierbei auch die geschlechtliche Haufung unterscheidet (Macdonald
& Schweizer, 2017). Vor dem 40. Lebensjahr sind Manner haufiger betroffen, nach dem 50.

Lebensjahr tritt die Erkrankung haufiger bei Frauen auf (Berlit, 2020).

Neben der Atiologie ist auch die Pathogenese ein wichtiger Faktor bei der Untersuchung
der aSAB. Ein Aneurysma bildet sich an einer Schwachstelle eines Gefaldes. Hierflr spricht
die pathologisch-histologische Untersuchung eines typischen sackférmigen Aneurysmas.
Ein Aneurysma hat in der Regel weder eine Media- noch Elastika-Schicht (Berlit, 2020;
Ruigrok et al., 2004). Hieraus kann eine sackformige Aufweitung, ein sogenanntes
Aneurysma entstehen. Diese Schwachstelle und somit das Aneurysma kann angeboren
oder erworben sein (Berlit, 2020; Ruigrok et al., 2004). Bei angeborenen Aneurysmen kann
eine familiare Haufung vorliegen. Angehorige ersten Grades haben ein 3- bis 5-fach
erhdohtes Risiko flr ein Aneurysma im Vergleich zur Normalbevolkerung (Berlit, 2020;

Ruigrok et al., 2004). Hierbei spielen degenerative Bindegewebserkrankungen wie das
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Marfan- oder das Ehlers-Danlos-Syndrom eine Rolle (Berlit, 2020; Ruigrok et al., 2004). Bei
erworbenen Aneurysmen kommt es vor allem an arteriosklerotisch veranderten

Gefalabschnitten zu Aussackungen.(Berlit, 2020; Melchers et al., 0.D.).

Es gibt einige Pradilektionsstellen, an denen Aneurysmen gehauft auftreten. In der
folgenden Abbildung sieht man die Zuordnung der haufigsten Aneurysmalokalisationen zu
den Gabelungsstellen des Circulus arteriosus Willisii (Mattle et al., 2011; Mattle & Fischer,
2021).

A. communicans A. pericallosa

anterior

) A. ophthalmica
N. opticus
A. carotis interna

A. cerebri A. cerebri media

anterior
Chiasma
A. communicans opHeum
posterior
N. oculomotorius
N. abducens
N. trigeminus

N. trochlearis

A. cerebri posterior

A. cerebelli superior

A. basilaris

A. labyrinthi

A. cerebelli inferior
<> anterior

A. cerebelli inferior
posterior

A. vertebralis

Abbildung 1: Die hdufigsten intrakraniellen Aneurysmalokalisationen (Mattle & Fischer, 2021)

In 20-30% der Falle liegt ein Aneurysma bilateral vor, meistens liegt es dann spiegelbildlich
im Bereich derselben Stelle (Berlit, 2020).

Ist ein Aneurysma entstanden, muss es, um eine aSAB auszuldsen, rupturieren. Um das
Risiko einer Ruptur abschatzen zu kdénnen, kann der sogenannte PHASES-Score
herangezogen werden. Dieser steht als Akronym fiir die sechs Risikofaktoren, welche zur
Berechnung der Wahrscheinlichkeit einer Ruptur herangezogen werden. Der erste Faktor
ist die Herkunft, hier gibt beispielsweise eine finnische Abstammung 5 Punkte. Als zweites
wird das Vorliegen einer arteriellen Hypertension mit einem Punkt bewertet. Eine
stattgehabte frGhere SAB und wenn die Patienten Uber 70 Jahre alt sind, ergibt jeweils einen
Punkt. Die GroRe des Aneurysmas wird mit bis zu 10 Punkten bewertet. Abschliel3end wird

noch die Lage des Aneurysmas eingestuft. Je nach Punkteverteilung lasst sich dann die
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Wahrscheinlichkeit einer Ruptur auf 0,4% bei 2 oder weniger Punkten bis hin zu 17,8% bei

12 oder mehr Punkten berechnen. (Backes et al., 2015; Greving et al., 2014)

Ist ein solches Aneurysma rupturiert, entsteht eine aSAB. Gewisse klinische Symptome
weisen bereits vor einer Bildgebung auf eine aSAB hin. Das klinische Leitbild ist ein Patient
mit einem bisher nicht gekannten, starksten Vernichtungskopfschmerz (D. Muller & Mdller,
2019). In 10-43% der Falle kann es zu einer Warnblutung ca. 6 bis 20 Tage vor der
eigentlichen aSAB kommen (Berlit, 2020; Polmear, 2003). Hierbei handelt es sich vermutlich
um eine Art Sickerblutung aus dem Aneurysma, welche der eigentlichen Ruptur vorausgeht
(Berlit, 2020). Des Weiteren kann das Aneurysma die umliegenden Strukturen
komprimieren, woraus beispielsweise bei einem A. communicans posterior — Aneurysma
eine Okulomotoriusparese resultieren kann (Berlit, 2020).
Wie bereits erwahnt pragt vor allem ein Leitsymptom das klinische Bild: Der Donnerschlag-
Kopfschmerz. Hierbei handelt es sich um plotzlicher einsetzende. starkste Kopfschmerzen,
die der Patient so noch nie erlebt hat. Dieser Vernichtungskopfschmerz tritt bei 95% der
Patienten auf und ist somit das wichtigste Leitsymptom (Berlit, 2020). Er kommt dadurch zu
Stande, dass das austretende Blut zu einer Reizung der sehr schmerzempfindlichen
Hirnhaute fuhrt (Berlit, 2020; D. Miller & Muller, 2019). Neben diesem Kopfschmerz kann
es zu weiteren Symptomen kommen. Eines davon ist die Vigilanzminderung bis hin zur
Bewusstlosigkeit. Diese kann aufgrund eines erhohten intrakraniellen Drucks, eines
hydrozephalen Aufstaus oder dem Vorhandensein eines intrazerebralen Hamatoms
auftreten.(AWMF Leitlinienregister. (o. D.), o. J.; Berlit, 2020; Diener et al., 2012). Ein
weiteres mogliches Symptom ist der Meningismus. Dieser entwickelt sich oft erst nach ein
paar Stunden und resultiert daraus, dass sich das Blut in den Spinalkanal verteilt und dort
die Hirn- bzw. Rickenmarkshaute reizt. In der klinischen Untersuchung fallen dann die
Dehnungszeichen wie Laségue, Brudzinski und Kernig oft positiv aus (Berlit, 2020). Eine
sensible und/oder motorische Halbseitensymptomatik ist haufig Symptom einer
intraparenchymatésen Blutung (Berlit, 2020). AbschlieBend kann es zu vegetativen
Begleiterscheinungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kreislaufproblemen durch Blutdruckabfall,
erhohte Temperatur oder SchweiRausbriche kommen. Auch kardiale Symptome sind
moglich. Hierbei kommt es beispielsweise zu Herzrhythmusstorungen wie einem
Vorhofflimmern oder Extrasystolen. Dies kann im Falle von Komplikationen bis hin zu einem
Herzkreislaufstillstand fuhren(Awad et al., 2018; Berlit, 2020).

Anhand dieser Symptomatik besteht der Verdacht auf eine aSAB bereits beim Eintreffen

des Patienten in die Notaufnahme. In der folgenden Abbildung ist ein schematischer Ablauf



im Falle eines klinischen Verdachts dargestellt:

Verdacht auf SAB
unauffilliges CT |<— CTﬁaiv - || Pethobgtchs T olms
g 7| Nachweis einer SAB
} | , :
Lp —  Nachweis einer SAB Hydrozephalus weiteres pezifische
l l Therapie
intensivmedizinische | Angiografie - Liguorableitung
Therapie CTA/DSA EVD oder LD
" | ]
negative D5A
k4 *
Aneurysmanachweis |#——  Kontrollangiografie
Behandlung Aneurysma: negative 2. DSA:
Clipping oder Coiling keine weitere Therapie

Abbildung 2: Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung (D. Miller & Muller, 2019)

Hier wird deutlich, dass bei einem Verdacht grundsatzlich als erstes diagnostische Mittel
eine native, kranielle Computertomographie (cCT) indiziert ist (D. Muller & Miiller, 2019).
Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Blutung liegt die Treffsicherheit dieser Bildgebung
bei 92% (Berlit, 2020). Nach einer Woche betragt dieser Wert noch 50% (D. Muller & Mller,
2019). Die kraniale Magnetresonanztomographie ist hierzu keine praktikable Alternative, da
zum einen die Dauer der Aufnahme bei einem instabilen Patienten nicht tragbar ware, zum
anderen ist sie oft nicht 24 Stunden am Tag verflugbar (D. Mller & Mdller, 2019). Bei der
cCT kdnnen nicht nur die Blutung nachgewiesen, sondern auch das Ausmaf® und die
Lokalisation bestimmt werden. Eine lokal vermehrte Blutung kann ein Hinweis auf die
Lokalisation des Aneurysmas sein. Auch intrazerebrale Blutungen lassen im cCT auf einen
bestimmten Ursprung schlie3en da sie sich in aller Regel im Bereich des Domes befinden.
Die verschiedenen Lokalisationen mit den moglichen typischen Blutungsbefunden werden

die der folgenden Tabelle dargestellt:



CT-Befund Aneurysmalokalisation

Asymmetrische Blutansammlung in den ICA
supraselldren Zisternen

Einseitig Sylvi-Fissur MCA
Frontale interhemisphérische Fissur ACA
Fossa interpeduncularis und laterale Sylvi-  BA
Fissur

Vierter Ventrikel VA, PICA

Abbildung 3: CT-Befund bei SAB und Aneurysmalokalisation (Berlit, 2020)

Im Folgenden kann man anhand der Abbildung erkennen, wie sich eine aSAB in einem cCT-
Bild darstellt. Der Pfeil markiert das Blut, welches sich in den suprasellaren Zisternen und
dem vorderen Interhemispharenspalt gesammelt hat. Hier liegt ein A. Communicans anterior

— Aneurysma vor.

Abbildung 4: Ausfiillung der supraselldren Zisternen und des frontalen Interhemisphdrenspaltes
(=) bei einem Aneurysma der A. communicans anterior (#); (...) Computertomographie (Berlit,
2020)

Es ist jedoch auch moglich, dass trotz typischer klinischer Symptome im cCT kein Blut
sichtbar ist. In diesem Falle wird eine Lumbalpunktion durchgefihrt. Hierbei kann Blut im
Liquor nachgewiesen werden, was unter Umstanden und unter Beachtung einiger Punkte
die Diagnose einer aSAB bestatigen konnte. Es muss jedoch zwischen einer SAB und einer



artifiziellen, das bedeutet durch die Punktion erzeugten, Blutbeimengung unterschieden
werden. Hierzu dient die sogenannte Drei-Glaser-Probe. Dabei wird Liquor Uber die
Lumbalpunktion in drei aufeinanderfolgende Glaser gesammelt. Bei einer artifiziellen
Blutbeimengung kommt es mit jedem weiteren Glas zu einem Entfarben des Liquors. Bei
einer SAB bleibt der Blutgehalt konstant. Um nun zwischen einer frischen und einer alteren
Blutung zu unterscheiden, erfolgt die Zentrifugation. Bei einer SAB die alter als 4 Stunden
ist, ist der Uberstand nach dem Zentrifugieren xanthochrom, das bedeutet gelblich. Dies
entsteht durch die Hamoglobinfreisetzung beim Abbau des Blutes. Zum Abschluss erfolgt
die mikroskopische Untersuchung. Hierbei finden sich bei einer SAB eine Pleozytose sowie
eine Eiweillerhdhung bzw. erhdhtes Bilirubin im Liquor (AWMF Leitlinienregister. (0. D.),
0. J.; Berlit, 2020). In der zytologischen Untersuchung kdnnen Siderophagen zu finden sein,
dies sind Makrophagen, welche Hamosiderin phagozytiert haben (D. Muller & Muller, 2019).
Somit gibt es drei mogliche Szenarien:

1. Wenn der Uberstand xanthochrom, das Bilirubin im Liquor erhéht, oder nachweislich
Siderophagen im Liquor sind, ist die Diagnose einer SAB bestatigt.
2. Wenn die Blutung frisch ist bzw. der Liquor blutig jedoch der Uberstand klar ist, liegt
entweder eine artifizielle Blutung oder eine SAB VOr.
3. Der Liquor und der Uberstand sind farblos klar, hiermit kann eine SAB in den letzten 2-3
Wochen ausgeschlossen werden (AWMF Leitlinienregister. (0. D.), 0. J.). Da eine langer
zuruckliegende SAB hiermit nicht ausgeschlossen werden kann, ist in diesem Fall ein
kraniale Magnetresonanztomographie (MRT) n6tig.

Im Verlauf wird eine diagnostische CT-Angiographie (CTA) durchgefuhrt. Diese dient zur
Darstellung des Aneurysmas. Zur weiteren Abklarung im Falle einer negativen CTA kann
eine diagnostische digitale Subtraktionsangiographie (DSA) erfolgen.

Im Anschluss an die CTA erfolgt in der Regel die DSA, da hierbei bereits wahrend der
Durchfihrung das weitere therapeutische Prozedere interdisziplinar evaluiert werden kann.
AuRerdem ist dabei eine direkte interventionelle Behandlung méglich.

Bei der DSA wird eine selektive Katheterisierung aller 4 hirnversorgenden Arterien mit
Schragaufnahmen durchgefihrt, das wird als Panangiographie bezeichnet. Bei sehr grof3en
und insbesondere teilthrombosierten Aneurysma kann teilweise die Durchfiihrung einer
MRT mit Angiographie (MRA) hilfreich sein um die genaue Grof3e zu sehen (D. Miiller &
Mdiller, 2019).
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In dieser Abbildung ist zu sehen, wie sich ein Aneurysma der Mediabifurkation in der DSA

darstellt.

Abbildung 5: Teilthrombosiertes Media-Aneurysma. Die Angiographie stellt ein Aneurysma der
Mediabifurkation () dar (Berlit, 2020)

In ca. 20% der Falle kann keine Blutungsquelle nachgewiesen werden (Berlit, 2020). Dies
kann zum Beispiel bei weit ausgebreiteten Vasospasmen der Fall sein. In diesem Fall erfolgt
zunachst die konservative Therapie und im Verlauf eine erneute Bildgebung (AWMF
Leitlinienregister. (0. D.), 0. J.; Berlit, 2020; D. Muller & Mller, 2019).

Dies ist der aktuelle, leitliniengerechte Ablauf vom Ausgangspunkt des Verdachtes einer
aSAB bis hin zur Interdisziplinaren Therapieentscheidung.
Daneben gibt es noch zwei Punkte, die zusatzlich zu diesem Ablauf zur Diagnostik erganzt
werden sollten. Zum einen ist es wichtig, die Laborparameter des Patienten im Blick zu
behalten. Hierzu gehéren zum einen die Elektrolyte. Aul3erdem sollte der Gerinnungsstatus
und die Entzindungsparameter bestimmt werden, um eine Koagulopathie und eine
Vaskulitis auszuschlieen. Auch das CK und Troponin sollten bestimmt werden. Dies flhrt
uns zum zweiten Punkt der weiteren Diagnostik: Die kardiologische Untersuchung. Da es in
den ersten Stunden zu Arrhythmien kommen kann, ist ein EKG bei Aufnahme essenziell. Es
kann aullerdem zu EKG-Veranderung wie bei einer Myokardischamie kommen. Dies
spiegelt sich auch in den kardialen Komplikationen einer aSAB wider: Der pl6tzliche Herztod
und Herzinfarkte sind Komplikationen, die bei einer aSAB auftreten kdnnen (Berlit, 2020).

Kommt es zu einem unklaren Herz-Kreislauf-Stillstand muss auch an das Vorliegen einer
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umgekehrten Takotsubo-Kardiomyopathie gedacht werden (Michels & Pfister, 2016).

Wahrend der Diagnostik wird die aSAB nach verschiedenen Kriterien eingeordnet, um den
Schweregrad einschatzen zu konnen. Dies ist einer der wichtigsten Faktoren im Hinblick auf
die Prognose der Patienten. Zunachst erfolgt die klinische Einteilung des Patienten. Hier
kommt vor allem der HH Grad (1968) sowie der WFNS-Score (Sano et al., 2015) zur
Beurteilung des klinischen Befundes zum Einsatz. Hierbei wird mit Hilfe des Glasgow Coma
Scales (GCS) unter Bericksichtigung der neurologischen Symptome und Einschrankungen
die Vigilanz des Patienten quantifiziert. Dieser wurde erstmals von Teasdale und Jennet
1974 verdffentlicht (Teasdale & Jennett, 1974).

Augendffnen
Kriterium Beobachtet Einstufung Punktzahl
Spontan gedffnet « Spontan 4
Auf Ansprache oder lautes Rufen J Auf Gerdusch 3
Auf Fingerspitzen-Stmulus “ Auf Druck 2
Offnen zu keiner Zeit, keine verfilschenden Einflisse J Nicht vorhanden 1
Veerschlossen aufgrund lokaler Umstande v Micht beurteilbar NT
Beste Sprachantwort
Kriterium Beobachtet Einstufung Punktzahl
Korrekte Angabe von Mame, Ort und Datum J Orientiert 5
Desorientiert, aber verstindliche Kommunikation v Verwirt 4
Verstindliche Einzelwarter “ Wiirter 3
Nur Stihnen, Achzen « Laute 2
Keine hirbare Antwort und keine verfalschenden Einflisse « Keine 1
ntubation oder andere verfilschende Einflisse vorhanden J Micht beurteibar NT
Beste motorische Antwort
Kriterium Beobachtet Einstufung Punktzahl
Befolgt zweiteilige Aufforderung J Befolgt Aufforderungen I3
Bringt Hand (iber Clavicula auf Kopf- / Hals - Stimulus J Lokalisiert 5
Beuwgt Arm schnell im Ellenbogen, Merkmale nicht vorherrschend abnormal J Beugt normal 4
Beugt Arm, Merkmale eindeutig vorherrschend abnorma « Beugt abnormal 3
Streckt Arm im Ellenbogen “ Streckt 2
Keine Bewegung ven Armen und keine verfilschenden Einfliisse J Keine 1
Lihmung oder andere verfalschende Einflisse vorhanden v Nicht beurteilbar NT

Abbildung 6: Glasgow Coma Scale (The Glasgow Structured Approach to Assessment of the
Glasgow Coma Scale, 0.D.)

Eine  zusammenfassende Kategorisierung ist im Folgenden  dargestellt.
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GCS WFNS neurologi- Hunt und Hess klinische Zeichen der Hunt-und-Hess-Einteilung

sches Defizit
15 N diskreter Kopfschmerz [ Meningismus,
asymptomatisch
14/13 1l N Il starker Kopfschmerz [ Meningismus, ggf. Hirnner-
venauffalligkeiten, keine andere Fokalneurologie
14/13 I ] 1l Somnolenz, Desorientiertheit, milde
Fokalneurologie
12-7 \% NA \Y Stupor, deutliche bis schwere Hemiparese, vegeta-
tive Entgleisung, beginnende
Einklemmungserscheinung
6-3 vV NA v tiefes Koma, deutliche Zeichen der Einklemmung,

moribunde Erscheinung

GCS: Glasgow Coma Scale, WFNS: World Federation of Neurosurgical Societies, N: kein neurologisches Defizit, |: neurologisches Defizit,
NA: Kriterium nicht anwendbar

Abbildung 7: Einteilung der Subarachnoidalblutung (D. Muller & Muller, 2019)

Bezlglich des Blutungsausmalies wird der Fisher-Score (Fisher et al., 1980) und dessen
Modifikation, der BNI-Score (Wilson et al., 2012), anhand des cCT-Befundes bestimmt
(Fisher et al., 1980). Dies hat vor allem eine prognostische Aussagekraft, da hieriber das
Risiko fur Vasospasmen abgeschatzt werden kann. Hierzu wird der CT-Befund nach dem
Ausmald und der Verteilung des Blutes klassifiziert (Fisher et al., 1980; D. Muller & Mdller,
2019; Wilson et al., 2012). In der folgenden Abbildung ist diese Schweregradeinteilung nach

Fisher dargestellt:

Grad Befund

1 Kein Blut nachweisbar

2 Blut <1 mm Dicke in den Zisternen

3 Blut >1 mm Dicke in den Zisternen

4 Blut intraventrikulidr und/oder intrazerebral

Abbildung 8: Schweregrade des CT-Befundes bei SAB (Berlit, 2020; Fisher et al., 1980)

Sowohl der Fisher-Grad und der BNI-Score als auch der HH-Score spielen eine
entscheidende Rolle bei der Prognose (Mattle et al., 2011; Mattle & Fischer, 2021).

Wenn nun die Diagnose einer aSAB feststeht, die Basistherapie eingeleitet wurde, beginnt

die therapeutische Versorgung. Um die Blutungsquelle auszuschalten, stehen zwei
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grundlegenden Verfahren zur Verfugung. Zum einen die endovaskulare Versorgung und
zum anderen das neurochirurgische Clipping. Bei den endovaskularen Verfahren gib es das
Coiling wo eine Platinspirale in das Aneurysma eingebracht wird wie auch das Stenting,
ahnlich wie beim Herzstent, und die Flowdiverter-Einlage (Reith & Yilmaz, 2020). Beim
chirurgischen Clipping wird mit einem Clip der Hals des Aneurysmas verschlossen. Welche
dieser Therapiemoglichkeiten besser ist, hangt von einigen Faktoren ab. Beispielsweise
muss berucksichtigt werden, ob das Aneurysma einen schmalen oder breitbasigen Hals hat,
oder ob ein fusiformes Aneurysma vorliegt (Hunt & Kosnik, 1974). Grundsatzlich sollte die
Entscheidung Uber die Behandlungsmethode individuell und interdisziplinar getroffen

werden, was haufig mittlerweile direkt bei der Durchfihrung der DAS geschieht.

Nachdem die Aneurysmaversorgung erfolgt ist, wurde das Risiko eine der drei
Hauptkomplikationen minimiert: die Rezidivblutung. Uber 35% der Patienten erleiden eine
Rezidivblutung innerhalb der ersten 4 Wochen (Berlit, 2020). Hierbei ist die Mortalitat mit
70% hoher als bei der urspringlichen Blutung (Berlit, 2020). Die wichtigsten Risikofaktoren
fur eine Rezidivblutung sind eine Verzogerung der Diagnose, zum Beispiel durch
Fehldiagnosen, und Schwankungen bzw. Steigerung des Blutdrucks. Somit liegt vor allem
in der Blutdrucksenkung eine Moglichkeit zur Verhinderung einer Rezidivblutung (Berlit,
2020). Der aktuelle Konsens besagt, dass eine aSAB grundsatzlich innerhalb der ersten 48
Stunden versorgt werden sollte, um eine Rezidivblutung zu vermeiden. Diesem Grundsatz
widmet sich diese Arbeit, worauf vor allem im Ergebnis und Diskussionsteil eingegangen
wird.

Um weitere Komplikationen zu vermeiden oder zumindest schnell zu erkennen, erfolgt

anschlieBend in Deutschland die intensivmedizinische Uberwachung des Patienten.

Eine Komplikation stellt der Vasospasmus dar. Hierbei treten Verengungen der Hirnarterien
auf. Diese beschrankt sich jedoch nicht auf das aneurysmatragende Gefal}, sondern ftritt
haufig generalisiert, auch auf der gegenuberliegenden Hemisphare, auf (Berlit, 2020; D.
Muller & Miuller, 2019). Diese Vasospasmen treten ab dem 3. Tag nach der SAB auf, das
Maximum wird zwischen dem 6. Und 9. Tag erreicht. In der Regel normalisiert sich der
Zustand ab dem 14. Tag wieder (D. Muller & Mduller, 2019). Bei bis zu 70% der Patienten
kdnnen solche Vasospasmen nachgewiesen werden (D. Muller & Miller, 2019). Durch
verschiedene Studien konnte belegt werden, dass dies ab einer Komprimierung des
GefalRvolumens uber 70% klinisch relevant wird (D. Muller & Mdller, 2019). Um einem

Vasospasmus vorzubeugen, erfolgt im Anschluss an die Diagnosestellung die Gabe von
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Nimodipin (AWMF Leitlinienregister. (0. D.)).

An dieser Stelle muss zwischen einem Vasospasmus und einem DCI, der delayed cerebral
Ischemia, unterschieden werden. Die zerebrale Ischamie tritt bei bis zu 30% der Patienten
auf (Vergouwen et al., 2010). Dieser DCI wurden von einem Research Committee 2010
definiert als neurologische Verschlechterung, wie beispielsweise Hemiparesen, fokal
neurologische Defizite oder eine Vigilanzanderung, oder GCS-Abnahme Uber 2 Punkte
(Vergouwen et al., 2010).

Die Wabhrscheinlichkeit eines Vasospasmus ist abhangig vom Fisher-Grad. Als
Risikofaktoren gelten eine Hypovolamie, Hyponatridamie und ein Hypotonus. Dies begrindet
auch die frihere Triple-H-Therapie mittels Hypertension, Hypervolamie und Hamodilution,
welche jedoch durch neuere Studien Uberarbeitet wurde. Diese urspriingliche
allgemeingultige Therapie wurde nun durch eine individuelle Mallnahmenanpassung ersetzt
(D. Mdaller & Muller, 2019; Participants in the International Multi-disciplinary Consensus
Conference on the Critical Care Management of Subarachnoid Hemorrhage & Treggiari,
2011).

Um einen Vasospasmus fruhzeitig zu erkennen wird eine tagliche transkranielle Doppler-
Sonographie durchgefuhrt und auf eine erhdhte FlielRgeschwindigkeit von Gber 200cm/s in
den Arterien oder eine signifikante Erhéhung zum Vorbefund geachtet. Hierbei ist der
intraindividuelle Verlauf wichtiger als die absoluten Geschwindigkeiten. In der folgenden

Abbildung wird ein Vasospasmus angiographisch dargestellt:

Abbildung 9: Die Angiographie bei einem 64-jihrigen Patienten weist ein mehrfach gelapptes

Aneurysma der A. cerebri media (=) nach. Gleichzeitig finden sich bei der am 4. Tag nach der

Blutung durchgefiihrten Angiographie deutliche Engstellungen (Vasospasmen) im Bereich der
Anfangsabschnitte der A. cerebri media (#) und der A. cerebri anterior (Berlit, 2020)
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Die Prophylaxe des Vasospasmus mit Nimodipin wurde bereits in der Basistherapie erwahnt.
Bei Auftreten von symptomatischen Vasospasmen werden diese behandelt. Hierzu wird,
nach erfolgter Versorgung des Aneurysmas, die Blutdruckerhéhung angestrebt. Hierbei wird
ein MAD von >90 mmHg angestrebt. Hierzu werden, wenn nétig, Katecholamine, vor
allem Noradrenalin, eingesetzt. Die weiteren Komponenten, Hypervolamie und
Hamodilution, werden nach neuester Uberarbeitung durch ein multimodales, individuelles
Therapiekonzept ersetzt. In schwerwiegenderen Fallen werden endovaskulare Verfahren
eingesetzt. Zunachst kann hier die intraarterielle Gabe von Nimodipin zur Vasodilatation
erfolgen. Ist der Vasospasmus hohergradig kann fur kurzstreckige Verschlisse auch die
transluminale Angioplastie oder Ballondilatation angewendet werden (Berlit, 2020; D. Miller
& Miller, 2019).

Chronologisch betrachtet folgt somit die Komplikation des Hydrozephalus, da dieser bei ca.
10% der Patienten innerhalb der ersten 72 Stunden auftritt (Berlit, 2020). Hierbei missen
zwei verschiedene Formen des Hydrozephalus abgegrenzt werden: Der Hydrozephalus
malresorptivus und der Hydrozephalus occlusus. In beiden Fallen staut sich der Liquor an
und es kommt zu einer Druckerhdhung in der Schadelhdhle. Dies kann zu einer
progredienten Vigilanzminderung und Kopfschmerzen fiihren. Weist nun ein Patient bereits
im Aufnahme-CT einen Hydrozephalus auf, wird dieser in der Regel mit einer
extraventrikulare Ventrikeldrainage (EVD) behandelt. Mit Hilfe dieser kann aulRerdem der
Hirndruck gemessen werden. Tritt ein persistierender Hydrozephalus malresorptivus auf, ist

im Verlauf die ventrikuloperitoneale Shunteinlage notwendig (D. Miller & Mdller, 2019).

Die drei Komplikationen, der Vasospasmus, der Hydrozephalus und die Rezidivblutung,
umfassen somit die haufigsten Komplikationen einer aSAB. Doch es gibt noch Weitere.

Eine weitere neurologische Komplikation stellen die oft in der frihen Phase auftretenden
epileptischen Anfalle dar. Als Therapie kommt vor allem Levetiracetam fur eine Dauer von 4
Wochen in Frage. Da es nur sehr selten zu einer Epilepsie kommt ist eine Dauertherapie in
der Regel nicht notwendig (Berlit, 2020). Eine Ursache fur das Auftreten von epileptischen
Anfallen ist unter anderem eine begleitende Hyponatriamie. Kommt es zu einer
Hyponatriamie, kann zwischen zwei Formen unterschieden werden: Dem Cerebral-Salt-
Wasting-Syndrom (CSWS) oder auch zerebrales Salzverlustsyndrom und dem Syndrom der
inadaquaten antidiuretischen Hormonausschuttung (SIADH) (Berlit, 2020; D. Mller & Mller,
2019). Bei einem CSWS liegt eine Kombination aus Natriurese, Hyponatriamie und
Hypovolamie vor. Als Therapie wird hier eine isotone Hypervolamie angestrebt sowie
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Fludrokortison verabreicht. Beim SIADH kommt Tolvaptan zum Einsatz (Berlit, 2020).
Weitere mogliche Elektrolytstorungen sind eine Hypernatriamie sowie ein Diabetes insipidus
(D. Mller & Mller, 2019).

Doch nicht nur neurologische Komplikationen konnen auftreten. Auch das kardiale und
respiratorische System konnen beeintrachtigt werden. Durch die aSAB kommt es zu einer
UberschieRenden Aktivierung des sympathischen Nervensystems und damit zu einer
starken Katecholaminausschittung. Dies kann vor allem in den ersten 48 Stunden zu
Herzrhythmusstorungen und Troponin-Erhdhungen fiuhren. Hierbei konnen sowohl
verschiedene Herzrhythmusstorungen wie Vorhoffimmern oder Extrasystolen, als auch
ausgepragte Myokardinfarkte auftreten. Es kann sogar zu einer akuten Herzinsuffizienz, der
sogenannten Takotsubo-Kardiomyopathie, kommen. Hierbei handelt es sich um eine
neurogene Stresskardiomyopathie, welche zu einem kardialen Schock fuhren kann (Awad
et al., 2018). Daher ist es essenziell, dass alle Patienten bei Aufnahme ein EKG bekommen.
Die kardiale Dekompensation kann auch eine weitere Komplikation zur Folge haben: das
Lungenddem. Hier muss das kardiale Lungendédem von dem neurogenen differenziert
werden. Hier liegt die Ursache in der sympathischen Aktivierung, der Pathomechanismus
ist noch nicht ganzlich geklart. Die Behandlung des neurogenen Lungenédems ahnelt der
des kardialen: Diuretika und nichtinvasive oder invasive Beatmung.

Zusammengefasst kann also hervorgehoben werden, dass bei einer aSAB nicht nur
neurologische Komplikationen, sondern auch Komplikationen in anderen Organsystemen
auftreten kdonnen. Um diese zu vermeiden bzw. bei Auftreten so gut wie mdglich zu
therapieren, ist somit ein umfassendes, interdisziplinares Therapiekonzept notig.
Anschlieliend an die Akuttherapie bedarf es einer guten Nachbehandlung, um die Folgen
einer aSAB so gering wie moglich zu halten. In vielen Fallen findet eine stationare
Rehabilitationsbehandlung statt. Bei bis zu 50% der Patienten kommt es zu
neuropsychologischen ~ Symptomen, wie  beispielsweise = Depressionen  oder
Konzentrationsstorungen (D. Muller & Miller, 2019; Rinkel & Algra, 2011).

Sowohl bei einer Kontrolluntersuchung als auch initial bei einer aSAB oder als Zufallsbefund
kénnen auRerdem asymptomatische Aneurysmen auffallen. Hier stellt sich die Frage, ob ein
solches inzidentelles Aneurysma ausgeschaltet werden muss. Hierfir missen verschiedene
Faktoren gegenubergestellt werden. Hierzu wird auch der oben erwahnte Phase-Score
herangezogen. Einerseits birgt ein solches Aneurysma ein gewisses Risiko fiur eine aSAB,
andererseits muss auch der gesamte Gesundheitszustand des Patienten und das
Eingriffsrisiko bedacht werden.

Alles in allem konnten also innerhalb der letzten Jahre die Therapiemoglichkeiten bei aSAB
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stetig verbessert werden. Trotzdem ist die Prognose weiterhin schlecht. Hier setzt meine
Arbeit an. Sie soll einen weiteren Beitrag dazu leisten, das funktionelle Outcome der
Patienten zu verbessern, indem sie den Einfluss der Latenzzeit zwischen
Aneurysmablutung und -versorgung untersucht. Im anschlielenden Teil folgen nun die
Methodik der Arbeit sowie die gewonnen Ergebnisse, um dann in der Diskussion auch einen

Kontext zu schaffen.
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4. Material und Methodik

Erfassung der Daten

Fur diese Arbeit wurden im Verlauf von ca. 1.5 Jahren Daten von Uber 1000 Patienten
kollektiv von allen Projektmitarbeitern zusammengetragen. Hierbei wurden sowohl
retrospektive als auch prospektive Patientendaten erfasst. Zunachst wurde eine grobe
Definition unseres Patientenkollektivs verfasst: Die Patienten missen eine SAB erlitten
habe und die Daten mussen in unserem Klinikregister erfasst worden sein. Hierbei wurde
insgesamt ein Zeitraum von 14 Jahren, zwischen Marz 2006 und Marz 2020, erfasst.
Anschlieliend wurde die Definition dahingehend strenger gestellt, als dass nur Patienten,
die eine SAB aufgrund eines rupturierten Aneurysmas erlitten haben, bertcksichtigt wurden.
Somit wurden Patienten mit einem nicht-rupturieten Aneurysma, einer nicht-
aneurysmatischen (traumatisch und perimesenzephal) SAB sowie einer aneurysmatischen
SAB aufgrund einer anderen Ursache (bspw. Eine arteriovenése Malformation) nicht
ausgeschlossen. Anschlielend erfolgte die Berlcksichtigung des flr diese Arbeit
essenziellen Faktors: ob bei den Patienten eine Dichotomisierung des Zeitraums zwischen
Blutung und Behandlung in unter und Gber 24 Stunden moglich war. Patienten, bei denen
dies nicht moglich war, wurden nicht eingeschlossen. Des Weiteren wurden Patienten, die
starben bevor eine Behandlung maoglich war oder die in einer anderen Klinik behandelt
wurden ausgeschlossen.
Als eine Rezidivblutung definierten wird eine Blutung aus dem fur die aSAB verantwortlichen
Aneurysma, welche vor Versorgung des solchen stattfand. Diese wurden nur als gegeben
erachtet, wenn sie durch die neuroradiologische Bildgebung erfasst oder im Bericht des
Neuroradiologen als solche beschrieben wurde.

Als zerebralen Vasospasmus erfassten wir Ereignisse, bei denen die mittlere
Flussgeschwindigkeit im transkraniellen zerebralen Dopplerultraschall in einem Gefal auf
120cm/s oder hoher anstieg. AuRerdem wurde dieser nur als solcher erfasst, wenn ein
medizinisches Korrelat in der neuroradiologischen Bildgebung (hier CT-Angiographie oder
DAS) nachgewiesen wurde. AbschlieRend wurde der Hirninfarkt ebenfalls nur dann als
solcher erfasst, wenn ein neu entstandener Infarkt radiologisch festgestellt werden konnte
welcher nicht in Zusammenhang mit jedweden Eingriffen Stand (EVD-Anlage,
Aneurysmabehandlung, ventrikulo-peritoneale Shunteinlage und andere). Hier war die
Zusammenarbeit und das spezialisierte Fachwissen von Neurologie, Neurochirurgie und

Neuroradiologie von entscheidendem Vorteil (Hostettler et al., 2023).
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Von diesen Patienten erfolgte nun die Datenerfassung. Zunachst begonnen wir mit den
grundlegenden demografischen Daten wie Geschlecht, Alter und Geburtsdatum. Daraufhin
folgte die Erfassung der Aufnahmedaten (Aufnahmezustand, verschiedene Scores wie GCS,
Glasgow Outcome Scale (GOS) und die Modified Ranking Scale (mRS)) und die Erfassung
aSAB-spezifischen Daten (Lokalisation des Aneurysmas, Art und Form, etc.). Auch die
individuellen  Risikofaktoren ~ wurden erfasst. Hierzu wurden Bluthochdruck,
Hypercholesterinamie und Diabetes vorab so definiert, dass sie als vorhanden galten, wenn
der Patient sie angab oder sie aufgrund von Diagnosen, Krankenakten oder Medikamenten
anzunehmen waren. Aullerdem wurde erfragt, ob der Patient raucht oder Alkohol
konsumiert. Des Weiteren spielt das vorherige Auftreten eines Myokardinfarkts oder eine
positive Familienanamnese eine Rolle. Bei den Medikamenten wurde die Einnahme von
ASS, Clopidogrel, Statine oder orale Antikoagulationsmittel als Risikofaktor definiert.
AulRerdem wurde das Vorliegen eines Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom erfragt, welche
jedoch bei keinem Patienten zutrafen.

Des Weiteren wurde die Versorgung sowie die auftretenden Komplikationen dokumentiert.
Hierbei gaben wir den Parametern Rezidivblutung, Vasospasmus und Hirninfarkt
besonderes Gewicht. AbschlieRend wurde der funktionelle Outcome der Patienten in die
Tabelle eingetragen. Hierbei erfassten wir den funktionellen Outcome anhand der GOS und
definierten einen Wert von 1-3 als ungtinstiges, 4 oder 5 fur ein gunstiges Outcome. Dazu
fugten wir die Arbeitsfahigkeit sowie die Mortalitat hinzu.
Das grofdte Augenmerk gaben wir hierbei der unabhangigen Variable, welche fur diese
Arbeit die grolte Rolle spielte: Die Latenzzeit zwischen Blutung und Behandlung. Diese
unterteilten wir in Zeit zwischen Blutung und Aufnahme sowie zwischen Aufnahme und
Behandlung. Hierbei definierten wir den Zeitpunkt der Blutung als den, bei dem die Patienten
das Auftreten des starksten Kopfschmerzereignisses oder eines anderen eindeutigen
Symptoms (Bewusstseinsverlust, Krampfanfall oder sonstige neurologische Defizite)
angaben. War dies aufgrund der nichtvorhandenen Kommunikationsfahigkeit des Patienten
nicht moglich, erfolgte die zeitliche Bestimmung durch die Fremdanamnese. Der Zeitpunkt
von Aufnahme und Behandlung konnte dank unseres Klinikprogramms bei jedem Patienten
eindeutig bestimmt werden. Im Anschluss an diese umfassende Datenerfassung erfolgte
die unten beschriebene statistische Auswertung (Hostettler et al., 2023).

Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde von PD Dr. Isabel Hostettler zusammen mit
mir durchgefuhrt. Hierbei wurde sowohl das Programm STATA 15 als auch SPSS verwendet
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(StataCorp. 2011. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LP;
IBM SPSS Statistics 28). Nachdem alle notwendigen Daten erfasst und als Excel-Tabelle
zusammengetragen wurden, wurde die Tabelle mehrfach unter dem Mehraugenprinzip
bereinigt und fehlende Daten wenn moglich nachgetragen, um eine moglichst prazise
statistische Auswertung zu ermdéglichen. Anschlieend erfolgte die adaquate Darstellung
der Variablen je nach Art der Variablen und Skalenniveau (zum Beispiel normalverteilt
versus nicht normalverteilt). Fir die eigentliche Analyse wurde das statistische
Signifikanzniveau auf 5% festgelegt (p-Wert=0.05). Zunachst erfolgte die rein deskriptive
Darstellung, um einen Uberblick (iber die Grundgesamtheit zu erlangen. AnschlieRend
erfolgte die univariable und hierauf aufbauend die multivariable Analyse, um die
Zusammenhange genauer zu untersuchen. Dabei erfolgte zunachst eine Haupt- und
anschlielend eine Untergruppenanalyse. In der Hauptgruppenanalyse wurden die
Patienten danach unterschieden, ob sie innerhalb oder nach 24 Stunden behandelt wurden.
Anschliel3end erfolgte die weitere Analyse nach HH-Grad. Hierdurch konnten Unterschiede,
die durch den Schweregrad der Blutung entstanden sind, ermittelt werden. Im zweiten Teil,
der Subgruppenanalyse, wurden die Patienten, bei denen die Latenzzeit zwischen Blutung
und Versorgung unter 24 Stunden lag und der genaue Zeitpunkt eruiert werden konnte, in
die Untergruppen <4h, <6h und <12h eingeteilt. Die dadurch erfassten Ergebnisse sind im
folgenden Kapitel dargestellt und werden im Anschluss ausflihrlich diskutiert (Hostettler et
al., 2023).

Allgemeine Richtlinien

Die ethische Genehmigung fir die hier verwendete Studie erfolgte von der ortlichen
Ethikkommission fur Forschung (186/20S). Die Studie wurde gemal den STROBE-
Richtlinien (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
durchgeflhrt (Hostettler et al., 2023).
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5. Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aufgefuhrt. Zunachst erfolgt die Darstellung
der Patienteneigenschaften, der Risikofaktoren, der Versorgung sowie der Aneurysma-
Parameter. Anschliel3end folgen die Verlaufs- und Zeitparameter. AbschlieRend wird das
Outcome der Patienten hinsichtlich des Auftretens von Infarkt und erneuter Blutung sowie
der Sterblichkeit und des GOS bei Entlassung betrachtet. Diese Ergebnisse bilden die

Grundlage fur die anschlie3ende Diskussion.

Patienteneigenschaften
Zwischen dem Februar 2006 und Marz 2020 wurden insgesamt 940 Patienten in die
Abteilung flr Neurochirurgie Uberwiesen. Davon wurden 853 Patienten mit einer aSAB

aufgenommen und behandelt, die die Einschlusskriterien flir diese Arbeit erflillten.

Die Bestimmung des genauen zeitlichen Abstands zwischen Aufnahme und Versorgung war
durch das interne Klinikprogramm bei 853 (100%) Patienten mdglich. Dieser Zeitraum
zwischen Aufnahme und Behandlung wurde anschlief3end in 6 Untergruppen (4, 6, 12, 24,
48 und 72 Stunden) eingeteilt, um eine bessere Analyse eines moglichen statistischen
relevanten Zusammenhangs zu ermdglichen. Der Abstand zwischen Blutungszeitpunkt und
Versorgung konnte bei 535 (62,7%) Patienten konnte die Zeit zwischen der Blutung und der

Aufnahme exakt bestimmt werden, bei den ubrigen 315 (36,9%) war dies nicht moglich.

Geschlechterverteilung: 568 (66,6%) Patienten waren weiblich. Die Altersverteilung lag

zwischen 19 und 93 Jahren, mit einem Mittelwert von 57,3 Jahren.

Um festzustellen, ob Frauen tendenziell eher schwerere SABs erleiden als Manner, wurde
diese Verteilung bezlglich der GCS-Werte in ein durch Geschlecht unterteiltes Diagramm
dargestellt. Hierbei ist ersichtlich, dass die Verteilung von schweren aSAB (GCS 3) und
leichten SABs (GCS 15) in etwa der Verteilung von 2/3 Frauen und 1/3 Mannern entspricht.

Bei Aufnahme hatten 32,6% der Manner einen GCS von 7 oder niedriger, bei
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Frauen lag dieser Wert bei 35,5%.

Graphische Darstellung der Verteilung des Geschlechts auf
den GCS-Score
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Geschlechterverteilung hinsichtlich des GCS-Scores

Uber zwei Drittel der Patienten (n=607, 71,2%) wurden aus einem umliegenden
Krankenhaus in unser Klinikum verlegt, bei den restlichen 246 Patienten (28,8%) erfolgte

die Aufnahme direkt tGiber die Notaufnahme.

Ein weiterer wichtiger Faktor spielt der Zustand des Patienten bei der Aufnahme. Zunachst
wurde dieser Wert bezuglich der statistischen Haufigkeit analysiert. Hierbei zeigte sich, dass
208 (24,4 %) der Patienten mit einem GCS von 3 eingeliefert wurden. Insgesamt 290 (34 %)

wurden mit einem GCS von 7 oder niedriger eingeliefert.

GCS Anzahl, n (%) GCS Anzahl, n (%)
3 208 (24,4%) 10 10 (1,2%)
4 15 (1,8%) 11 15 (1,8%)
5 15 (1,8%) 12 28 (3,3%)
6 23 (2,7%) 13 32 (3,8%)
7 29 (3,4%) 14 96 (11,3%)
8 41 (4,8%) 15 306 (35,9%)
9 21 (2,5%) Keine Angaben 14 (1,6%)

Gesamt 853 (100,0%)

Tabelle 1: GCS bei Aufnahme
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Des Weiteren wurde der mRS der Patienten statistisch erhoben. Hierbei zeigte sich, dass
etwa die Halfte (n=447, 52,4%) der Patienten mit starken Beeintrachtigungen (mRS 3 oder

kleiner) aufgenommen wurden.

mRS Anzahl, n (%) mRS Anzahl, n (%)
0 1(0,1%) 4 112 (13,1%)
1 101 (11,8%) 5 289 (33,9%)
2 237 (27,8%) Keine Angaben 5 (0,6%)
3 108 (12,7%) Gesamt 853 (100,0%)

Tabelle 2: mRS bei Aufnahme

Bei Aufnahme zeigten 241 (28,3%) Patienten zeigten keine fokal-neurologischen Defizite.
Dementsprechend hatten 612 (71,7%) der Patienten mit einer aSAB bei Aufnahme ein fokal-
neurologisches Defizit. Da dieser Wert jedoch nicht ausreichend differenziert wurde,
beispielsweise durch genaues Abfragen der einzelnen Defizite (beispielsweise Aphasie —

ja/nein), kann hierzu keine genauere Angabe gemacht werden.

Bei Aufnahme der Patienten wurden beziglich der Blutung die beiden Scores HH und Fisher
bestimmt. Siehe hierfur Tabelle 3 und 4. Eine moderate Blutung mit einem HH-Score von 3
oder niedriger hatten 587 (68,8%) der Patienten bei den restlichen 266 (31,2%) handelte es

sich mit einem HH-Score von 4 oder 5 um eine schwere Blutung.

HH Anzahl, n=853 (%)
1 116 (13,6%)

2 286 (33,5%)

3 185 (21,7%)

4 152 (17,8%)

5 114 (13,4%)

Tabelle 3: HH-Score bei Aufnahme
Neuroradiologisch wurde anschlieRend mittels CT der Fisher-Wert erhoben.

Fisher Anzahl, n=804 (%)
1 31 (3,6%)
2 80 (9,4%)
3 662 (77,6%)
4 31 (3,6%)
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Tabelle 4: Fisher-Score bei Aufnahme

AuRerdem wurde der BNI-Score bei 803 (94,1%) ermittelt. Die Verteilung stellt sich wie folgt

dar:

BNI Anzahl, n=803 (%)
1 40 (4,7%)
2 218 (25,6%)
3 377 (44,2%)
4 132 (15,5%)
5 36 (4,2%)

Tabelle 5: BNI-Score bei Aufnahme

Risikofaktoren
Bei 310 (36,3%) Patienten lag eine Hypertonie vor, 29 Patienten (3,4%) hatten eine

Hypercholesterinamie sowie 40 Patienten (4,7%) einen Diabetes mellitus. Insgesamt hatten
105 Patienten (12,3%) eine positive Raucheranamnese. Bei 4,1% wurde ein Alkoholkonsum
dokumentiert.

Blutverdinnung: 2,5% der Patienten nahmen ASS, 1 Patient Clopidogrel und 15 Patienten
OAK ein. Acht Patienten gaben einen fruheren Myokardinfarkt an. Des Weiteren gaben 3
(0,4%) Patienten an Statine einzunehmen. Bei 10 Patienten (1,2%) war eine positive

Familienanamnese bekannt.

Risikofaktor, n (%) Haufigkeiten, n=853 (%)
Arterielle Hypertonie, n (%) 310 (36,3%)
Hypercholesterinamie, n (%) 29 (3,4%)

Diabetes mellitus, n (%) 40 (4,7%)
Myokardinfarkt, n (%) 8 (1%)
Nikotinabusus, n (%) 105 (12,3%)
Alkoholabusus, n (%) 35 (4,1%)

ASS, n (%) 21 (2,5%)

Clopidogrel, n (%) 1(0,1%)

Orale Antikoagulation, n (%) 15 (1,8%)
Statin, n (%) 3(0,4%)
Positive Familienanamnese, n (%) 10 (1,2%)

Tabelle 6: Risikofaktoren
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Aneurysma-Eigenschaften

Hinsichtlich der Aneurysmen wurde die Lokalisation, sowohl innerhalb des Circulus
arteriosus Willisii als auch bezuglich der Seitenlage und der Anzahl der Aneurysmen
dokumentiert. In der Arteria communicans anterior befanden sich insgesamt 290 (34,0 %)
der Aneurysmen. Zur besseren Veranschaulichung erfolgte hier eine Einteilung in den
vorderen und hinteren Kreislauf vorgenommen. Der Groldteil (n=716, 83,9%) der

Aneurysmen befand sich im vorderen Kreislauf.

Lokalisation Anzahl n=853, (%)
Vorderer A. carotis interna 79 (9,3%)
Kreislauf A. cerebri anterior 43 (5,0%)
A. communicans anterior 290 (34,0%)
A. cerebri media 201 (23,6%)
A. communicans posterior 103 (12,1%)
Gesamt 716 (83,9%)
Hinterer A. cerebri posterior 15 (1,8%)
Kreislauf A. basilaris 67 (7,9%)
A. cerebelli superior 5(0,6%)
A. cerebelli anterior inferior 4 (0,5%)
A. cerebelli posterior inferior 37 (4,3%)
A. vertebralis 9 (1,1%)
Gesamt 137 (16,1%)

Tabelle 7: Lokalisation des Aneurysmas

Bezuglich der Seitenlage der Aneurysmen liegt hier eine knappe Drittelung der Ergebnisse
vor. Auf der rechten Seite lagen 306 (35,9%) der Aneurysmen lagen, 28,5% links und 34,8%
mittig vor. Die restlichen Aneurysmen sind entweder beidseitig oder unklar. Insgesamt
hatten 247 Patienten (29,0%) multiple Aneurysmata, wobei bei 46,1% dieser Patienten alle

Aneurysmen versorgt wurden.

Zeitparameter

Bei den zeitlichen Variablen wurde die Zeit zwischen Blutung und Aufnahme, Aufnahme und
Versorgung, und daraus resultierend zwischen Blutung und Versorgung erhoben.
Abschlief3iend wurden die Patienten in 6 Gruppen eingeteilt: Versorgung unter 4, 6, 12, 24,
48 und 72 Stunden.

Bei 698 Patienten (81,8%) erfolgte die Versorgung innerhalb von 24 Stunden. Bezuglich des
Schweregrades der Blutung und der zeitlichen Latenz zur Behandlung ergab sich
dahingehen ein signifikanter, umgekehrter Zusammenhang zwischen dem HH-Score und
der Behandlungszeit ab Aufnahme. Patienten mit einer schweren Blutung, und somit einem
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hoéheren HH-Score, wurden schneller versorgt (n=853, p<0,001).

Es zeigte sich eine signifikante Verzégerung zwischen Aufnahme und Behandlung bei
Patienten, die mittels Clipping versorgt wurden (Koeffizient 14,51, 5,00-24,03 95% CI,
p=0,003). Die mediane Gesamtzeit zwischen Aufnahme und Behandlung lag bei Patienten
mit Clipping bei 9,7 Stunden, mit Coiling bei 5,5 Stunden. Patienten, die <24h behandelt

wurden erhielten haufiger eine dekompressive Hemikraniektomie (16,6% vs. 3,9%).

Versorgung
Uber ein Drittel (314, 36,8%) der Patienten wurden mittels Clipping und die restlichen 539
(63,2%) mittels endovaskularen Methoden versorgt. Hierbei wurden bei der Analyse auch

die verschiedenen Mdglichkeiten (Coiling, Flowdiverter, Web-Device, etc.) berucksichtigt.

Bei 9 (1,1%) Patienten war ein Coiling nach einem inkompletten Clipping nétig. Im
Gegenzug wurde bei 76 (8,9%) Patienten ein Clipping nach einem vorangegangen Coiling
durchgefuhrt.

Bei 120 Patienten (14,1%) blieb ein Aneurysmarest nach der Intervention bestehen, bei 95
(11,1%) Patienten revaskularisierte das Aneurysma im Verlauf wobei bei 39 (4,6%)

Patienten ein Reclipping und bei 67 (7,9%) Patienten ein Recoiling durchgefuhrt wurde.

Eine EVD erhielten 572 (67,1 %) der Patienten, 24 Patienten wurden mit einer
Lumbaldrainage versorgt (2,8%) wobei bei 211 Patienten (24,7%) im Verlauf die Einlage

eines ventrikuloperitonealen Shunt notwendig war.

Im Zeitraum unserer Dokumentation verstarben 118 Patienten, dies entspricht einer
Mortalitatsrate von 13,8%.

Der erstmalige stationare Aufenthalt der Patienten betrug durchschnittlich 25,7 (£17,7) Tage.

Variablen, n (%) Werte Anzahl n=853 (%)
Geschlecht Mannlich 285 (33,4%)
Weiblich 568 (66,6%)
Vorherige SAB 46 (5,4%)
Erneute SAB 47 (5,5%)
Aufnahmeart Direkt 246 (28,8%)
Uber anderes Klinikum 607 (71,2%)
GCS bei Aufnahme </=7 290 (34,6%)
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>/=8

549 (65,43%)

mRS bei Aufnahme </=3 447 (52,72%)
>/=4 401 (47,28%)

HH </=3 587 (68,8%)

>/=4 266 (31,2%)

Versorgung Clipping 539 (63,2%)
Coiling 314 (36,8%)

Mortalitat 118 (13,8%)

Tabelle 8: Patienteneigenschaften

Verlaufsparameter und Komplikationen

Eine intraventrikuldre Blutung entwickelten 419 (49,1%) Patienten. Bei einem Viertel der
Patienten (n=200, 23,4%) bestand eine intrazerebrale Blutung. Bei 14,3 % der Patienten
erfolgte eine dekompressive Hemikraniektomie. Die Halfte aller Patienten (N =410, 48,1%)

entwickelten einen Hydrozephalus. Direkt postinterventionell hatten knapp die Halfte der

Patienten signifikante Beeintrachtigungen (GOS < 3: 54,2%; mRS = 4: 52,3%).

Verlaufsparameter

Anzahl, n=853 (%)

Intraventrikulare Blutung

419 (49,1%)

Intrazerebrale Blutung

200 (23,4%)

Erneute SAB

47 (5,5%)

Dekompressive Hemikraniektomie

122 (14,3%)

Hydrozephalus

410 (48,1%)

EVD

572 (67,1%)

Lumbaldrainage

24 (2,8%)

VPS

211 (24,7%)

Tabelle 9: Verlaufsparameter

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes hatten 496 (58,1%) Patienten einen zerebralen
Vasospasmus (CVS) (n=496, 58,1%), wobei 158 (31,9%) davon symptomatisch waren. Bei
129 (15,1%) Patienten wurde der Vasospasmus in der DSA entdeckt, 56 davon bei der
ersten Untersuchung. Bei 7 Patienten wurde der Vasospasmus in den MRT-Aufnahmen

entdeckt. Der CVS wurde bei 465 Patienten im transkraniellen Doppler diagnostiziert. Dem
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Vasospasmus zugeordnete Symptome erlitten 168 (19,7%), 168 Patienten hatten einen

symptomatischen Vasospasmus.

AnschlieRend an den ersten Krankenhausaufenthalt wurde bei 553 Patienten mindestens

eine Follow-Up-Untersuchung durchgefuhrt (64,8%). Hier stellte sich die Verteilung des

mRS wie folgt dar:
mRS Anzahl (n=553, %)
0 109 (12,8%)
1 176 (20,6%)
2 121 (14,2%)
3 45 (5,3%)
4 48 (5,6%)
5 54 (6,3%)
Tabelle 10: mRS bei erster Follow-Up-Untersuchung
Outcome
Infarkt

Insgesamt erlitten 163 (19,1%) Patienten einen intrakraniellen Infarkt. In unserer Analyse
bezlglich Faktoren, die mit dem Auftreten von intrakraniellen Infarkten assoziiert sind,
bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen GCS bei Aufnahme und dem Auftreten
eines Infarktes im Verlauf (n= 839, df=12, Pearson-Chi-Quadrat: 43,952, Phi=0,229,
p<0,001). Bei Patienten mit einem GCS von 3 bis 8 erlitten 27,2% einen Infarkt. Bei
Patienten mit einem GCS von 9 oder hoher lag die Rate bei 14%.
Des Weiteren konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem héheren HH —
Score beobachtet werden (n= 853, df=4, Pearson-Chi-Quadrat: 49,598, Phi=0,241,
p<0,001). Bei Patienten mit einem HH von 3 oder niedriger lag die Infarktrate bei 13,3%,
dagegen erlitten 32,0% der Patienten mit einem HH-Grad von 4 oder 5 im Verlauf einen
Infarkt.

Anschliefend wurden die zeitlichen Parameter betrachtet. Zunachst erfolgte die
Untersuchung der isolierten Behandlungszeit in einer multivariablen logistischen Analyse.
Hierbei zeigte sich, dass eine Behandlung nach 24 Stunden im Vergleich zu innerhalb von
24 Stunden nicht mit einem intrakraniellen Infarkt vergesellschaftet war (OR 1,56, 0,98-2,70
95%CI, p=0,1). AnschlieRend wurde eine Untergruppenanalyse durchgefuhrt. Diese zeigte
auf, dass Patienten mit einer weniger schweren aSAB (HH-Score 1-3), die nach 24 Stunden
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behandelt wurden, eine hohere Wahrscheinlichkeit fur einen intrakraniellen Infarkt
aufwiesen (OR 1,85, 1,01-3,33, p-Wert=0,05). Im Anschluss wurde eine multivariable
Regressionsanalyse durchgeflihrt, bei der Alter, BNI-Score und ICH berilcksichtigt wurden.
Hierbei war dieser Zusammenhang bei Patienten mit HH-Grad von 3 noch ausgepragter
(OR 7,69, 2,44-25,00 95%Cl, p-Wert<0,001).

Anschlielend wurden die Komplikationen wahrend der Behandlung analysiert. Hierbei
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Durchflhrung einer
Hemikraniektomie und dem Auftreten eines Infarktes gezeigt werden. 46,7% der
hemikraniektomierten Patienten erlitten einen Infarkt. Ohne diesen Eingriff lag diese Rate
nur bei 14,5% (n= 853, df=1, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat: 70,219, Phi=0,287).
Abschliefend konnte in einer Chi-Quadrat-Analyse ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Vasospamus und einem Infarkt dargestellt
werden (n= 853, df=1, p<0,001). Bei 25,0% der Patienten mit einem Vasospasmus trat ein

Infarkt ein, bei Patienten ohne Vasospasmus lag diese Rate nur bei 10,9%.

Im dritten Teil der Analyse wurden die neurologischen Zustandsdaten nach Intervention
gemessen anhand des GOS-Scores in Bezug auf die Infarktrate analysiert. Hierbei war ein
signifikanter Zusammenhang messbar. (n= 831, df=5, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:
106,923, Phi=0,359). Es zeigte sich, dass ein gutes postinterventionelles Outcome mit
einem GOS von 4 oder 5 lediglich eine Infarktrate von 7% aufwies. Bei Patienten mit einem
GOS von 3 oder niedriger lag dieser Wert bei 29,5%.

Rezidivblutung

Im zweiten Teil der Outcome-Parameter werden die Patienten, bei denen eine erneute
Blutung vor der Versorgung auftrat, betrachtet. Insgesamt erlitten 15 Patienten eine
Rezidivblutung. Diese fand bei 7 Patienten innerhalb von 24 Stunden nach der ersten SAB
statt. Bei der Betrachtung des Verzogerungsgrundes fiel auf, dass die Verzdgerung der
Behandlung bei den meisten Patienten auf den Transport aus einem anderen Klinikum
zurlckzuflhren war. Kein Patient, der innerhalb von 24 Stunden versorgt wurde, erlitt eine
solche wiederholte Blutung. Die Versorgung erfolgte bei 8 (53,3%) der Patienten mittels
Clipping, die restlichen 7 (46,7%) wurden endovaskular versorgt. Die Verteilung des HH-

Score stellte sich wie folgt dar:

HH-Score bei Aufnahme 1 2 3 4

Anzahl an Patienten mit Rezidivblutung, n=15 (%) 0 3 3 3

Tabelle 11: Verteilung der Patienten mit Rezidivblutung auf den HH-Score bei Aufnahme
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Wir begannen mit der Assoziation von Aufnahmeparametern mit einer Rezidivblutung. Es
zeigte sich, dass Patienten mit einem schlechteren GCS-Wert (3 bis 8) ofter eine erneute
Blutung erlitten als diejenigen mit einem besseren GCS von 9 oder héher. Bei Patienten mit
einem GCS von =8 lag die Rate an Rezidivblutungen bei 5,7% im Vergleich zu Patienten
mit einem GCS von 29 lag diese lediglich bei 1,5% (n= 839, df=12, p<0,001, Pearson-Chi-
Quadrat: 32,285, Phi=0,196). Beim HH zeigte sich eine Korrelation zwischen einem guten
Aufnahmeparameter (HH 1-3) und einer niedrigeren Blutungsrate (2,5%). Bei einem HH-
Wert von 4 oder 5 lag diese Rate bei 4,8%.

Im weiteren Verlauf wurden die Komplikationen und Verlaufsparameter analysiert. Zunachst
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit eines Reclipping oder Recoiling
und einer erneuten Blutung (Reclipping: n= 853, df=1, p=0,012, Pearson-Chi-Quadrat: 6,261,
Phi=0,086; Recoiling: (n= 853, df=1, p=0,007, Pearson-Chi-Quadrat: 7,370, Phi=0,093).
Anschlielend wurden intrakranielle Hamatome und der Hydrozephalus betrachtet. Bei
Patienten mit intrakraniellem Hamatom erlitten 6,5% der Patienten eine erneute Blutung
erlitten, ohne Hamatom lag diese Rate bei 2,2% (n= 853, df=1, p=0,004, Pearson-Chi-
Quadrat: 8,519, Phi=0,1). Ebenfalls ein Zusammenhang konnte zwischen dem Auftreten
eines Hydrozephalus und einer Rezidivblutung beobachtet werden. Bei einem
Hydrozephalus kam es in 4,8% der Falle zu einer Rezidivblutung im Vergleich zu 1,8% (n=
853, df=1, p=0,012, Pearson-Chi-Quadrat: 6,330, Phi=0,086).

Die anschlief3end durchgeflihrte multivariable Regressionsanalyse zeigte, dass sowohl das
intrakranielle Hamatom (OR 3,12, 1,09-8,92 95%CI, p=0,03) als auch der BNI-Score
(Gesamt-p-Wert 0,006) unabhangig voneinander eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit

fur eine Rezidivblutung aufweisen.

Parameter OR 95% ClI P-Wert
Zeit bis Behandlung 0.77 0.16-3.57 0.74
Alter 1.01 0.98-1.05 0.45
BNI-Score 0.008
1 None
2 0.22 0.05-0.91
3 0.1 0.03-0.45
4 0.05 0.01-0.51
5 (Referenzgruppe)
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ICH 3.11 1.09-8.91 ‘ 0.04 ‘

Tabelle 12: Multivariable Regressionsanalyse der Rezidivblutung

Sterblichkeitsrate
Es verstarben insgesamt 118 Patienten (13.8%) uber den Zeitraum unserer Dokumentation,
Zunachst erfolgt die Analyse der deskriptiven Zusammenhange der einzelnen Parameter.

Anschlielend wird eine ausfiuhrliche Regressionsanalyse durchgefihrt.

Zu Beginn werden, wie in den vorangegangenen Kapiteln die Aufnahmeparameter
untersucht. Hierbei zeigte sich ein kaum verwunderlicher Zusammenhang zwischen dem
steigenden Alter der Patienten und der Sterblichkeit. (=853, df=72, p<0,001, Pearson-Chi-
Quadrat: 118,752, Phi=0,373).
Ebenfalls ein Zusammenhang zeigte sich zwischen dem Aufnahmezustand der Patienten
und der Sterblichkeit. Es fand sich eine hohere Sterblichkeitsrate bei Patienten mit
schlechterem Aufnahme- bzw. GCS-wert. (n= 839, df=12, p<0,001, Pearson-Chi-
Quadrat:96,813, Phi=0,340). Bei einem GCS-Wert von 3 bis 8 starben 26,3% im Verlauf der
Behandlung im Vergleich zu Patienten mit GCS von 9 und hdéher: 5,5%. Insgesamt fallen
75,7% der Verstorbenen auf die GCS 3-8 (87 von 115). 54,8% der Verstorbenen hatten bei
Aufnahme einen GCS von 3 (63), damit liegt die Sterblichkeitsrate bei einem GCS von 3 bei
30,3%.

Beim HH-Score zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen einem schlechten HH-
Score (4 oder 5) und dem Tod der Patienten (n= 853, df=4, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:
94,162, Phi=0,332). Wahrend die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit einem HH-Score von
1 bis 3 lediglich bei 7,3% lag, betrug diese bei einem Wert von 4 und 5 28,2%. Nur 3 von
118 Patienten mit einem HH-Score von 1 starben. 38,6% der Verstorbenen hatten einen
HH-Score von 5. Jedoch starb keiner der Patienten mit einem HH von 1 oder 2 der innerhalb

von 24 Stunden behandelt wurde.

Anschlieflend wurden die Komplikationen wahrend der Versorgung in Zusammenhang mit
der Sterblichkeitsrate untersucht. Die Sterblichkeitsrate bei Patienten, die eine
dekompressive Hemikraniektomie erhielten, lag bei 27,0%, im Vergleich zu 11,6% bei denen
die keine erhielten.
Auch beim intraventrikularen Hamatom zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (n= 853,
df=1, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:20,886, Phi=0,156). Lag ein solches Hamatom vor,
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betrug die Sterblichkeitsrate 19,3%. Ohne diese Komplikation lag dieser Wert bei lediglich
8,5%. Die dritte Komplikation, bei der ein Zusammenhang mit der Sterblichkeit betrachtet
werden konnte, ist das intrakranielle Hdmatom. Hierbei bestand ebenfalls ein statistisch
signifikanter Zusammenhang f=1, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:11,257, Phi=0,115). Bei
Vorliegen dieser Komplikation lag die Sterblichkeitsrate bei 21,0%, ohne bei 11,6%.
Abschliel3end fir die Komplikationen wurde das Auftreten einer Rezidivblutung analysiert.
53,6% der Patienten mit einer Rezidivblutung verstarben (Pearson-Chi-Quadrat 25,804,
p<0,001, V=0,174).

Im letzten Teil der deskriptiven Zusammenhange erfolgt die Analyse der
Patientenverfassung nach der Intervention. Ein niedriger GOS-Wert steht somit in
statistischer Korrelation mit dem Tod des Patienten (n= 831, df=5, p<0,001, Pearson-Chi-
Quadrat:220,269, Phi=0,515).

Abschliefend wurde eine multivariable logistische Regressionsanalyse durchgefihrt.
Hierbei wurden folgende Parameter berticksichtigt: Alter, Behandlung nach 24 Stunden, der
BNI- sowie HH-Score, und das Auftreten einer ICH oder IVH. Hierbei zeigte sich, dass Alter
und HH-Score einen signifikanten Zusammenhang mit der Sterblichkeit aufwiesen (Alter:
OR 1,04, 95% CI 1.02-1.05, p<0.001; HH-Score: Gesamt-p: < 0.001). Eine Behandlung
nach 24 Stunden war nicht mit einer erhodhten Sterblichkeitsrate verbunden. Hieran
anschliellend wurde eine Untergruppenanalyse beziglich der Behandlung nach 24 Stunden
durchgefuhrt. Hierbei wurden die Untergruppen HH-Score 1/2, HH-Score 3 sowie HH-Score
4/5 unter der Berucksichtigung von Alter, ICH und IVH betrachtet. Es zeigte sich, dass
Patienten mit einem HH-Grade 3, die nach 24 Stunden behandelt wurden, eine hohere
Sterblichkeitsrate aufwiesen (OR 3,13, 95% CI 1,02-9,58, p-Wert=0,05).

Parameter OR 95% ClI P-Wert
Zeit bis Behandlung 1.56 0.80-3.03 0.19
Alter 1.04 1.02-1.05 <0.001
BNI-Score 0.64
1 (Referenzgruppe)
2 0.72 0.23-2.27
3 1.13 0.38-3.33
4 1.05 0.34-3.29
S 0.8 0.2-3.22
HH-Score <0.001

1 (Referenzgruppe)
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2 1.6 0.44-5.82

3 3.83 1.08-13.68

4 6.07 1.7-21.73

S 17.97 5.0-64.64
ICH 1.21 0.75-1.94 0.44
IVH 1.22 0.75-1.98 0.42

Tabelle 13: Multivariable Regressionsanalyse der Sterblichkeit

GOS bei Entlassung
Als letzter Parameter wurde der bei Entlassung erhobene GOS-Score gewahlt. Dieser ist in

Tabelle 12 dargestellt.

Eftclﬁst:ﬁ:g Anzahl, n=853 (%)
1 118 (13,8)
2 103 (12,1)
3 137 (16,1)
4 140 (16,4)
5 355 (41,6)

Tabelle 14: GOS bei Entlassung

Ein Outcome-Parameter, welcher sich auf den GOS bei Entlassung bezog, war die
Einstellungsfahigkeit der Patienten. Fast die Halfte aller Patienten wurden im Verlauf als

einstellungsfahig eingestuft (45,0%).

Zu Beginn der Analyse sollen, wie in den vorhergehenden Kapiteln, die Aufnahmeparameter
analysiert werden. Hierbei konnte ein starker Zusammenhang zwischen dem Alter des
Patienten und dem Outcome festgestellt werden (n=853, Pearson-Chi-Quadrat = 386,191,
p < 0,001, Phi = 0,673). Das bedeutet, dass mit steigendem Alter die Patienten ein
schlechterer Outcome aufweisen. Nach dieser deskriptiven Analyse wurde ein Spearmen-
Rangkorrelationsmodell aufgestellt. Zwischen dem Alter der Patienten und dem letztmalig
aufgenommen GOS besteht auch hierbei ein statistisch signifikanter negativer,
Zusammenhang (n=853, p< 0,001, Korrelationskoeffizient r = -0,299) Da r = -0,311 besteht
hierbei ein mittlerer Effekt. Dies bedeutet, wenn das Alter der Patienten steigt, sinkt der
GOS-Wert signifikant mit einem mittleren Effekt. Dementsprechend steht ein héheres Alter

mit einem schlechten GOS-Wert bei Entlassung in Zusammenhang.
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Bezuglich des Geschlechts konnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem GOS als Wert
fur das Outcome festgestellt werden (Pearson-Chi, p= 0,575). Auch bezlglich des Todes
der Patienten konnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem Geschlecht festgestellt
werden (Pearson-Chi, p=0,904). Daher wird an dieser Stelle davon ausgegangen, dass das
Geschlecht  keinen Einfluss auf das Outcome des  Patienten hat.
Es konnte ein signifikanter Zusammenhang mit starkem Effekt zwischen dem GCS bei
Aufnahme und dem letzten GOS festgestellt werden (Spearmen-Rangkorrelation, r=0,565,
p<0,001, n= 839).

Der Vollstandigkeit halber wurde hierbei auch der WFNS-Wert analysiert. Hierbei konnte ein
signifikanter, negativer Zusammenhang mit dem letzten GOS festgestellt werden, ebenfalls
mit einem starken Effekt (Spearmen-Rangkorrelation, r=-0,521, p<0,001).
Um herauszufinden, ob zwischen der Aufnahmeart und dem GOS-Wert ein Zusammenhang
besteht, wurde ein Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich eine
Signifikanz von p=0,134, womit der Test als signifikant gilt. Damit besteht mit einem
Pearson-Chi-Quadrat-Wert von 15,296 ein Zusammenhang mit schwachem Effekt
(Phi=0,134) zwischen der Aufnahmeart und dem letztmaligen GOS. 52,0% der Patienten
die direkt aufgenommen wurden hatten einen GOS von 3 oder weniger, bei den zuverlegten
Patienten lag dieser Wert lediglich bei 37,9% (n=853, df=4, p=0,004, Pearson-Chi-
Quadrat: 15,296, Phi=0,134).
Bezlglich des vorherigen Auftretens einer aSAB und dem Outcome der Patienten (GOS)
konnte kein signifikanter Zusammenhang betrachtet werden. Durch eine Spearman-
Rangkorrelation konnte herausgestellt werden, dass ein signifikanter, negativer
Zusammenhang zwischen dem HH-Wert und dem letzten GOS besteht. (n= 853, r=-0,595,
p<0,001). Mittels einer Pearson-Chi-Quadrat-Analyse lasst sich aufzeigen, dass 25,0% der
Patienten, die einen guten HH-Score hatten (1-3) einen schlechten GOS-Wert (1-3) bei
Entlassung aufzeigten. Bei den Patienten mit einem schlechten HH (5-6) lag diese Rate bei
79,3%. Bis auf zwei Patienten hatte allen Patienten mit einem HH-Grad 5 ein ungunstiges
GOS.

Im Folgenden sollen nun die Risikofaktoren der Patienten betrachtet werden. Hierbei stellte
sich raus, dass ein stattgehabter Myokardinfarkt, der Konsum von Alkohol und die Einnahme
von Oraler Antikoagulation einen signifikanten Zusammenhang mit leichtem Effekt mit dem
bei Entlassung erhobenen GOS-Wert haben. Bei einem Myokardinfarkt stieg das Risiko flr
einen schlechten GOS von 1 bis 3 von 41,7% bei Patienten ohne MI, auf 75,0% bei
Patienten mit MI. Da dies nur 8 Patienten betrifft, ist die Aussagekraft hiervon begrenzt. Die

35



Einnahme einer oralen Antikoagulation zeigte ahnliche Werte: Das Risiko fur einen
schlechten GOS-Wert stieg von 41,4% auf 73,3%. Dies betrifft 15 Patienten

Im dritten Teil der Untersuchung des GOS-Wert als Mal3stab fur das Outcome der Patienten
sollen die Verlaufsparameter, die wahrend der Dokumentationszeit auftraten, analysiert
werden. Zuerst wird hierfur der Zusammenhang zwischen einer stattgefunden
Hemikraniektomie und dem GOS bei Entlassung untersucht. Hierbei konnte ein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (n=853, df=4, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:137,518,
Phi=0,402). Patienten, die eine Hemikraniektomie bekamen, hatten zu 86,9% einen GOS
von 3 oder schlechter. Bei den Patienten ohne diesen Eingriff lag diese rate nur bei 34,5%.
Auch zwischen dem Vorliegen einer intraventrikularen Blutung bzw. Eines intrakraniellen
Hamatoms und dem GOS lag ein deutlicher Zusammenhang.
(IVH: n=853, df=4, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:95,337, Phi=0,334; ICH: n=853, df=4,
p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:68,653, Phi=0,284). Uber die Halfte der Patienten (57,8%),
die eine IVH hatten, hatten bei Entlassung einen GOS von 3 oder schlechter, bei den
Patienten mit einem ICH war diese Rate noch gréRer (66,5%). Patienten ohne eine IVH bzw.
ICH hatten nur zu 26,7% bzw. 34,5% einen GOS zwischen 1 und 3. Anschliel3end daran
wurden auch das Vorliegen eines Hydrozephalus oder einer Meningitis untersucht.
Zwischen dem Auftreten eines Hydrozephalus und einem schlechten GOS-Outcome bei
Entlassung konnte sich ein deutlicher Zusammenhang beobachten lassen (n=853, df=4,
p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:130,936, Phi=0,392). Mit einer Rate von 59,0% hatten 242
von 410 Patienten mit einem Hydrozephalus ein schlechter Outcome mit einem GOS von 3
oder weniger. Bei Patienten ohne Hydrozephalus lag diese Rate lediglich bei 26,2%.
Auch mit dem Vorliegen einer Meningitis liel3 sich ein Zusammenhang berechnen, jedoch
von etwas weniger starkem Ausmal} (n=853, df=4, p<0,001, Pearson-Chi-Quadrat:22,855,
Phi=0,164). Hier lag die Rate von Patienten mit einem schlechten GOS bei 53,5% mit und
40,2% ohne Meningitis

Nach den Komplikationen sollen nun die erhobene Patientenverfassung nach der
Intervention betrachtet werden. Zwischen dem GOS nach der Intervention und dem GOS
bei Entlassung konnte ein starker, signifikanter, positiver Zusammenhang errechnet werden
(n=831, p<0,001, r=0,750). Ebenfalls ein signifikanter jedoch negativer Zusammenhang
besteht, nach einer Spearman-Korrelation, mit dem mRS-Wert nach der Intervention (r= -
0,712; p<0,001; N:831). Um dies zu veranschaulichen, wird eine Pearson-Chi-Quadrat-
Analyse durchgefuhrt. Hierbei zeigt sich, dass 78,8% der Patienten mit einem mRS von 1
oder 2 nach der Intervention einen GOS-Wert von 5 aufwiesen (n=831, df=24, p<0,001,
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Pearson-Chi-Quadrat:619,538, Phi=0,863).

Abschlieliend wurde eine multivariable Analyse durchgeflhrt, bei der bei der Alter, BNI-
Score, HH-Score, sowie ICH und IVH und der Risikofaktor Rauchen bertcksichtigt wurden.
Hierbei zeigten das Alter, der HH-Score, eine positive Raucheranamnese sowie das
Vorliegen einer IVH einen signifikanten Zusammenhang mit dem GOS bei Entlassung. Es
konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Behandlung
nach 24 Stunden und dem GOS bei Entlassung beobachtet werden (OR 1,05, 95% CI 1,04-
1,07, p<0,001).

Parameter OR 95% CI P-Wert
Zeit bis Behandlung 1.16 0.68-2.04 0.58
Alter 1.05 1.04-1.07 <0.001
BNI-Score 0.67
1 (Referenzgruppe)
2 0.74 0.28-1.96
3 0.79 0.31-2.05
4 0.75 0.27-2.08
5 1.49 0.41-5.36
HH-Score <0.001
1 (Referenzgruppe)
2 1.39 0.65-2.95
3 452 2.1-9.72
4 15.1 6.72-33.96
S 50.08 | 19.86-126.26
ICH 1.04 0.7-1.56 0.84
IVH 2.64 1.7-4.09 <0.001
Rauchen 1.69 1.16-2.47 0.007

Tabelle 15: Multivariable Analyse des GOS bei Entlassung
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6. Diskussion

Grundsatzlich geht es in der Versorgung des Aneurysmas um zwei Punkte:
Erstens soll das Aneurysma moglichst schnell ausgeschaltet werden, um eine
Rezidivblutung aus demselben Aneurysma vor der Versorgung zu vermeiden. Und zweitens
sollen dann im weiteren Verlauf die Komplikationen so gering wie mdglich gehalten und so
gut wie moglich therapiert werden. Somit spielt die schnelle Versorgung eine bedeutende
Rolle fur das Ergebnis bzw. den Outcome der Patienten. Wurde das Vorliegen einer aSAB
diagnostiziert werden diese derzeit in der Regel innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach der
Blutung behandelt. Dies geschieht, um das Risiko einer Rezidivblutung madglichst gering zu
halten und somit das Outcome zu verbessern (Diener et al., 2019; Heim, 2020; Whitfield &
Kirkpatrick, 2001). Die aktuelle Rate an Rezidivblutungen ist je nach Quellenangabe sehr
unterschiedlich und liegt derzeit bei bis zu 27% (Hostettler et al., 2023). Im Vergleich dazu
ist unsere Rezidivblutungsrate sehr gering, sie liegt bei lediglich 1,8%. Diese niedrige Rate
kann vermutlich dadurch erklart werden, dass Patienten mit einer aSAB, die in unserer Klinik
eintreffen, innerhalb von 9,7 Stunden mittels Clipping bzw. 5,5 Stunden im Fall eines
Coilings versorgt werden. Mit einer zeithahen Versorgung kann eine Rezidivblutung
vermieden werden. In der Analyse zeigte sich, dass kein Patient, der innerhalb von 4
Stunden behandelt wurde, eine Rezidivblutung erlitt. Dies liefert den ersten Baustein flr
unsere Handlungsempfehlung einer schnellen Aneurysmaversorgung. Bezuglich der
verschiedenen Versorgungsmodalitaten zeigt sich eine Diskrepanz der Versorgungszeiten
zwischen Clipping und Coiling. Hierzu muss zunachst auf die seit Langem bestehender
Kontroverse uber die Vor- und Nachteile der jeweiligen Therapieart zwischen den beiden
Fachrichtungen eingegangen werden. In der International Subarachnoid Aneurysm Trial
(ISAT) — Studie zeigte sich, dass hinsichtlich der Sterblichkeit und dem langfristigen
Outcome der Patienten das Coiling dem Clipping Uberlegen sei (Molyneux et al., 2005). Im
Gegensatz dazu zeigte sich jedoch auch, dass es nach einem Coiling es haufiger zu einer
erneuten Blutung durch ein Rezidivaneurysma kommen kann. Des Weiteren zeigten sich
aulRerdem Unterschiede hinsichtlich des Alters der Patienten und der Lage und dem Aufbau
des Aneurysmas (Molyneux et al., 2005; T. Muller, 2016). Somit sollte grundsatzlich bei
jedem Patienten eine interdisziplinare individuelle Therapieentscheidung getroffen werden.
Wir fuhren als mdgliche Ursache der hoheren Komplikationsrate die verlangerte Latenzzeit
zwischen Blutung und Versorgung auf. Diese Diskrepanz der Versorgungszeiten zwischen
Coiling und Clipping spiegelt sich auch in unseren Daten wider. Nach dem Eintreffen der
Patienten wurden diese im Falle eines Coilings nach 5,5 Stunden versorgt. Beim Clipping
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erfolgte dies erst nach 9,7 Stunden. Fiur diese Verzogerungen kann es multiple Ursachen
geben. Dies wird auch im Unterpunkt der Beschrankungen unserer Studie aufgegriffen, da
wir aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie keine Maoglichkeit hatten, die
Ursachen hierfur zu eruieren. Eine mogliche Ursache ist jedoch, dass bei Aufnahme eines
Patienten mit einer aSAB meist eine DSA durchgefuhrt wird. Ist dieser Befund mit einer
direkten neuroradiologischen Versorgung in derselben Sitzung vereinbar, kann hier das
Aneurysma gleich ausgeschaltet werden. Dadurch verringert sich die Latenzzeit bei den
endovaskular versorgten Aneurysmen. Des Weiteren sind Aneurysmen, welche
neurochirurgisch versorgt werden mussen, in der Regel fur eine neuroradiologische
Versorgung nicht geeignet was sich meist erst wahrend der DSA zeigt. Somit kann die
Operation erst geplant werden, wenn der Patient in der DSA liegt, was eine unweigerlich
langere Latenzzeit fur Patienten die chirurgisch versorgt werden bedingt. Jedoch muissen
wir hier einen wichtigen Punkt unserer Studie aufzeigen: trotz der verzégerten Behandlung
lag bei uns keine erhéhte Komplikationsrate beim Clipping im Vergleich zum Coiling vor. Die
erhohte Infarktrate von 46,7% bei Patienten mit einer stattgehabten dekompressiven
Hemikraniektomie im Vergleich zu 14,5% bei Patienten ohne diesen Eingriff lasst sich auf
den hoéheren Schweregrad der Blutung zuruckfihren, welcher eine Hemikraniektomie nétig
machte und weniger auf die dekompressive Hemikraniektomie an sich. Somit Iasst sich kein

kausaler Zusammenhang an sich zwischen dem Eingriff und einem Infarkt herstellen.

Doch nicht nur zwischen den einzelnen Therapiemdoglichkeiten ergab sich eine Diskrepanz
der Latenzzeiten. Auch hinsichtlich des Schweregrads einer aSAB konnten in dieser Studie
Unterschiede in der zeitlichen Priorisierung festgestellt werden. Es zeigte sich, dass
Patienten mit einem niedrigeren HH-Score eine langere Zeitspanne zwischen Blutung und
Versorgung aufwiesen. Je hoher der HH-Grad war, desto schneller wurden die Patienten
versorgt. Dies zeigt auf, dass Patienten mit einem niedrigen Schweregrad der aSAB
verzogert behandelt wurden. Auch hierfir gibt es wiederum verschiedenen Grinde.
Einerseits wird bei Patienten nach dem Prinzip der Dringlichkeit vorgegangen, auch bei
Patienten, die von externen Kliniken verlegt werden. Patienten mit einer starken
Symptomatik und deutlichen neurologischen Ausfallen bis hin zur Bewusstlosigkeit werden
schneller abgeklart und es kommt somit schneller zur Diagnosestellung und konsekutiv zur
Behandlung als Patienten, die lediglich eine Kopfschmerzsymptomatik aufweisen. In dieser
Arbeit sollen jedoch vorrangig die Auswirkungen einer solchen Verzégerung untersucht
werden. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit einem niedrigeren Schweregrad die erst

nach 24 Stunden behandelt wurden eine hohere Rate an intrakraniellen Infarkten und eine
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hohere Sterblichkeit aufwiesen. Im Vergleich dazu wiesen Patienten mit niedrigem
Schweregrad, welche innerhalb 24 Stunden behandelt wurden, eine niedrigere intrakranielle
Infarktrate und Sterblichkeit auf. Patienten mit niedrigeren Schweregraden sind
insbesondere die Patienten, die eine hohere Change auf ein besseres neurologisches
Outcome haben. Dies deutet, dass Patienten, die initial eine niedriggradigere aSAB erlitten
haben bei einer Verzogerung der Behandlung mehr zu verlieren haben, also Patienten, die
bereits beim Eintreffen eine schwerwiegende Beeintrachtigung aufweisen. Zusatzlich dazu
werden Patienten mit einer hohergradigen aSAB im Vergleich schneller behandelt. Daher
beeinflusste die zeitliche Latenz den Outcome der Patienten mit einer niedriggradigeren

aSAB in unserer Kohorte starker.

Dies flhrt uns zur Handlungsempfehlung, die aus dieser Arbeit abgeleitet werden kann:
Unabhangig von den initialen Symptomen und dem Schweregrad der Blutung sollten
Patienten mit einer aSAB innerhalb von 24 Stunden behandelt werden. Somit ist ein
Verschluss eines rupturierten Aneurysmas bei einer aSAB innerhalb von 24h bei
niedriggradigeren aSAB genauso dringend wie bei hohergradigen. Eine Verzdgerung bei

einem niedrigeren HH- Grad, welcher als gunstiger angesehen wird, ist zu vermeiden.

Limitationen

In dieser Studie wurde eine retrospektive Analyse durchgefihrt. Dadurch konnten wir keinen
Einfluss auf die erhobenen Daten nehmen und somit beispielsweise spezielle Fragen in der
Anamnese oder Untersuchungen der Versorgungsarten vornehmen. Dadurch ist es uns
nicht moglich, die genaue Ursachen der verzogerten Behandlungen zu eruieren. Hier
konnen verschiedene Einflussfaktoren vorgelegen haben, welche im Nachhinein nicht
nachzuvollziehen sind. Beispielsweise kann eine Fehldiagnose, eine Ressourcen- und
Personalknappheit oder der Einfluss der Tageszeit mit weniger Personal im Nachtdienst
vorgelegen haben. Hier sollte eine prospektive Studie durchgefuhrt werden, in der das
Hauptaugenmerk auf die Ursache der Verzdgerung gelegt wird. Dadurch kénnten bestimmte
Faktoren identifiziert und beseitigt werden.
Des Weiteren lagen in unserer Studie nur bei einem Teil der Patienten die genauen Daten
zur Bestimmung der zeitlichen Parameter vor. Daher sind diese Ergebnisse mit einer
leichten Einschrankung zu betrachten. Hierzu wurden jedoch Untergruppenanalysen
durchgefuhrt, diese zeigten Ubereinstimmende Ergebnisse mit dem Gesamtkollektiv.
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7. Zusammenfassung

Nachdem im vorangegangenen Abschnitt die Ergebnisse umfassend diskutiert wurden, soll

im letzten Kapitel eine kurze Zusammenfassung der Arbeit erfolgen.

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, inwiefern die zeitliche Komponente der
Versorgung einer aSAB Einfluss auf eventuell auftretende Komplikationen sowie das
Ergebnis des Patienten hat. Die Hypothese der Arbeit war, dass eine frihzeitige Behandlung
innerhalb von 24 Stunden das funktionelle Outcome verbessern und die Komplikationsrate

verringern kann.

Hierflr analysierten wir retrospektiv und prospektiv die erfassten Daten von insgesamt 853
Patienten, die zwischen Marz 2006 und Marz 2020 im Klinikum Rechts der Isar aufgrund
einer aSAB aufgenommen und behandelt wurden. Dabei wurden demografische, klinische
und radiologische Daten erfasst. Der Fokus lag vor allem auf den zeitlichen Parametern, es

wurden jedoch auch andere Variablen untersucht.

Deskriptiv stellten wir fest, dass 698 (81,8%) der Patienten innerhalb von 24 Stunden nach
dem Blutungsereignis versorgt wurden. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit einer
héhergradigeren Blutung, messbar durch einen héheren HH-Score, deutlich schneller
aufgenommen und behandelt wurden als Patienten mit weniger schweren Blutungen.
Im Hinblick auf die Komplikationen zeigte sich, dass 15 Patienten vor der Versorgung eine
Rezidivblutung erlitten. Bei 24,7% der Patienten trat ein Vasospasmus und bei 19,1% ein

intrakranieller Infarkt im Verlauf der Erkrankung auf.

Die fur die Uberpriifung der Hypothese ausschlaggebende Analyse zeigte, dass eine
Behandlung nach 24 Stunden bei Patienten mit einer niedriggradigeren aSAB signifikant mit
dem haufigeren Auftreten eines Infarktes und einer hoheren Sterblichkeit verbunden war.

Somit konnte die Ursprungshypothese bestatigt werden.

Durch diese Studie konnte somit ein Beitrag zum gegenwartigen Stand der Forschung
geleistet und, basierend auf unserer Analyse, eine Handlungsempfehlung hinsichtlich des

zeitlichen Paradigmas bei der Versorgung einer aSAB erstellt werden.

Da die Daten retrospektiv erfasst wurden, kann jedoch keine Aussage zu den Ursachen der
Verzogerung der Behandlung getroffen werden. Daher ware hier eine weitere Studie, welche

prospektiv die Ursachen einer verzoégerten Behandlung erfasst, notwendig. Dadurch

41



konnten die Ursachen erfasst und gegebenenfalls behoben werden. Dies kdnnte einen

weiteren Beitrag zur Verbesserung der Versorgung von aSAB liefern.

Die abschlieRende Empfehlung lautete dementsprechend: die Versorgung einer aSAB sollte
innerhalb von 24 Stunden erfolgen. Eine Verzogerung der Behandlung Uber 24 Stunden hat
vor allem bei Patienten mit einer niedriggradigeren Blutung eine hohere Infarkt- und
Sterblichkeitsrate zur Folge. Somit sollte die Entscheidung zu einer raschen Behandlung
unabhangig vom Schweregrad der Blutung getroffen werden. Patienten mit einer leichteren
Blutung sollten mit derselben Dringlichkeit behandelt werden, wie Patienten mit einer

héhergradigeren aSAB.
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