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4. Einleitung

4.1. Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

4.1.1. Epidemiologie

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAB) ist eine komplexe Er-
krankung, dessen Inzidenz in den verschiedenen Bevdélkerungsgruppen vari-
iert. Dies kann auf genetische Unterschiede, konkurrierende Krankheitslasten,
Homo- oder Heterogenitat, Durchschnittsalter oder soziodkonomischen Status
zuriickzufuhren sein (Connolly et al., 2012; de Rooij et al., 2007; Mahindu et
al., 2008; Nieuwkamp et al., 2009). Weltweit wird die Inzidenz auf 2 — 16 Per-
sonen pro 100.000 Einwohner pro Jahr geschatzt (Feigin et al., 2009; Linn et
al., 1996). Die Inzidenzen sind in den letzten drei Jahrzehnten aufgrund eines
Rickgangs der Raucherquote, eines immer besser eingestellten Hypertonus
und hoherer Raten an fruhzeitigen Aneurysma-Reparaturen gesunken
(Etminan et al., 2019). Die tatsachliche Inzidenz einer aSAB ist jedoch wahr-
scheinlich hoher, da 15 — 30 % der Todesfalle vor der Krankenhauseinweisung
auftreten. Die Krankheit betrifft eine vergleichsweise junge Gruppe von Men-
schen zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr (Connolly et al., 2012). Es gibt
Hinweise darauf, dass das Alter und das Geschlecht einen Einfluss auf die In-
zidenz von aSAB hat (de Rooij et al., 2007; Mahindu et al., 2008). Im Alter
zwischen 55 und 85 Jahren ist diese bei Frauen signifikant hoher als bei Mén-
nern, im Alter von 25 - 45 Jahren scheinen die Ménner eine hohere Inzidenz
aufzuweisen (de Rooij et al., 2007).

Die aSAB ist weltweit eine bedeutende Ursache fur Morbiditat und Mortalitat.
Trotz der Tatsache, dass die Sterblichkeit scheinbar abnimmt, versterben etwa
ein Viertel der Patienten mit aSAB. Ein Drittel der Uberlebenden mit aSAB
sind pflegebedirftig, ein weiteres Drittel ist nicht in der Lage, an den Arbeits-
platz zuriickzukehren und etwa die Halfte der Uberlebenden haben ein anhal-
tendes neurologisches Defizit (Connolly et al., 2012; de Rooij et al., 2007;
Etminan et al., 2019). Die Sterblichkeit ist in den letzten 20 Jahren um 50 %
gesunken, was hauptsachlich auf die Fortschritte in allen Bereichen der Medi-
zin zurickzufuhren ist (Connolly et al., 2012). Trotz der stetig voranschreiten-

den medizinischen Entwicklungen sind Morbiditat und Mortalitdt immer noch
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hoch. Die Sterblichkeitsraten zwischen den veroffentlichten epidemiologi-
schen Studien reichen von 8 % bis 67 % und weisen erhebliche regionale Un-
terschiede auf. Diese Differenzen sind in der Metaanalyse von (Nieuwkamp et
al., 2009) erkennbar: Die mediane Sterblichkeitsrate in epidemiologischen Stu-
dien in den Vereinigten Staaten lag bei 32 %, im Gegensatz zu 44 % in Europa
und 27 % in Japan.

4.1.2. Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fr intrakranielle Aneurysmen und Subarachnoidalblu-
tung (SAB) gehdren modifizierbare Risikofaktoren wie Rauchen von Zigaret-
ten, Bluthochdruck, tbermaRiger Alkoholkonsum und die Einnahme von Kor-
tikosteroiden. Zu den nicht modifizierbare Risikofaktoren gehdren Alter, weib-
liches Geschlecht, positive Familienanamnese, ethnische Zugehdrigkeit, ver-
erbbare Bindegewebsstérungen (Clarke, 2008; Feigin et al., 2005; Inagawa,
2005; Knekt et al., 1991; Nahed et al., 2005; Ruigrok et al., 2005; Suarez et al.,
2006; Wermer et al., 2007), AneurysmagréRe >5mm (Wermer et al., 2007) und
Lokalisation des Aneurysmas (Bor et al., 2010; Broderick et al., 2009).

Rupturen in der vorderen Zirkulation sind mit dem Alter von 55 Jahren oder
alter assoziiert. Aneurysmen des hinteren Kommunikationskreislaufs reilen
héaufiger bei Ménnern und Alkoholmissbrauch fuhrt zu Rupturen der Arterie
basilaris (Lindner et al., 2010). Im Gegensatz dazu haben Frauen h&ufiger mul-
tiple Aneurysmen (Park et al., 2008). Allgemein sind Aneurysmen des hinteren
Kreislaufs, insbesondere die hintere Kommunikationsarterie oder des vertebro-
basilaren Systems (Bor et al., 2010; Broderick et al., 2009) haufiger von einer
Ruptur betroffen als die des vorderen Kreislaufs (Nahed et al., 2005; Wermer
et al., 2007).

Familidre Aneurysmen sind zum Zeitpunkt der Ruptur typischerweise groRRer
und h&ufiger als sporadische Aneurysmen. Genetische Faktoren, die Arterien-
wanddefekte verursachen, kénnen zu einer Entwicklung von groRen und mul-
tiplen Aneurysmen beitragen (Ruigrok et al., 2004). Zudem wurden genetische
Loki fur intrakranielle Aneurysmen von Strukturproteinen der extrazelluldren

Matrix gefunden (Ruigrok et al., 2005). Sakkuldre Aneurysmen sind mit



verschiedenen seltenen oder genetischen Erkrankungen wie z. B. fibromusku-
larer Dysplasie, Ehlers-Danlos-Syndrom oder polyzystischer Nierenerkran-
kung assoziiert (Adams et al., 1984). AuRerdem wird das Wachstum von intra-
kraniellen Aneurysmen durch die Aktivierung des Nuklear-Faktors-kB (NF-
kB) in den Endothelzellen und einer anschlielenden Makrophageninfiltration
beeinflusst (Aoki et al., 2007; Aoki & Nishimura, 2010).

4.1.3. Symptome

Patienten berichten am haufigsten von den typischen, plotzlich auftretenden
Donnerschlagkopfschmerzen und beschreiben dies als ,,schlimmsten Kopf-
schmerz ihres Lebens®. Dieser tritt am starksten nach etwa einer Stunde auf,
wéhrend eine neurologische Untersuchung zu dieser Zeit in der Regel unauf-
fallig ist (Perry et al., 2013). Weitere Warnzeichen sind Ubelkeit und Erbre-
chen (77 %), Bewusstseinsverlust (53 %), Terson-Syndrom (40 %) und Menin-
gismus (35 %) (de Oliveira Manoel et al., 2015; Feigin et al., 2005; Rouanet &
Silva, 2019). Obwohl die SAB nur einen sehr kleinen Prozentsatz der Patienten
in der Notaufnahme ausmacht, ist dies ein lebensbedrohlicher Zustand, welcher
sofort erkannt und behandelt werden muss. Eine Fehldiagnose, also die Unfa-
higkeit, eine SAB bei der ersten klinischen Untersuchung korrekt zu identifi-
zieren, kommt bei etwa 12 % vor und fiihrt somit zu einer erhdhten Mortalitét
und Morbiditét. Patienten mit normalem Wachheitszustand haben eine hohere
Wahrscheinlichkeit einer Fehldiagnose, da ihre Symptome h&aufiger auf Mig-
rane, Spannungskopfschmerz, ein virales Syndrom, Sinusitis oder Bluthoch-

druck zurlckzufihren sind (Kowalski et al., 2004).
4.1.4 Klassifikation

Um den klinischen Zustand des Patienten mit aSAB zu bewerten, kdnnen ver-
schiedene Scores verwendet werden. Beispielsweise die Skala von Hunt und
Hess (HH) (Hunt & Hess, 1968) oder die Skala der World Federation of Neu-
rologic Surgeons (WFNS), welche sich nach dem Glasgow Coma Scale (GCS)
richtet ("Report of World Federation of Neurological Surgeons Committee on
a Universal Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale,” 1988). Hohe Werte auf
jeder dieser Skalen werden dabei mit schlechteren, klinischen Ergebnissen in
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Verbindung gebracht (Phillips et al., 2011; Wermer et al., 2007). Die Fisher-
Skala und der Barrow Neurological Insitute (BNI)-Score sind radiologische
Skalen, die verwendet werden, um die aSAB einzustufen. Die Fisher-Skala ba-
siert auf der Blutmenge, welche in Subarachnoidalzysternen und -Fissuren in
der Computertomographie (CT)-Bildgebung sichtbar wird (Fisher et al., 1980).
Die modifizierte Fisher-Skala berucksichtigt zusétzlich intraventrikuldre Blu-
tungen (IVH) und liefert vermutlich damit einen besseren VVorhersagewert fir
die Entstehung von Vasospasmen und den daraus folgenden méglichen Kom-
plikationen (Frontera, Claassen, et al., 2006). Die Einteilung des BNI-Scores
erfolgt anhand der maximalen Schichtdicke der SAB im axialen Kopf-CT
(Wilson et al., 2012).

4.1.5. Diagnostik

Die Behandlung von Patienten mit aSAB erfordert eine Bildgebung. Die Nicht-
Kontrast-Computertomographie (NCCT) ist hochempfindlich beim Nachweis
von subarachnoidalem Blut, insbesondere innerhalb von 6 Stunden nach der
Blutung. In den ersten 24 Stunden liegt die Sensitivitat bei fast 100 %, nach
einer Woche nur noch bei 60 %. Aus diesem Grund sollte eine Lumbalpunktion
durchgefuhrt werden, wenn ein Patient mit einem negativen NCCT verdachtige
Symptome aufweist. Die computertomographische Angiographie (CTA) er-
setzt zunehmend die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) als Technik der
ersten Wahl fir die Diagnose und Behandlungsplanung zerebraler Aneurys-
men. Bei Patienten mit diffuser aSAB und einer negativen ersten CTA bleibt
die DSA die diagnostische Methode der Wahl (Connolly et al., 2012;
Lysakowski et al., 2001; Sloan et al., 2004).
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4.1.6. Frihkomplikationen

Beim Patienten treten innerhalb weniger Sekunden nach Aneurysmaruptur
erste physiologische Veranderungen auf, die im Verlauf zu verschiedenen
Komplikationen fuhren kénnen. Dieser Prozess kann in eine akute, subakute
und chronische Phase unterteilt werden. Der plétzliche Blutaustritt in den Sub-
arachnoidalraum fiihrt in der akuten Phase zu einem Anstieg des intrakraniellen
Drucks (ICP), einem Riickgang des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und da-
mit zu einer Beeintrachtigung der Sauerstoffversorgung. In dieser Zeit kann es
zudem zu einem Hydrocephalus (HCP), Krampfanfallen und kardiopulmona-

len Beeintrachtigungen kommen (Osgood, 2021).

Die subakute Phase besteht aus einer Reihe von Ereignissen, die innerhalb der
ersten 72 Stunden nach SAB auftreten. Die Ausloser, die dabei zu der Entste-
hung der frihen Hirnschadigung (EBI) beitragen, beginnen unmittelbar mit
dem Eintritt des Blutes in den Subarachnoidalraum (Cahill et al., 2006). Diese
schnellen Veranderungen verursachen eine zerebrale Ischamie und fihren zu
einer Entstehung eines Hirnddems (Cahill et al., 2006). Die Hypoperfusion des
Gehirns wird durch das Odem verstarkt, was zu einem sich wiederholenden
Zyklus von Zelltod und sekundéren Hirnschaden fuhrt (Helbok et al., 2015). In
bis zu zwei Dritteln der Falle fihrt die Ruptur dabei selbst zu einem globalen
Hirnddem (Hayman et al., 2017).

Die Entwicklung von Vasospasmen und verzdgert auftretenden zerebralen Is-
chadmien (DCI) kennzeichnen die verzogerte Phase, die am haufigsten 3 — 14
Tage nach aSAB auftritt (Osgood, 2021). DCI ist eine der Hauptursachen fur
Tod und Behinderung und entwickelt sich bei etwa 30 % der SAB-Patienten
(Connolly et al., 2012; Geraghty & Testai, 2017).

4.1.6.1. Vasospasmus

Als Vasospasmus wird eine fokale oder diffuse Verengung einer oder mehrerer
groRer zerebraler Arterien bezeichnet, welche h&ufig zwischen dem 4. — 13.
Tag nach SAB auftritt (Fisher et al., 1977). Besteht bei einem Patienten zu die-
ser Zeit -ohne andere medizinische Erklarung- eine Verschlechterung des neu-

rologischen Zustands, spricht man von einem symptomatischen zerebralen
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Vasospasmus (CVS), der ca. 17 - 22 % der aSAB Patienten betrifft
(Charpentier et al., 1999).

Zum Vasospasmus-Screening wird zumeist die transkranielle Dopplungsmes-
sung (TCD) bendutzt. Bei einer mittleren Flussgeschwindigkeit der Arteria ce-
rebri media (MCA) >120 cm/Sekunde oder einem Anstieg von >50 cm/Se-
kunde Uber 24 Stunden ist von einem angiographischen zerebralen Vasospas-
mus (ACV) auszugehen. Eine mittlere MCA-Flussgeschwindigkeit von >200
cm/Sekunde ist dabei ein Hinweis auf einen schweren ACV (Sloan et al.,
2004).

In der Vergangenheit wurde angenommen, dass ein VVasospasmus sekundar zur
Entwicklung einer DCI beitragt. In den nachfolgenden Studien wird dieser Zu-
sammenhang in Frage gestellt. In einer dieser Studien wiesen die Hélfte der
Patienten mit schweren ACV (hier definiert als >50 % Abnahme des Ge-
fakdurchmessers) keine DCI auf, bis zu 20 % der Patienten ohne ACV (0 bis
25 % Abnahme des GefalRdurchmessers) entwickelten eine DCI (Dhar et al.,
2012; Macdonald, 2014). Auch in der Clazosentan-Studie korrelierte eine er-
folgreiche Behandlung von Vasospasmen nicht unbedingt mit einer geringeren
Inzidenz von DCI oder verbesserten Ergebnissen. Clazosentan ist ein Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonist, der nachweislich VVasospasmen nach aSAB reduziert
(Macdonald et al., 2011). Und obwohl Nimodipin die Inzidenz von Vasospas-
men nicht signifikant verringern konnte, wirkte es sich positiv auf die DCI und
das Ergebnis der Patienten aus (Pickard et al., 1989).

4.1.6.2. Krampfanfalle

Krampfanfélle sind ebenfalls eine friihe Komplikation, die bei bis zu 24 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Aneurysmaruptur oder bei einer Nachblutung auf-
treten, meistens innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Blutungsereignis
(Lanzino et al., 2011; Sundaram & Chow, 1986). Grund hierfiir kdnnte das
austretende Blut sein, welches direkt die GroRhirnrinde reizt und Krampfan-
falle auslost (Sundaram & Chow, 1986). Diese flihren zu einem erhéhten ICP
und CPP, zu einem erhéhten Hirnstoffwechsel sowie einem gesteigertem Sau-
erstoffbedarf, was zu einer regionalen Hypoperfusion fuhren kann (Claassen et
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al., 2013). Krampfanfélle kénnen bei etwa 2 % der Patienten nach einer inva-
siven Aneurysma-Behandlung auftreten, wobei die Inzidenz nach chirurgi-
schem Clipping im Vergleich zur endovaskuldren Reparatur héher ist (Lanzino
etal., 2011).

4.1.6.3. Nachblutung

Eine der am meisten gefurchtetsten und geféhrlichsten Frihkomplikationen
sind Nachblutungen. Sie sind eine der Hauptursachen fur eine sekundar erhéhte
Mortalitdt und Behinderung nach aSAB (Lord et al., 2012; Ohkuma et al.,
2001; Tanno et al., 2007). Eine erneute Blutung verdreifacht das Risiko der 1-
Jahres-Mortalitat und verdoppelt das Risiko eines schlechten funktionellen
Outcomes nach einem Jahr (Sorteberg et al., 2021). 4 - 13 % der Patienten er-
leiden innerhalb von 24 Stunden nach aSAB eine Nachblutung und tber 50 %
innerhalb von 6 Tagen nach aSAB (Ohkuma et al., 2001; Tanno et al., 2007).
Der Hohepunkt der Reblutung liegt zwischen 2 Stunden (Ohkuma et al., 2001)
bis 3 Tagen nach dem initialen Blutungsereignis (Lord et al., 2012; Tanno et
al., 2007). Ein hoher Schweregrad, Bluthochdruck, ein niedriger GCS, ein ho-
her HH-Grad, ein groRes/unregelmaRiges Aneurysma und eine verzogerte Ver-
sorgung sind dabei Risikofaktoren flr eine erneute Blutung (Ohkuma et al.,
2001). Das Risiko einer Nachblutung bleibt wahrend des gesamten Zeitraums
einer aSAB bestehen, bis das ursachliche Aneurysma ausgeschaltet ist
(Sorteberg et al., 2021).

4.1.7. Versorgung

Immer mehr Daten deuten darauf hin, dass eine friihzeitige Aneurysmarepara-
tur in Verbindung mit einer aggressiven Behandlung von Komplikationen wie
Hydrozephalus und DCI zu einem besseren funktionellen Outcome (Connolly
etal., 2012) und zu einer Reduktion von Reblutungen fihrt (Tanno et al., 2007).
Aktuellere Studien gehen davon aus, dass die Behandlung von rupturierten
Aneurysmen innerhalb der ersten 24 Stunden mit einem besseren klinischen
Outcome verbunden ist (Hostettler et al., 2023). Dieser Nutzen scheint beim
Coiling im Gegensatz zum Clipping stérker ausgepragt zu sein (Phillips et al.,
2011).
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Seit den Ergebnissen des International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT)
hat sich die Behandlung der aSAB vom chirurgischen Clipping hin zum en-
dovaskuléren Coiling verlagert. Dennoch bleibt die aSAB weiterhin mit hohen
Raten von Behinderung und Tod verbunden (Tawk et al., 2021). Jede Behand-
lungsmethode hat ihre Vor- und Nachteile. Die Entscheidung der schlussend-
lich durchgefuhrten Art der Aneurysmabehandlung sollte von erfahrenen, ze-
rebrovaskularen Chirurgen multidisziplinér, auf der Grundlage der Merkmale

des Patienten sowie des Aneurysmas getroffen werden (Zhu et al., 2022).

Das Coiling ist eine endovaskuldre Therapie (EVT), welche in unterschiedli-
chen Techniken durchgefiihrt werden kann. Zum Beispiel mittels Doppel-Ka-
theter-Technik, Ballon oder Stent-assistiert (Connolly et al., 2012). Die Stents
kénnen dabei aus verschiedenen Materialien hergestellt werden, was zu einer
doppelten Thrombozytenaggregationshemmung fiihren kann. Daher sollte
diese Methode in der akuten Phase nach einer Blutung eher zuriickhaltend an-
gewendet werden (Lee et al., 2022). Das Coiling stellt den Goldstandard fir
den endovaskulé&ren Verschluss von rupturierten, intrakraniellen Aneurysmen
(1A) dar (Connolly et al., 2012).

Beim chirurgischen Clipping werden ein oder mehrere Clips verwendet, um
das Aneurysma vollstandig zu verschlielen, ohne die Durchgangigkeit der
Haupt- und Perforationsgefalle zu beeintrachtigen. Um das 1A zu erreichen,
erfolgt eine offene Kraniotomie, die Dissektion des IAs vom umgebenden Pa-
renchym und die Optimierung der Visualisierung des 1As (Lee et al., 2022).
Das Clipping weist ein geringeres Nachblutungsrisiko auf (Molyneux et al.,
2002; Molyneux et al., 2005; Zhu et al., 2022), was durch die héhere Rate an
vollstandigen Verschliissen und geringere Rezidivraten erklart werden kann
(Andaluz & Zuccarello, 2008; Molyneux et al., 2005; Sorteberg et al., 2021).
Dennoch ist das Risiko fir ein schlechtes Outcome bei Patienten, die sich ei-
nem Clipping unterziehen um 1,22-mal héher als beim Coiling. Zudem treten
beim Clipping hdufiger Vasospasmen auf (Zhu et al., 2022). Auch die Morbi-
ditatsraten und die mittlere Verweildauer (inkl. Behandlungskosten) sind ho-
her. Dies liegt unter anderem daran, dass es sich bei geklippten Patienten um

hohergradige aSAB-Patienten mit einem schlechteren klinischen Status bei
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Ankunft handelt und diese meist Begleitproblematiken, wie intrazerebrale Blu-
tungen oder ein akutes Subduralhdmatom aufweisen (Andaluz & Zuccarello,
2008).

Aufgrund der Mdoglichkeit eines Aneurysmarezidivs oder einer Aneurys-
maneubildung sind regelméaRige bildgebende Kontrollen bei Patienten mit Zu-
stand nach Aneurysmaversorgung sinnvoll (Connolly et al., 2012; David et al.,
1999). Die Leitlinien empfehlen zudem eine engmaschige Blutdruckiiberwa-
chung, um den systolischen Blutdruck unter 160 mmHg oder den mittleren ar-
teriellen Druck unter 110 mmHg zu halten (Connolly et al., 2012; Diringer et
al., 2011). Neuere Daten weisen darauf hin, dass die Aufrechterhaltung eines
CPP von Uber 70 mmHg in der Frihphase die Hypoxie des Hirngewebes und
die Gesamtperfusion des Gehirns verbessern kann, was zu einer geringeren me-
tabolischen Belastung fihrt (Connolly et al., 2012; Diringer et al., 2011;
Helbok et al., 2015).

4.2. Hydrocephalus

4.2.1. Epidemiologie

Auch beim HCP handelt es sich um eine Komplikation nach aSAB. Da dies
aber ein Schwerpunkt dieser Arbeit ist, wird im Folgenden detaillierter auf
diese Komplikation eingegangen. Beim HCP kommt es aufgrund verschiede-
ner Ursachen zu einer Erweiterung des Ventrikelsystems (Korzh, 2018;
Leinonen et al., 2017; Rekate, 2008).

Die beiden Seitenventrikel, der dritte und vierte Ventrikel des Gehirns sind die
vier freikommunizierenden Hohlrdume, welche mit Zerebrospinalflissigkeit
(CSF) gefiillt sind (Fame et al., 2020; Mortazavi et al., 2014). Innerhalb des
Ventrikelsystems produzieren spezialisierte Ependymzellen, die als Plexus
choroideus bekannt sind, CSF (Fowler et al., 2022; Korzh, 2018). Diese Flis-
sigkeit hat zahlreiche Funktionen, darunter den mechanischen Schutz und die
Kontrolle der Homdostase. Die CSF bewegt sich unidirektional sowie rostro-
kaudal durch das Ventrikelsystem und kommuniziert schlieBlich mit dem kra-
nialen und spinalen Subarachnoidalraum (Stratchko et al., 2016). Der CSF wird

in den Pacchionischen Granulationen und Arachnoiden in den zerebralen
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Venenkreislauf absorbiert. Wird der Zyklus der standigen Produktion und Re-
absorption durch eine Obstruktion behindert, entsteht ein HCP (Fowler et al.,
2022). Er tritt in 6 - 67 % der aSABs auf (Connolly et al., 2012; Rouanet &
Silva, 2019).

Der akute HCP entwickelt sich bei bis zu 50 % der Patienten innerhalb von 72
Stunden nach der initialen Blutung (Connolly et al., 2012; Rouanet & Silva,
2019). Der subakute HCP tritt zwischen dem 3. und 7. Tag nach Ruptur auf.
Wobei der chronische HCP sich mehr als 7 Tage nach der Blutung entwickelt
und bei bis zu 37 % der Patienten auftritt. Bei etwa 70 % der Patienten mit
einem akutem HCP wird dieser chronisch (Bhattacharjee et al., 2021). Anhand
der Pathogenese der CSF-Zirkulationsstérung kann die Art des HCPs klassifi-
ziert werden. Oft tritt bei einer aSAB initial ein obstruktiver HCP auf, wodurch
die CSF nicht mehr abflieRen kann. Im Verlauf entwickelt sich oft ein mal-
resoptiver HCP, bei dem die CSF-Resorption nicht mehr oder nur noch teil-

weise funktioniert (Leinonen et al., 2017).

Die Diagnose wird mittels CT des Gehirns gestellt (Bhattacharjee et al., 2021).
Die Dilation des Ventrikelsystems kann durch den Bicaudate-Index (BCI), d.
h. die Breite der Frontalhdrner in Héhe der Nuclei caudatus, geteilt durch den
entsprechenden Durchmesser des Gehirns berechnet werden. Bei einem HCP
besteht ein BCI Uber der 95. Perzentile des entsprechenden Alters (van Gijn et
al., 1985).

Das funktionelle Outcome einer aSAB wird durch einen HCP beeintrachtigt.
Er verlangert den Aufenthalt im Krankenhaus, erfordert mehrere Tage auf der
Intensivstation und fihrt zu erhohter Morbiditat (Bhattacharjee et al., 2021).
Selbst, wenn die primédre aSAB-Ursache erfolgreich behandelt wurde, kann ein
HCP einen erheblichen Einfluss auf das Ergebnis der neurologischen Untersu-
chung sowie auf die kognitiven Féhigkeiten haben (Bhattacharjee et al., 2021;
de Oliveira Manoel et al., 2015). Bei Weiterbestehen eines HCPs nach der
akuten Phase kann die Notwendigkeit einer permanenten Shuntanlage bestehen
(Leinonen et al., 2017).
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4.2.2. Atiologie

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCPs sind zunehmendes Alter, in-
traventrikulare /intraparenchymale Blutungen, ein hoher HH, ein Fisher-Grade
>3 (Dorai et al., 2003; Xie et al., 2017; Zaidi et al., 2015), niedrige GCS-Scores
<8 (Dorai et al., 2003), ein klinischer Vasospasmus, Meningitis (Dorai et al.,
2003; Xieetal., 2017; Zaidi et al., 2015), Reblutungen (Xie et al., 2017), Fieber
und Infektionen (Dorai et al., 2003; Xie et al., 2017; Zaidi et al., 2015). In &l-
teren Studien wurde das Clipping eines rupturierten Aneurysmas mit einem
geringeren Risiko fur die Entwicklung eines shuntabhangigen HCPs beschrie-
ben. Begrundet wurde dies unter anderem durch die Entfernung von Gerinnseln
(Dorai et al., 2003; Germanwala et al., 2010). In der Metaanalyse von de Oli-
veira wurde das Coiling oder das Clipping als potenzieller Risikofaktor kont-
rovers diskutiert (de Oliveira et al., 2007). Auch in weiteren Studien konnte der
oben genannte Zusammenhang nicht bestétigt werden (Xie et al., 2017; Zaidi
et al., 2015). (Santucci et al., 2018) fhrten in ihrer Studie die Hyperglykéamie
als einen weiteren Risikofaktor fir einen akuten HCP nach aSAB auf.

4.2.3. Versorgung

Die Behandlung eines HCPs besteht in einer vortibergehenden oder dauerhaf-
ten CSF-Ableitung (Bhattacharjee et al., 2021). Eine CSF-Ableitung ist uner-
lasslich und kann temporar durch das Anlegen einer externen Ventrikel-
drainage (EVD)/ Ventrikulostomie oder in einigen Féllen durch eine lumbale
Liquordrainage (LD) erreicht werden. Bei bis zu 30% der Patienten fuhrt eine
LD zur neurologischen Verbesserung (de Oliveira Manoel et al., 2015). Bei
einer aSAB kann dies zu einem besseren klinischen Outcome fiihren (Chan et
al., 2009; Germanwala et al., 2010). Die fruhzeitige Ableitung von CSF mit
einer LD reduziert den Gehalt an Blutgerinnungsprodukten und Proteinen im
CSF, was das Auftreten von Obstruktionen verringert. Die kontinuierliche LD
verbessert offensichtlich das Langzeit-Outcome der Patienten und reduziert an-
giographische sowie symptomatische VVasospasmen (Qian et al., 2016).

Theoretisch besteht das Risiko, dass die CSF-Ableitung zu einem erhohten

transmuralen Druck und einer erneuten Ruptur des Aneurysmas fuhrt, obwohl
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dies in Studien nicht ausreichend geklart wurde. Eine EVD vor einer EVT bei
Patienten mit einer akuten aSAB erhohte weder die Rate an Nachblutungen
noch an hdmorrhagischen Komplikationen. Ein akuter HCP erfordert die Plat-
zierung einer EVD, um schadliche Sekundareffekte nach der Aneurysmablu-
tung zu reduzieren. Bei bis zu 48 % der EVD versorgten Patienten, muss nach-
folgend ein ventrikulo-peritonealer Shunt (VPS) angelegt werden (Bederson et
al., 2009; O'Kelly et al., 2009).

Der Einsatz einer EVD kann das Risiko fiir Meningitis und/oder Ventrikulitis
erhdhen, was sich nicht nur auf das klinische Ergebnis, sondern auch auf die
langfristige Shuntabhangigkeit des Patienten auswirken kann (Chung et al.,
2018).

4.3. Ventrikulo-peritonealer Shunt

4.3.1. Aufbau

Durch einen VPS wird die tberschiussige CSF abgeleitet, wenn der normale
Abfluss bei einem HCP gestort oder die Absorption der Flussigkeit verringert
ist (Fowler et al., 2022). Er besteht aus einem proximalen ventrikularen Kathe-
ter, einem Reservoir, einem Ventil und einem distalen Katheter (Maller et al.,
2016). Bei einem VPS liegt der distale Katheter in der Peritonealhdhle. Die
Hauptunterschiede zwischen den verschiedenen VPSs bestehen in den ventri-
kularen Kathetern sowie in der Art und Programmierbarkeit des Ventils (Hanna
et al., 2019). Die Spitze des proximalen Katheters befindet sich normalerweise
im rechten Seitenventrikel. Der proximale Katheter wird durch ein Bohrloch
eingeflhrt und mit einem Reservoir im subkutanen Gewebe zusammengeftigt.
Ein Einweg-Druckventil verbindet den distalen Katheter mit dem Reservoir.
Durch das Subkutangewebe wird der distale Katheter in den Peritonealraum
eingebracht. Das Reservoir des proximalen Katheters dient der CSF-Entnahme
und der Druckmessung. Es gibt zwei Arten von Shuntventilen, ein festes

Druckventil oder ein programmierbares Ventil (Maller et al., 2016).
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4.3.2. Risikofaktoren

Die Risikofaktoren eines shuntabhédngigen HCPs wurden vorstehend im Kapi-
tel 4.2.2. diskutiert. In vielen Studien wurde die EVD-Versorgung gelegentlich
als moglicher Préadiktor der Shuntabh&ngigkeit genannt. Es gibt bis heute kein
standardisiertes Protokoll fur die Anlage einer LD. Darlber hinaus sind die
Faktoren, welche den Bedarf an einer permanenten Shuntversorgung bei Pati-
enten mit hochgradiger aSAB bestimmen, bis heute nicht vollstandig geklart
(Bibu et al., 2022).

Die klinische Entscheidung wird hierbei von dem neurologischen Status, dem
Schweregrad des anfanglichen HCPs, dem Ausmal und der Lage des subara-
chnoidalem und/oder intraventrikuldren Blutes, dem Volumen der LD sowie
der CSF-Analyse beeinflusst (Esposito et al., 2011). In den Studien, welche
eine EVD-Versorgung als moglichen Préadiktor fir eine permanente Shuntab-
hangigkeit annehmen, werden eine erhohte tagliche CSF-Produktion und ge-
scheiterte Abklemmversuche der EVD vermutet (Perry et al., 2020; Tso et al.,
2016; Zolal et al., 2015). In diesen Studien war eine tagliche CSF-Produktion
von Uber 78 ml/Tag (Tso et al., 2016) bzw. ein mittleres CSF-AusstoRvolumen
von 130 ml/Tag in den letzten 3 Tagen vor dem EVD-Abklemmversuch (Zolal
et al., 2015) mit einer permanenten CSF-Ableitung verbunden. In einer univa-
riaten Analyse war ein EVD-Output von mehr als 204 ml an den Tagen O - 2
und mehreren gescheiterten Absetz-/Abklemmversuchen signifikant mit der
VVPS-Platzierung assoziiert (Perry et al., 2020). Innerhalb von 30 Tagen wurde
bei 78 % der Patienten, bei denen eine permanente LD erforderlich war, ein
Shunt gelegt (Vale et al., 1997). Neben den Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines HCPs (s. Punkt 4.2.2.) zeigen Patienten, die einen permanenten Shunt
bendtigen, vermehrt einen gréReren dritten Ventrikeldurchmesser, einen gro-
Reren BCI-Durchmesser, hohere CSF-Proteinwerte zu Beginn der EVD-Ver-
sorgung (Chan et al., 2009), postoperative Meningitis (Kwon et al., 2008) oder

erhielten bereits eine Kraniektomie (Esposito et al., 2011).
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4.3.3. Komplikationen

Nach einer Shuntimplantation kann es neben chirurgischen Risiken wie Gewe-
beverletzungen, Infektionen oder Blutungen (Subduralhdmatomen, Stichkanal-
blutungen) (Mansoor et al., 2021; Naradzay et al., 1999) ebenfalls zu shunt-
bedingten Komplikationen kommen (Spirig et al., 2017). Diese kdnnen zu
Shuntrevisionen fithren, welche hauptursachlich durch Infektionen, Uber-
drainage, Obstruktionen des proximalen oder distalen Shunts oder Ventilfehl-
funktion ausgeldst werden (Reddy, 2012). Der grote Risikofaktor fir die Ent-
wicklung einer Shuntdysfunktion ist eine vorherige CSF-Shunt-Revision (Erps
et al., 2018). Die Verwendung der Ventrikulostomiestelle fir die Platzierung
des VPSs hingegen erhoht weder das Risiko fir VPS-bedingte Infektionen
noch fur VPS-bedingte Blutungen (llic et al., 2020). Allgemein liegt die Shunt-
Revisionsrate innerhalb der ersten sechs Monate nach Erstplatzierung eines
VPSs bei 45,1 % (Reddy, 2012). Zudem treten innerhalb dieses Zeitraums vor
allem abdominale Dislokationen und Shuntinfektionen auf. In den ersten vier
Jahren kommt es iiberwiegend zu einer Uber- oder Unterdrainage. Diskonnek-

tionen hingegen treten erst vier Jahre oder langer nach Implantation auf.

Die Shuntobstruktion hingegen zeigt kein zeitliches Muster (Spirig et al.,
2017). Je nachdem, welches Segment betroffen ist, kann eine Unterteilung in
eine proximale, ventilbedingte oder distale Obstruktion erfolgen. Die proxi-
male Obstruktion ist nach wie vor die haufigste Form und hangt von einer
Reihe an Faktoren ab. Die Genauigkeit der Platzierung der Katheterspitze, die
Grole des Ventrikels und die CSF-Inhalte spielen hierbei eine Rolle
(Mortazavi et al., 2014). Allgemein reduziert die anteriore Eintrittsstelle im
Vergleich zur Posterioren das Shuntversagen um etwa ein Drittel. Hohe Pro-
tein- oder Zellkonzentrationen in der CSF konnen den proximalen Katheter
oder das Ventil verstopfen und so zu einer Fehlfunktion des Shunts fuhren
(Pillai, 2021). Eine distale Obstruktion wird haufig bei einer Fehlpositionie-
rung wahrend des anfanglichen Eingriffs, einer Infektion oder einer Ma-
labsorption beobachtet (Reddy, 2012). Symptome und Zeichen einer Shuntdys-

funktion sind sehr unspezifisch und deshalb bleiben radiologische
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Untersuchungen ein unverzichtbarer Teil der diagnostischen Abklarung (Spirig
etal., 2017).
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4.4. Definition und Haufigkeit einer Hyperglykamie

Die Hyperglykamie ist bei hospitalisierten Patienten ein haufiger Befund. Be-
obachtungsstudien berichten, dass eine Hyperglykamie bei bis zu 38 % der Pa-
tienten vorlag. Dabei wiesen 26 % einen Diabetes Mellitus (DM) auf, bei den
weiteren 12 % der Patienten lag ein unerkannter Diabetes oder eine vorriber-
gehende reaktive Hyperglykémie vor (Umpierrez et al., 2002). Eine Hypergly-
kamie ist dabei unabhéngig von der Ursache, eindeutig mit negativen Folgen
und einer erhéhten Sterblichkeit verbunden (Krinsley, 2004; Pittas et al., 2004;
Sala et al., 2002; van den Berghe et al., 2001). Patienten mit anhaltender Hy-
perglykdmie nach aSAB hatten ein signifikant hoheres Risiko fur ein schlech-
tes Outcome (McGirt et al., 2007).

Die allgemeinen Cut-off-Werte einer Hyperglykémie unterscheiden sich in den
jeweiligen Studien. Die Range reicht hierbei von 6,67 mmol/l (120 mg/dl) (Sala
etal., 2002) bis 11,1 mmol/l (200mg/dl) (Latham et al., 2001). AuRerdem kann
eine Unterscheidung zwischen einem gemessenen Nichternblutzucker von
uber 126 mg/dl oder einer zwei- oder mehrmaligen Stichproben-Blutglukose
von Uber 200 mg/dl erfolgen, um eine Hyperglykédmie zu diagnostizieren
(Umpierrez et al., 2002). Die American Association of Clinical Endocrinolo-
gists and American Diabetes Association definieren eine Hyperglykdmie im
Krankenhaus als einen Glukosewert von mehr als 7,8 mmol/l (140 mg/dl)
(Moghissi et al., 2009). Erhohte Blutglukosekonzentrationen kdnnen neben ei-
nem bereits bekannten DM, auf eine Stress-Hyperglyk&mie, einen unerkannten
DM (Moghissi et al., 2009), eine Dekompensation von Typ-1- oder Typ-2-Di-
abetes und/oder iatrogen auf eine Verabreichung von pharmakologischen
Wirkstoffen hindeuten (Clement et al., 2004). Eine Stress-Hyperglyk&mie kann
dabei als vortibergehender Anstieg der Blutzuckerkonzentration wéhrend einer

akuten physiologischen Erkrankung definiert werden (Umpierrez et al., 2002).
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5. Rahmenbedingungen

5.1. Hypothese und Rationale

Es wird angenommen, dass die Hyperglykdmie einen signifikanten Préadiktor
fur die VPS-Abhéngigkeit bei Patienten mit einer aSAB darstellt. Sollte dies
erwiesen werden, kdnnten friihzeitige Labordiagnostiken und damit einherge-
hende Therapieoptionen der Hyperglykamie in das Behandlungsschema der
aSAB Patienten mit aufgenommen werden. Mdoglicherweise kénnte damit die
mit einer VPS-Abhdangigkeit einhergehende Mortalitat und Morbiditét der
aSAB Patienten mit Hyperglykamie gesenkt werden.

5.2. Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie mit
940 Patienten aus dem SAB-Register des Klinikums rechts der Isar (MRI),
Technische Universitat Minchen (TUM). Die Daten wurden aus dem Zeitraum
2006 - 2021 pro- und retrospektiv gesammelt. Mit dem vorhandenen Datensatz
fuhrten wir eine univariable Analyse sowie eine multivariable Regressionsana-
lyse durch. Die dabei erlangten Ergebnisse konnten wir bereits als Paper ver-
offentlichen: ,,VPS dependency after aneurysmal subarachnoid haemorrhage
and influence of admission hyperglycaemia“. Korrespondierende Autorin des

Papers war Dr. Isabel C. Hostettler.
5.3. Ethik

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission 186/20S genehmigt. Es
wurden die Richtlinien der ,,Strengthening the Reporting of Observational Stu-
dies in Epidemiology* (STROBE) eingehalten. Aufgrund des rein retrospekti-
ven Studiendesign war keine schriftliche Patientenaufklarung und Einwilli-
gung notwendig. Die Daten wurden anonymisiert und verarbeitet. Alle Patien-

ten wurden nach dem lokalen Behandlungsstandard therapiert.
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5.4. Patientenpopulation

Zum Studienkollektiv zahlten alle Patienten, welche sich im oben genannten
Zeitraum mit einer SAB im MRI in neurochirurgischer Behandlung befanden.
Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren, eine aSAB, eine Ini-
tialbehandlung im MRI und ein eingetragener Glukosewert im Blut bei Auf-
nahme. VVon der Studie ausgeschlossen wurde jeder Patient mit einer SAB, wel-
che z. B. infolge eines Traumas, einer Infektion, eines Tumors oder einer arte-
riovendsen Malformation (AVM) entstand. Nicht berticksichtigt wurden zu-
dem Patienten, welche initial in einer anderen Klinik behandelt und erst an-

schliefend ins MRI iberwiesen wurden.
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6. Patienten und Methoden

6.1. Datenerhebung

An der Datenerhebung waren neben der Unterzeichnerin folgende Personen
beteiligt: Isabel Charlotte Hostettler, Nicole Lange, Nina Schwendinger, Sa-
mira Frangoulis, Dominik Trost, Jens Gempt, Kornelia Kreiser, Bernhard
Meyer, Christof Winter, Maria Wostrack.

Zudem waren die nachstehend aufgefuhrten Abteilungen an der Datenerhe-
bung involviert: Abteilung fir Neurochirurgie des MRI, TUM Minchen,
Deutschland; Abteilung fir Neurochirurgie des Kantonsspital St. Gallen, St.
Gallen, Schweiz; Department of Statistical Science, University College Lon-
don, London, UK; Abteilung fir Neuroradiologie, MRI, TUM, Minchen,
Deutschland; Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie, MRI, TUM,

Miinchen, Deutschland.

Alle Daten wurden aus der elektronischen Patientendatenbank, aus den Papier-
akten sowie aus dem radiologischen System des MRI entnommen und in einer
Excel 2010 Microsoft-Tabelle zusammengetragen. Zur Verfigung standen:
Aufnahmebefunde, OP-Berichte, Entlassungsbriefe, Follow-Up-Berichte und
radiologisches Bildmaterial. Im Kapitel 6.2. folgt die Auflistung der fir die
Analyse relevanten Daten. Dafur wurden fur jeden Patienten die folgenden Da-
ten ab Klinikeintritt bis zu einem postoperativen Zeitraum von 12 Monaten er-

fasst.

6.2. Gesundheitszustand bei Klinikeinweisung

6.2.1. Baseline Patientendaten

Die nachstehenden, kategorischen Variablen wurden anhand der Ausprégung
,,0° oder ,,1% klassifiziert: Raucher, regelméafiiger Alkoholkonsum, Vorerkran-
kungen wie DM, Myokardinfarkt (MI), Hypercholesterindmie oder Hypertonie
(HTN), Medikamenteneinnahme von Aspirin, Clopidogrel, Statinen und An-
tikoagulantien. Der Zahlenwert ,,1° spiegelt dabei das VVorhandensein der Aus-

pragung wider. Fir die Variable Geschlecht bedeutet die Auspriagung ,,0°
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weiblich und ,,1° ménnlich. Das Alter wurde auf Basis des Geburtsdatums be-
rechnet.

6.2.2. Klinische Scores

Der Zustand des Patienten bei Klinikeinweisung wurde mithilfe der GCS Ska-
lierung (Tabelle 1) sowie des WFNS-Grades (Tabelle 2) ermittelt. Dabei wur-

den die bekannten Einteilungen der folgenden Scores herangezogen:

Funktion GCs-
Wert
Offnen der Augen Spontan 4
Bei Ansprache 3
Bei Schmerzreiz 2
Keine Reaktion 1
Beste Verbale Antwort: Konversationsfahig, orientiert 5

Konversationsfahig, desorientiert 4

Einzelworte

Sinnlose Laute

Keine verbale Antwort

Beste motorische Antwort: | Bei Aufforderung

g1l O | N W

Gezielte Bewegung bei Schmerzreiz

Ungezielte Bewegung bei Schmerz- | 4

reiz

Beugesynergismen 3
Strecksynergismen 2
keine motorische Reaktion 1

Gesamtpunktzahl 3 - 15

Tabelle 1 GCS (Rosen & Macdonald, 2005)
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WEFNS GCS Motorisches Defizit
I 15 ohne

I 14-13 ohne

Il 14-13 mit

vV 12-7 mit oder ohne

\% 6-3 mit oder ohne

Tabelle 2 WENS ("Report of World Federation of Neurological Surgeons Committee on a Universal
Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale," 1988)

6.2.3. aSAB-Daten
6.2.3.1.Klinische Daten

Wir eruierten das genaue Datum der aSAB sowie den exakten Zeitpunkt der
Vorstellung und Aufnahme im MRI. Zur Beschreibung des Aneurysmas sam-
melten wir allgemeine Angaben wie die genaue Lokalisation und Anzahl der
rupturierten Aneurysmen und notierten ebenfalls die Menge an eventuell un-
versorgten Aneurysmen. AulRerdem erfolgte eine Einteilung anhand der HH-
Skala (Tabelle 3) beim Eintreffen in der Klinik.

Grad Kriterien

I Asymptomatisch oder minimale Kopfschmerzen

und leichte Nackensteifigkeit

I MaRige bis starke Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit,

kein neurologisches Defizit

I Schlafrigkeit, Verwirrung oder leichte fokale Defizite

v Stupor, mittelschwere bis schwere Hemiparese,
maoglicherweise vegetative Stérungen
\/ Tiefes Koma

Tabelle 3 HH-Grade (Hunt & Hess, 1968)

6.2.3.2.Radiologische Daten

Zur Erhebung der radiologischen Daten wurden CT, Magnetresonanztomogra-

phie (MRT), DSA und TCD als Bildmaterial verwendet. Dabei wurden fol-

gende Parameter gesammelt. Das Ausmal der aSAB wurde im kranialen CT

anhand der BNI- und Fisher-Skala klassifiziert (Tabelle 4). Auch hier wurde
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die bekannte Einteilung dieser Scores verwendet. Die Skalierung erfolgte an-
hand der maximalen Schichtdicke der Subarachnoidalblutung im axialen, kra-

nialen CT.
BNI-Grad | CT-Befund Modifizierte | CT-Befund
Fisher Skala

1 kein Blut 1 kein Blut

2 <5 mm 2 <l mm

3 5 bis 10 mm 3 >1mm

4 10 bis15mm |4 diffuse oder kein SAB sicht-
bar jedoch mit gleichzeitiger
intraventrikuldrer oder intra-
zerebraler Blutung

5 >15mm

Tabelle 4 BNI- Score (Wilson et al., 2012) Fisher-Skala (Fisher et al., 1980; Wilson et al., 2012)

Wir erfassten zudem die Start- und Endzeit der DSA und des CTAs. Das kra-
niale MRT und CT wurden herangezogen, um einen OP-Erfolg sowie weitere
Komplikationen abzuschétzen und um einen HCP zu diagnostizieren. Einen
HCP definierten wir als eine Erweiterung des Ventrikelssystems durch eine
Passagestorung des CSF, wobei eine vorriibergehende (EVD, LD) oder perma-
nente Ableitung (VPS) der CSF notwendig wurde (Bhattacharjee et al., 2021;
Dorai et al., 2003; Rekate, 2008). Zudem notierten wir IVH und intrakranielle
Blutungen (ICH).

6.3. Versorgung

Die aSAB unserer Patienten wurde mittels Coiling (0) oder Clipping (1) ver-
sorgt. Wir dokumentierten dartiber hinaus intraoperative Komplikationen. Bei
der Versorgung des HCPs war fir die Analyse vor allem eine Anlage eines
VPSs von grofem Interesse. Wir notierten ebenfalls die libergangsweise An-
lage einer EVD oder einer LD. Der Zeitpunkt der VPS-Insertion war dabei
nicht festgelegt, diese erfolgt nach fehlgeschlagener Entwéhnung der vorriber-
gehenden Ableitungen (EVD oder LD). Grunde hierfur kénnen eine klinische
Verschlechterung, eine erneute Vergroflerung des Ventrikelssystems, eine
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reduzierte Drainagemenge bei Entwohnung, das erneute Auftreten eines HCPs
im Verlauf oder eine klinische Verbesserung nach Lumbalpunktion sein (Chan
et al., 2009; Rincon et al., 2010). Da ein hoher CSF-Proteinspiegel das Shunt-
ventil blockiert, sollten die Proteinwerte im CSF einen Wert <2 g/l aufweisen
(Kamat et al., 2018). Im MR erfolgt die Anlage eines VPSs durch Einfuhren
eines proximalen Katheters in den Seitenventrikel Gber einen Zugang von
rechts vorne. AnschlieRend wird die Tunnelung des Katheters bis zum rechten
Oberbauchquadranten und die Einfihrung in den intraperitonealen Raum
durchgefuhrt. Standardmafig verwenden wir einstellbare Ventile, um das ab-
zufiihrende CSF-Volumen an den verénderten Bedarf des Patienten anpassen
zu kénnen. Um die korrekte Position des Shunts zu Gberprifen und intraopera-
tive Komplikationen auszuschlielRen, erhielten alle Patienten mit VPS eine

postoperative Bildgebung.
6.4. Postoperative Komplikationen

Bei den postoperativen Komplikationen wurden HCP, Infarkt, Nachblutung

oder Vasospasmus vermerkt.

Eine Nachblutung verstanden wir als wiederholte Blutung aus dem rupturierten
Aneurysma vor einer Intervention. Eine erneute Blutung muss dabei durch eine
Bildgebung nachgewiesen oder im Bericht des Neuroradiologen erwahnt wor-

den sein.

Als Infarkt bezeichneten wir einen radiologisch sichtbaren Infarkt nach einem
Aneurysmaverschluss -spater als 48 Stunden-, welcher nicht auf die initiale

Behandlung zuriickzufuhren war (Vergouwen et al., 2010).

Wir definierten einen symptomatischen CVS als Zunahme der maximalen
Flussgeschwindigkeit (Vmax) im TCD oder wenn dieser in der DSA, CTA
oder MR-Angiographie in Verbindung mit neurologischen Symptomen zu se-

hen war.
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6.5. Verlaufsparameter/ Entlassdaten

Bei den Entlassdaten der Patienten konzentrierten wir uns auf das Entlassda-
tum, den Modified Rankin Scale (mRS) (Tabelle 5), den Glasgow Outcome
Scale (GOS) (Tabelle 6), den allgemeinen neurologischen Zustand des Patien-
ten und das Todesdatum. Bei den Untersuchungen 6 und 12 Monate nach dem
Ereignis vermerkten wir neben den oben genannten Daten spatere Arbeitsfa-

higkeit, im Verlauf auftretende Komplikationen und mogliche Reoperationen.

Modified Rankin Scale | AusmalR der Behinderung

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrachtigung.
Kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivita-

ten verrichten

2 Leichte Beeintrachtigung.
Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im All-

tag eingeschrankt

3 Mittelschwere Beeintrachtigung.
Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe

gehen

4 Hohergradige Beeintrachtigung.
Bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht
ohne Hilfe gehen

5 Schwere Behinderung.

Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige pfle-
gerische Hilfe

6 Tod

Tabelle 5 Modified Rankin Scale (Saver et al., 2021)
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Score Beschreibung Outcome

1 Der Patient kann ein volles und unab- Gute Genesung
héngiges Leben mit oder ohne minimale
neurologische Defizite fihren

2 Der Patient hat eine neurologische oder | MéaRig behindert
intellektuelle Beeintréchtigung, ist aber
unabhéngig

3 Der Patient ist bei Bewusstsein, aber Schwer behindert

vollig von Anderen abhéngig, um seine
taglichen Aktivitdten zu bewaltigen

4 Vegetatives Uberleben

5 Tod

Tabelle 6 Glasgow Outcome Scale (“Report of World Federation of Neurological Surgeons Committee
on a Universal Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale,” 1988)

6.6. Laborparameter

Die Erhebung der Laborparameter geschah in Zusammenarbeit mit der Abtei-
lung der Kklinischen Chemie des MRIs, TUM. Hierbei erfolgte eine Abfrage
uber LAURIS mit einer Kombination aus: Name, Vorname, Geburtsdatum,
SAP-Nummer in der Labordatenbank SWISSLAB.

Die Laborwerte, bei den weniger als 10% unserer Probanden einen Wert ein-
getragen hatten, wurden nicht mit aufgenommen. Die erfassten Daten zu Tag
0 (d0) und Tag 1 (d1) fassten wir zu einem Aufnahmewert zusammen. Auler-
dem wurden Maximalwerte (Max) und Minimalwerte (Min) erfasst. Folgende
Parameter wie C-reaktives Protein (CRP), Glukosewert (Glc) im Blut und im
CSF, Laktat, Procalcitonin (PCT), Zellzahl (ZZ) erfullten das oben genannte

Kriterium.

Eine Hyperglykdmie bei Aufnahme lag nach unserer Definition vor, sofern bei
dem betreffenden Patienten nach der Einweisung in unsere Klinik -spatestens
jedoch 24 Stunden nach Aufnahme- einen Glukosewert im Blut von >126
mg/dl nachgewiesen wurde (Hostettler et al., 2018; Rincon et al., 2010). Da die
EVD zu verschiedenen Zeitpunkten eingesetzt wurde, haben wir den maxima-
len Glukosewert im CSF als den Parameter festgelegt, der fiir die Subgrup-
penanalyse bei Patienten mit verfligbarem CSF relevant war. In unserer Ein-
richtung wurden zum Zeitpunkt der Durchfiihrung dieser Studie keine Blut-
oder CSF-Wert zu festen Zeitpunkten gemessen.
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7. Datenauswertung

Urspriinglich fasste unsere Datenbank 940 Patienten, davon wurden 37 in an-
deren Krankenhdusern initial behandelt. Weitere 26 starben vor ihrer Erstver-
sorgung und bei 24 war der Zeitpunkt des Iktus nicht bekannt. Somit belief sich
unsere Studienpopulation vorerst auf 853 Patienten. Da die Blutglukosewerte
bei Aufnahme den entscheidenden Paramater fir unsere Analyse darstellten,
schlossen wir alle Patienten ohne eingetragenen Glukosewert in den ersten 24
Stunden aus. Dadurch reduzierte sich unsere Kohorte auf 510 Patienten. Auf
Basis dieses Datensatzes erfolgte die statistische Auswertung mit R-Studio in
der Version 1.4.1103. Am Ende wurde ein Vergleich mit der Kohorte von 853
Patienten aufgestellt.

Zu Beginn folgt die deskriptive Analyse, die Stratifizierung nach VPS und die
Erstellung eines Modells.

7.1. Deskriptive Analyse

Die kategorischen Variablen wurden anhand von absoluten/relativen Haufig-
keiten (N) angegeben. Die kontinuierlichen Variablen wurden auf Normalver-
teilung Uberpriift und mit dem Mittelwert (M) und der Standardabweichung
(SD) und/oder dem Median (Md) sowie der Md-Range aufgefiihrt. Insgesamt
waren es 510 aSAB-Patienten mit verfligbaren Glukose-Blutwerten bei Auf-
nahme.

338 (66.3 %) der 510 Studienteilnehmer waren weiblich, im Mittel waren die
Probanden 58,3 Jahre alt. Anamnestisch wurde bei 4.9 % Alkoholkonsum (25)
und bei 12.5 % Rauchen (64) erfasst. Diese beiden Parameter wurden weder in
Menge noch in Haufigkeit klassifiziert. Eine Hypercholesterindmie wurde bei
3.3% (17) und ein Aneurysma in der Familienanamnese bei 1.6 % dokumen-
tiert. Ein Hypertonus war bei 37.5 % (191) und ein DM war bei 4.9 % (25)
bekannt. Eine weitgreifendende Medikamentenanamnese wurde nicht durch-
gefiihrt und assoziierte Malformationen wurden bei einer zu geringen Patien-
tenpopulation dokumentiert. Von den 510 Patienten erhielten etwa ein Drittel

(142) eine Versorgung mittels VPS, wovon 100 (70.4 %) weiblich waren. In
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der radiologischen Bildgebung ergab sich bei 57.7 % (287) eine IVH, etwa ein
Drittel (99) davon wurden mit einem VPS versorgt. Eine ICH wurde bei 137
Patienten (27.6 %) festgestellt, wovon 38 (27.5 %) eine VPS-Versorgung er-
hielten. Einen Infarkt erlitten 18.2 % (93) der Patienten, von denen etwas we-
niger als ein Drittel (28) mit einem VPS versorgt wurden. 53.9 % der Patienten
(275) haben einen HCP entwickelt und dabei benétigten etwas mehr als die
Hélfte (142) einen VPS. Die Versorgung des HCPs mittels LD spielte eine un-
tergeordnete Rolle, was an der geringen Anzahl von 15 Eintragungen (weniger
als 3%) deutlich wird. Drei Viertel aller Patienten (387) erhielten eine Versor-
gung mittels EVD und bei Gber einem Drittel derer (139) wurde ein VPS gelegt.
Das Aneurysma wurde bei 194 (38 %) mittels Clipping versorgt, bei den rest-
lichen Patienten erfolgte entweder eine Versorgung mittels Coiling (316) oder
das Aneurysma blieb unversorgt. Bei 8 Patienten kam es zu einer Nachblutung,
einen VPS hatte hierbei ein Patient. Unter den 57 Patienten mit einem CVS
(11.2 %) wurden 21 mit einem VPS (36.8 %) versorgt. Eine Dekompressive
Kraniektomie erhielten 85 Patienten (16.7 %). Etwas weniger als die Halfte
dieser Patienten (40) hatten dabei einen VPS eingetragen. Eine Ventrikulitis
wurde bei 13.5 % Patienten (69) dokumentiert -darunter 32 mit VPS (46.3%).
Ein Reclipping oder Recoiling wurde kaum dokumentiert. Verstorben sind 18
% der Patienten (92), wovon 3 % eine VPS-Versorgung erhielten.

Der GCS bei Aufnahme lag im Mittel bei 9.4. Bei den Patienten mit VPS-Ver-
sorgung wies der Score einen geringeren Wert von 8.28 auf. Jeweils etwas we-
niger als ein Drittel aller Patienten hatten einen GCS von 3 bzw. 15 bei Auf-
nahme. Der WFNS lag im Mittel bei 111, auch hier wurde fur je ein Drittel der
Patienten der schlechteste bzw. beste Grad des WFNS erfasst. Der Fisher-Score
lag im Mittel bei 3, welcher bei Gber 8 von 10 Patienten (424) dokumentiert
wurde. Der BNI wurde bei 493 Patienten erfasst und lag im Mittel bei 3. Fast
jeder Zweite (231) wies einen BNI von 3 auf, etwa jeder Fuinfte (93) einen BNI
von 4. Der HH-Grad lag im Mittel bei 3, mit einer heterogenen Verteilung HH1
mit 10.8 % (55), HH2 mit 30.6 % (156), HH3 20.6 % (105), HH4 20.4 % (104),
HH5 mit 17.7 % (90). Patienten mit einer dauerhaften VPS-Abhangigkeit hat-
ten -gemessen in Tagen (39.90) - einen langeren Krankenhausaufenthalt im
Vergleich zu Patienten ohne dauerhafte VPS-Abhangigkeit (21.61) (Tabelle 7
+8).
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7.2. Univariable Analyse

Das statistische Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p-Wert=0.05) festgelegt.
Die p-Werte wurden anhand des Wald"s-Tests (WT) ermittelt. Es erfolgte die
univariable Analyse mit Berechnung der Odds-Ratio (OR) und der Konfiden-
zintervalle (CI), um mdogliche Einflussfaktoren auf eine VPS-Abhangigkeit

nach einer aSAB zu identifizieren.

In der univariablen Analyse zeigten folgende Variablen einen Einfluss auf die
VPS-Abhangigkeit: GCS bei Aufnahme (p<0.001), WFNS (p<0.001), DM
(OR 2.12 95 % CI 0.94-4.80 p=0.07), EVD (OR 22.42, 7.00-71.83 95 % ClI,
p<0.001), dekompressive Kraniektomie (OR 2.81, 1.74-455 95 % ClI,
p<0.001), Ventrikulitis (OR 2.60, 1.55-4.38, p<0.001), IVH (OR 2.11 95 % ClI
1.39-3.19 p<0.001) und symptomatischer Vasospasmus (OR 1.6 95% CI 0.9-
2.85 p=0.11). Die Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften Shunt-Abhéngigkeit
stieg mit zunehmendem Grad auf der HH-Skala (OR 1.41 95 % CI 1.21-1.65,
p<0.001), des BNI-Scores (p <0.11), des Fisher-Scores (p<0.001, auler Fisher
4) und der modifizierten Rankin-Skala (p<0.001, mit Ausnahme von mRS 6).
Die Einlage eines dauerhaften Shunts war mit einer geringeren Sterblichkeit
verbunden (OR 0.07), wahrend der Hydrozephalus nicht mit der Sterblichkeit
in Verbindung stand (OR 1.02, 95 % CI 0.65-1.61, p=0.93). Die VPS-Versor-
gung hatte einen langeren Krankenhausaufenthalt zur Folge (OR 1.05 95 % ClI
1.03-1.06 p<0.001). Ein Infarkt zeigt keine Abhangigkeit (OR 1.14 95 % CI
0.70-1.87 p<0.59) (Tabelle 7+8).

7.3. Univariable Subanalyse der Laborparameter

Nach dieser Analyse folgte eine univariable Subanalyse der Laborparameter.
Fir einen Einschluss in die weiteren Modelle, musste neben dem p-Wert
(p<0.2) auch eine klinische Relevanz sowie eine Mindestanzahl an Eintragun-
gen des jeweiligen Parameters von 10 % vorliegen. GemaR unserer Definition
der Hyperglykadmie bei Aufnahme (It. Kapitel 6.6.) dichotomisierten wir die
Patienten entsprechend ihres Glukosewertes bei Aufnahme in >126 mg/dl = 1
und <126 mg/dl = 0 (Tabelle 9).

35



Anzahl der Patienten

7.3.1. Deskriptive Auswertung: Laborparameter

Absolute Hiufigkeitsverteilung der Glukosewert bei Aufnahme

100 —

I T T T 1
<99 100-125 126-179 180-219 220-392

Glukosewert bei Aufnahme in mg/dl

Abbildung 1

Eine grafische Darstellung der Glukosewerte bei Aufnahme als kontinuierliche
Variable (siehe Abbildung 1) zeigt, dass knapp 70 % der Kohorte (355 Patien-
ten) einem Glukosewert >126 mg/dl aufwiesen, davon machten Patienten mit
einem Glukosewert von 126 - 179 mg/dl fast die Halfte (237) aus. Knapp 15 %
(74) der gesamten Kohorte wiesen dabei einen Wert zwischen 180 - 219 mg/dl
und 44 (8.6 %) einen Wert >220 mg/dl auf. Bei 5.3 % (27) lag der Wert unter
99 mg/dl und bei etwa einem Viertel der Patienten (128) bei 100 - 125 mg/dl.

Der Glukoseaufnahmewert fur die Patienten mit VPS-Versorgung lag im Me-
dian bei 153.5 mg/dl, ohne VPS bei 137 mg/dl. Der Glukose-Maximalwert
zeigte &hnliche Werte. Von den 372 Patienten mit einem eingetragenen Gluko-
sewert im CSF hatten etwas mehr als ein Drittel eine VPS-Versorgung (139).
Bei diesen Patienten lag der Median bei 89 mg/dl (46 - 366 mg/dl) und war
damit minimal hoher als bei den Patienten ohne VPS-Versorgung 86 mg/dl (22
— 153 mg/dl). Anhand der Obergrenze der Intervalle wurde sichtbar, dass die
Glukosewerte im CSF der Patienten mit VVPS-Versorgung deutlich hdhere
Werte erreichten. Ein CRP bei Aufnahme wurde bei 507 Patienten dokumen-

tiert, von denen etwa drei von zehn (142) eine VPS-Versorgung erhielten. Das
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CRP bei Aufnahme lag im Median bei 0.3, das maximale CRP lag mit 1.9 (0.1
- 34.8) bei den Patienten mit VPS unterhalb des maximalen CRPs ohne VPS-
Versorgung (2.5(0.1 - 57.40). Bei den PCT-Aufnahmewerten lag wiederum ein
reduzierter Datensatz mit 394 Eintragungen vor. Bei den 125 Eintragungen mit
VPS-Versorgung (31.7 %) lag der Median bei 0.1. Bei den PCT-Maximalwer-
ten wurden bei 422 eine Eintragung gesammelt, etwa ein Drittel davon mit VPS
(129). Die Werte der maximalen Zellzahl lag bei 277 Patienten vor, wobei diese
bei einer VPS-Versorgung mit 795 (41 - 15560) héhere Werte aufwiesen. Das
Laktat lag im Median bei 3.90, mit VPS-Versorgung bei 4.10 (Tabelle 9).

7.3.2. Univariable Analyse: Laborparameter

Eine Hyperglykamie bei der Aufnahme -dichotomisiert in >/<126 mg/dl- war
mit einer Shunt-Abhangigkeit assoziiert (OR 2.56, 95 % CIl 1.58-4.14,
p<0.001). Auch wies die Auswertung des Glukosespiegels bei Aufnahme als
kontinuierliche Variable eine Signifikanz mit einer VPS-Abhangigkeit auf (OR
1.01, 95 % CI 1.00-1.01, p=0.005). Ebenso war der maximale Glukosewert mit
der VPS-Abhéngigkeit assoziiert (OR 1.00, 95 %CI 1.00-101, p=0.03). In der
Untergruppe der Patienten mit verfligharem CSF (n=372) wurde zwischen dem
maximalen Glukosespiegel im CSF und der VPS-Abhéngigkeit eine Signifi-
kanz ermittelt (OR 1.02, 95%CI 1.01-1.03, p<0.001). (Tabelle 9) Da diese
Messung nicht standardisiert war und wahrend des gesamten Krankenhausauf-
enthalts vorgenommen werden konnte, wurde sie nicht in die multivariable
Analyse einbezogen, sondern spater eine Sensitivitadtsanalyse durchgefihrt
(Tabelle 13).

Weder das C-reaktive Protein noch die Procalcitoninwerte bei Aufnahme wa-
ren mit der langfristigen VPS-Abhéngigkeit assoziiert. Wir fanden ebenfalls
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der VPS-Abhéngigkeit und der
CSF-Zellzahl, wohingegen der maximal gemessene Laktatwert in der univari-
ablen Analyse (OR 1.11, 95 % CI 0.99 - 1.24, p=0.08) -wenn auch bei einer
geringen Anzahl von 356 beobachteten Patienten-einen signifikanten Zusam-

menhang mit VVPS aufwies.
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7.4. Multivariable Analyse

Fur die Vorhersage der VPS-Abhédngigkeit wurden die Variablen fur die mul-
tivariable Analyse auf der Grundlage der univariablen Analyse und friherer
Studien sowie nach Plausibilitat ausgewahlt. Anhand der Ergebnisse der uni-
variablen Analyse wurde ein multivariables Basismodell erstellt. Dies bestand
aus den vordefinierten Variablen Alter, Geschlecht, BNI -Score (zur Anpas-
sung an das Blutvolumen) und Hyperglykémie bei Aufnahme >126 mg/dl, wel-
che unabhéngig vom p-Wert mit in das Modell aufgenommen wurden (Tabelle
10). Danach erfolgte der Einschluss aller Parameter mit einer p-Wert-Grenze
von 0.2 (Tabelle 11).

Da wir in unserer Studie vor allem Prédiktoren fur eine friihe Shuntversorgung
herausfinden wollten, haben wir von einer Aufnahme von Outcomevariablen
wie mRS, GOS und Tod abgesehen. Der GCS- und WFNS-Score bei Auf-
nahme wurden nicht in jedem Bericht dokumentiert und teilweise geschatzt.
Aufgrund fehlender Standardisierung und mdglicher Verzerrung wurden diese
Parameter nicht eingeschlossen. Auf Grund einer méglichen schon beschriebe-
nen Korrelation einer EVD und VPS Insertion sahen wir von einer Aufnahme
von EVD in das multivariable Modell ab (Bibu et al., 2022; Perry et al., 2020;
Tso et al., 2016; Zolal et al., 2015). Mit Einschluss des Laktats wurde das Mo-
dell auf 356 Patienten reduziert und es zeigte sich kein signifikanter Zusam-
menhang mehr (OR 1.07 95 % CI (0.94 - 1.22) p<0.31), sodass von einer wei-
teren Beachtung abgesehen wurde.

7.4.1. Regressionsanalyse

Nachdem das initiale Basismodell erstellt wurde, erfolgte eine schrittweise

Rickwartseliminationsanalyse.

Anhand von statistischen Guitekriterien wie p-Wert <0,2, R2-Werten, dem Kon-
fidenzintervall und der Anwendung von ANOVA und Chi2-Test flihrte dies
zum Ausschluss von einzelnen Variablen. Dichotomisierte Hyperglykamie bei
Aufnahme (OR 1.93, 95 % CI 1,13 - 3,3, p = 0,02), HH-Grad (Gesamt-p-
Wert=0.07), dekompressive Kraniektomie (OR 2.68, 95 % CI 1.55 - 4.64,
p<0,001) und Ventrikulitis (OR 2.33, 95 % CI 1.33 - 4.04 p=0.003) waren in
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der multivariablen Analyse signifikant mit der VPS-Abhé&ngigkeit verbunden.
Zwischen Hyperglykamie und Ventrikulitis gab es dabei keine signifikante In-
teraktion (p=0.76). Mit Ausnahme von HH Grad 5 stieg die OR mit zunehmen-
dem Grad an, verglichen mit der Referenzgruppe HH 1. Ein héherer Grad auf
der BNI-Bewertungsskala hatte im multivariablen Modell keinen signifikanten
Einfluss auf die VPS-Abhéngigkeit (Tabelle 12).

7.4.2. Sensitivitatsanalyse

Bei der ersten Sensitivitatsanalyse wurde der CSF-Glukosegehalt in das multi-
variable Modell aufgenommen (n=372). Hier war ein hoherer Glukosegehalt
im CSF signifikant mit einem VPS assoziiert (OR 3.72, 95 % CI 1.41 - 9.79,
p=0.008). Wir haben einen Interaktionsterm zwischen Blutglukose und CSF-
Glukose einbezogen. Hierbei ergab sich keine signifikante Interaktion (p=0.49)
zwischen diesen beiden Variablen. Ansonsten dnderte sich das Modell nicht
signifikant (Tabelle 13).

In einer weiteren Sensitivitdtsanalyse, in der wir die Hyperglykdmie bei der
Aufnahme durch den maximalen Glukosewert wahrend des Krankenhausauf-
enthalts ersetzten, ergab sich ebenfalls eine Signifikanz mit der VPS-Abhén-
gigkeit. (OR 1.00, 95 % CI1 1.00 - 1.01, p=0.03).

7.4.3. Vergleich Patientenkollektiv mit und ohne verflgba-
ren Glukosewerten

Um spater Patienten mit und ohne verfiigharen Glukosewert bei der Aufnahme
zu vergleichen, wurde ebenfalls eine Analyse der Patientenkohorte durchge-
fuhrt, die alle Einschlusskriterien aufwiesen. Das Einschlusskriterium Eintra-
gung eines Glukosewertes wurde jedoch auf3er Acht gelassen. Der gesamte Da-

tensatz mit 853 Patienten wird in diesem Abschnitt kurz erl&utert (Tabelle 14).

568 der 853 Probanden waren weiblich (66.6 %) und im Mittel waren die Pa-
tienten 57.31 Jahre alt. Ein DM war bei knapp flnf Prozent bekannt (40). Etwa
ein Viertel (211) aller Patienten erhielten eine Versorgung mit VPS, wovon
etwa sieben von zehn (147) weiblich waren. Etwa die Hélfte der gesamten Stu-

dienpopulation (410) haben einen HCP entwickelt, wovon ca. jeder Zweite
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(211) einen VPS bendétigte. Die Versorgung des HCPs mittels LD spielte eine
untergeordnete Rolle, da dies weniger als 3 % (24) der Patienten erhielten. Eine
Versorgung mittels EVD bekamen knapp zwei Drittel (572) der Probanden.
Unter den 118 verstorbenen Patienten wurden knapp 6 % (7) mit VVPS versorgt
(7). Das Aneurysma wurde bei 541 (63.4%) gecoilt. 122 (14.3 %) der Studien-
population erhielten eine dekompressive Kraniektomie, eine Ventrikulitis
wurde bei 116 (13.6 %) Patienten beschrieben. Der Median des CSF-Glukose
Maximalwert -544 Eintragungen- belief sich auf 86 mg/dl, der des Glukose-
Maximalwerts im Blut -543 Eintragungen- auf 141 mg/dl. Fir den CRP-Auf-
nahmewert -721 Eintragungen- lag er bei 0.4, fir den PCT-Aufnahmewert -
494 Eintragungen- bei 0.1 und fur die Zellzahl -351 Eintragungen- bei 711.

Die univariable Analyse zeigte keine nennenswerten Unterschiede. Auch hier
waren das Alter (OR 1.02, 95 % CI 1.01 - 1.03, p<0.001), DM (OR 1.89, 95 %
C10.98 - 3.65, p=0.059), HH-Grade (OR 1.62, 95 % CI 1.42 - 1.84, p<0.001),
BNI-Score (OR 1.4, 95 % CI 1.17 - 1.68, p<0.001), mRS (OR 1.38, 95 % ClI
1.24 - 1.55, p<0.001), ein symptomatischer Vasospasmus (OR 2.3, 95 % CI
1.47 - 3.59, p<0.001), dekompressive Kraniektomie (OR 3.72, 95 % CI 2.5 -
5.53, p<0.001), Ventrikulitis (OR 2.95, 95 % CI 1.97 - 4.43, p<0.001), EVD-
Versorgung (OR 39.27, 95 % CI 14.43 - 106.88, p<0.001) und Tod (OR 0.16,
95 % CI 0.08 - 0.36, p<0.001) mit einer VPS-Abhangigkeit assoziiert. Zusétz-
lich ergab sich im Vergleich eine Abhangigkeit des Infarktes (OR 1.4, 95 % CI
0.96 - 2.04, p=0.086).

Auch bei den Glukosewerten zeigte sich ein dhnliches Bild. Hyperglykémie bei
Aufnahme dichotomisiert (OR 2.56, 95 % CI 1.58 - 4.14, p<0.001), Glukose
bei Aufnahme als kontinuierliche Variable (OR 1.0055, 95 % CI 1.0017 -
1.0094, p<0.005), Maximalwert der Blutglukose (OR 1.0038, 95 % CI 1.0002
- 1,00073, p=0.039) und Maximalwert der CSF-Glukose (OR 1.02, 95 % ClI
1.01 - 1.03, p<0.001) waren in der univariablen Analyse mit einer VPS-Ver-

sorgung assoziiert (Tabelle 14).
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8. Diskussion

8.1. Literaturvergleich

8.1.1. Hyperglykamie und aSAB

Schon in friiheren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Hyperglykémie
und einer aSAB angenommen. Die Glukosewerte blieben dabei nach einer
aSAB wahrend des klinischen Verlaufs hoch (Dorhout Mees et al., 2003;
Frontera, Fernandez, et al., 2006; Kruyt et al., 2008).

Weitere Studien konnten zeigen, dass der Glukosespiegel mit dem klinischen
Ausmal der aSAB und einem schlechten Outcome bei Patienten mit aSAB zu-
sammenhangt (Charpentier et al., 1999; Dorhout Mees et al., 2003; Frontera,
Fernandez, et al., 2006; Kruyt et al., 2008; Lanzino et al., 1993).

Bei der Hyperglyk&dmie kann es sich um eine Stress-Hyperglykéamie handeln.
Obwohl die Mechanismen, die zu einer Stress-Hyperglykémie fiihren, noch
nicht vollstandig geklart sind, wurden dafiir mehrere mégliche Mechanismen
angenommen (Umpierrez et al., 2002).

Die Ruptur selbst kann eine voribergehende, sympathisch-adrenale Stressre-
aktion hervorrufen und damit sekundar zu einer Hyperglykamie fiuhren
(Christensen & Boysen, 2002). Ein anhaltender Zustand dessen wurde bei an-
deren kritisch kranken Patienten beschrieben (Biolo et al., 1997; Holzinger et
al., 2007; Hsieh et al., 2007; Rusavy et al., 2004) und dabei mit kardiovaskula-
ren Komplikationen sowie schlechtem klinischem Outcome in Verbindung ge-
bracht (Rusavy et al., 2004; Unwin et al., 2002).

Die Insulinresistenz stellt dartiber hinaus eine weitere Ursache fur eine stress-
induzierte Hyperglykamie dar (Holzinger et al., 2007). Trauma, H&morrhagie,
Schock und Sepsis fuihren neben einer Hyperglykémie zu einer erhéhten hepa-
tischen Glukose, einer reduzierten peripheren Glukoseverwertung und -auf-
nahme (Mizock, 1995; Rusavy et al., 2005).

Die Hyperglykémie selbst tragt zur Morbiditat bei, indem sie ein toxisches,
zellulares Milieu (Mizock, 1995; Stoner et al., 1983), eine intrazellulare und

extrazelluldre Dehydratation (Rossini & Hare, 1976), Elektrolytanomalien

41



sowie eine Beeintrachtigung der Immunfunktion verursacht (Bagdade et al.,
1974).

Des Weiteren hat die Hyperglykdmie Auswirkungen auf den arteriellen Umbau
(Aronson & Rayfield, 2002; Beks et al., 1997; Brownlee et al., 1988; Vlassara
et al., 1988; Vlassara et al., 1992) und bedingt eine neuronale ischdmische
Schédigung (Baird et al., 2003; Hsu et al., 1991; Ishihara et al., 2003; Kawai et
al., 1998; Kinoshita et al., 2002).

Dariiber hinaus kann die Hyperglykédmie auf einen praexistenten, aber zuvor
nicht erkannten DM oder eine andere Stérung des Glukosestoffwechsels hin-
deuten. In Europa wird die Anzahl an undiagnostiziertem DM auf etwa 50 %
geschétzt (Cosentino et al., 2020). So kdnnte nicht die Hyperglykamie an sich,
sondern die zugrundeliegende, bereits vorhandene Stoffwechselstérung zu ei-
nem schlechteren Outcome fiihren, wie es bei ischdmischen Schlaganfallen be-
schrieben wird (Kernan et al., 2005; Matz et al., 2006). Dieser Zusammenhang
konnte jedoch zwischen DM und dem Auftreten einer aSAB bisher nicht ge-
zeigt werden (Adams et al., 1984; Feigin et al., 2005; Inagawa, 2005).

8.1.2. Zusammenhang Hyperglykédmie und VPS

Es gibt nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen Hyperglykamie
und VPS-Abhéngigkeit untersucht haben (Gruber & Rozzelle, 2008; Hostettler
et al., 2018; Juvela et al., 2005; Na et al., 2017; Pang & Altschuler, 1994; Ray
et al., 2017; Rincon et al., 2010) und noch weniger haben dabei den Glukose-
wert bei Aufnahme bertcksichtigt (Hostettler et al., 2018; Rincon et al., 2010).
Dennoch gibt es einige Studien, welche einen Zusammenhang bereits bestéati-
gen konnten. Nachfolgende Mechanismen wurden damit in Verbindung ge-
bracht. Die Stérung der normalen Immunfunktion (Santucci et al., 2018;
Weekers et al., 2003), eine Beschleunigung von systemischen und lokalen Ent-
ziindungen (Hansen et al., 2003), eine Storung der Endothel- und Kapillarfunk-
tion (Langouche et al., 2005) und eine Verénderung der mitochondrialen Ult-
rastruktur spielten dabei eine Rolle (Vanhorebeek et al., 2005). Zudem wird
ein Zusammenhang zwischen einer systemischen Hyperglyk&dmie und einem

hyperosmolaren Zustand beschrieben. Eine osmotische Schwellung, eine
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strukturelle Verénderung sowie eine Veranderung der Viskoelastizitat des
Hirngewebes treten nach einem langer andauernden hyperosmolaren Zustand
auf. Wenn die Viskoelastizitat des Hirngewebes abnimmt, kann das Gehirn die
Druckhomdostase nicht aufrechterhalten und es kommt zu einer Flissigkeits-
verschiebung von den Zellen des Hirnparenchyms in die extrazellularen Rdume
(Gruber & Rozzelle, 2008; Pang & Altschuler, 1994; Ray et al., 2017). All
diese beschriebenen Prozesse fuhren daneben zu einer verringerten CSF-Re-
sorption und schlieBlich zu einer VPS-Abhangigkeit, die wiederum das funkti-

onelle Outcome nach einer aSAB beeinflusst.

Die CSF-Glukosespiegel kénnen unabhéngig von den Blutglukosewerten
ebenfalls mit der VPS-Abhéngigkeit assoziiert sein (Hostettler et al., 2018).
Die Studie von (Ray et al., 2017) zeigte, dass der Zusammenhang zwischen
Hyperglykédmie und CSF-Resorption vor allem bei einer akuten CSF-Resorp-
tionsstérung, nicht aber bei einer langfristigen Resorptionsstorung besteht.
Durch die CSF-Glukose erhoht sich die Viskositat und der CSF-Fluss sowie
die Reabsorption werden dadurch beeintrachtigt (Bloomfield et al., 1998).

8.2. Grenzen unseres Models

Es gibt mehrere Griinde, warum unsere erarbeitete Assoziation moglicherweise
nicht so stark ist wie angenommen. Erstens ist der Effekt moglicherweise nicht
stark genug und erfordert eine groRere Kohorte, um unsere Ergebnisse zu be-
statigen. AulRerdem kann es zu einer Selektionsverzerrung uber einen unbe-

kannten Parameter gekommen sein.

Eine weitere Ursache fur die begrenzte Signifikanz konnte der Zeitpunkt sein,
wahrend die Hyperglyké&mie ihren Einfluss nimmt. Wie oben beschrieben, wird
vor allem ein Zusammenhang zwischen Hyperglykédmie und der akuten CSF-
Resorption angenommen (Ray et al., 2017) und damit wirde sich ein starkerer
Einfluss auf die voriibergehenden LD ergeben. Die Hyperglykdmie kann zu-
dem auch ein Indiz bzw. ein Marker fir den Schweregrad der Erkrankung
selbst sein (Rincon et al., 2010). Die Glukosespiegel konnen dabei die Schwere
des zerebralen Ereignisses reprasentieren und bzw. oder mit dem klinischen

Zustand assoziiert sein. In Folge dessen konnte die Hyperglykdmie bei
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Aufnahme ein Pradiktor auf dem Weg von einem schlechten Zustand hin zu
einem schlechten Outcome sein (Dorhout Mees et al., 2003). So sind auch bei
uns die meisten anderen unabhangigen Variablen der multivariablen Analyse

hauptséchlich Indikatoren flr den Schweregrad der Erkrankung.

Dariiber hinaus zeigte die Studie von (Santucci et al., 2018), dass Patienten mit
stressinduzierter Hyperglykédmie mehr intraventrikuldres Blut aufweisen und
dabei die erhéhte Blutungslast bei der Entstehung von Vasospasmen sowie bei
einer Reduktion der CSF-Absorption eine Rolle spielt (Fisher et al., 1980;
Wilson et al., 2012; Yoshioka et al., 2000). Auch wenn in unseren Modellen
eine erhéhte Blutungslast anhand des BNI-Scores im multivariablen Modell
keinen Zusammenhang mehr ergab, kénnte dies ein plausibler zugrunde lie-
gender Mechanismus der Assoziation von symptomatischen VVasospasmen und
der VPS-Abhangigkeit sein.

Demgegenuber steht, dass die Effekte der Hyperglykédmie auf ein schlechtes
klinisches Outcome nach aSAB mit den Effekten eines Myokardinfarkt (Capes
et al., 2000) oder eines Schlaganfall (Kruyt et al., 2009) auf das Outcome zu
vergleichen sind. Hohe Glukosespiegel stehen in diesen Fallen mit dem Out-
come in kausalem Zusammenhang. Das systemische Review von (Capes et al.,
2000) und die Metaanalyse von (Kruyt et al., 2009) zeigten, dass die Beziehung
zu einem schlechten klinischen Outcome bestehen bleibt, auch wenn man un-
terschiedliche Cut-off Glukosewerte in die Analysen mit einbezieht. Auch bei
uns blieb die Hyperglykamie bei der Aufnahme, dichotomisiert in >/<126mg/dl
und als kontinuierliche Variable signifikant, mit einer Shunt-Abhéngigkeit as-

soziiert.

Unter anderem konnten weitere multivariable Analysen friiherer Studien zei-
gen, dass der Zusammenhang zwischen einer Hyperglykdmie und schlechtem
Outcome unabhéangig von dessen Pradiktoren bestehen bleibt (Charpentier et
al., 1999; Claassen et al., 2004; Juvela et al., 2005; Lanzino et al., 1993).

Zu einer erhohten VPS-Rate konnte wiederum gefiihrt haben, dass wir in un-
serer Einrichtung zu einer friihzeitigen Knochenlappenreimplantation neigen

und die dekompressive Kraniektomie damit selbst ein Trauma darstellt. Der
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CSF-Fluss wird durch mégliche Adhésionen und vendse Drainagen beeintréch-
tigt, was damit das VPS-Risiko hochstwahrscheinlich erhéht (Vedantam et al.,
2018). Zudem haben Patienten, die eine dekompressive Kraniektomie benoti-
gen, meistens hohere HH-Grade und damit per se ein hoheres Risiko fir ein
VPS. Am Ende bleibt der genaue Mechanismus zwischen dekompressiver Kra-
niektomie und VPS-Abhangigkeit ungeklart.

Des Weiteren l&sst sich der genaue Zeitpunkt des Eintritts der Hyperglykamie
nur schwer abschatzen, sodass die Definition von Hyperglyk&dmie mit einer ein-
zigen Messung des Blutzuckers zu einem variablen Zeitpunkt nach der Ruptur
problematisch ist (Baird et al., 2003). Deshalb ist davon auszugehen, dass in
unserer Studie ein unbekannter Teil des Blutzuckerspiegels bei der Einweisung
hochstwahrscheinlich keinen Nuchternblutzuckerspiegel darstellte. Einige von
uns gemessene Hyperglykdmien konnten zum Beispiel durch vorherige Nah-
rungsaufnahme bedingt und somit nur vorriibergehend vorherrschend gewesen
sein, was einen Teil unserer Ergebnisse womdglich zufallig macht. Um dies
beurteilen zu kénnen, ob der Verlauf des Glukosespiegels wéhrend des Kran-
kenhausaufenthalts einen Einfluss hat, wéaren regelmaRige Glukosemessungen
zu standardisierten Zeitpunkten notwendig gewesen. In unserer Sensitivitats-
analyse ergab sich zwar ein signifikanter Zusammenhang mit der VPS-Abhén-
gigkeit und des maximal gemessenen Glukosewertes, jedoch wurden diese
nicht zu standardisierten Zeiten abgenommen. Dies begrenzt die Aussagekraft
dieses Ergebnisses und muss in weiteren Studien mit standardisierten, regel-

maligen Glukosemessungen bewertet werden.

Zudem konnte die Dunkelziffer an undiagnostiziertem DM auch bei unserem
Patientenkollektiv hoch gewesen sein, was anhand der geringen Anzahl an Di-
abetikern (25 von 510) in unserer Kohorte deutlich wird. 24 dieser Patienten
wiesen eine Hyperglykamie bei Aufnahme (p-Wert=0.002) auf, was die An-
nahme andere Studien stlitzen konnte, dass Patienten mit SAB gegenuber der
Allgemeinbevolkerung eine geringere Pravalenz von DM aufweisen und die
Wahrscheinlichkeit einer SAB durch DM nicht erhoht wird (Adams et al.,
1984; Canhao et al., 1994).
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AuRerdem konnten wir den Einfluss des Verlaufs des Serum- und CSF-Gluko-
sespiegels wéhrend des Krankenhausaufenthalts nicht beurteilen. Wir kon-
zentrierten uns bei unserer Betrachtung auf die Glukosemessung bei Auf-

nahme.

Weiter ist zu beachten, dass die Unterscheidung zwischen einem dekompen-
siertem DM und einer Stress-Hyperglykédmie nicht gemacht wurde. Die Erfas-
sung des Hamoglobins-Alc (HbALc)-Wertes ist nicht Teil unserer standardi-
sierten Notfalllabors und war daher in unserer Datenbank nicht verfiigbar. Dies
muss in zukunftigen Studien evaluiert werden, da Hyperglykamien mdglicher-
weise stressinduziert sind und von Diabetikern besser vertragen werden
(Umpierrez et al., 2002).

Letztlich ist zu sagen, dass Patienten mit einer Hyperglykémie vorerst behan-
delt werden, um deren Glukosespiegel zu senken. Da es sich um eine retro-
spektive Analyse handelte, konnten wir nicht beurteilen, ob diese spezifische
Behandlung der Hyperglykdmie deren VPS-Abhangigkeit beeinflusst. Auf
Grund der Retrospektivitat konnten wir dariiber hinaus nicht beurteilen, wel-
cher Patient eine zu schlechte Prognose hatte, um einen VVPS zu erhalten. Dies
ist wohl auch einer der Griinde, weshalb unsere Patienten mit einem VPS, eine

verringerte Mortalitat aufwiesen.
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9. Zusammenfassunq

In unserer Analyse wurde der Zusammenhang einer Hyperglykamie auf die
VPS-Abhéangigkeit nach einer aSAB untersucht. Bei unserer Beobachtungsstu-
die lag der besondere Fokus auf der Hyperglykamie bei Aufnahme, wobei Pa-
tienten mit einer Hyperglykamie eine héhere Wahrscheinlichkeit fir eine VPS-
Abhéngigkeit aufwiesen, was die multivariable Analyse bestatigte. Diese An-
nahme starkt friihere Studienergebnisse und unterstitzt die Fortflihrung weite-
rer Forschungen in dieser Thematik (Juvela et al., 2005; Ray et al., 2017,
Rincon et al., 2010). Trotz geringer Datenlage firr die CSF-Glukosespiegel
stellten wir ebenfalls auch hier, unabhéngig von den Blutzuckerwerten, eine
VPS-Abhéangigkeit in unserer Kohorte fest. Diesen Zusammenhang konnte
schon die Studie von (Hostettler et al., 2018) bestatigen. Um die CSF-Glukose
zu messen, bendtigen Patienten eine wiederholte CSF-Entnahme, eine EVD
oder LD, die alle mit einer erhdhten Ventrikulitisrate verbunden sind (Chung
etal., 2018). So hatten in unserer Kohorte ebenfalls fast alle Patienten, die wah-
rend ihres Krankenhausaufenthalts eine Ventrikulitis entwickelten (69), eine
EVD. Lediglich vier der Patienten ohne EVD hatten dabei eine Ventrikulitis.
Dennoch blieb nach Einschluss von Ventrikulitis in das multivariable Modell
die Hyperglyké&mie bei Aufnahme signifikant mit der VPS-Abhangigkeit asso-

Ziiert.

Ebenfalls im Einklang mit den Ergebnissen von (Hostettler et al., 2018)und
(Chung et al., 2018) steht der Zusammenhang von Shuntabhéngigkeit und wei-
teren Komplikationen im Krankheitsverlauf(Wilson et al., 2016), wie einer de-
kompressiven Kraniektomie oder einem symptomatischen Vasospasmus (Hao
& Wei, 2019; Wilson et al., 2016; Yu et al., 2014). Eine erhohte Blutungslast
konnte hierbei eine Storvariable darstellen (Fisher et al., 1980; Wilson et al.,
2012; Yoshioka et al., 2000). In unserem Modell wies ein hoherer Grad auf der
BNI-Bewertungsskala im multivariablen Modell keinen signifikanten Einfluss
auf die VPS-Abhangigkeit auf.

Zudem stellten wir fest, dass Patienten mit einer VPS-Abhdangigkeit mit gerin-
gerer Wahrscheinlich verstorben sind. Dies lasst sich wahrscheinlich auf die

Tatsache zurilickzufuhren, dass Patienten kurz nach dem Ereignis, noch bevor
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eine VPS-Notwendigkeit festgestellt werden konnte, verstarben. Ein weiterer
Grund kann die fehlende Moglichkeit einer VVPS-Injektion darstellen, welche
durch eine fulminante Prognose oder durch eine zu hohe Proteinmenge im CSF
bedingt waren (Kamat et al., 2018). Unterstitzt wird dies durch folgende zwei
Ergebnisse unserer Studie: Erstens hatten Patienten mit einer dauerhaften VPS-
Versorgung im Vergleich zu den Probanden ohne VPS einen langeren Kran-
kenhausaufenthalt. Zweitens geht ein mRS 6 (=Mortalitat) mit einer verringer-
ten Wahrscheinlichkeit fur einen VPS einher und bei einem zunehmenden
mRS-Grad (0-5) konnte eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur VPS-Abhangig-
keit beobachtet werden.

Wir verglichen Patienten mit und ohne verfugbare Glukose-Laborwerte (Ta-
belle 14) und fanden dabei keinen signifikanten Unterschied. Nur Infarkt war
bei der Kohorte mit verfiigbaren Glukosewerten nicht mehr signifikant (OR
1.14, 95 % CI1 0.76 - 1.69, p=0.59), wohingegen bei der gesamten Population
(OR 1.4, 95 % CI 0.96 - 2.04, p=0.081) noch von einem Zusammenhang aus-

zugehen war- wenn auch nicht signifikant.
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10.

Fazit

Hyperglykéamie bei Aufnahme war mit der erhdhten Wahrscheinlichkeit einer
VVPS-Abhangigkeit assoziiert. Die Erkenntnis, dass in der Notfallsituation von
aSAB-Patienten die Glukosekontrolle auf mehrere Komplikationen (ein-
schliellich HCP und VPS-Abhangigkeit) einen Einfluss haben kann, ist wich-
tig. Dabei ist der Mechanismus, der diesem Zusammenhang zu Grunde liegt,

vorerst von untergeordneter Rolle.

In einer prospektiv erhobenen Kohorte miissen Laborparameter zu vorher fest-
gelegten Zeitpunkten wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes vali-
diert werden. Eine standardisierte HbAlc-Bestimmung im Notfalllabor lielRe
eine Identifizierung von Diabetikern zu. In bisherigen Studien wiesen diese
eine signifikant niedrige Sterblichkeitsrate als Patienten ohne DM in der

Anamnese auf (Umpierrez et al., 2002).

Durch die zusétzlich erfassten Parameter kdnnte man beurteilen, ob die ersten
24 Stunden geeignet sind, um Hinweise auf die VPS-Abhéngigkeit zu geben
oder ob gegebenenfalls ein ldngeres Intervall notwendig ist. Wenn bestatigt
wird, dass eine Serumhyperglykdmie mit einer VPS-Abhéngigkeit assoziiert
ist, konnte eine frihzeitige Behandlung der Hyperglykamie die VPS-Abhén-
gigkeitsrate verringern. Ferner konnte dies auch zu einer beschleunigten, per-
manenten Anlage einer LD bei denjenigen fiihren, die im Verlauf noch eine
VPS-Abhangigkeit entwickeln kdnnten. Dies konnte unnétige Eingriffe wie
EVD-Revisionen, EVD-assoziierte Infektionen und damit verbundene Kom-

plikationen verringern.

Eine groRere Anzahl an qualitativ hochwertigen Daten wirde uns zusatzlich
die Moglichkeit geben, einen potenziell geeigneteren Cut-off-Grenzwert fur
den Glukosespiegel zu evaluieren. Die Flache unter der Receiver Operating
Characteristic- (ROC) Kurve mit kontinuierlich erfassten Glukosevariablen

kann herangezogen werden, um diesen Grenzwert zu ermitteln.

Kenntnisse Uber einen genaueren Serumglukosespiegel in der Akutsituation
und im Verlauf der aSAB wirden helfen, den Progress der Krankheit und das

damit verbundene Outcome besser vorherzusagen (McGirt et al., 2007). Die
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damit einhergehende glykamische Kontrolle kann das Outcome von aSAB-Pa-
tienten positiv beeinflussen (Claassen et al., 2004), was letztlich zu einer ge-
ringeren Rate an Krankenhauskomplikationen fiihren kann (Umpierrez et al.,
2012).
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Tabellen

12.1. Datensatz 510

Variable All VPS Ohne OR; 95% | p-Wert
N=510 N=142 VPS Cl (WT)
N=368;
Allgemein:
Geschlecht: 338 238 1.30 (0.86-
Weiblich N (%) ©63) | 00009 | er7 | 10g) 0.22
Mannlich, N (%) 172(33.7) | 42 (29.6) 130 0.25
(35.3)
Alkohol N (%) 25(49) |6(4.2) 19 (5.2) |0.79(0.31- | 0.66
2.02)
0, -
Raucher, N (%) 64(125) | 14(9.9) 50(13.6) (1)';)(0'37 0.27
Vorerkrankungen
0, -
HTN, N (%) 191(37.5) | 52(36.6) | 139(37.8) (1)'22)(0'64 0.81
Hypercholesterindmie, 17 (3.3) 6 (4.2) 11 (3.0) 1.43 (0.52- 0.49
N (%) 3.95)
0, -
DM, N (%) 25(49) |11(78) |14 (38) i.ég)(om 0.07
Familienanamnese, N 8 (1.6) 2(1.4) 6 (1.6) 0.86 (0.17- 0.86
(%) 4.32)
Medikamentenanam-
nese
ASS, N (%) 9(1.8) 1(0.7) 8(2.2) 0.32 (0.04- |0.28
2.57)
Radiologische
Befunde:
IVH, N (%) 287(57.7) | 99 (70.2) 188 2.11(1.39- [ <0.001
(52.8) 3.19)
ICH, N (%) 137(27.6) | 38 (27.0) 99 (27.8) | 0.96 (0.62- | 0.85
1.48)
Infarkt, N (%) 93(18.2) | 28(19.7) | 65(17.7) 1'%‘71)(0'70' 0.59
OP
Clipping N (%) 143 0.88 (0.59-
194(38.0) | 51(35.9) (38.9) 1.32) 0.54
Coiling, N (%) 225 1.13 (0.76- 0.54
316(62.0) | 91 (64.1) (61.1) 169)
Komplikationen:
Nachblutung, N (%) 8 (1.6) 1(0.7) 7(19) g.g(?))(o.m- 0.35
Symptomatischer Vaso- 1.60 (0.90-
spasmus. N (%) 57 (11.2) | 21 (14.8) 36 (9.8) 2.85) 0.11
Dekompressive 2.81 (1.74-
Kraniektomie, N (%) 85 (16.7) | 40 (28.2) 45 (12.3) 4.55) <0.001
Ventrikulitis, N (%) | g9 (135) | 32 (225) | 37 (10.1) j'gg)(l'%' <0.001
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Variable Alle VPS Ohne OR; 95% | p-Wert
N=510 N=142 VPS Cl (WT)
N=368;
Shuntver-
sorgung:HCP
HCP, N (%) 275(53.9) | 142(100.0) | 133(36.1) | 335800061.7 | <0.001
(0-Inf)
LD, N (%) 15(2.9) 4(2.8) 11(3.0) 0.94 (0.29-3) | 0.92
EVD, N (%) 387(75.9) | 139 (97.9) | 248(67.4) | 22.42 (7.00- | <0.001
71.83)
VPS, N (%) 142 142(100.0) | 0(0.0) <0.001
Outcome:
Tod, N (%) 92 (18.0) | 3(2.1) 89 (24.2) | 0.07 (0.02- <0.001
0.22)
mRS-Entlassung; M 3.32 3.64 (1.45) | 3.19 1.13 (1.02- 0.017
(SD) (1.90) (2.04) 1.26)
mRS-Entlassung N (%) <0.001
0 25(49) | 2(14) 23(6.3) | Referenz
1 91 (17.8) | 16 (11.3) 75 (20.4) | 2.45(0.52-
11.47)
2 92 (18.0) | 16 (11.3) 76 (20.7) | 2.42 (0.52-
11.32)
3 53 (10.4) | 18 (12.7) 35(9.5) | 5.91(1.24-
27.94)
4 74 (14.5) | 36 (25.4) 38(10.3) | 10.89 (2.39-
49.57)
5 88 (17.3) | 53(37.3) 35(9.5) | 17.41(3.86-
78.57)
6 87 (17.1) | 1(0.7) 86 (23.4) | 0.13(0.01-
1.54)

Tabelle 7: Deskriptive und Univariable Analyse (kategorisch)
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Variable Alle VPS Ohne VPS | OR; p-Werte
=510 N=142 N=368 95% CI | (WT)
Alter, M (SD) 1.01
58.3(14.4) | 59.7 (13.5) | 57.7(14.8) | (0.99- 0.16
1.02)
Krankenhaustage,
M(SD) 26.70
N (482) (27.85) 1.05
39.90(22.76) | 21.61(27.99) | (1.03- <0.001
Median (Range) 21.00 1.06)
(0.00-
375.00)
Neurologischer
Status:
GCS-Aufnahme, | 9.42(5.20) | 8.28 (4.89) | 9.86 (5.25) 0.94 0.002
M (SD) (0.91-
0.98)
GCS-Aufnahme,
N (%)
2 1(0.2) 0(0.0) 1(0.3) Referenz | <0.001
3 156 (30.8) | 52 (36.6) 104 (28.6) | 389616.93
(0, Inf)
4 10 (2.0) 3(2.1) 7(1.9) 333957.37
(0,Inf)
5 11 (2.2) 2 (1.4) 9 (2.5) 173163.08
(0, Inf)
6 15 (3.0) 6(4.2) 9 (2.5) 519489.24
(0, Inf)
7 17 (3.4) 6(4.2) 11 (3.0) 425036.65
(0, Inf)
8 25 (4.9) 10 (7.0) 15 (4.1) 519489.24
(0, Inf)
9 10 (2.0) 5 (3.5) 5(1.4) 779233.86
(0, Inf)
10 5(1.0) 2 (1.4) 3(0.8) 519489.24
(0, Inf)
11 12 (2.4) 3(2.1) 9 (2.5) 259744.62
(0, Inf)
12 14 (2.8) 4(2.8) 10 (2.7) 311693.54
(0, Inf)
13 21 (4.2) 10 (7.0) 11 (3.0) 708394.41
(0, Inf)
14 56 (11.1) | 21 (14.8) 35 (9.6) 467540.31
(0, Inf)
15 153 (30.2) | 18 (12.7) 135 (37.1) | 103897.85
(0, Inf)
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Variable Alle =510 | VPS Ohne VPS | OR; p-Werte
N=142 N=368 95% CI | (WT)
WFNS, M (SD) | 3.03(1.71) |354(154) |284(1.74) |1.28 <0.001
(1.13-
1.44)
WENS, N (%)
- 168 (32.9) 21 (14.8) 147 (39.9) Referenz | <0.001
BT 62 (12.2) 25 (17.6) 37 (10.1) 473
(2.39-
9.36)
T 38 (7.5) 14 (9.9) 24 (6.5) 4.08
(1.83-
9.11)
Y, 69 (13.5) 21 (14.8) 48 (13.0) 3.06
(1.54-
6.09)
-V 173 (33.9) 61 (43.0) 112 (30.4) 3.81
(2.19-
6.63)
Radiologische
Daten
Fisher Score, M | 2.90 (0.47) | 3.01(0.31) 2.86 (0.52) 2.4 (1.38- | <0.001
(SD) 4.17)
Fisher Score, N
(%)
-1 15 (3.0) 1(0.7) 14 (4.0) Referenz 0.003
) 37 (7.5) 3(21) 34 (9.6) 1.24
(0.12-
12.92)
- 3 424 (86.0) | 130(92.9) |294(833) |6.19
(0.81-
47.57)
- 4 17 (3.4) 6 (4.3) 11 (3.1) 0.01 (0-
2.62)
BNI-Score, M 2.94(0.89) |3.10(0.91) |2.88(0.87) | 1.33 0.012
(SD) (1.07-1.67
BNI-Score, N 493 /510 140/142 353/368
-1 20 (4.1) 2(2.1) 17 (4.8) Referenz | 0.1
-2 127 (25.8) | 31(22.1) 96 (27.2) 1.83
(0.50-
6.66)
-3 231 (46.9) | 66 (47.2) 165 (46.8) | 2.27
(0.64-
7.99)
- 4 93 (18.9) 29 (20.7) 64 (18.1) 2.57
(0.70-
9.45)
- 5 22 (4.5) 11 (7.9) 11 (3.1) 5.67
(1.28-
25.02)
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Variable Alle =510 | VPS Ohne VPS | OR; p-Werte
N=142 N=368 95% CI | (WT)
HH,M | 3.04(1.28) |3.44(1.14) |2.88(1.30) |1.41 <0.001
(SD) (1.21-
1.65)
HH, N
(%)
- 1 55 (10.8) 4 (2.8) 51 (13.8) Referenz | <0.001
) 156 (30.6) | 32 (22.5) 124 (33.7) | 3.29
(1.11-
9.78)
- 3 105 (20.6) | 34 (23.9) 71 (19.3) 6.11
(2.04-
18.28)
- 4 104 (20.4) | 42 (29.6) 62 (16.9) 8.64
(2.90-
25.70)
- 5 90 (17.7) 30 (21.1) 60 (16.3) 6.38
(2.11-
19.31)

Tabelle 8: Deskriptive und Univariable Analyse(kontinuierlich)
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Variable Alle=5 | VPS Ohne VPS OR; p- Eintra-
10 N=142 N=368 95% Werte | gungen
Cl (WT)
Laborwerte im
Blut
Glc bei Auf- 141.5 153.5 1.01
nahme, mg/dl (72- (99.00- 137 (72-392) | (1.00- | 0.005
Median (Range) 392) 324.00) 1.01)
Hyperglykamie 2 56
bei Aufnahme 355 117 )
>126mgidl, N | (696) | (@24 | 20O LAk <000
(%) '
Glc max, Median | 143 1545 1.00
(Range) (72- (99_'32 2) 139 (72-392) | (1.00- | 0.03
392) 1.01)
CRP bei Auf- N =507
nahme, Median 0.3 0.98 N (VPS 1)
(Range) (0.1- 2'6?3 (0.1- 2'335%)1' ©090- |069 |=142
57.40) ' 1.07) N (VPS 0)
=365
CRP max, Me- 2.3 0.99
dian (Range) (0.1- ;98(8)'1' 5'7420()0'1' (0.96- | 0.20
57.40) ) ' 1.01)
PCT bei Auf- N =394
nahme, Median 105 N (VPS 1)
(Range) 0.1(0.1- | 0.1(0.1- i o, =125
23.20) | 23.2) 0.1(0.1-6.3) (10292()) 0.52 N (VPS 0)
' =269
PCT max, Median N =422
(Range) N (VPS 1)
0.2 1.01 _
01 |ome |asa |09 [02 | {ies
263.60) ' ' 1.03) ~ 293
Laktat max 3.90 3.75 1.11 N = 356
Median (Range) | (1.40, | (1.40, ‘1"3120()1'90' (0.99- | 0.08
16.80) | 16.80) ' 1.24)
Laborwerte in
CSF
Glc max, mg/dl N =372
Median (Range) 102 N (VPS 1)
87(22- | 89(46- X =139
366) 366) 86(22-153) (11005 0.001 N 2(;/3PS 0)
ZZ max, N =277
Median (Range) 1.00 N (VPS) =
716(1- | 795(41- | 644(1- ((') 99 |os 114
32640) | 15560) 32540) 1 60) ' N (VPS 0)
' =163
Korrelation HCP: 1.02 0.775
o 2-
Tod 0.2
3.38)

Tabelle 9: Deskriptive und Univariable Analyse Laborparameter
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bei Aufnahme >
126 mg/di

Variable OR 95% CI p-Wert (WT)
Alter 0.99 0.98-1.01 0.91
Geschlecht 0.77 0.49-1.21 0.26

weiblich

BNI-Score 0.04
BNI-Score 1 Referenz
BNI-Score 2 1.76 0.47-6.51

BNI-Score 3 1.88 0.52- 6.76

BNI-Score 4 2.1 0.56-7.89

BNI-Score 5 5.39 1.19- 24.43

Hyperglykédmie | 2.29 1.38-3.8 0.001

Tabelle 10: Basismodell fiir VPS-Abhangigkeit (vordefinierte Variablen)
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Variable OR | 95% CI p-Wert (WT)
Alter 1 0.99-1.02 0.71
Geschlecht 0.74 | 0.46-1.18 0.21

weiblich

BNI-Score 0.23
BNI-Score 1 Referenz
BNI-Score 2 162 | 0.41-6.44

BNI-Score 3 143 | 0.37-5.48

BNI-Score 4 1.51 | 0.38-6.04

BNI-Score 5 3 0.61-14.68

Hyperglykémie 1.77 | 1.02- 3.07 0.04

bei Aufnahme >126 mg/

dl

DM 2.13 | 0.86-5.3 0.10

CVS 1.71 | 0.9-3.25 0.10
Dekompressive 2.61 | 1.48-4.59 <0.001
Kraniektomie

Ventrikulitis 214 | 1.22-3.76 0.008

HH 0.07

HH 1 Referenz
HH 2 3.86 | 1.1-13.57

HH 3 5.78 | 1.61-20.69

HH 4 7.1 1.98-25.43

HH5 4.1 1.11-15.19

Tabelle 11: Multivariable Analyse fur VPS Abhangigkeit

70




Variable OR 95% CI p-Wert (WT)
Geschlecht 0.69 | 0.44-1.08 0.1

Weiblich

Hyperglykémie 193 |1.13-33 0.02

bei Aufnahme >126 mg/dl

DM 2.16 | 0.89-5.26 0.09

CVS 173 |0.92-3.25 0.09
Dekompressive Kraniekto | 2.68 | 1.55-4.64 <0.001

mie

Ventrikulitis 233 | 1.34-4.04 0.003

HH 0.07

HH 1 Referenz
HH 2 3.07 |1.01-9.32

HH 3 4.64 15-143

HH 4 5.52 1.79-17.02

HH 5 3.18 | 0.99-10.26

Korrelation: 0.81 | (0.2-3.38) 0.775
Hyperglykédmie>126mg/dl:

Ventrikulitis

Tabelle 12 Multivariable Analyse fiir VPS Abhangigkeit nach Ruckwartselemination
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Variable OR 95% ClI p-Wert (WT)
Geschlecht weiblich 0.66 0.41-1.06 0.09
Glc-CSF max 3.72 1.41-9.79 0.008
Hyperglyké&mie 1.61 0.9-2.87 0.11

bei Aufnahme >126 mg/

dl

DM 1.38 0.56-3.41 0.48

CVS 1.59 0.81-3.1 0.17
Dekompressive 1.94 1.08-3.5 0.02
Kraniektomie

Ventrikulitis 1.66 0.95-2.91 0.08

HH

HH 1 Referenz
HH 2 3.25 0.88-12.03 0.08

HH 3 3.44 0.92-12.79 0.07

HH 4 3.76 1.01-13.97 0.05

HH5 24 0.61-9.4 0.21
Korrelation 0.43 0.04-4.56 0.487

Glc: Glc-CSF

Tabelle 13: Sensitivitatsanalyse
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12.2. Datensatz 853

Variable All Ohne VPS OR P-
N=853 VPS N=211 (95%CI) Wert(WT)
N=642
Alter M (SD) 57.31 56.31 60.33 1.02 (1.01- <0.001
(14.27) (14.42) (13.39) 1.03)
Median (Range) 55.75 54.42 59.33
[18.76- [18.76- [23.63-
93.08] 93.02] 93.08]
Geschlecht, N (%) | 568 (66.) | 421 (74.1) | 147 1.2(0.59-1.16) | 0.275
(25.9)
DM, N (%) 40 (4.7) 25 (62.5) | 15(37.5) | 1.89(0.98- 0.059
3.65)
HH, N (%) 3.00 2.00 4.00 1.62 (1.42- <0.001
(1.00- (1.00- (1.00- 1.84)
5.00) 5.00) 5.00)
1 Referenz
2 286 236 (36.8) | 50 (23.7) | 3.88 (1.62-
(33.5) 9.33)
3 286(33.5) | 133(20.7) | 52(24.6) | 7.17 (2.97-
17.32)
4 152(17.8) | 92(14.3) 60(28.4) | 11.96(4.94-
28.93)
5 114(13.4) | 71(11.1) | 43(20.4) | 11.1 (4.49-
27.44)
BNI 3.00(1.00 | 3.00 3.00 1.4 (1.17-1.68) | 0.001
-5.00) (1.00- (1.00-
5.00) 5.00)
1 Referenz
2 219(27.2) | 171(28.7) | 48(23.1) | 1.96 (0.73-
5.29)
3 377(46.9) | 279(46.8) | 98(47.1) | 2.46(0.94-
6.45)
4 132(16.4) | 93(15.6) 39(18.8) | 2.94 (1.07-
8.05)
5 36 (4.5) 18 (3.0) 18 (8.7) 7 (2.23-21.94)
Clipping, N (%) 312 242 70 0.82 (0.59- 0.250
(36.6%) (77.6%) (22.4%) 1.14)
Coiling, N (%) 541 400 141 1.22 (0.88-
(63.4%) (73.9%) (26.6%) 1.69)
EVD N (%) 572 365 207 39.27 (14.43- | <0.001
(67.1%) (63.8%) (36.2%) 106.88)
Komplikationen
Nachblutungen N 15 (1.8) 10 (1.6) 5(2.4) 1.53 (0.52- 0.44
(%) 4.54)
Infarkt N (%) 163(19.1) | 114(17.8) | 49 (23.2) | 1.4(0.96-2.04) | 0.081
Symptomatischer 94 (11.0) | 56 (8.7) 38 (18.0) | 2.3(1.47-3.59) | <0.001
Vasospasmus N
(%)
Dekompressive 122(14.3) 62(9.7) 60 (28.4) | 3.72 (2.5-5.53) | <0.001
Kraniektomie N
(%)
Ventrikulitis N (%) | 116(13.6) | 64 (10.0) 52 (24.6) | 2.95 (1.97- <0.001
4.43)
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Variable All Ohne VPS OR (95%CI) | P-
N=853 VPS N=211 Wert(WT)
N=642
Outcome
mRS 3.00 3.00 4.00 1.38 (1.24- <0.001
(0.00- (0.00- (1.00- 1.55)
5.00) 5.00) 5.00)
0 Referenz
1 185(21.7) | 163(25.4) | 22(10.4) | 1.45(0.47-
4.43)
2 170(19.9) | 145(22.6) | 25(11.8) | 1.85(0.61-5.62)
3 100(11.7) | 71(11.1) | 29(13.7) | 4.39 (1.44-
13.35)
4 109(12.8) | 62(9.7) 47(22.3) | 8.15(2.73-24.3)
5 133(15.6) | 53(8.3) 80(37.9) | 16.23(5.5-
47.87)
6 109(12.8) | 105(16.4) | 4(1.9) 0.41 (0.1-1.71)
Tod N (%) 118(13.8) | 111(17.3) | 7(3.3) 0.16 (0.08- <0.001
0.36)
Laborparameter
Median (Range)
Glc bei Auf- 141.50 137.00 153.50 1.0055 0.005
nahme (510) (72.00- (72.00- (99.00- (1.0017-
392.00) 392.00) 324.00) 1.0094)
Hyperglykémie 355(69.6) | 238(64.7) | 117(82.4) | 2.56 (1.58- <0.001
bei Aufnahme 4.14)
>126mg/dl, N
(%) (510)
Glc maximal 141.00 137.50 152.00 1.0038(1.0002- | 0.039
(543) (53.00- (72.00- (53.00- 1.0073)
392.00) 392.00) 324)
CRP Aufnahme 0.40 0.40 0.40 (0.1- | 0.9979 0.951
(721) (0.10- (0.10- 26.00) (0.9341-
26.00) 23.90) 1.0661)
CRP Max 3.00 2.80[0.1- | 3.90 1.01 (0.99- 0.222
(791) (0.10- 57.40 (0.10- 1.03)
57.40) 48.50)
PCT Aufnahme 0.10 0.10 0.10 1.07 (0.92- 0.385
(494) (0.10- (0.10- (0.10- 1.25)
23.20) 6.30) 23.20)
PCT max 0.20 0.10 0.20 1.0042 0.456
(581) (0.10- (0.10- (0.10- (0.9932-
263.60) 218.20) 263.60) 1.0154)
CSF
Glc max 86.00 85.00 89.00 1.02 <0.001
(544) (12.00- (12.00- (43.00- (1.01,1.03)
366.00) 153.00) 366.00)
ZZ max 711.00 673.00 763.00 1(1-1.0001) 0.334
(351) (1.00- (1.00- (41.00-
32640.00) | 32640.00) | 26165.00)

Tabelle 14: Deskriptive und univariable Analyse — VPS Abhéngigkeit Datensatz 853
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