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Abstract

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung
mit hoher Morbiditdt und Mortalitdt dar. Bei therapierefraktarer intrakranieller
Drucksteigerung kann die dekompressive Hemikraniektomie (DHC) als Ultima-ratio-
Maflnahme zur Anwendung kommen. Ziel dieser Arbeit war es, klinische Verlaufe,
funktionelle Langzeitergebnisse sowie prognostische Faktoren bei Patienten mit SAB
zu analysieren, die im Krankheitsverlauf eine DHC erhielten. In dieser retrospektiven,
monozentrischen Kohortenstudie wurden 39 Patienten mit SAB eingeschlossen, bei
denen aufgrund eines therapierefraktaren intrakraniellen Druckanstiegs eine DHC
durchgefuhrt wurde. Erfasst wurden demographische Parameter, klinische
Schweregrade bei Aufnahme (Hunt-&-Hess- und WFNS-Score), das radiologische
Blutungsausmal (Fisher-Score), das Auftreten DCl-assoziierter Infarkte sowie das
funktionelle Outcome anhand des modifizierten Rankin-Scores (mMRS) bei Entlassung
und nach sechs Monaten. Die Kohorte war durch einen ausgepragten initialen
neurologischen Schweregrad bei Aufnahme gekennzeichnet. 23 von 39 Patienten
(59,0 %) wiesen bei Aufnahme einen Hunt-&-Hess-Grad V auf. Der WFNS-Score war
nicht bei allen Patienten vollstandig dokumentiert. Fir 27 von 39 Patienten lagen
verwertbare Angaben vor. Bezogen auf diese 27 Patienten mit dokumentiertem
WFNS-Score wurden 15 Patienten (55,6 %) dem hochsten Schweregrad (WFNS V)
zugeordnet. Bezogen auf die Gesamtkohorte entspricht dies 38,5 %. Ein Fisher-Grad
IV lag bei 30 von 39 Patienten (76,9 %) vor. DCl-assoziierte Infarkte traten bei 2 von
39 Patienten (5,1 %) auf. Nach sechs Monaten erreichten 5 von 39 Patienten (12,8
%) ein gunstiges funktionelles Outcome (MRS 0-3), wahrend 34 Patienten (87,2 %)
ein schlechtes Outcome (MRS = 4) zeigten. Die Gesamtmortalitdt nach sechs
Monaten betrug 35,9 %. In der univariaten logistischen Regressionsanalyse waren
hoéhere Hunt-&-Hess- und WFNS-Scores signifikant mit einer verminderten
Wahrscheinlichkeit fur ein gunstiges funktionelles Outcome assoziiert (WFNS: OR
0,307; p = 0,027; Hunt-&-Hess: OR 0,291; p = 0,005). Fur den Fisher-Score zeigte
sich ein statistischer Trend (OR 0,143; p = 0,056). Im multivariaten Modell konnte kein
unabhangiger Pradiktor identifiziert werden. Zusammenfassend stellt die DHC bei
ausgewahlten Patienten mit SAB eine potenziell lebensrettende Mallnahme dar, ist

jedoch haufig mit einem ungunstigen funktionellen Langzeit-Outcome assoziiert. Die



Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung einer sorgfaltigen Indikationsstellung sowie

einer differenzierten prognostischen Einschatzung.



Einleitung

1.1 Ziel der Dissertation

Die DHC ist eine etablierte operative MaRnahme zur Senkung des intrakraniellen
Drucks (ICP) in der Neurochirurgie. Insbesondere bei malignem Mediainfarkt (1,2) und
schwerem Schadel-Hirn-Trauma kommt die DHC haufig zum Einsatz (3). Fur diese
Krankheitsbilder zeigten randomisierte Studien eine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie, insbesondere beim malignen Mediainfarkt, ein
verbessertes funktionelles Outcome im Zusammenhang mit einer frihzeitigen DHC
(2-5). Fur die Durchfihrung einer DHC bei SAB hingegen existiert bislang keine
vergleichbare Evidenz. Die verfugbare Literatur beschrankt sich auf retrospektive
Fallserien und Einzelzentrenanalysen, wodurch eine standardisierte
Indikationsstellung bislang nicht moglich ist (6—8). Ziel dieser Dissertation ist es, dass
Outcome von SAB-Patienten zu analysieren, die im Verlauf ihrer Erkrankung aufgrund
kritisch erhohter ICP-Werte eine DHC erhalten haben. Hervorzuheben ist die
Tatsache, dass die Indikation zur DHC in der Regel bei Patienten mit schwerstem
neurologischem Ausgangszustand gestellt wurde. Im Mittelpunkt steht die
Fragestellung, welche klinischen, radiologischen und behandlungsbezogenen
Faktoren mit einem guten Outcome (definiert als ein mRS von 0-3 nach sechs
Monaten) oder mit einem schlechten Outcome (definiert als ein mRS =4 nach sechs
Monaten) assoziiert sind. Diese Arbeit soll somit untersuchen, ob trotz schwerer
Erkrankung und notwendiger Eskalation durch eine DHC, bei einem Teil der Patienten

ein Uberleben mit gutem neurologischem Outcome mdglich ist.

1.2 Definition der SAB

Bei der SAB handelt es sich um eine Form des hamorrhagischen Schlaganfalls, dabei
kommt es zu einer Einblutung im Liquorraum, dem sogenannten Subarachnoidalraum
zwischen Arachnoidea und Pia mater. Der Subarachnoidalraum umgibt die zerebralen
Arterien, Einblutungen hier stellen eine Sonderform des hamorrhagischen
Schlaganfall dar und gilt als ein schwerwiegender neurologischer Notfall (9,10). In der
Literatur wird beschreiben, dass die SAB in etwa 85 % der Falle durch die Ruptur
eines zerebralen Aneurysmas bedingt ist (11). In den verbleibenden etwa 15 % der

Falle liegt eine nicht-aneurysmatische Subarachnoidalblutung vor. Darunter fallen vor



allem perimesenzephale Blutungen ohne Nachweis eines Aneurysmas sowie
Blutungen aus anderen nicht-aneurysmatischen Ursachen. Bei einem nicht
unerheblichen Anteil bleibt die Blutungsquelle trotz umfassender diagnostischer
Abklarung angiographisch unklar (12).

Abbildung 1 Natives CCT eines Patienten mit SAB. Es zeigt sich eine ausgeprégte Blutverteilung im
Subarachnoidalraum, insbesondere in den basalen Zisternen. Bilddaten der Universitdtsmedizin Mainz.

1.3 Epidemiologie und Relevanz

Laut der Literatur stellt die SAB mit etwa 5 % aller Schlaganfalle eine besonders
schwerwiegende Form des hamorrhagischen Schlaganfall dar (10). Weltweit liegt die
jahrliche Inzidenz bei etwa 6 Fallen pro 100.000 Einwohner, wobei geografische
Unterschiede beobachtet werden koénnen. In epidemiologischen Studien wurde
berichtet, dass die Inzidenz der SAB in Finnland und Japan signifikant hoher ist als in
anderen Regionen (13). Frauen sind haufiger betroffen als Manner, wobei das
Durchschnittsalter bei etwa 55 Jahren liegt (14). Die SAB trifft damit haufig Patienten

im Erwerbsalter und fuhrt in vielen Fallen zu einer abrupten, tiefgreifenden



Veranderung der Lebensumstande. Trotz medizinischen Fortschritts bleibt die SAB
mit einer hohen Letalitdt und Morbiditat assoziiert. In der Literatur wird beschrieben,
dass ein erheblicher Anteil der Patienten innerhalb des ersten Monats nach einer SAB
verstirbt, wobei Todesfalle bereits vor Krankenhausaufnahme auftreten kénnen.
Zudem wird berichtet, dass ein Teil der Patienten pflegebedlrftig oder schwer
neurologisch beeintrachtigt bleibt. Diese schlechte Prognose hat eine erhebliche
gesundheitsdkonomische Relevanz. Die SAB flhrt nicht nur zu hoher Mortalitat,
sondern auch zu langfristigem Betreuungsaufwand und Arbeitsunfahigkeit (15).
Gleichzeitig bestehen therapeutisch nur begrenzt kausale Eingriffsmoglichkeiten, da
der klinische Verlauf maflgeblich von Komplikationen wie zerebralem Vasospasmus,
ischamischen Sekundarinfarkten, Nachblutungen, Hydrozephalus und einem
erhdhten ICP bestimmt wird. Darlber hinaus ist das funktionelle Outcome in hohem
Mafle vom Ausmaly der primaren Hirnschadigung abhangig (16,17). Vor diesem
Hintergrund ist die Identifikation von Prognosefaktoren von zentraler Bedeutung,
insbesondere fur invasive Malnahmen wie der DHC, bei der das funktionelle Outcome

im Einzelfall schwer vorherzusagen ist.

1.4 Anatomie und Pathophysiologie der SAB

Laut der Literatur entsteht die SAB in etwa 85 % der Falle durch die Ruptur eines
sakkularen Hirnarterienaneurysmas, haufig im Bereich von Gefal3gabelungen der
groRen Hirnbasisarterien des Circulus arteriosus Willisii (13,18). Dieser arterielle
Gefalring an der Schadelbasis verbindet die anteriore und posteriore Zirkulation und
ermdglicht eine kollaterale Blutversorgung des Gehirns. Anatomisch umfasst der
Circulus Willisii die A. cerebri anterior mit der A. communicans anterior (AcomA), die
A. carotis interna, die A. communicans posterior (PcomA) und die A. cerebri posterior
(19). Im Bereich dieser Gefallverzweigungen treten besonders haufig
hamodynamisch bedingte Stromungsturbulenzen auf, die zu erhdhten Scherkraften
auf die Gefallwand fuhren (20). Diese mechanische Belastung fordert strukturelle
Veranderungen in der Gefallwand, vor allem in der Tunica media und der elastischen
Lamina, wodurch sich die Arterie lokal ausbeulen kann. Gemaf der Literatur sind die
am haufigsten betroffenen Lokalisationen die AcomA (~30-35 %), die AComP (~25-
30 %), die Bifurkation der A. cerebri media (~20-25 %) sowie in selteneren Fallen die

A. basilaris oder die A. cerebri posterior (18) (Abbildung 2). In einer Ubersichtsarbeit



von Etminan und Rinkel (21) wird die Entstehung intrakranieller Aneurysmen als ein
multifaktorieller Prozess beschrieben, der maldgeblich durch chronische
hamodynamische Belastungen der GefalBwand beeinflusst wird. Insbesondere an
Gefalibifurkationen fuhren lokale Veranderungen der Schubspannung zu einer
endothelialen Dysfunktion, die mit der Aktivierung inflammatorischer Signalwege
einhergehen. Die Autoren berichten, dass diese Prozesse ein entzundlich vermitteltes
Remodeling der GefalRwand nach sich ziehen, welches durch eine erhéhte Aktivitat
matrixabbauender Enzyme gekennzeichnet ist. In der Folge kommt es zu einem
Abbau der extrazellularen Matrix, einer Degeneration der Elastika interna sowie zu
strukturellen Veranderungen und einer Ausdunnung der Media. Diese Veranderungen
fuhren zu einer fortschreitenden mechanischen Schwachung der Gefallwand,
wodurch sich lokale Ausbuchtungen entwickeln kdnnen, die das morphologische
Korrelat intrakranieller Aneurysmen darstellen. Anhaltende hamodynamische
Belastungen begunstigen schlieBlich das Wachstum der Aneurysmen und erhohen
das Risiko einer Ruptur, die zur SAB fluhren kann (21). In mehreren
Ubersichtsarbeiten, unter anderem von Macdonald und Schweizer (22) sowie
Rowland et al. (23), wird beschrieben, dass es bei der Ruptur eines zerebralen
Aneurysmas zu einem plotzlichen Einstrom arteriellen Blutes in den
Subarachnoidalraum kommt. Dieser akute Blutungsvorgang flhrt innerhalb von
Sekunden zu einem massiven Anstieg des ICPs, der mit einer abrupten Reduktion der
zerebralen Perfusion einhergehen kann. Die Autoren berichten, dass dieser initiale
pathophysiologische Mechanismus haufig einen transitorischen Bewusstseinsverlust
erklart, der bei einem relevanten Anteil der Patienten beobachtet wird. Daruber hinaus
wird in den genannten Arbeiten dargelegt, dass die SAB nicht als isoliertes Ereignis,
sondern als Ausgangspunkt einer komplexen pathophysiologischen Kaskade zu
verstehen ist. Im weiteren Verlauf  entwickeln sich sekundare
Hirnschadigungsmechanismen, zu denen insbesondere der zerebrale Vasospasmus,
eine gestorte zerebrale Autoregulation sowie entzindliche Prozesse zahlen. Diese
Veranderungen tragen wesentlich zur Entwicklung einer verzogerten zerebralen
Ischamie und zu sekundaren Infarkten bei und beeinflussen damit malRgeblich das
funktionelle Outcome der betroffenen Patienten (22,23). Zu den wichtigsten
Risikofaktoren fur die Entstehung und Ruptur von zerebralen Aneurysmen zahlen
arterielle  Hypertonie,  weibliches  Geschlecht, Nikotinabusus,  positive

Familienanamnese sowie hereditare Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-



Syndrom oder das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV (13,24). Aneurysmen an der
AComA oder PComA gelten selbst bei kleiner Grolke als besonders rupturgefahrdet.
Das individuelle Rupturrisiko wird in der klinischen Praxis heute zunehmend durch
Scores wie den PHASES-Score bestimmt, auf welchen separat eingegangen wird
(25).
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Abbildung 2. Circulus Willisii mit schematisch markierten typischen Aneurysmalokalisationen. Eigene
Darstellung auf Basis einer frei nutzbaren SVG-Grafik aus Wikimedia Commons. Die Abbildung dient
der lllustration. Haufigkeitsangaben sind im Text beschrieben.



1.5 PHASE-Score: Risikostratifizierung fiir unruptierte

Hirnaneurysmen

Der PHASES-Score wurde 2014 von Greving et al. (25) als pradiktives Modell zur
quantitativen  Abschatzung des Rupturrisikos unrupturierter intrakranieller
Aneurysmen entwickelt. Er basiert auf einer gepoolten Analyse von sechs
prospektiven Kohortenstudien mit mehr als 8000 Patienten und uber 20.000
Patientenjahren Beobachtungszeit. Das Akronym ,PHASES“ steht fur sechs
unabhangige Risikofaktoren: Population, Hypertension, Age, Size, Earlier
subarachnoid hemorrhage und Site of aneurysm. Jeder dieser Parameter wird mit

einer definierten Punktzahl bewertet (25).

Komponente Kategorie Punkte
Population Europa / Nordamerika (ohne Finnland) 0
Japan 4
Finnland 5}
Hypertonie Arterielle Hypertonie 1
Alter =70 Jahre 1
Aneurysmagrél3e (max. <7 mm 0
Durchmesser)
7-9,9 mm
10-19,9 mm
=20 mm 10
Friihere SAB SAB aus anderem Aneurysma 1
Lokalisation A. carotis interna 0
A. cerebri media 2
A. communicans anterior / posterior 4

oder posteriore Zirkulation

Tabelle 1. Zusammensetzung des PHASES-Scores zur Abschétzung des 5-Jahres-Rupturrisikos bei
Patienten mit unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen. Eigene Darstellung nach Greving et al.,
Lancet Neurology 2014.



Die Summe der Punkte ergibt als mdgliche Prognose das individuelle
Fanfjahresrupturrisiko. So betragt das Risiko bei einem Score von 0 bis 3 unter 1 %,
bei einem Score von 6 etwa 3,2 %, und bei 210 Punkten mehr als 15 % (25). Der
PHASES-Score ist international etabliert und wird in zahlreichen Leitlinien als
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fir das Management inzidenteller Aneurysmen
empfohlen. Er erlaubt eine standardisierte Risikostratifizierung, ersetzt jedoch nicht
die individuelle klinische Beurteilung. Vielmehr sollte er im Kontext der
Gesamtbefundlage einschlieRlich Patientenalter, Begleiterkrankungen,
Familienanamnese und individueller Praferenzen der Patienten interpretiert werden
(21).

1.6 Klinische Manifestation

Die klinische Prasentation der SAB ist oft dramatisch und beginnt typischerweise mit
einem plotzlich einsetzenden Vernichtungskopfschmerz, der von vielen Patienten als
,starkster Kopfschmerz ihres Lebens® beschrieben wird. Dieser Leitsymptomatik
kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit, Photophobie und psychomotorische
Unruhe folgen. In schweren Fallen treten Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma
auf (17). Laut der Literatur erleiden etwa 40-50 % der Patienten einen plotzlichen
Bewusstseinsverlust beim Ereignis, was oft Ausdruck einer transitorischen globalen
zerebralen Minderperfusion ist, die durch einen akuten intrakraniellen Druckanstieg
verursacht wird. Auch fokale neurologische Defizite wie Hemiparesen oder Aphasie
konnen auftreten, insbesondere bei begleitenden ischamischen Infarkten oder
intrazerebralen Blutungen (10). In Ubersichtsarbeiten wurde berichtet, dass sich bei
einem Teil der Patienten unspezifische Warnsymptome in den Tagen bis Wochen vor
der SAB zeigen koénnen. Dazu zahlen insbesondere milde, neu aufgetretene
Kopfschmerzen im  Sinne  sogenannter  sentinel = headaches  sowie
Nackenbeschwerden. Diese Symptome kdnnen retrospektiv als Hinweis auf eine
Aneurysmaruptur interpretiert werden, werden jedoch haufig nicht als Warnzeichen
erkannt (9,10).



1.7 Klinische Scores

1.7.1 Hunt und Hess Score

Der Hunt-and-Hess-Score beruht auf einer 1968 von Walter E. Hunt und Robert M.
Hess publizierten Arbeit (26). Ziel war es, eine klinisch praktikable und prognostisch
relevante Klassifikation fur Patienten mit SAB zu schaffen. Der Score beruhte auf der
Beobachtung neurologischer Symptome mit dem Ziel die operative Risikoabwagung
zu erleichtern. Der Score klassifiziert den klinischen Zustand des Patienten zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung, insbesondere in Bezug auf Kopfschmerzen,
Meningismus, Bewusstseinszustand und das Vorhandensein fokaler neurologischer
Defizite. Er besteht aus funf Schweregraden. Die Klassifikation wurde ursprunglich zur
Abschatzung des operativen Risikos bei Aneurysma-Clipping entwickelt und diente
der Entscheidungsfindung, ob und wann ein chirurgischer Eingriff vertretbar war (26).
Spatere Studien zeigten eine signifikante Korrelation zwischen einer erhdhten
Mortalitat sowie einem schlechteren funktionellen Outcome und einem héheren Hunt-
and-Hess-Grad, was die klinische Relevanz des Scores untermauerte (27). In den
folgenden Jahren wurde die Hunt-and-Hess-Score durch Bewertungssysteme mit
hoherer Objektivierbarkeit erganzt, wie etwa dem WFNS-Score, der zusatzlich die
Glasgow Coma Scale (GCS) bericksichtigt (28). Trotz gewisser Limitationen wird der
Hunt-and-Hess-Score bis heute weltweit verwendet. Er gilt als einfacher und rasch
durchflhrbarer Score zur frihzeitigen Einschatzung der Schwere und Prognose bei
Patienten mit einer SAB (29).
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Grad Klinischer Befund
/ Asymptomatisch oder leichter Kopfschmerz,
leichte Nackensteifigkeit
I Maliger bis starker Kopfschmerz,
Nackensteifigkeit, kein Herdsymptom aul3er

Hirnnervenausfall

i1 Somnolenz oder Verwirrtheit, leichte bis maRige
Herdsymptome
v Stupor, ausgepragte Hemiparese, vegetative
Instabilitat
4 Koma, Strecksynergismen, moribunder Zustand

Tabelle 2. Klinische Einteilung der SAB anhand des Hunt-&-Hess-Scores. Eigene Darstellung nach
Hunt und Hess.

1.7.2 Glasgow Coma Scale als Teil des WFNS-Scores

Die Glasgow Coma Scale (GCS) wurde 1974 von Teasdale und Jennett (30) an der
University of Glasgow entwickelt, um den Bewusstseinszustand von Patienten mit
Schadel-Hirm-Trauma objektiv, reproduzierbar und standardisiert zu erfassen.
Aufgrund ihrer Einfachheit und internationalen Akzeptanz wurde die Skala spater auch
auf andere neurologische Krankheitsbilder wie die SAB ubertragen. Die GCS basiert
auf der systematischen Beurteilung von drei klinischen Reaktionskategorien. Hierzu
zahlen die Augendffnung (E), die auf einer Punkteskala von 1 bis 4 bewertet wird, die
verbale Antwort (V) mit einer Bewertung von 1 bis 5 Punkten sowie die motorische
Reaktion (M), die anhand einer Skala von 1 bis 6 Punkten erfasst wird. Die
Gesamtsumme reicht von 3 (tiefes Koma) bis 15 (volle Vigilanz). Die Skala erlaubt
eine rasche Einschatzung des neurologischen Zustands, kann wiederholt erhoben
werden und eignet sich daher auch zur Verlaufsbeobachtung und
Prognoseabschatzung in der Neurointensivmedizin (30). Die retrospektive Studie von
Koester et al. (31) untersuchte Patienten mit SAB und persistierend niedrigem
Glasgow Coma Scale (GCS < 8) am siebten Tag nach Blutungsereignis und zeigte,
dass in dieser Patientengruppe ein glnstiges funktionelles Outcome nur selten

erreicht wurde (31). Zur differenzierten Einschatzung des Schweregrads einer SAB
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wird die GCS in kombinierten Klassifikationssystemen wie dem WFNS-Score

eingeschlossen, auf den im nachsten Kapitel eingegangen wird.

Kategorie Reaktion Punkte
Augenoéffnung (E) Spontan 4
Auf Aufforderung
Auf Schmerzreiz
Keine
Verbale Reaktion (V) Orientiert
Verwirrt
Unzusammenhangende Worte
Unverstandliche Laute
Keine
Motorische Reaktion (M) Befolgt Aufforderungen
Gezielt auf Schmerzreiz
Ungezielt auf Schmerzreiz

Beugesynergismen

N WO & OO0 O =~ N WO & OO =~ N O

Strecksynergismen

—

Keine

Tabelle 3. Glasgow Coma Scale (GCS) zur standardisierten Beurteilung des Bewusstseinszustands.
Eigene Darstellung nach Teasdale und Jennett.

1.7.3 WFNS-Score

Der WFENS-Score wurde 1988 von der World Federation of Neurosurgical Societies
eingefuhrt. Ziel war es, einen international einheitlichen und objektiven Score zur
Klassifikation der SAB zu entwickeln, um die Limitationen des subjektiveren Hunt-and-
Hess-Scores zu uberwinden und insbesondere die Bewusstseinslage standardisiert
anhand der GCS einzubeziehen. Der WFNS-Score kombiniert die GCS mit dem
Vorhandensein oder Fehlen fokal-neurologischer Defizite. Daraus ergibt sich eine
Einteilung in finf Grade, die das neurologische Erscheinungsbild und die Prognose
abbilden (28). Der WFNS-Score weist im Vergleich zur Hunt-and-Hess-Score eine
geringere subjektive Variabilitat auf und ermdglicht eine einheitlichere Einschatzung.

In zahlreichen klinischen Studien zeigte der WFNS-Score eine gute Korrelation mit
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dem funktionellen Outcome und wird daher weltweit als prognostischer Marker
eingesetzt sowohl in der Akutbehandlung als auch in wissenschaftlichen Studien (32).
Fir die vorliegende Dissertation stellt der WFNS-Grad bei Aufnahme einen wichtigen

Pradiktor fur das spatere Outcome nach DHC dar.

WFNS-Grad Glasgow Coma Scale (GCS) Motorisches Defizit
/ 15 Nein
I 13-14 Nein
1l 13-14 Ja
v 7-12 Ja oder Nein
74 3—-6 Ja oder Nein

Tabelle 4. Klinische Einteilung der SAB anhand des WFNS-Scores. Eigene Darstellung nach der
World Federation of Neurosurgical Societies.

1.7.4 Fisher-Score und Modified Fisher-Score

Neben der klinischen Beurteilung spielt auch die radiologische Einschatzung der
Blutungsausdehnung eine entscheidende Rolle in der initialen Klassifikation der SAB.
Der Fisher-Score wurde 1980 von Fisher et al. (33) eingeflhrt, basiert auf dem nativen
kranialen Computertomogramm (CCT) und klassifiziert das Ausmall und die
Verteilung der SAB. Er wurde urspriunglich entwickelt, um das Risiko fir die
Entwicklung eines zerebralen Vasospasmus vorherzusagen, da dieser mit der Menge
und Dichte des subarachnoidalen Blutes korreliert. Der Score unterscheidet vier
Grade (33).
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Fisher-Grad CT-Befund
/ Kein Nachweis von Subarachnoidalblut

1l Diffuse oder vertikale Schicht von Subarachnoidalblut mit einer

Dicke <1 mm

I Lokalisierte Koagel oder vertikale Schicht von

Subarachnoidalblut mit einer Dicke = 1 mm

v Intrazerebrale oder intraventrikulare Blutung mit oder ohne

Subarachnoidalblutung

Tabelle 5. Radiologische Einteilung der SAB anhand des Fisher-Scores. Eigene Darstellung nach
Fisher et al.

Allerdings zeigte sich in spateren Studien, dass insbesondere intraventrikulare
Blutungen ein eigenstandiger Risikofaktor fur Komplikationen darstellen, was im
Originalscore nicht adaquat berucksichtigt wurde. Daher wurde der modified Fisher
Score eingefuhrt, der das Vorhandensein von intraventrikular Blutung bericksichtigt

und differenzierter bewertet.

Modifizierter Fisher-Grad Subarachnoidalblutung Intraventrikulare Blutung

0 Keine Keine
1 Dinne SAB (< 1 mm) Keine
2 Dunne SAB (<1 mm) Vorhanden
3 Dicke SAB (= 1 mm) Keine
4 Dicke SAB (=1 mm) Vorhanden

Tabelle 6. Radiologische Einteilung der SAB anhand des modifizierten Fisher-Scores. Eigene
Darstellung nach Claassen et al.

Diese  modifizierte Version wird in vielen klinischen Studien und
Behandlungsprotokollen bevorzugt, da sie eine bessere pradiktive Aussagekraft fur
DCI und Outcome besitzt. Hohere Fisher-Grade, insbesondere Grad 3 und 4,
reflektieren eine erhdhte Blutlast im Subarachnoidalraum und sind mit einer

ungunstigeren klinischen Prognose assoziiert (34).
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1.7.5 Modified Rankin Scale

Der Modified Rankin Scale (mRS) ist ein international etablierter Score zur Beurteilung
des funktionellen Outcomes nach zerebrovaskularen Erkrankungen. Urspringlich
wurde der Rankin Scale 1957 von Rankin zur Beschreibung des Grades der
Behinderung nach Schlaganfall eingeflihrt (35). In den folgenden Jahrzehnten wurde
die Skala mehrfach modifiziert, um ihre klinische Anwendbarkeit und
Reproduzierbarkeit zu verbessern, woraus die heute gebrauchliche Modified Rankin
Scale hervorging (36). Der mRS umfasst sieben Stufen (0—6) und reicht von 0 (keine
Symptome) bis 6 (Tod). Er erlaubt eine pragmatische Einschatzung der funktionellen
Selbststandigkeit eines Patienten im Alltag und bildet insbesondere die Fahigkeit zur
eigenstandigen Lebensfihrung ab. Aufgrund seiner einfachen Anwendbarkeit, guten
Interrater-Reliabilitat und hohen externen Validitdt hat sich der mRS als
Standardendpunkt in klinischen Studien zur SAB und zum ischamischen Schlaganfall
etabliert (37,38). In der Forschung wird der mRS haufig dichotomisiert, um zwischen
einem gunstigen funktionellen Outcome (MRS 0-3) und einem ungunstigen Outcome
(mRS 4-6) zu unterscheiden (39). Diese Einteilung reflektiert den Ubergang von
funktioneller Selbststandigkeit bzw. moderater Einschrankung zu schwerer
Behinderung oder Tod und wird in zahlreichen randomisierten Studien und
Beobachtungsstudien verwendet (40). In der vorliegenden Arbeit wurde der mRS zur
Beurteilung des funktionellen Outcomes im 6-Monats-Follow-up eingesetzt. Die
Bewertung erfolgte retrospektiv anhand der klinischen Dokumentation und
vorhandener Verlaufsberichte. Der mRS wurde gewahlt, da er eine vergleichbare und
standardisierte Outcome-Erfassung ermoglicht und einen direkten Vergleich mit der
bestehenden Literatur zur DHC bei SAB erlaubt. Es ist zu berlcksichtigen, dass der
mRS primar funktionelle Einschrankungen erfasst und keine direkte Aussage Uber die
subjektiv wahrgenommene Lebensqualitat zulasst. Mehrere Studien konnten zeigen,
dass Patienten mit moderater funktioneller Einschrankung trotz objektiv relevanter
Defizite ihre subjektive Lebensqualitat teilweise als akzeptabel wahrnehmen, was die
Diskrepanz zwischen funktionellem Outcome und patientenberichteten Ergebnissen
unterstreicht (37,38,41,42). Dennoch stellt der mRS aufgrund seiner breiten
Akzeptanz und Validierung weiterhin den am haufigsten verwendeten Outcome-

Parameter in der klinischen Schlaganfall- und Subarachnoidalblutungsforschung dar.
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mRS-Grad Beschreibung
0 Keine Symptome
Keine relevante Behinderung trotz Symptomen: alle Ublichen Aktivitaten
konnen ausgefuhrt werden
2 Leichte Behinderung: Einschrankung bei komplexen Aktivitaten, jedoch

selbststandig in Alltagsaktivitaten

3 MaRige Behinderung: Benoétigt Hilfe, kann jedoch ohne Unterstlitzung
gehen
4 MaRig schwere Behinderung: Unfahig, ohne Hilfe zu gehen oder flr

eigene korperliche Bedurfnisse zu sorgen

5 Schwere Behinderung: Bettlagerig, inkontinent, bendtigt dauerhafte
Pflege
6 Tod

Tabelle 7. Funktionelle Einteilung des klinischen Outcomes anhand der Modified Rankin Scale (mRS).
Eigene Darstellung nach van Swieten et al.
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1.8 Diagnostik der SAB

Die SAB stellt eine neurovaskulare Notfallsituation dar, die einer sofortigen
diagnostischen Abklarung bedarf. In der Literatur wird berichtet, dass etwa 10-15 %
der Patienten vor der Krankenhausaufnahme versterben, weshalb eine schnelle und
zielgerichtete Diagnostik entscheidend fiir das Uberleben und die Prognose ist (43).
Die Verdachtsdiagnose ergibt sich typischerweise aus der Klinik: plotzlicher, sehr
starker Kopfschmerz oft begleitet von Ubelkeit, Nackensteifigkeit oder
Bewusstseinsstérungen. Bei entsprechender Anamnese sollte umgehend eine CCT
durchgefuhrt werden. Diese gilt als Goldstandard der Primardiagnostik innerhalb der
ersten Stunden nach Symptombeginn (17). Gemal der Literatur weist das native CCT
in den ersten sechs Stunden nach Symptombeginn eine Sensitivitat von Uber 95 %
auf. Danach nimmt die Sensitivitat aufgrund des Blutabbaus kontinuierlich ab. Wenn
ein CCT innerhalb von sechs Stunden nach Symptombeginn durchgefiihrt und durch
einen erfahrenen Radiologen als unauffallig beurteilt wird, kann eine SAB mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden (44). Ist der CT-Befund jedoch unauffallig
und der klinische Verdacht weiterhin hoch, sollte nach Leitlinien eine Lumbalpunktion
durchgefuhrt werden (45). Diese dient dem Nachweis von Blutabbauprodukten im
Liquor, wobei neben der Beurteilung der Erythrozytenzahl und einer Drei-Glaser-
Probe insbesondere der Nachweis einer Xanthochromie von diagnostischer
Bedeutung ist, der sich typischerweise erst mehrere Stunden nach Symptombeginn
zuverlassig nachweisen lasst (46). In der Literatur wird berichtet, dass die CT-
Angiographie eine hohe diagnostische Genauigkeit flr zerebrale Aneurysmen mit
einem Durchmesser von Uber 3 mm besitzt und sich aufgrund ihrer Nicht-Invasivitat
und schnellen Verflugbarkeit fur die Akutdiagnostik eignet(47). Allerdings kdnnen
kleine Aneurysmen, Aneurysmen in knochernen Strukturen oder Varianten
missinterpretiert werden. Daher gilt die digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
weiterhin als Goldstandard zur endglltigen Beurteilung der zerebralen
GefaRanatomie und zur pratherapeutischen Planung. Im Rahmen der DSA kénnen
auch therapeutische Malnahmen wie das Coiling direkt durchgefiihrt werden. Nach
aktuellen Leitlinienempfehlungen sollte die DSA zeitnah nach Diagnosesicherung und
indikationsabhangig erfolgen, insbesondere bei unklarem CT-Angiographie-Befund
oder zur weiteren Therapieplanung (45). In bestimmten Fallen, etwa bei unklarer

Bildgebung, Kontraindikationen fir Kontrastmittel oder zur Abklarung
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nichtaneurysmatischer Subarachnoidalblutung kann zusatzlich eine MRT oder eine
MR-Angiographie sinnvoll sein. Die MRT eignet sich zudem zur Beurteilung von

Infarkten, Vasospasmus und Komplikationen im Verlauf (48).

Klinischer Verdacht einer SAB

4

Kraniales CT

3 (]

CT-Angiographie Lumbalpunktion

L 2

Digitale
Subtraktionsangiographie

A 4

Kein Aneurysma
Nachweis

¥

MRT/MR-
Angiographie

Abbildung 3. Flowchart des diagnostischen Vorgehens bei klinischem Verdacht auf eine SAB. Nach initialem
kranialem CT erfolgt bei Nachweis einer SAB im Subarachnoidalraum eine weiterflihrende GefédRdiagnostik mittels
CT-Angiografie und DSA. Bei fehlendem Blutungsnachweis wird eine Lumbalpunktion durchgefiihrt.
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Abbildung 4. DSA mit Darstellung eines sakkuldren Aneurysmas an der Bifurkation der Arteria cerebri
media. Bilddaten der Universitdtsmedizin Mainz.
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1.9 Aneurysmaversorgung und begleitende Akuttherapie nach
SAB

Die sofortige und definitive Versorgung des rupturierten Aneurysmas stellt den
zentralen therapeutischen Schritt nach Diagnosestellung einer SAB dar. Ziel ist die
Vermeidung einer Reblutung, welche laut einer Studie in bis zu 15 % der Falle
innerhalb der ersten 72 Stunden auftritt und mit einer signifikant erhohten Mortalitat
assoziiertist (49). FUr die Behandlung stehen zwei etablierte Verfahren zur Verfligung:
das mikrochirurgische Clipping und das endovaskulare Coiling. Die Wahl des
Verfahrens erfolgt Patienten-, Aneurysma- und zentrumsabhangig und erfordert eine

interdisziplinare Entscheidungsfindung durch ein neurovaskulares Team.

1.9.1 Mikrochirurgisches Clipping

Beim Clipping wird das Aneurysma durch eine Kraniotomie mikrochirurgisch freigelegt
und mittels eines Titanclips an seinem Hals vollstandig vom zirkulierenden Blutfluss
ausgeschlossen. Dieses Verfahren wurde erstmals in den 1930er Jahren durch Walter
Dandy beschrieben und Uber Jahrzehnte als Goldstandard betrachtet (50,51). Das
Clipping erlaubt eine direkte Visualisierung und dauerhaftes Ausschalten des
Aneurysmas sowie, falls erforderlich, die gleichzeitige Entfernung von Hamatomen
oder die Behandlung von Massenwirkungen. Es ist insbesondere bei breitbasigen
Aneurysmen, Aneurysmen der A. cerebri media oder bei jungeren Patienten mit
niedriger chirurgischer Risikokonstellation indiziert (52). Allerdings ist das Clipping mit
einer gewissen operationsbedingten Morbiditat verbunden und im Vergleich zum
endovaskularen Verfahren mit einer groBeren operativen Belastung. Die
postoperative Erholung kann verzogert sein, insbesondere bei alteren oder

multimorbiden Patienten (53).
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Abbildung 5. Postoperative Darstellung nach mikrochirurgischem Clipping eines sakkuldren
Aneurysmas an der Bifurkation der Arteria cerebri media in der DSA. Bilddaten der Universitdtsmedizin
Mainz.

1.9.2 Endovaskulares Coiling

Beim Coiling erfolgt die Aneurysmabehandlung minimalinvasiv Uber einen
transfemoralen oder transradialen Zugang. Nach selektiver Katheterisierung des
Aneurysmas werden Platinspiralen (Coils) eingebracht, welche zur Thrombosierung
und somit zum Verschluss des Aneurysmas fuhren. Der Eingriff wird unter
angiographischer Kontrolle durchgeflhrt. Das endovaskulare Vorgehen wurde in der
ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) erstmals in groRem
Mafdstab untersucht. In dieser multizentrischen, randomisierten Studie zeigten
Patienten mit rupturiertem Aneurysma, die eine endovaskulare Therapie erhielten, ein
besseres Outcome ohne funktionelle Beeintrachtigungen nach einem Jahr im
Vergleich zur chirurgischen Gruppe (54). Das Coiling gilt heute bei geeigneter

Aneurysmamorphologie, insbesondere bei schmalhalsigen Aneurysmen der A. carotis
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interna, AcomA oder AcomP als bevorzugte Methode. Es geht mit einer geringeren
interventionsbedigten Morbiditat und einem verkirzten Rehabilitationsverlauf einher
(17). Limitationen bestehen bei breitbasigen Aneurysmen, Rezidivgefahr durch
inkompletten Verschluss sowie in Fallen, in denen Techniken wie Stentassistenz oder
Flow-Diverter erforderlich waren. Letztere sind bei rupturierten Aneurysmen mit

besonderer Vorsicht einzusetzen, da sie eine Plattchenhemmung erfordern (17,55).

Abbildung 6. DSA nach endovaskuldrem Coiling eines sakkuldren Aneurysmas der AComA. Die
angiographische Kontrolle zeigt eine suffiziente Okklusion des Aneurysmas bei erhaltener
Durchgéngigkeit der angrenzenden Gefél3segmente. Bilddaten der Universitdtsmedizin Mainz.
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1.9.3 Zeitpunkt der Aneurysmaversorgung

Unabhangig vom gewahlten Verfahren wird nach aktuellen Leitlinien empfohlen, wenn
moglich die endgultige Aneurysmaversorgung innerhalb von 24 Stunden nach
Diagnosestellung durchzuflhren, sofern der klinische Zustand dies zulasst (45). Eine
frihzeitige Versorgung reduziert nachweislich das Risiko einer Reblutung und
verbessert das funktionelle Outcome (56). Die Wahl zwischen Clipping und Coiling
sollte individuell anhand von Aneurysmamorphologie, Lokalisation, Patientenalter,
klinischem Zustand und vorhandener Expertise im Zentrum erfolgen. Die aktuellen
internationalen Leitlinien empfehlen eine interdisziplinare Bewertung durch ein

spezialisiertes Neurovaskulares Board (54).

1.9.4 Behandlung des Hydrocephalus nach SAB

Ein akuter Hydrocephalus tritt laut Studien bei etwa 20-30 % der Patienten innerhalb
der ersten 24—-72 Stunden nach SAB auf (57). Pathophysiologisch handelt es sich um
einen obstruktiven Liquorabflussstau mit konsekutivem intrakraniellem Druckanstieg
oder eine Malresorption. Klinisch aullert sich dies durch eine zunehmende
Vigilanzminderung, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder auch Koma (58). Die
Diagnostik erfolgt primar mittels nativem CCT, dass eine Erweiterung der inneren
Liquorraume zeigt, mit Ventrikeleinblutung und begleitender SAB. Die wichtigste
MaRnahme bei klinisch relevantem Hydrocephalus ist die rasche Anlage einer
externen Ventrikeldrainage (EVD). Diese erlaubt die Entlastung des ICPs und
gewabhrleistet eine kontinuierliche Drainage des Hirnwassers (17). Ein chronischer
Hydrocephalus entwickelt sich laut der Literatur bei etwa 10-20 % der SAB-Patienten
im Verlauf und beruht auf einer persistierenden Liquorresorptionsstorung, meist
bedingt durch die Verklebung der Arachnoidalzotten nach ausgedehnter Blutung oder
intraventrikularem Hamatom (59). Die Indikation zur permanenten Liquorableitung
Uber einen ventrikuloperitonealen Shunt wird gestellt, wenn sich trotz adaquater
Therapie Uber die EVD keine ausreichende Liquorresorption einstellt. Die Beurteilung
erfolgt meist nach 10-14 Tagen durch ein strukturiertes Abklemmprotokoll und
klinische Verlaufsbeobachtung (58). Zu den wichtigsten Komplikationen der EVD
gehoren Ventrikulitis, Meningitis, mechanischer Katheterverschluss, Nachblutung und
Dislokation. Eine strikt aseptische Handhabung, regelmafige klinische Inspektion der

Austrittsstelle und tagliche Liquordiagnostik sind obligat. Infektionen der EVD haben
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eine hohe Morbiditat und konnen die Shuntimplantation verzogern. Auch bei
Shuntanlagen sind spatere mechanische Fehlfunktionen, Infektionen, Uber- oder
Unterdrainage relevante Probleme, die langfristig zu Shuntrevisionen fuhren kdnnen.
Deshalb ist eine strukturierte Nachsorge durch erfahrene Neurochirurgen erforderlich.
Insgesamt ist die Behandlung des Hydrocephalus ein wichtiger Bestandteil des

Managements nach SAB und entscheidend fur das funktionelle Langzeitergebnis (60).

1.9.5 Prophylaxe der DCI

Etwa 30 % der Patienten entwickeln eine symptomatische zerebrale Minderperfusion,
die als Delayed Cerebral ischemia (DCI) bezeichnet wird (22). In der Vergangenheit
wurde die DCI oft allein auf Vasospasmen der grof3en Hirngefalle zurtckgefuhrt
(61,62). Diese treten laut der Literatur typischerweise zwischen dem dritten und
vierzehnten Tag nach dem Ereignis auf und betreffen angiographisch bis zu 70 % der
Patienten (22). Die DCI nach SAB stellt ein komplexes sekundares
Schadigungsphanomen dar, das heute nicht mehr ausschliellich als Folge
makrovaskularer Vasospasmen verstanden wird. Entsprechend der aktuellen
Konsensusdefinition beschreibt DCIl ein klinisches Syndrom, das durch neu
auftretende fokale neurologische Defizite oder eine Bewusstseinsminderung
gekennzeichnet ist und nicht durch andere Ursachen erklarbar ist, unabhangig vom
Vorliegen angiographischer Vasospasmen (16). Makrovaskulare Vasospasmen der
grolden zerebralen Arterien spielen weiterhin eine Rolle in der Pathophysiologie der
DCI, erklaren jedoch allein das klinische Bild nur unzureichend. Mehrere Studien
konnten zeigen, dass angiographische Vasospasmen nicht obligat mit dem Auftreten
klinischer Ischamien oder ischamischer Infarkte korrelieren, wahrend umgekehrt DCI
auch ohne nachweisbaren Vasospasmus auftreten kann (61,63). Diese Diskrepanz
weist auf die Bedeutung zusatzlicher pathophysiologischer Mechanismen hin.
Zunehmend wird der Beitrag mikrovaskularer Perfusionsstérungen hervorgehoben.
Stérungen der zerebralen Autoregulation, Inflammation, kapillare Vasokonstriktion,
Mikrothrombosierung sowie eine neurogene Kardiomyopathie konnen zu regionalen
Hypoperfusionen fuhren, die mit konventionellen angiographischen Verfahren nicht
erfasst werden. Diese kardiovaskularen Veranderungen tragen wesentlich zur
Entwicklung verzdgerter ischamischer Lasionen bei (64). Ein weiterer in
experimentellen Studien belegter Mechanismus in der Pathophysiologie der DCI sind

kortikale spreading depolarizations (65). Dabei handelt es sich um sich langsam
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ausbreitende Wellen neuronaler und glialer Depolarisation, die mit einem erheblichen
metabolischen Mehrbedarf einhergehen. Unter Bedingungen eingeschrankter
Perfusion kann es zu einer inversen neurovaskularen Kopplung mit lokaler
Vasokonstriktion und Hypoperfusion kommen. Wiederholte oder prolongierte
spreading depolarizations wurden in klinischen Serien mit der Progression
ischamischer Lasionen und einem ungunstigen funktionellen Outcome assoziiert (65—
67). In mehreren experimentellen und klinischen Studien wurde gezeigt, dass die SAB
eine ausgepragte oxidative Stressreaktion auslost, die durch den Abbau von
Hamoglobin, die Aktivierung inflammatorischer Zellen sowie die vermehrte Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies vermittelt wird. In der Folge kommt es zur Peroxidation
von Membranlipiden mit der Entstehung zahlreicher bioaktiver Abbauprodukte, die an
unterschiedlichen zellularen Signalwegen wirken und wesentlich zur sekundaren
Hirnschadigung beitragen. Diese Mechanismen werden in der Literatur unter anderem
mit der Entstehung zerebraler Vasospasmen, einer Storung der Blut-Hirn-Schranke,
der Aktivierung von Mikroglia sowie mit mikro- und makrovaskularen
Perfusionsstorungen in Verbindung gebracht (22,68-70). Zur medikamentdsen
Prophylaxe ist die orale Gabe von Nimodipin (60 mg alle 4 Stunden Uber 21 Tage)
evidenzbasiert etabliert. In  mehreren randomisierten, Placebo-kontrollierten
Multizenterstudien konnte unter Nimodipin-Therapie eine signifikante Reduktion des
Anteils an Patienten mit schlechtem neurologischem Outcome und der Mortalitat
nachgewiesen werden (62,71). Die genaue Wirkweise ist nicht vollstandig geklart,
vermutet wird ein neuroprotektiver Effekt sowie eine Verbesserung der
mikrovaskularen Perfusion (71). Ein historisch bedeutendes Therapiekonzept zur
Behandlung von DCI ist die sogenannte Triple-H-Therapie, bestehend aus
Hypertonie, Hypervolamie und Hamodilution. Ziel dieser Strategie war eine Erhéhung
des zerebralen Perfusionsdrucks sowie eine Verbesserung der rheologischen
Eigenschaften des Blutes (72). Wahrend sich die Hamodilution in kontrollierten
Studien als ineffektiv und potenziell schadlich erwiesen hat, gelten induzierte
Hypertonie weiterhin als Standardmaf3nahmen bei klinisch manifester DCI (45,73).
Zur Verlaufskontrolle und Friherkennung von Vasospasmen empfehlen aktuelle
Leitlinien bei allen SAB-Patienten eine tagliche transkranielle Dopplersonographie
durchzuflhren. Ein Anstieg der Flussgeschwindigkeiten, insbesondere in der A.
cerebri media (>120 cm/s), kann auf eine beginnende Vasokonstriktion hinweisen und

sollte im klinischen Kontext bewertet werden (45,74). Bei therapierefraktaren oder
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progredienten zerebralen Vasospasmen trotz ausgeschopfter konservativer
BehandlungsmalRnahmen kodnnen interventionelle Therapieverfahren im Rahmen
eines individuellen therapeutischen Ansatzes in Erwagung gezogen werden. Dazu
zahlen die intraarterielle Applikation von Vasodilatatoren wie Nimodipin oder
Papaverin sowie die transluminale Ballondilatation, insbesondere bei fokalen
hochgradigen Spasmen der proximalen Hirnbasisarterien. Diese Verfahren erfordern
eine enge interdisziplinare Abstimmung zwischen Neurochirurgie, Intensivmedizin und
interventioneller Neuroradiologie (75,76). Insgesamt ist die Therapie der DCI ein
dynamischer, risikoadaptierter Prozess, der eine individualisierte und engmaschige
Uberwachung erfordert. Ziel ist die Vermeidung sekundarer Ischamien und die

Optimierung des funktionellen Outcomes.

1.9.6 ICP-Management

Ein erhdhter ICP ist eine haufige und prognostisch relevante Komplikation nach SAB.
Ursachen sind unter anderem die primare Blutung, ein begleitender Hydrocephalus,
Hirnddem, intrazerebrale Hamatome sowie sekundare ischamische Veranderungen
durch Vasospasmus oder DCI (77). Ein ICP = 20-25 mmHg Uber langere Zeitraume,
ist laut Literatur, mit einem erhohten Risiko flur zerebrale Hypoperfusion, sekundare
Hirnschadigung und Letalitat assoziiert (78). Daher ist die konsequente Uberwachung
und Behandlung des ICP ein zentrales Ziel der neurointensivmedizinischen
Betreuung. Das Monitoring erfolgt bei schwer betroffenen Patienten kontinuierlich,
meist Uber eine externe Ventrikeldrainage oder einen intraparenchymalen
Drucksensor. Die Interpretation erfolgt im Kontext der klinischen Vigilanz, Bildgebung
und systemischen Hamodynamik. Die initiale ICP-Kontrolle sollte konservativ
begonnen werden. Dabei gilt ein ICP <20 mmHg und ein Cerebral Perfusion Pressure
> 60 mmHg als Zielbereich (79,80).

Konservative MaRnahmen zur Senkung des ICP umfassen:

e Lagerung mit erhdhtem Oberkorper, um den vendsen Abfluss zu verbessern
e Analgosedierung zur Reduktion des zerebralen Metabolismus und zur

Vermeidung von Agitiertheit oder Husten
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e Osmotherapie mit Mannitol oder hypertoner Kochsalzlésung zur Abnahme des
Gewebeddems.

e Hyperventilation zur kurzfristigen Senkung des ICP durch zerebrale
Vasokonstriktion (Ziel: paCO, ca. 28-35 mmHg).

e Temperaturkontrolle und gegebenenfalls Hypothermie in Einzelfallen

¢ Anlage einer externen Ventrikeldrainage

Diese Malnahmen sollten sorgfaltig dosiert werden, da insbesondere
Hyperventilation und Osmotherapie bei Ubertherapie das Risiko fir ischdmische
Komplikationen und Elektrolytstérungen mit sich bringen kénnen (80). Bei
therapierefraktarem ICP-Anstieg trotz maximaler konservativer Malnahmen kann die
DHC als Ultima Ratio in Betracht gezogen werden. Die Entscheidung zur DHC muss
stets interdisziplinar unter Einbezug der prognostischen Faktoren, der

Patientenverfigung und der zu erwartenden Lebensqualitat getroffen werden (80).
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1.10 DHC bei SAB: Indikation, Technik und Evidenzlage

Die DHC gehort zu den etablierten chirurgischen Verfahren zur Behandlung einer
therapierefraktaren intrakraniellen Drucksteigerung. Nach SAB kommt es, neben der
primaren Blutung, zu sekundaren Hirnschadigungen z. B. durch DCI, zerebrales
Odem oder Liquorzirkulationsstérungen. Diese Prozesse flihren zu einem kritischen
Anstieg des ICPs, der unbehandelt die zerebrale Perfusion kompromittiert, eine
Hirnischamie auslosen und letztlich zu einer transtentoriellen Herniation fuhren kann
(16,80,81). Die DHC zielt in diesem Kontext darauf ab, den pathologisch erhéhten ICP
zu senken und dadurch den zerebralen Perfusionsdruck wiederherzustellen und eine
Einklemmung zu vermeiden. Dies kann die zerebrale Oxygenierung verbessern, die
metabolische Krise des Hirngewebes begrenzen und sekundare Hirnschaden
verhindern (82). Die DHC wird in der Regel unilateral durchgeflhrt. Hierbei wird ein
groRes Knochenfenster (Durchmesser 12-15 cm) Uber der betroffenen Hemisphare
angelegt. AnschlieRend erfolgt eine groRztigige Eroffnung der Dura, die durch eine
Duroplastik erweitert wird, um dem geschwollenen Hirngewebe ausreichend Platz zu
geben (83). Die intramuskulare Aufbewahrung oder Kryokonservierung des
Knochendeckels wird aufgrund hoher Infektions- und Resorptionsraten nicht mehr
empfohlen (84). Stattdessen wird heute in den meisten neurochirurgischen Zentren
eine patientenspezifische Kranioplastik aus Polymethylmethacrylat (PMMA), Titan
oder Polyetheretherketon (PEEK) bevorzugt (85,86). Diese erfolgt Ublicherweise im
Rahmen eines separaten Eingriffs nach etwa 8-12 Wochen (84). Die
Indikationsstellung zur DHC bei Patienten mit SAB ist bislang nicht standardisiert und
erfolgt individuell anhand klinischer, radiologischer und dynamischer
Verlaufsparameter. Eine operative Therapie wird typischerweise dann erwogen, wenn
ein therapierefraktarer Anstieg des ICPs vorliegt, der sich trotz maximaler
konservativer MalRnahmen, einschlieRlich Sedierung, Osmotherapie, externer
Ventrikeldrainage und kontrollierter Hyperventilation, nicht beherrschen lasst. Auch
Patienten mit schwerer klinischer Beeintrachtigung (WFNS-Grad IV-V), erhaltenen
Hirnstammreflexen und ohne bilaterale Mydriasis kdnnen unter bestimmten
Voraussetzungen von einer frihzeitigen DHC profitieren (7,8). Mehrere retrospektive
Studien belegen, dass die DHC bei ausgewahlten Patienten mit SAB eine
lebensrettende Malinahme darstellen kann, wenn konservative intensivmedizinische

Behandlungsstrategien den ICP nicht ausreichend kontrollieren kdnnen (6-8). Dorfer
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et al.(6) beschrieben in einer retrospektiven Analyse, dass die DHC insbesondere bei
therapierefraktarem erhéhtem ICP zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitat bei
SAB-Patienten fihren kann, wenngleich die funktionellen Ergebnisse stark variieren
und haufig von schwerer Behinderung gepragt sind (6). Die Indikationsstellung zur
DHC sollte frihzeitig und im interdisziplindren Konsens erfolgen, bevor irreversible
sekundare Hirnschadigungen eingetreten sind. Neben klinischen und
bildmorphologischen Parametern mussen auch die prognostische Einschatzung des
reversiblen Schadensausmaldes sowie ethische und intensivmedizinische Aspekte in
die Entscheidung einbezogen werden (87). Die wissenschaftliche Evidenz zur DHC
bei SAB ist bislang begrenzt. Es existieren keine randomisierten kontrollierten Studien.
Die verflugbaren Daten stammen Uberwiegend aus retrospektiven Fallserien,
Einzelzentrenanalysen und Expertenmeinungen (6—8). Auch wenn fur die DHC bei
SAB bislang keine randomisierten kontrollierten Studien existieren, wird in der
Literatur haufig auf die Evidenzlage zur DHC beim malignen Media-Infarkt verwiesen.
In mehreren randomisierten Studien (z. B. DESTINY, DECIMAL, HAMLET) konnte
gezeigt werden, dass eine frihzeitige DHC innerhalb von 48 Stunden das funktionelle
Uberleben signifikant verbessert, insbesondere bei jlungeren Patienten mit
ausgedehntem ischamischem Schaden (1,2,4). Diese Erkenntnisse stutzen
konzeptionell den frihzeitigen operativen Eingriff auch in ausgewahlten Fallen von
SAB mit raumfordernder sekundarer Ischamie oder therapierefraktarem Hirndruck
(80). Die DESTINY-II-Studie zeigte zudem, dass auch bei Patienten Uber 60 Jahren
eine Senkung der Mortalitdt moglich ist, allerdings auf Kosten eines hoheren Anteils
an schwerer Behinderung, was die Bedeutung der ethischen Abwagung bei der
Indikationsstellung unterstreicht (88). Daher bleibt die DHC bei SAB ein individuelles,
eskalatives Therapieverfahren, dessen Nutzen nur in ausgewahlten Fallen unter
Berucksichtigung samtlicher prognostischer Parameter und unter ethisch

verantwortungsvoller Abwagung als gerechtfertigt angesehen werden kann.
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Abbildung 7. Postoperative CCT nach DHC bei rupturiertem Bifurkationsaneurysma der Arteria cerebri
media, versorgt durch operatives Clipping. Man sieht Artefakte des Clips in Projektion der ehemaligen
Aneurysmalokalisation, sowie die ausgedehnte knécherne Dekompression zur Druckentlastung des
o6dematdsen Hirngewebes. Bilddaten der Universitdtsmedizin Mainz.
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Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven, monozentrischen Analyse von
Patienten mit SAB, die im Zeitraum von 2011 bis 2021 in der neurochirurgischen
Intensivstation der Universitatsmedizin Mainz behandelt wurden. Einschlusskriterium
war das Vorliegen einer SAB, die im Verlauf eine DHC erforderlich machte. Patienten
mit traumatischer SAB oder nichtaneurysmatischer Genese wurden ausgeschlossen.
Die Identifikation der Patienten erfolgte durch Sichtung des klinischen
Informationssystems und Abgleich mit dem operativen Eingriffsverzeichnis sowie den
digitalen Patientenakten. Es wurden demografische, klinische, radiologische und
therapeutisch relevante Daten erhoben, darunter: Alter, Geschlecht, Lokalisation des
Aneurysmas, initiale Schweregrade nach WFNS, Hunt & Hess und Fisher, Auftreten
von DCl-assoziierten Infarkten, Reanimationsereignisse mit ROSC sowie der
Zeitpunkt der DHC im Krankheitsverlauf. Der funktionelle Outcome wurde anhand des
mRS nach sechs Monaten bestimmt. Die Zuordnung des mRS-Scores erfolgte auf
Basis ambulanter Dokumentationen. Als gutes Outcome wurde ein mRS von 0 bis 3
gewertet, als schlechtes Outcome ein mRS 2= 4 bzw. Tod. Fur die logistische
Regressionsanalyse wurde das gunstige Outcome (MRS 0-3) als 1 und das schlechte
Outcome (MRS = 4) als 0 kodiert. Die statistische Auswertung umfasste eine
deskriptive Analyse sowie explorative Tests zur Assoziation potenziell prognostischer
Faktoren mit dem funktionellen Outcome. Hierzu wurden Chi-Quadrat-Tests sowie
univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen durchgefuhrt. Ein p-Wert
< 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS
Statistics (Version 29, IBM).

31



1.11 Studienpopulation

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 479 Patienten mit diagnostizierter SAB
stationar in der neurochirurgischen Intensivstation der Universitatsmedizin Mainz
aufgenommen und behandelt. Einschlusskriterium fir die vorliegende Analyse war
das Vorliegen einer durch Bildgebung gesicherten SAB sowie die Durchfuhrung einer
DHC im Verlauf des stationaren Aufenthaltes. Die DHC musste entweder als
unmittelbare NotfallmalRnahme aufgrund eines therapierefraktaren ICPs oder im
Kontext eines ischamiebedingten sekundaren Hirnddems nach DCl-assoziiertem
Infarkt erfolgen. Alle Patienten, bei denen die DHC aus anderen Griunden durchgefuhrt
wurde (z.B traumatisch bedingt oder im Rahmen anderer Erkrankungen), wurden
ausgeschlossen. Insgesamt erfullten 39 Patienten die oben definierten
Einschlusskriterien und bildeten die finale Studienkohorte (Abbildung 8).

Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
im Studienzeitraum (n=479)

!

Patienten die eine dekompressive Hemikraniektomie
erhielten (n=39)

!

In die finale Analyse eingeschlossene Patienten (n=39)

Identifikation

[ Eingeschlossen |

Abbildung 8. Flussdiagramm der Studienpopulation. Dargestellt sind die Patienten mit SAB im
Studienzeitraum, die Selektion der Patienten mit DHC sowie die eingeschlossenen Patienten.
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Ethikstatement

Ein Ethikvotum der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz liegt
vor (Lfd. Nr. 2023-17168-retrospectiv). Die Studie wurde retrospektiv durchgefihrt.

Eine individuelle Einwilligung der Patienten war nicht erforderlich.

1.12Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv auf Grundlage der elektronischen
Krankenakten, einschliellich intensivmedizinischer Protokolle, OP-Berichte,
radiologischer Befunde sowie insbesondere der stationdren Entlassbriefe und
internen Verlaufskontrollen in der Universitatsmedizin Mainz. Samtliche relevanten
Variablen wurden manuell extrahiert und systematisch in einer Excel-Tabelle

(Microsoft Excel) dokumentiert.
Folgende Parameter wurden fir alle Patienten erhoben:

Demografische Daten: Alter bei Aufnahme, Geschlecht

+ Kilinische Scores bei Aufnahme: WFNS-Score, Hunt & Hess-Score

« Radiologischer Schweregrad: Fisher-Score (CT bei Aufnahme)

e Aneurysmalokalisation: anteriorer vs. posteriorer Kreislauf

o Kardiopulmonale Reanimation (CPR): dokumentiertes Ereignis vor der
stationaren Aufnahme

e Vorliegen eines DCl-assoziierten Hirninfarkts: basierend auf Bildgebung und
Verlauf

e Durchgefuhrte dekompressive Hemikraniektomie

e Funktionelles Outcome (mRS): erhoben aus den internen
Verlaufsdokumentationen, insbesondere den Arztbriefen der
Verlaufskontrollen in der Universitatsmedizin Mainz

o Vitalstatus zum Zeitpunkt des Follow-up: lebend vs. verstorben

Die Einschatzung des funktionellen Outcomes erfolgte auf Basis des mRS nach sechs
Monaten. Die Einteilung in gutes Outcome (MRS 0-3) und schlechtes Outcome (MRS
> 4) orientierte sich an etablierten Definitionen in der Literatur (39). Die mRS-Werte
wurden ausschlieBlich auf Grundlage der arztlichen Beurteilungen in den

hausinternen Verlaufskontrollen sowie der schriftlich vorliegenden klinischen
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Einschatzungen durch das Behandlungsteam erhoben. Eine Kontaktaufnahme zu
externen Haus- oder Rehabilitationsarzten erfolgte nicht. Alle Daten wurden
anonymisiert erhoben und in einer einheitlichen Datenbank zusammengefihrt, um die

weitere statistische Analyse zu ermdglichen.

1.13 Definitionen und Klassifikationen

Die Einteilung der klinischen und bildgebenden Schweregrade sowie die Definition
des funktionellen Outcomes erfolgte auf Grundlage etablierter Klassifikationssysteme,
wie sie in der Literatur zur SAB und neurointensivmedizinischen Behandlung

gebrauchlich sind.

1.13.1 Funktionelles Outcome

Das funktionelle neurologische Ergebnis wurde anhand des mRS bewertet, der
zwischen 0 (keine Symptome) und 6 (Tod) unterscheidet. Fir die statistische

Auswertung wurde der mRS wie folgt dichotomisiert:

o Gutes Outcome: mRS 0-3

e Schlechtes Outcome: mRS =24

Diese Einteilung reflektiert die gebrauchliche Grenze zwischen funktioneller
Selbststandigkeit und pflegebedirftiger Abhangigkeit und wird in klinischen Studien

haufig zur Bewertung neurovaskularer Therapieergebnisse verwendet (6).

1.13.2 Klinische Schweregrade bei Aufnahme

Zur Beurteilung der initialen neurologischen Schwere wurden zwei klinische Scores

herangezogen:

e Der WFNS-Score basiert auf dem GCS sowie dem Vorliegen motorischer
Defizite und klassifiziert SAB-Patienten in funf Schweregrade (I-V).

e Der Hunt & Hess-Score beurteilt den klinischen Zustand anhand Vigilanz,
Kopfschmerz, Meningismus und fokal-neurologischer Ausfalle ebenfalls in funf

Schweregrade eingeteilt.
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1.13.3 Radiologischer Schweregrad

Das Ausmal der SAB wurde auf Grundlage des initialen kranialen CTs gemal dem

Fisher-Score klassifiziert. Dieser reicht von Grad | bis Grad IV.

1.13.4 Lokalisation des rupturierten Aneurysmas

Die Lokalisation wurde angiographisch bestimmt und in zwei Kreislaufbereiche

unterteilt:

e Anteriorer Kreislauf: umfasst Aneurysmen der A. cerebri anterior, A.
communicans anterior, A. carotis interna, A. cerebri media sowie der A.
communicans posterior.

o Posteriorer Kreislauf: umfasst Aneurysmen der A. basilaris, A. vertebralis, A.

cerebri posterior, A. cerebelli inferior posterior und A. cerebelli superior.

Diese Einteilung folgt der gangigen funktionellen Unterteilung des zerebralen
Gefallsystems.
1.13.5 DCl-assoziierte Infarkte

Ein DCl-assoziierter Hirninfarkt wurde angenommen, wenn es im Verlauf der
stationaren Behandlung zu einem neuen ischamischen Areal kam, das nicht durch die
initiale Blutung oder interventionelle Malinahmen erklarbar war. Die Diagnose beruhte

auf neuroradiologischer Bildgebung (CT/MRT).

1.13.6 Kardiopulmonale Reanimation

Ein Patient wurde als reanimiert klassifiziert, wenn im prahospitalen Setting, also vor

stationarer Aufnahme eine dokumentierte CPR mit ROSC erfolgt war.
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1.14 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics (Version
28). Ziel der Analyse war die Identifikation potenzieller Pradiktoren fur ein schlechtes
funktionelles Outcome (MRS = 4) bei Patienten mit SAB nach DHC.

1.14.1 Deskriptive Statistik

Kategoriale Variablen wurden als absolute Haufigkeiten und Prozentsatze
angegeben. Numerische Variablen (z.B. Alter) wurden als Mittelwert =
Standardabweichung dargestellt. Die Verteilung klinischer Scores (z.B. WFNS,

Fisher) wurde als Haufigkeitsverteilung dargestellt.

1.14.2 Univariate Analyse

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen klinischen Variablen und dem
funktionellen Outcome (MRS =4) bzw. der Mortalitat wurde eine univariate logistische
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Erganzend wurden Chi-Quadrat-Tests oder exakte
Tests nach Fisher bei kleinen Zellzahlen verwendet. Alle in der univariaten Analyse

betrachteten Variablen wurden einzeln gegen den jeweiligen Outcome getestet.

1.14.3 Multivariate Analyse

Zusatzlich wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse durchgefihrt, um
unabhangige Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome (MRS 2 4) zu identifizieren. Die
Auswahl der Variablen basierte auf klinischer Relevanz und den Ergebnissen der
univariaten Analyse. Die Ergebnisse wurden als Odds Ratios (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall (KI) und p-Wert angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant gewertet. Aufgrund des retrospektiven und explorativen Studiendesigns

wurde auf eine Korrektur fir multiples Testen verzichtet.
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Ergebnisse

1.15Patientencharakteristik

Im Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2021 wurden insgesamt 479 Patienten
mit SAB an der Klinik fir Neurochirurgie der Universitatsmedizin Mainz behandelt. Von
diesen erfullten 39 Patienten (8,1 %) die Einschlusskriterien der vorliegenden Studie,
da sie im Verlauf ihres stationaren Aufenthaltes aufgrund eines kritisch erhéhten ICPs
einer DHC unterzogen worden waren. Das durchschnittliche Alter der
eingeschlossenen Patienten betrug 53,7 £ 10,6 Jahre (Spanne: 27-75 Jahre). Die
Altersverteilung zeigte eine Haufung in der flnften und sechsten Lebensdekade,
wahrend sehr junge und sehr alte Patienten nur vereinzelt vertreten waren
(Abbildungen 9). Die Mehrheit der Patienten war weiblich (n = 27; 69 %), wahrend 12
Patienten (31 %) mannlich waren (Abbildungen 10).

Altersverteilung der Studienkohorte
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Abbildung 9. Altersverteilung der Studienkohorte zum Zeitpunkt der Aufnahme. Dargestellt ist die
Héufigkeitsverteilung des Patientenalters in Jahren bei Patienten mit SAB, bei denen im Verlauf eine
DHC durchgefiihrt wurde.
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Geschlechterverteilung der Studienkohorte
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Abbildung 10. Geschlechterverteilung der Studienkohorte. Dargestellt ist die Anzahl ménnlicher (m)
und weiblicher (w) Patienten mit SAB, bei denen im Krankheitsverlauf DHC durchgefiihrt wurde.

In der untersuchten Kohorte waren die rupturierten Aneurysmen Uberwiegend in der
vorderen Zirkulation lokalisiert. Insgesamt wiesen 36 Patienten (92,3 %) ein
Aneurysma der vorderen Zirkulation auf. Bei 2 Patienten (5,1 %) lag ein Aneurysma
der hinteren Zirkulation vor. In 1 Fall (2,6 %) konnte kein aneurysmatischer
Blutungsursprung nachgewiesen werden. Im weiteren klinischen Verlauf entwickelte
ein kleiner Teil der Patienten eine DCI mit nachfolgendem DCl-assoziierten zerebralen
Infarkt. Ein entsprechender Infarkt war bei 2 von 39 Patienten (5,1 %)
bildmorphologisch nachweisbar, wahrend bei 37 Patienten (94,9 %) kein DCI-
assoziierter Infarkt auftrat. Bei 7 Patienten (17,9 %) kam es bereits vor Aufnahme in
die Klinikk im Rahmen des initialen Ereignisses zu einem kardiopulmonalen
Kreislaufstillstand, der eine CPR mit ROSC erforderlich machte. Bei den tbrigen 32
Patienten (82,1 %) trat vor Aufnahme in die Klinik kein Kreislaufstillstand mit
Reanimationsbedarf auf. Der neurologische Schweregrad der Patienten bei Aufnahme
wurde anhand des Hunt-&-Hess-Scores sowie des WFNS-Scores erfasst. Bezogen
auf den Hunt-&-Hess-Score zeigte sich eine uberwiegend schwere Kklinische
Prasentation der Patienten. Vier Patienten (10,3 %) wurden initial dem Hunt-&-Hess-
Grad | zugeordnet, ein Patient (2,6 %) dem Grad Il und funf Patienten (12,8 %) dem
Grad lll. Sechs Patienten (15,4 %) wiesen bei Aufnahme einen Hunt-&-Hess-Grad IV
auf, wahrend die Mehrheit der Patienten, namlich 23 Patienten (59,0 %), dem

hochsten Schweregrad (Hunt-&-Hess V) zugeordnet wurde. Insgesamt befanden sich
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damit 29 von 39 Patienten (74,4 %) bereits bei Aufnahme in einem hohen klinischen
Schweregrad (Hunt-&-Hess IV-V) (Abbildung 11).

Hunt-&-Hess-Score bei Aufnahme
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Abbildung 11. Verteilung des Hunt-&-Hess-Scores bei Aufnahme in der Studienkohorte. Dargestellt ist
die Anzahl der Patienten pro Hunt-&-Hess-Grad (I-V) bei Patienten mit SAB, bei denen im Verlauf eine
DHC durchgefihrt wurde.

Der WFNS-Score war nicht bei allen Patienten vollstandig dokumentiert. Fir 27 von
39 Patienten (69,2 %) lagen verwertbare Angaben vor, wahrend bei 12 Patienten (30,8
%) der WFNS-Score retrospektiv nicht eindeutig dokumentiert war. Unter den
Patienten mit dokumentiertem WFNS-Score zeigte sich ebenfalls eine ausgepragt
schwere klinische Ausgangssituation. Ein Patient (3,7 %) wurde dem WFNS-Grad |
zugeordnet, zwei Patienten (7,4 %) dem Grad Il und drei Patienten (11,1 %) dem Grad
[ll. Sechs Patienten (22,2 %) wiesen einen WFNS-Grad IV auf, wahrend 15 Patienten
(55,6 %) bei Aufnahme dem hochsten WFNS-Grad V zugeordnet wurden. Damit
befanden sich 21 von 27 Patienten (77,8 %) mit dokumentiertem WFNS-Score bereits
bei Aufnahme in einem hohen neurologischen Schweregrad (WFNS IV-V) (Abbildung
12).
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Abbildung 12. Verteilung des WFNS-Scores bei Aufnahme in der Studienkohorte. Dargestellt ist die
Anzahl der Patienten pro WFNS-Grad (I-V) bei Patienten mit SAB, bei denen im Krankheitsverlauf eine
DHC durchgefiihrt wurde.

Zur Einschatzung des radiologischen Blutungsausmalies bei Aufnahme wurde der
Fisher-Score herangezogen. In der untersuchten Kohorte wiesen 9 von 39 Patienten
(23 %) einen Fisher-Grad Il auf, wahrend der Uberwiegende Teil der Patienten,
namlich 30 Patienten (77 %), einem Fisher-Grad IV zugeordnet wurde. Damit zeigte
sich bei der Mehrheit der Patienten ein ausgepragtes subarachnoidales
Blutungsausmald mit zusatzlicher intraventrikularer Blutbeteiligung, was den
insgesamt schweren radiologischen Befund der Studienkohorte widerspiegelt
(Abbildung 13).

40



Fisher-Score bei Aufnahme

30
|

25
|

15 20

10
|

Anzahl der Patienten

5
|

Fisher-Grad

Abbildung 13. Verteilung des Fisher-Scores bei Aufnahme in der Studienkohorte. Dargestellt ist die
Anzahl der Patienten pro Fisher-Grad (I-1V) bei Patienten mit SAB, bei denen im Krankheitsverlauf eine
DHC durchgefiihrt wurde.

1.16 Funktionelles Outcome und Mortalitat

Far das funktionellen Outcome im sechsmonatigen Follow-up wurde der mRS bereits
zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus erhoben, um den frihen
klinischen Status mit dem spateren Langzeitverlauf zu vergleichen. Vor Entlassung
verstarben 12 von 39 Patienten (30,8 %) wahrend des stationaren Aufenthalts und
wurden entsprechend als mRS 6 klassifiziert. Bei den Uberlebenden Patienten
dominierte ein schweres funktionelles Defizit. Am haufigsten wurde bei Entlassung ein
mRS 5 dokumentiert (53,8 %), gefolgt von mRS 4 (7,7 %), wahrend nur 3 Patienten
(7,7 %) ein gutes funktionelles Outcome (MRS 0-3) bereits bei Entlassung erreichten.
Im Vergleich zur Entlassung verstarben 2 zusatzliche Patienten im Verlauf bis zum
Follow-up. Unter den 25 Uberlebenden Patienten zeigte sich Uberwiegend eine
funktionelle Stabilitat: Bei 19 Patienten (76,0 %) blieb der mRS im Vergleich zur
Entlassung unverandert, 5 Patienten (20,0 %) wiesen eine funktionelle Verbesserung
auf und 1 Patient (4,0 %) zeigte eine Verschlechterung (Abbildung 14). Insgesamt
erreichten nach sechs Monaten 5 von 39 Patienten (12,8 %) ein gutes funktionelles
Outcome (MRS 0-3), wahrend 34 Patienten (87,2 %) ein schlechtes Outcome (MRS
= 4) aufwiesen (Abbildung 15). Der Vergleich zwischen Entlassungsstatus und Follow-
up verdeutlicht damit, dass das funktionelle Outcome in dieser Kohorte zwar bei den

meisten Uberlebenden stabil blieb, jedoch bei einem Teil der Patienten eine relevante
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Veranderung im Verlauf auftrat, einschliellich zusatzlicher Todesfalle nach

Entlassung.

Vergleich mRS: Entlassung vs. 6 Monate

20

@ Entlassung
O 6 Monate

15

Anzahl der Patienten
10
1

Ogl:ligd:lﬂ

Modified Rankin Scale (mRS)

Abbildung 14 Vergleich des funktionellen Outcomes gemessen mittels modified Rankin Scale (mRS)
zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus und nach sechs Monaten Follow-up. Dargestellt
ist die Anzahl der Patienten pro mRS-Score (0-6) in der Studienkohorte von Patienten mit SAB, bei
denen im Krankheitsverlauf eine DHC durchgefiihrt wurde.

Funktionelles Outcome nach 6 Monaten (dichotomisiert)

Anzahl der Patienten
5 10 15 20 25 30 35

mRS 0-3 mRS 4-6

Outcome-Kategorie

Abbildung 15. Funktionelles Outcome der eingeschlossenen Patienten nach DHC bei SAB. Dargestellt
ist die Verteilung eines giinstigen Outcomes (modified Rankin Scale mRS 0-3) und eines unglinstigen
Outcomes (MRS 4-6) zum Follow-up.

1.17 Univariate Analyse

Im Rahmen der univariaten logistischen Regressionsanalyse wurden potenzielle
Pradiktoren fur ein schlechtes funktionelles Outcome (MRS = 4) sechs Monate nach

SAB untersucht. Da im Regressionsmodell das glunstige Outcome (MRS 0-3) als
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Zielvariable definiert war, entsprechen Odds Ratios < 1 einer reduzierten
Wahrscheinlichkeit flir ein gunstiges Ergebnis und damit indirekt einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit flr ein schlechtes funktionelles Outcome. Ein héherer WFNS-
Score war signifikant mit einer verminderten Wahrscheinlichkeit fur ein glnstiges
funktionelles Outcome assoziiert (OR 0,307; 95 %-Kl: 0,108-0,876; p = 0,027).
Entsprechend zeigte sich, dass mit zunehmendem WFNS-Score die
Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome anstieg. Ebenso war ein hoherer Hunt-
&-Hess-Score signifikant mit einer reduzierten Chance auf ein gunstiges funktionelles
Ergebnis verbunden (OR 0,291; 95 %-Kl: 0,124-0,684; p = 0,005). Beide Scores
spiegeln den neurologischen Zustand bei Aufnahme wider und reflektieren damit das
Ausmall der primaren Hirnschadigung. Fuir den Fisher-Score ergab sich ein
statistischer Trend (OR 0,143; 95 %-KI: 0,019-1,050; p = 0,056), ohne jedoch das
Signifikanzniveau zu erreichen. Das Lebensalter (OR 0,953; 95 %-KI: 0,875-1,038; p
= 0,270) sowie das Geschlecht (OR 0,625 fur weiblich; 95 %-KI: 0,090—4,329; p =
0,634) zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem funktionellen Outcome.
FUr die Variablen prahospitale kardiopulmonale Reanimation (CPR), DCl-assoziierter
Infarkt sowie Aneurysmalokalisation ergaben sich keine signifikanten Assoziationen.
Aufgrund der geringen Fallzahl und limitierter Ereignisverteilung sind diese

Ergebnisse jedoch mit Vorsicht zu interpretieren.

Variable Odds Ratio (OR) 95 %-KI p-Wert
Age (per year) 0.95 0.88 - 1.04 0.27
Sex (female vs male) 0.63 0.09 -4.33 0.63
WFNS score (per point) 0.31 0.11-0.88 0.027
Hunt & Hess score (per point) 0.29 0.12-0.68 0.005
Fisher score (per point) 0.14 0.02-1.05 0.056

Tabelle 8. Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse zur Untersuchung potenzieller
Prédiktoren des funktionellen Outcomes (Zielvariable: giinstiges Outcome, mRS 0-3).
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Univariate logistische Regressionsanalyse
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Abbildung 16. Univariate logistische Regressionsanalyse zur Identifikation potenzieller Prédiktoren des
funktionellen Outcomes. Dargestellt sind Odds Ratios (OR) mit 95 %-Konfidenzintervallen. Das giinstige
Outcome (MRS 0-3) wurde als Zielvariable definiert. OR < 1 entspricht einer verminderten Wahrscheinlichkeit
fur ein gidinstiges Outcome und damit indirekt einem erhéhten Risiko fiir ein schlechtes funktionelles Outcome
(MRS = 4).

1.18 Multivariate Analyse

Zur ldentifikation potenziell unabhangiger Pradiktoren des funktionellen Outcomes
sechs Monate nach SAB wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse
durchgefihrt. Im Regressionsmodell wurde ein glnstiges funktionelles Outcome
(mRS 0-3) als Zielvariable definiert. Variablen mit einem statistischen Trend im
univariaten Modell wurden in die multivariate Analyse aufgenommen. In der
multivariaten Analyse erreichte keine der eingeschlossenen Variablen das
Signifikanzniveau von p < 0,05. Fir den WFNS-Score ergab sich ein Odds Ratio (OR)
von 0,346 (95 %-KI: 0,106-1,127; p = 0,079), fir den Hunt-&-Hess-Score eine OR von
0,409 (95 %-Kl: 0,144-1,165; p = 0,091). Beide Variablen zeigten damit einen
statistischen Trend in Richtung einer verminderten Wahrscheinlichkeit fur ein
glnstiges Outcome mit zunehmendem Schweregrad. Auch der Fisher-Score naherte
sich dem Signifikanzniveau (OR 0,085; 95 %-Kl: 0,007-1,076; p = 0,060). Das
Lebensalter (OR 0,958; p = 0,357) sowie das Geschlecht (OR 0,415 fir weiblich; p =
0,381) zeigten keine unabhangige Assoziation mit dem funktionellen Outcome

(Tabelle 9, Abbildung 17). Die Ergebnisse legen nahe, dass insbesondere der initiale
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klinische Zustand (WFNS- und Hunt-&-Hess-Score) potenziell prognostische
Relevanz besitzen kénnte. Aufgrund der begrenzten Fallzahl und der geringen Anzahl
an Patienten mit guinstigem Outcome ist die statistische Aussagekraft jedoch

eingeschrankt.

Variable Adjusted OR 95 %-KI p-Wert
WFNS score (per point) 0.346 0.106 — 1.127 0.079
Hunt & Hess score (per point) 0.409 0.144 - 1.165 0.091
Fisher score (per point) 0.085 0.007 - 1.076 0.060

Tabelle 9. Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zur Untersuchung
potenzieller Pradiktoren des funktionellen Outcomes (Zielvariable: glinstiges Outcome, mRS 0-3).

Multivariate logistische Regressionsanalyse
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Abbildung 17. Multivariate logistische Regressionsanalyse zur Identifikation unabhéngiger Prédiktoren
des funktionellen Outcomes sechs Monate nach SAB. Dargestellt sind adjustierte Odds Ratios (OR)
mit 95 %-Konfidenzintervallen. Das glinstige Outcome (mRS 0-3) wurde im Modell als Ereignis
definiert.
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Diskussion

Die vorliegende Arbeit analysiert klinische Verlaufe und funktionelle Outcomes von
Patienten mit SAB, bei denen im Krankheitsverlauf eine DHC durchgefiihrt wurde. Ziel
war es, prognostisch relevante Faktoren zu identifizieren und die eigenen Ergebnisse
kritisch im Kontext der bestehenden Literatur einzuordnen. Die DHC stellt bei SAB
eine Ultima-ratio-MaRnahme dar, die typischerweise bei therapierefraktarer
intrakranieller Drucksteigerung oder ausgepragter zerebraler Schwellung zur
Anwendung kommt. In der untersuchten Kohorte zeigte sich eine insgesamt hohe
Mortalitat sowie ein Uberwiegend ungunstiges funktionelles Outcome. Diese Befunde
reflektieren den hohen initialen neurologischen Schweregrad der Patienten und sind
vor dem Hintergrund der strengen Indikationsstellung zur DHC zu interpretieren. Der
Uberwiegende Teil der Patienten befand sich praoperativ bereits in einem schweren
neurologischen Zustand, sodass die DHC primar als lebensrettende Malinahme und
weniger als funktionell rehabilitative Intervention zu verstehen ist. Gleichzeitig konnte
bei einem Teil der Uberlebenden ein moderates funktionelles Outcome erreicht
werden, was darauf hinweist, dass die DHC nicht zwangslaufig mit einem Uberleben
in schwerster Behinderung einhergeht, sondern in selektierten Fallen ein relevantes
funktionelles Erholungspotenzial bestehen kann. In der univariaten Analyse waren
hohe WFNS- und Hunt-&-Hess-Scores signifikant mit einem ungunstigen funktionellen
Outcome assoziiert, wahrend das Alter lediglich eine tendenzielle, jedoch keine
statistisch signifikante Korrelation zeigte. Im multivariaten Modell lie® sich kein
unabhangiger Pradiktor fur ein gutes funktionelles Ergebnis identifizieren. Angesichts
der begrenzten Fallzahl und der klinischen Heterogenitat der Kohorte ist diese
Beobachtung plausibel und schlie®t einen prognostischen Einfluss einzelner
Variablen nicht aus. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit publizierten
retrospektiven Fallserien. Dorfer et al. analysierten (6) 964 Patienten mit SAB, von
denen 66 (6,8 %) eine DHC erhielten. Ein gunstiges funktionelles Outcome (MRS 0-
3) wurde bei 34,8 % der Uberlebenden erreicht, wahrend die Gesamtmortalitat 42,4
% betrug. Patienten, bei denen die DHC frihzeitig im Kontext einer primaren
Hirnschwellung oder eines parenchymalen Hamatoms durchgefihrt wurde, zeigten
tendenziell bessere funktionelle Verlaufe als Patienten mit verzégerter DHC bei
sekundarer ischamischer Schadigung (6). Veldeman et al. (8) untersuchten 341

Patienten mit SAB, von denen 63 (18,5 %) aufgrund therapierefraktarer intrakranieller
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Druckerhohung einer DHC unterzogen wurden. Nach einem Jahr erreichten lediglich
10 dieser Patienten (15,9 %) ein gunstiges funktionelles Outcome, wobei in der
multivariaten Analyse ein jlingeres Alter als einziger unabhangiger Pradiktor fir ein
gunstiges Ergebnis identifiziert wurde (8). Diese Ergebnisse stimmen mit der in
unserer Kohorte beobachteten Tendenz Uberein, dass jungere Patienten haufiger
bessere funktionelle Verlaufe aufwiesen, auch wenn dieser Zusammenhang
statistisch nicht signifikant war. Auch Guresir et al. (7) beschrieben die DHC als
potenziell lebensrettende Malinahme bei schwerer SAB, wiesen jedoch gleichzeitig
auf eine hohe Rate ungunstiger funktioneller Langzeitergebnisse hin (7). Eine
systematische Ubersichtsarbeit von Darkwah Oppong et al. (87) zeigte ebenfalls, dass
die DHC bei ausgewahlten Patienten mit SAB mit einer Reduktion der Mortalitat
assoziiert sein kann, die funktionellen Ergebnisse der Uberlebenden jedoch h&ufig
durch schwere Behinderungen gekennzeichnet sind (87). Auch in der vorliegenden
Analyse bestatigte sich, dass die DHC zwar potenziell lebensrettend ist, die
funktionelle Erholung jedoch in der Mehrzahl der Patienten limitiert bleibt. Zur
besseren Risikostratifikation entwickelten Jabbarli et al. (89) den PRESSURE-Score,
mit dem das Risiko fur therapierefraktare intrakranielle Druckkrisen und die
Notwendigkeit einer DHC abgeschatzt werden kann. Ein hoher Score (2 6 Punkte) war
mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur eine DHC assoziiert. In explorativen
Analysen zeigten Patienten mit erhaltenen Pupillenreflexen und frahzeitiger
Intervention tendenziell gunstigere funktionelle Verlaufe (89). In unserer Kohorte
erfolgte die DHC Uberwiegend bei bereits ausgepragter zerebraler Schwellung, jedoch
vor dem Auftreten klinischer Zeichen einer Einklemmung. Die beobachtete hohe
Mortalitatsrate sowie das Fehlen unabhangiger positiver Pradiktoren fir das
funktionelle Outcome reflektieren dabei vermutlich den hohen initialen Schweregrad
der Erkrankung und stehen im Einklang mit den Ergebnissen vergleichbarer
retrospektiver Serien. Ein wesentlicher Aspekt bei der Interpretation der Ergebnisse
betrifft die Bewertung des funktionellen Outcomes. Der modifizierte Rankin-Score
stellt einen etablierten Endpunkt dar, bildet jedoch primar den Grad funktioneller
Einschrankung ab und erlaubt keine direkte Aussage uber die subjektiv
wahrgenommene Lebensqualitdt. Methodische Untersuchungen konnten zeigen,
dass insbesondere bei Patienten mit moderaten bis schweren funktionellen Defiziten
eine relevante Diskrepanz zwischen objektivem Funktionsstatus und subjektiver
Lebensqualitat bestehen kann (37,38,41,42). Dieser Aspekt ist flr die klinische
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Einordnung der Ergebnisse von Bedeutung, da funktionelle Einschrankungen nicht
zwangslaufig mit einer als inakzeptabel empfundenen Lebensqualitat einhergehen
mussen. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich zudem im Kontext des heutigen
Verstandnisses der DCI als multifaktoriellen Prozess einordnen. Wahrend die DHC
primar die mechanischen Folgen einer intrakraniellen Drucksteigerung adressiert,
bleiben andere pathophysiologische Mechanismen sekundarer Hirnschadigung
unbeeinflusst. Neben makrovaskularen Vasospasmen spielen z.B. mikrovaskulare
Perfusionsstorungen, inflammatorische Prozesse, endotheliale Dysfunktionen sowie
Stérungen der Blut-Hirn-Schranke eine wesentliche Rolle (90). Daruber hinaus
werden Kkortikale spreading depolarizations in der Literatur als Teil komplexer
neuroelektrischer Veranderungen beschrieben, die mit lokaler Hypoperfusion und
metabolischer Dysregulation einhergehen und moglicherweise zur Progression
ischamischer Lasionen beitragen (65). Diese multifaktorielle Pathophysiologie kdnnte
erklaren, weshalb eine effektive chirurgische Druckentlastung nicht zwangslaufig mit
einem gunstigen funktionellen Outcome einhergeht. Andererseits verbessert die DHC
durch die Senkung des ICPs die zerebralen Perfusionsbedingungen. Entsprechend
zeigte sich auch in unserer Kohorte eine vergleichsweise niedrige Rate DCI-
assoziierter Infarkte nach DHC. Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse dieser
Arbeit die bisherigen Erkenntnisse, dass die DHC bei SAB in ausgewahlten Fallen
eine sinnvolle Ultima-ratio-MalRnahme darstellen kann, insbesondere bei jungeren
Patienten und frihzeitigem Eingriff. Gleichzeitig bleibt die funktionelle Erholung dieser
Patientengruppe haufig limitiert, was auch in anderen klinischen Serien wiederholt
beschrieben wurde (6—8). Die DHC sollte daher als Bestandteil eines multimodalen
intensivmedizinischen Behandlungskonzepts verstanden werden, dessen primares
Ziel die Lebensrettung ist und dessen funktioneller Nutzen malgeblich vom

individuellen Patientenkontext abhangt.
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Klinische Relevanz und Implikationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben unmittelbare Relevanz fur die klinische
Entscheidungsfindung bei Patienten mit SAB und therapierefraktarer intrakranieller
Drucksteigerung. Die DHC sollte in diesem Kontext primar als lebensrettende
Eskalationsmalinahme verstanden werden und nicht als Intervention mit gesichertem
funktionellem Erholungspotenzial. Dies erfordert eine sorgfaltige Abwagung zwischen
der Chance auf Uberleben und dem Risiko eines Uberlebens mit relevanter
funktioneller Einschrankung. Fur die klinische Praxis unterstreichen die vorliegenden
Ergebnisse die Bedeutung einer frihzeitigen, strukturierten interdisziplinaren
Entscheidungsfindung. Die Indikation zur DHC sollte idealerweise nicht erst im
Stadium manifester sekundarer Hirnschadigung gestellt werden, sondern auf einer
dynamischen Gesamtbeurteilung aus klinischem Verlauf, bildgebenden Befunden und
intensivmedizinischen Parametern beruhen. Eine enge Abstimmung zwischen
Neurochirurgie, Neuroradiologie und Neurointensivmedizin ist hierbei essenziell, um
potenziell reversible Krankheitsstadien rechtzeitig zu erkennen und therapeutische
Optionen adaquat auszuschopfen. Ein weiterer zentraler Aspekt betrifft die
Kommunikation mit Patientenangehdrigen. Die Daten dieser Arbeit verdeutlichen,
dass ein Uberleben nach DHC h&ufig mit relevanten funktionellen Einschrankungen
einhergeht. In der klinischen Aufklarung sollte daher frihzeitig und transparent
vermittelt werden, dass das Ziel der Intervention in erster Linie die Lebensrettung ist
und nicht zwangslaufig ein gutes funktionelles Outcome erwartet werden kann.
Gleichzeitig sollte bertcksichtigt werden, dass funktionelle Scores wie der modifizierte
Rankin-Score primar den Grad funktioneller Abhangigkeit erfassen und die subjektiv
wahrgenommene Lebensqualitat nur unzureichend widerspiegeln, was in der
individuellen Entscheidungsfindung eine wichtige Rolle spielt (37,38,41,42). Daruber
hinaus machen die Ergebnisse deutlich, dass der Behandlungserfolg nicht allein vom
chirurgischen Eingriff abhangt, sondern mafigeblich von der Qualitat der begleitenden
neurointensivmedizinischen Therapie beeinflusst wird. Die konsequente Pravention
und Behandlung sekundarer Hirnschadigungen, insbesondere durch ein strukturiertes
hamodynamisches Management, engmaschiges Neuromonitoring sowie ein
konsequentes Vasospasmus-Management, stellt einen zentralen Bestandteil des

therapeutischen Gesamtkonzepts dar. In diesem multimodalen Ansatz ist die DHC als

49



ein Element innerhalb einer komplexen Behandlungsstrategie zu verstehen. Mit Blick
auf zukunftige Entwicklungen gewinnen Therapiekonzepte, die auf die Reduktion
sekundarer Hirnschadigungsmechanismen abzielen, zunehmend an Bedeutung, da
die Pathophysiologie der verzogerten zerebralen Ischamie als multifaktorieller
Prozess verstanden wird (9,90). Solche Ansatze koénnten perspektivisch dazu
beitragen, die Notwendigkeit einer DHC zu verringern oder den optimalen Zeitpunkt
flr eine operative Intervention besser zu definieren. Die Integration dieser Konzepte
in bestehende Behandlungspfade konnte langfristig zu einer differenzierteren und
individualisierten Therapie schwerer SAB-Patienten filhren. Zusammenfassend
verdeutlichen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die klinische Relevanz der DHC
weniger in der Verbesserung funktioneller Outcomes liegt, sondern in ihrer Rolle als
ultima-ratio-MalRnahme innerhalb eines komplexen, interdisziplinaren
Behandlungskonzepts.  Eine  strukturierte  Indikationsstellung, realistische
Zieldefinitionen und eine konsequente multimodale Therapie sind entscheidend, um

den individuellen Nutzen dieser Intervention zu maximieren.
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Therapeutische Perspektiven

Trotz erheblicher Fortschritte in der neurointensivmedizinischen und interventionellen
Behandlung bleibt die DCI eine der zentralen Ursachen fir Morbiditat und ungunstige
funktionelle Verlaufe nach SAB. Aktuelle pathophysiologische Konzepte zeigen, dass
die DCI nicht allein durch einen isolierten proximalen Vasospasmus grofer
Hirnarterien erklart werden kann. Vielmehr handelt es sich um ein multifaktorielles
Geschehen, an dem makro- und mikrovaskulare Perfusionsstérungen, Spreading-
Depolarisationen,  endotheliale  Dysfunktion, inflammatorische  Prozesse,
Blutabbauprodukte im Subarachnoidalraum sowie zerebrale Odembildung beteiligt
sind (22,23,65,69). Vor diesem Hintergrund adressiert die DHC primar die
mechanischen Folgen einer intrakraniellen Drucksteigerung und zerebralen
Schwellung, kann jedoch die komplexen vaskularen, inflammatorischen und
mikrozirkulatorischen Mechanismen der DCI nur indirekt beeinflussen. Dies kdnnte
erklaren, weshalb trotz effektiver Druckentlastung das funktionelle Outcome in vielen
Fallen limitiert bleibt (6,87). Diese komplexe Pathophysiologie bildet die Grundlage fir
aktuelle und zukunftige therapeutische Forschungsansatze. Ein wesentlicher
pharmakologischer Ansatz der vergangenen Jahre ist die Modulation des Endothelin-
1-Signalwegs. Endothelin-1 ist einer der starksten endogenen Vasokonstriktoren und
nach SAB in erhdhten Konzentrationen nachweisbar. Der selektive Endothelin-A-
Rezeptor-Antagonist Clazosentan konnte in randomisierten Studien sowie in aktuellen
systematischen Reviews und Meta-Analysen konsistent eine signifikante Reduktion
angiographisch nachweisbarer Vasospasmen, vasospasmusassoziierter Ereignisse
und der Notwendigkeit endovaskularer Rescue-Therapien zeigen. Gleichzeitig liel3
sich jedoch kein Vorteil hinsichtlich funktionellem Outcome oder Mortalitat
nachweisen, bei zugleich relevanten systemischen Nebenwirkungen. Diese
Diskrepanz unterstreicht, dass die isolierte Beeinflussung makrovaskularer
Vasokonstriktion nicht ausreicht, um das komplexe DCI-Geschehen umfassend zu
kontrollieren (91-93). Ein innovativer Ansatz stellt die lokale Arzneimittelapplikation
dar. Nicardipin-Freisetzungsimplantate, die im Rahmen der mikrochirurgischen
Aneurysmaversorgung im Subarachnoidalraum platziert werden, wurden in einer
randomisierten klinischen Studie untersucht. Dabei zeigte sich eine Reduktion
moderater bis schwerer angiographischer Vasospasmen. Die Autoren betonen jedoch

ausdrucklich, dass groRRere randomisierte Studien erforderlich sind, um einen
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potenziellen Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu evaluieren (94). Als
weniger invasive Variante wird die intrathekale Applikation von Nicardipin untersucht.
Ubersichtsarbeiten berichten Uber potenzielle Effekte auf Vasospasmus-Parameter,
weisen jedoch auf heterogene Applikationsprotokolle, begrenzte Fallzahlen und
offene Fragen hinsichtlich Sicherheit und klinischem Nutzen hin, sodass diese
Strategie derzeit als experimentell einzustufen ist (95). Dies unterstreicht erneut, dass
die Reduktion angiographischer Vasospasmen nicht zwangslaufig mit einer
Verbesserung des Outcome einhergeht und die DCI als multifaktorieller Prozess tUber
reine makrovaskulare Mechanismen hinaus verstanden werden muss (96). Ein
weiterer systemischer Ansatz ist die Phosphodiesterase-3-Inhibition durch Milrinon,
welche vasodilatatorische, antiinflammatorische und potenziell neuroprotektive
Effekte vereint. Wahrend Milrinon in einzelnen Zentren bei therapierefraktarem
Vasospasmus eingesetzt wird, fehlte bislang hochwertige randomisierte Evidenz. Die
aktuell laufende MiVAR-Studie adressiert diese Lucke erstmals in einem
doppelblinden, randomisierten Design mit patientenrelevanten Endpunkten (97). Auch
die Rho-Kinase-Inhibition durch Fasudil stellt einen weiteren therapeutischen Ansatz
dar, der insbesondere in asiatischen Landern klinische Anwendung findet. Klinische
Studien und Ubersichtsarbeiten deuten auf eine Reduktion vasospasmusassoziierter
Komplikationen hin. Der Einfluss auf langfristige funktionelle Outcomes sowie die
Ubertragbarkeit auf westliche Patientenkollektive sind jedoch bislang nicht
abschlieRend geklart, zumal Fasudil Uberwiegend in Japan klinisch eingesetzt wird
und relevante systemische Nebenwirkungen berichtet wurden (98,99). Cilostazol wird
als potenzielle Add-on-Therapie zur Pravention vasospasmusassoziierter
Komplikationen untersucht. Mehrere prospektive, teils randomisierte Studien aus
japanischen Kohorten zeigten eine Reduktion angiographischer und symptomatischer
Vasospasmen sowie der DCI-Inzidenz. Aufgrund kleiner Fallzahlen, heterogener
Studiendesigns und fehlender multizentrischer Phase-llI-Studien basiert die derzeitige
Evidenz jedoch Ulberwiegend auf Meta-Analysen. Ein gesicherter Vorteil hinsichtlich
funktionellem Outcome oder Mortalitdt konnte bislang nicht nachgewiesen werden
(100,101). Ein konzeptionell anderer Forschungsansatz zielt auf die Reduktion
schadlicher Blutabbauprodukte im  Subarachnoidalraum. Cisternale oder
intraventrikulare Spull- und Irrigationsstrategien werden aktuell erneut evaluiert.
Systematische Ubersichtsarbeiten berichten Uber potenzielle Effekte auf

vasospasmusassoziierte Komplikationen, weisen jedoch auf eine erhebliche
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Heterogenitat der Protokolle und die Notwendigkeit standardisierter randomisierter
Studien hin (102). Die Modulation zerebraler Odembildung stellt einen weiteren
potenziellen Ansatz zur Pravention sekundarer Ischamien nach SAB dar. Praklinische
Studien konnten zeigen, dass die Aktivierung der Sulfonylurea-Rezeptor-1-(SUR1)-
TRPM4-Kanale eine zentrale Rolle bei der Entwicklung zytotoxischer und vasogener
Hirnschwellungen sowie sekundarer  Gewebeschadigung spielt. Die
pharmakologische Blockade dieses Kanals durch Glibenclamid flhrte in
experimentellen Modellen zu einer Reduktion der Odembildung und zu einer
Abschwachung sekundarer ischamischer Schaden (103). Die translationale Relevanz
dieses Ansatzes wurde in Kklinischen Studien bei Patienten mit malignem
hemispharischem Infarkt untersucht. In der randomisierten, doppelblinden Phase-IlI-
CHARM-Studie konnte unter intravendser Glibenclamid-Therapie eine biologische
Wirkung auf édemassoziierte Surrogatparameter gezeigt werden. Ein signifikanter
Vorteil hinsichtlich des funktionellen Outcomes lie® sich jedoch nicht nachweisen
(104). Fur Patienten mit SAB liegen bislang keine randomisierten Wirksamkeitsstudien
vor, sodass dieser Ansatz derzeit als translationelle therapeutische Perspektive
einzuordnen ist. Zusammenfassend verdeutlichen die aktuellen Forschungsansatze,
dass zukunftige Fortschritte in der Pravention und Behandlung der DCI nach SAB
voraussichtlich nicht durch einzelne pharmakologische Interventionen, sondern durch

kombinierte, pathophysiologisch ausgerichtete Therapiekonzepte erzielt werden.
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Limitation

Die vorliegende Untersuchung unterliegt mehreren Limitationen, die bei der
Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden mussen. Es handelt sich um eine
retrospektive, monozentrische Kohortenstudie, sodass sowohl ein Selektions- als
auch ein Informationsbias nicht ausgeschlossen werden kann. Die Datenerhebung
basierte ausschlief3lich auf der internen klinischen Dokumentation. Verlaufsdaten aus
externen Rehabilitationskliniken sowie standardisierte telefonische Follow-up-
Erhebungen standen nicht zur Verfugung. Die Beurteilung des funktionellen
Outcomes erfolgte retrospektiv anhand der stationaren Dokumentation, wobei der
MRS zum Zeitpunkt eines Follow-ups nach sechs Monaten bestimmt wurde. In
Einzelfallen kann es aufgrund unvollstandiger oder uneinheitlicher Dokumentation zu
Ungenauigkeiten bei der Bewertung gekommen sein. Daruber hinaus wurde keine
subjektive Lebensqualitat erfasst. Gerade bei Patienten mit moderater funktioneller
Einschrankung (mRS 3-4) hatte eine solche Erhebung zusatzliche Informationen
liefern kdnnen, da frihere Arbeiten eine Diskrepanz zwischen funktionellem Outcome
und subjektiv wahrgenommener Lebensqualitat beschrieben haben (37,38,41,42). Die
Fallzahl der eingeschlossenen Patienten mit DHC war mit n = 39 vergleichsweise
gering. Dadurch ist die Aussagekraft der multivariaten Analyse eingeschrankt,
identifizierte Pradiktoren sind daher primar als explorativ zu interpretieren. Eine
differenzierte Subgruppenanalyse war aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht
moglich. Ein weiterer limitierender Faktor besteht darin, dass die Entscheidung zur
Durchfihrung der DHC nicht auf Grundlage eines standardisierten Protokolls erfolgte,
sondern auf individuellen interdisziplinaren Einschatzungen basierte. Dies fuhrte zu
einem heterogenen Operationszeitpunkt, wodurch die Vergleichbarkeit innerhalb der
Kohorte zusatzlich eingeschrankt wird. Eine belastbare Analyse des Einflusses des
Operationszeitpunkts auf das funktionelle Outcome war aufgrund der Fallzahl nicht
moglich. Trotz dieser Limitationen stellt die vorliegende Arbeit eine der wenigen
systematischen deskriptiven Analysen von Patienten mit SAB dar, bei denen eine
DHC durchgefuhrt wurde. Die Ergebnisse liefern wichtige Hinweise zu klinischen
Merkmalen, potenziellen Risikofaktoren und mdglichen Erholungsmustern in dieser

besonders vulnerablen Hochrisikopopulation.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den klinischen Verlauf und das funktionelle
Outcome von Patienten mit SAB zu untersuchen, bei denen im Krankheitsverlauf eine
DHC durchgefuhrt wurde. Im Rahmen einer retrospektiven, monozentrischen
Kohortenanalyse wurden potenziell prognostisch relevante klinische und
demografische Faktoren analysiert und die Ergebnisse im Kontext der bestehenden
Literatur eingeordnet. Die Auswertung zeigte insgesamt eine hohe Mortalitat sowie
einen Uberwiegend ungunstigen funktionellen Verlauf innerhalb der untersuchten
Kohorte. Diese Befunde sind vor dem Hintergrund zu interpretieren, dass die DHC bei
SAB in der Regel erst bei schwerem Krankheitsverlauf und therapierefraktarer
intrakranieller Drucksteigerung zur Anwendung kommt. Der initiale neurologische
Zustand der Patienten war Uberwiegend stark eingeschrankt, sodass die operative
Druckentlastung primar als lebensrettende MaRnahme zu verstehen ist. Gleichzeitig
konnte bei einem Teil der uUberlebenden Patienten ein moderates funktionelles
Outcome erreicht werden. Dies verdeutlicht, dass die DHC nicht zwangslaufig mit
einem Uberleben in schwerster Behinderung einhergeht, sondern in selektierten
Fallen ein relevantes Erholungspotenzial bestehen kann. In der univariaten Analyse
waren ein jungeres Lebensalter sowie niedrigere initiale klinische Schweregrade,
gemessen anhand etablierter Scores, mit gunstigeren funktionellen Verlaufen
assoziiert. Diese Faktoren erreichten in der multivariaten Analyse keine statistische
Signifikanz, zeigten jedoch konsistente Trends. Die eingeschrankte Aussagekraft
multivariater Modelle ist vor dem Hintergrund der begrenzten Fallzahl und der hohen
klinischen Heterogenitat des Kollektivs zu bewerten. Der Vergleich mit der
bestehenden Literatur zeigt eine gute Ubereinstimmung der vorliegenden Ergebnisse
mit publizierten retrospektiven Serien. Mehrere Arbeiten beschreiben die DHC bei
SAB als potenziell lebensrettende Intervention, berichten jedoch gleichzeitig tber eine
hohe Rate ungunstiger funktioneller Langzeitergebnisse. Wiederkehrend werden
jungeres Alter und ein geringerer initialer neurologischer Schweregrad als
prognostisch gunstige Faktoren identifiziert, wahrend hohe klinische Schweregrade
mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind (6-8). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit bestatigen diese Beobachtungen und fugen sich konsistent in die
bisherige Evidenzlage ein. Ein zentraler Aspekt bei der Bewertung der Ergebnisse ist

die Interpretation des funktionellen Outcomes. Der modifizierte Rankin-Score stellt
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einen etablierten Mal3stab zur Erfassung funktioneller Einschrankungen dar, bildet
jedoch nicht die subjektiv. wahrgenommene Lebensqualitdit ab. Frihere
Untersuchungen haben gezeigt, dass insbesondere bei Patienten mit moderaten bis
schweren funktionellen Einschrankungen eine Diskrepanz zwischen objektivem
Funktionsstatus und individueller Lebensqualitat bestehen kann (37,38,41,42). Dieser
Umstand ist fur die klinische Einordnung der Ergebnisse von Bedeutung und sollte bei
der Therapieentscheidung bertcksichtigt werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen
sich zudem im Kontext des aktuellen Verstandnisses der DCI als multifaktoriellen
Prozess einordnen. Wahrend die DHC primar die mechanischen Folgen einer
intrakraniellen Drucksteigerung adressiert, bleiben andere pathophysiologische
Mechanismen sekundarer Hirnschadigung unbeeinflusst. Diese komplexen Prozesse
konnten erklaren, weshalb eine effektive chirurgische Druckentlastung nicht
zwangslaufig mit einem glnstigen funktionellen Outcome einhergeht.
Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass die DHC bei SAB eine
hochselektive, lebensrettende Therapieoption darstellt, deren funktioneller Nutzen
stark vom individuellen Patientenkontext abhangt. Insbesondere jungere Patienten mit
geringerem initialem neurologischem Schweregrad scheinen das grofte
Erholungspotenzial aufzuweisen. Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung einer
sorgfaltigen, interdisziplinaren Indikationsstellung sowie einer realistischen
Einschatzung des zu erwartenden funktionellen Outcomes. Zukunftige prospektive
und multizentrische Studien mit standardisierten Indikationskriterien und
patientenzentrierten Outcome-Parametern sind erforderlich, um die Rolle der DHC bei

SAB weiter zu prazisieren.
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