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1 Einleitung

1.1 Darstellung der Problematik

Trotz stetiger Optimierung diagnostischer und therapeutischer Verfahren in der
Behandlung rupturierter Aneurysmen stellt die aneurysmatische SAB ein schweres
Krankheitsbild mit hohem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko dar. Insbesondere seit
Veroffentlichung der ISUIA Studie wird diskutiert ab welcher GroR3e ein innozentes
Aneurysma ein Rupturrisiko birgt und therapiert werden muss. Dabei stellt sich den
behandelnden Arzten nicht nur die Frage der Indikation zur prophylaktischen
Therapie insbesondere kleiner Aneurysmen, sondern auch die der Nutzen-Risiko-
Abwagung im Falle einer Behandlung.

Die erste Phase von ISUIA analysierte den Verlauf von 1449 Patienten mit nicht-
rupturierten Aneurysmen. Etwa die Halfte von ihnen hatte zu diesem Zeitpunkt
bereits eine SAB aus einem anderen Aneurysma erlitten. Die Arbeitsgruppe kam zu
folgenden Ergebnissen: in der Gruppe der Patienten ohne vorangegangene SAB und
einem Aneurysma der Gro3e <10mm betrug das kummulative jahrliche Rupturrisiko
0,05%, wogegen das fir die Patienten mit stattgehabter SAB mit etwa 0,5% 10-mal
hoher war. Waren die innozenten Aneurysmen >10mm grof3, wurde das jahrliche
Rupturrisiko auf 1% geschatzt. Im Jahr 2003 publizierten die Autoren die Daten ihrer
prospektiven 5-Jahres-Erhebung von 1692 Patienten mit unbehandelten
Aneurysmen und kamen zu Uberraschenden Ergebnissen: Patienten ohne bisherige
SAB und einem Aneurysma der vorderen Zirkulation der Grof3e <7mm hatten
demnach ein statistisch errechnetes Risiko von 0% innerhalb von 5 Jahren zu
rupturieren. Demgegenuber bargen die Aneurysmen gleicher GroRRe entlang der A.
comm. post. und in der hinteren Zirkulation ein Risiko von 5%. Je grof3er der
Durchmesser, desto hoher war die kummulative Rupturrate. So betrug diese bei
einer Gréf3e von 13-24 mm 14,5% in der vorderen bzw. 18,4% in der hinteren
Zirkulation und A. comm. post. ISUIA stufte asymptomatische Aneurysmen der
vorderen Zirkulation und der Gréf3e <7mm als ,benigne“ ein. Einige Studien haben
dieser Schlussfolgerung aufgrund eines relevanten Anteils kleiner rupturierter
Aneurysmen in den eigenen Kollektiven widersprechen missen [Joo 2009, Ohashi
2004, Orz 2015, Rosenorn 1994]. Inwiefern der Risikofaktor Aneurysmagrof3e fur die

Ruptur, das Ausmalf? einer aSAB, die nachfolgenden Komplikationen und das



Outcome eine Rolle spielt, ist Gegenstand zahlreicher Studien und soll auch in dieser

Arbeit untersucht werden.

1.2 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Eindrtcklich ist, dass uber den in dieser Arbeit untersuchten Zeitraum von 4 Jahren
der Anteil der ,kleinen® angiographisch detektierten rupturierten Aneurysmen (<5mm)
bei fast einem Dirittel liegt. Die Motivation fur die Gegenuberstellung der
Durchmesser <5mm / = 5mm beruht, vergleichbar zu der Studie von Ishibashi et al.
aus 2013, auf der jahrelangen interdisziplindren Erfahrung von Neurochirurgen und
Neuroradiologen der Universitatsmedizin Mainz. Aus Gesprachen zu den Behandlern
konnte die Bilanz gezogen werden, dass kleine rupturierte Aneurysmen eine nicht
minder schwere SAB verursachen und einen nicht weniger komplikationstrachtigen
Verlauf nach sich ziehen kdnnen als die groReren. Es ist daher notwendig, die
Praxiserfahrung in dieser Arbeit darzustellen und die 2 GréRengruppen
untereinander zu vergleichen. Bertcksichtigt man die Tatsache, dass die von uns
gewahlte Cut-off-Grenze von 5mm in der Literatur selten auftaucht, erscheint es
umso wichtiger, Wissen uber den Verlauf dieser Gré3en zusammenzutragen und fur
die Behandler und betroffenen Patienten zur Verfigung zu stellen. Die vorliegende
Arbeit soll retrospektiv praklinische, klinische und Aspekte des Outcomes zwischen
den zwei GroRRengruppen vergleichen. In diesem Zusammenhang mdchten wir auch
wesentliche therapeutische Aspekte diskutieren. Die Ergebnisse werden dann im
Kontext mit Erkenntnissen der Literatur der letzten zwei Jahrzehnte beleuchtet. Als
Null-Hypothese soll angenommen werden, dass keine Unterschiede in den drei
genannten Aspekten zwischen kleinen und grofRen rupturierten Hirnaneurysmen

bestehen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Definition und epidemiologische Aspekte der Subarachnoidalblutung

Bei der akuten nichttraumatischen aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (SAB)
handelt es sich um eine Blutung aus einem Aneurysma einer hirnversorgenden
Arterie in den mit Liquor cerebrospinalis gefillten Raum zwischen Arachnoidea und
Pia mater. Sie stellt einen Notfall dar, der unbehandelt mit ausgesprochen schlechter
Morbiditats- und Mortalitatsprognose einhergeht.

Man unterscheidet grundséatzlich zwischen der traumatischen und spontanen SAB,
welche vor allem hinsichtlich der Diagnostik und Prognose verschieden sind. Im
Folgenden wird der Begriff SAB vereinfachend synonym fir die durch spontane
Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas entstandene Subarachnoidalblutung

verwendet.

Die Inzidenzrate der SAB variiert je nach geographischer Lage mit etwa 7-13 Fallen
pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Mitteleuropa und den USA und mehr als 20
Fallen in Finnland und Japan [De Rooij 2007, Ingall 2000]. In Deutschland ist somit
von etwa 8.000-10.000 Neuerkrankungen pro Jahr auszugehen. Die Rate an
Neuerkrankungen ist Uber die letzten 30 Jahre in etwa stabil geblieben, wenn auch
zu bedenken ist, dass sie durch die verbesserte Erkennung von inzidentellen
Aneurysmen durch die optimierte und haufiger angewandte bildgebende Diagnostik
leicht gesunken ist [Theilen 2013, Rinkel und van Gijn 1998].

Die SAB tritt gehauft in der 5. und 6. Lebensdekade auf und betrifft somit groRtenteils
relativ junge, berufstatige Menschen mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren.
Frauen sind jenseits des 50. Lebensjahres etwa 1,6-mal so haufig betroffen wie
Manner [Bederson 2009, van Gijn 2007].

Da die Pravalenzrate der bei Autopsie zufallig entdeckten Aneurysmen hoher ist als
die Inzidenzrate der aneurysmatischen SAB, geht man davon aus, dass die Mehrzahl
der Aneurysmen ein Leben lang asymptomatisch bleiben [Rinkel 2005]. So spricht
Schievink beispielsweise von einer Rupturwahrscheinlichkeit von 0,5 bis 2 % pro
Jahr [Schievink 1997]. Anderen Verdoffentlichungen zufolge liegt das jahrliche
Blutungsrisiko eines Aneurysmas zwischen 0,7% und 1,3%. Es hangt von Faktoren
wie der Konfiguration, Grof3e oder Lokalisation des Aneurysmas und des

Patientenalters bei Ruptur ab. Patienten mit multiplen Aneurysmen oder mit in der
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Vorgeschichte bekannter SAB weisen stets ein hoheres Blutungsrisiko auf [Juvela
2000, Byoun 2016].

2.2 Atiologie und Risikofaktoren der Subarachnoidalblutung

An der Gesamtheit der allgemein als ,Schlaganfalle“ bezeichneten Ereignisse macht
die aneurysmatisch bedingte SAB einen Anteil von 15 bis 20 Prozent aus, wobei der
Anteil von intrazerebralen Blutungen bei weitem Uberwiegt. Wenn eine SAB auftritt
liegt dem in ca. 85% der Félle die Ruptur eines Hirnarterienaneurysmas zugrunde. In
15-20 % der Falle kann bei einer SAB trotz intensiver Diagnostik kein Aneurysma als
ursachliche Blutungsquelle detektiert werden. Hier kénnen, abgesehen von der
prognostisch ginstigeren perimesenzephalen Blutung, Blutungen aus arteriovendésen
Malformationen, Venenthrombosen bei Schwangerschaft oder Blutungen im Rahmen
systemischer Vaskulitiden oder Malignome des ZNS vorliegen [Dorsch 1997, van
Gijn 2007].

Durch Autopsie- und Angiographiestudien konnte belegt werden, dass 2-4% der
Bevdlkerung Trager eines asymptomatischen intrakraniellen Aneurysmas sind
[Wiebers 2003].

Zerebrale Aneurysmen sind pathologische Aussackungen der GefalRwand, die aus
hamodynamischen Grinden bevorzugt an den Gabelungsstellen der Arterien des
Circulus arteriosus Willisii entstehen. Sie sind bei Ruptur durchschnittlich 8,2 mm
grof3 [Kassell 1990] und kommen bei etwa jedem 4. Betroffenen mehrfach vor. Mit
einem Anteil von ca. 85% sind sie im vorderen Abschnitt des Circulus Willisi zu
finden - hier iberwiegend an der A. communicans anterior und A. carotis interna. Die
restlichen 10-15% verteilen sich auf den hinteren Abschnitt, bestehend aus der A.
basilaris und den Vertebralarterien. Von der Morphologie her kbnnen Aneurysmen
vor allem sakkular (beerenférmig), fusiform, gestielt oder mehrfach gelappt sein.

Da die GroRRenprogredienz und die damit verbundene Rupturgefahr der Aneurysmen
mit zunehmendem Lebensalter steigen, ist anzunehmen, dass sie meistens
erworbene Gefalimissbildungen sind [Bederson und Awad 2000]. Als hauptsachliche
Risikofaktoren der Aneurysmaruptur gelten die Arteriosklerose, die zu einer erhéhten
Fragilitat der GefaBwéande fuhrt, die arterielle Hypertonie als zusatzlicher
Triggerfaktor und der Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus [Juvela und Poussa
2001, Isaksen und Juvela 2008].



Weitere Pradiktoren fiir das Rupturrisiko sind die Lokalisation des Aneurysmas an
besonderen Stellen des Circulus arteriosus, eine unregelmaflige Morphologie, das
gleichzeitige Vorkommen mehrerer Aneurysmen und die bereits erwahnte
GroRRenprogredienz [Asari 1993, Bederson 2009, Wiebers 2003].

In seltenen Fallen kdnnen angeborene Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-
Syndrom, das Ehlers-Danlos-Syndrom und die polyzystische Nierenerkrankung fur
das gehaufte Auftreten von Aneurysmen veranwortlich sein. In 6-9% der Falle von
aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen ist eine positive Familienanamnese zu
erheben. Bei diesen Patienten sind die Faktoren weibliches Geschlecht, Multiplizitat
der Aneurysmen und Ruptur in jingeren Lebensjahren charakteristisch [Ruigrok
2004, Schievink 1991 und 1997, Ellamushi 2001].

2.3 Klinische Symptomatik

Die Subarachnoidalblutung tritt meistens unter kérperlicher Anstrengung und Stress
auf, kann aber auch aus voélliger Ruhe heraus auftreten.

Das Kardinalsymptom ist der innerhalb von Sekunden bis Minuten einsetzende und
in dieser Intensitat bisher noch nicht erlebte ,Vernichtungskopfschmerz® . Er wird bei
etwa 30% der Patienten als einzige initale Symptomatik angegeben. Der
Schweregrad des Kopfschmerzes ist manchmal unzureichend zu ermitteln, da die
Mehrheit aller SAB-Patienten bei Aufnahme in das Krankenhaus eine deutlich
reduzierte Vigilanz zeigen. Abhangig von der Schwere der Blutung tritt eine
Steigerung des intrakraniellen Druckes auf, die zu einer Verminderung der
Hirndurchblutung fihren kann. Diese Minderperfusion kann eine
Bewusstseinsminderung bis hin zum Koma nach sich ziehen. Dartber hinaus kénnen
Nackensteifigkeit, Photophobie, fokal neurologische Defizite wie Aphasie oder
Lahmungen und vegetative Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Fokal
neurologische Defizite oder epileptische Anfalle in der Initialphase sind meistens
Folge eines zusatzlichen raumfordernden Hamatoms. Bei milderen Verlaufen
kénnen Hirnnervenausfalle (z.B. Okulomotoriusparese) durch Kompression des
Nervs infolge der Ruptur oder des GrélRenwachstums des Aneurysmas ohne SAB,
auftreten [Raabe 2005, van Gijn und Rinkel 2007].

Manchmal beschreiben Patienten schon Tage bis Wochen vor dem Ereignis einen

leichten, langer anhaltenden Kopfschmerz verspurt zu haben, der oft als



Migraneanfall fehlgedeutet wird. Diese sogenannte Warnblutung kann als kleinere,
im Vorfeld durchgemachte SAB gedeutet werden.

Zu den systemischen Begleiterscheinungen nach SAB gehdren vor allem in der
Akutphase eine arterielle Hypertension, ST-Streckenhebungen, Asystolien oder
respiratorische Insuffizienzen infolge der Bewusstseinsstorung [Sakr 1995].

Da der radiologische Schweregrad der Blutung und der Kklinische Zustand bei
Aufnahme Grundlage flr die weiteren therapeutischen MaRnahmen und flir die
Einschatzung der Prognose des Patienten sind, wurden im Laufe der letzten
Jahrzehnte eine Vielzahl von Skalen entwickelt, von denen heutzutage vor allem die
Hunt und Hess Skala, die WFNS-Skala und die Skala nach Fisher im klinischen

Alltag gebraucht werden.

2.4 Diagnostik: Klinische Klassifikationen

Die Erstbeurteilung des klinischen Zustandes erfolgt meistens durch den vor Ort
hinzugezogenen Notarzt. Mithilfe der Glasgow Coma Scale, die insbesondere nach
Schadel-Hirn-Trauma verwendet wird, kann die Bewusststeinsstorung des Patienten
quantifiziert werden. Der Arzt soll anhand der Rubriken Augenéffnen, verbale
Kommunikation und motorische Bewegungsreaktion einen Endwert festlegen,
anhand dessen die Schwere der Hirnverletzung eingeschétzt und dokumentiert
werden kann. Ist z.B. von einer schweren Funktionsstorung des Gehirns
auszugehen, kann die Sicherung der Atemwege durch endotracheale Intubation vor
Ort erfolgen [Teasdale 2014]. 1968 wurde von Hunt und Hess die gleichnamige
Skala veroffentlicht, die heute die gangigste Einteilung des klinischen
Schweregraden einer SAB ist (s. Kapitel Material und Methoden) [Hunt 1968]. Grad |
beschreibt den asymptomatischen Zustand bzw. leichte Kopfschmerzen, Grad Il
starke Kopfschmerzen (Vernichtungskopfschmerz) mit Meningismus, gegebenenfalls
finden sich hier (nur) Hirnnervenlahmungen. Somnolenz und leichtes
fokalneurologisches Defizit werden Grad lll, soporése Patienten, schwere
neurologische Defizite mit ggfl. zusatzlichen vegetativen Stérungen Grad IV
zugeordnet. Grad V beschreibt den komatésen Zustand des Patienten mit oder ohne
Einklemmungszeichen.

Die WFENS (World Federation of Neurological Surgeons) Skala nutzt als Grundlage
den Glasgow Coma Score und bertcksichtigt zudem das Vorhandensein von fokalen

Defiziten wie Aphasie oder Hemiparese.



Die Fisher-Klassifikation beruht auf dem Schweregrad der Blutung in der kraniellen
Computertomographie (s. Material und Methoden) [Fisher 1980]. Abhangig vom
Verteilungsmuster der Blutung kénnen mit dieser Einteilung das Risiko eines
Vasospasmus und somit der weitere klinische Verlauf abgeschatzt werden. Das
Vasospasmusrisiko wird bei den Graden 1 und 2 als niedrig, bei Grad 3 als sehr
hoch und bei Grad 4 als hoch eingeschatzt [Theilen 2013].

Die Einordnung zu den Schweregraden der erstgenannten Skalen kann fir den Arzt
oft dadurch erschwert sein, da immerhin etwa 60% aller SAB-Patienten bei
Aufnahme in das Krankenhaus eine deutlich reduzierte Vigilanz aufweisen. Von
diesen Patienten befindet sich die Halfte bereits in einem komat6sen Zustand [van
Gijn 2007].

Ein wesentlicher Zweck der Erstbeurteilung anhand von Klassifikationen ist die
Prognoseabschatzung. Studien konnten belegen, dass ein nachweisbarer
Zusammenhang zwischen dem Hunt und Hess Grad und der Letalitat bzw. Morbiditat
nach SAB besteht [Salary 2007].

Um den Zustand bzw. das ,funktionelle Outcome® der Patienten bei Entlassung aus
dem Krankenhaus einschatzen zu kdnnen, wurde 1975 die Glasgow Outcome Scale
(GOS) von Jennett und Bond entwickelt. Sie stellt eine standardiserte objektive
Beurteilung von Patienten nach Hirnschadigungen wie der SAB oder dem Schadel-
Hirn-Trauma dar und wird anhand des physischen und neuropsychischen Zustandes
in finf Grade eingeteilt (s. Kapitel Material und Methoden) [Jennett 1975]. Die GOS
erlaubt es eine Prognose uber den Langzeitverlauf und die
Wiedereingliederungsmaoglichkeiten in Beruf und Alltag vorzunehmen. Da die Skala
doch eher eine grobe Einteilung bietet und in manchen Fallen
Interpretationsspielraum offenléasst, kann im klinischen Alltag erganzend die Modified
Rankin Scale (MRS) genutzt werden [Rankin 1957]. Sie beschreibt in sieben Graden
das Ausmal? der neurologischen Beeintrachtigung eines Patienten nach
Schlaganfall. Das endgultige Outcome kann anhand der GOS bzw. MRS zur
Einschatzung des Langzeitverlaufs in zeitlichen Intervallen von 3,6 oder 12 Monaten

nach der initialen SAB evaluiert werden [Bieljac 2002, Fauvage 2007].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bjeljac%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12378996

2.5 Bildgebende Diagnostik

Die priméare Bildgebung zur Sicherung beziehungsweise zum Ausschluss einer SAB
erfolgt meist mit der zerebralen Computertomographie (cCT) [Vermeulen 1990,
Connolly 2012]. Das frische Blut kommt hierbei hyperdens zur Darstellung. Ausmal}
und Lokalisation des Schwerpunktes der Blutung, eine eventuelle intrazerebrale
Blutung, der Sitz des Aneurysmas und die Ventrikelweite konnen beurteilt werden
[Hacke 2010]. Weil es mit zunehmendem Abstand zur Blutung zur Resorption oder
Umverteilung dieser kommt, sinkt die Empfindlichkeit der Computertomographie. So
ist ab dem 5. Tag nur bei 57-85% der Patienten Blut im CT nachweisbar. Nach 7
Tagen ist der Nachweis nur noch bei 50% der Patienten vorhanden [Bederson 2009,
Kassell 1990]. In diesem Fall ist der Nachweis einer vorhandenen Blutung durch ein
MRT wahrscheinlicher [Mitchell 2001], das CT ist dem MRT jedoch als
Standardmethode bis auf wenige Ausnahmen zum Nachweis einer SAB stets
vorzuziehen [van Gijn 2007, Raabe 2005].

Bei hochgradigem klinischem Verdacht mit klassischen Symptomen einer SAB, aber
fehlendem Blutungsnachweis im CT, wird eine anschlieRende lumbale
Liquorpunktion durchgefuhrt [Schievink 1997]. Bei Nachweis mittels Liquorprobe ist
eine xanthochrome Verfarbung als Diagnosesicherung zu erwarten.

Der Nachweis der Lokalisation des rupturierten Aneurysmas erfolgt im Anschluss
mittels CT-Angiographie. Rupturierte Aneurysmen mit >5mm Durchmesser kdnnen
mit diesem Verfahren in 95 bis 100% detektiert werden [Bederson 2009, Zhang
2010]. Fur Aneurysmen, die kleiner als 5mm sind, liegt die Sensitivitat bei 64-83%.
Die CTA kann Aneurysmen bis zu einer Gré3e von 3mm im Durchmesser
nachweisen [Hacke 2010]. Nachteile des Verfahrens liegen in der Messung der
genauen Grol3e des Aneurysmabhalses, die fur die Wahl des therapeutischen
Verfahrens relevant ist, als auch der falsch positive Nachweis von Aneurysmen im
Bereich intrakranieller Gefawindungen [Takao 2010]. Vorteile der CT-Angiographie
liegen in der raschen und bis auf mégliche Kontrastmittelreaktionen
nebenwirkungsarmen Durchfiihrung. Zudem erlaubt die 3D-Rekonstruktion die
Planung des therapeutischen Vorgehens zum Verschluss des Aneurysmas.

Die zerebrale arterielle Katheterangiographie galt bislang als sensitivste
diagnostische Methode und somit als Goldstandard zum Nachweis eines
Aneurysmas. Sie ist ein invasives Verfahren, bei welchem mithilfe eines
Kunststoffkatheters unter Rontgendurchleuchtung Hirngefal3e durch Injektion von

Kontrastmittel dargestellt werden kdnnen. Vorteile gegentiber der CTA sind die
8



hohere Sensitivitat von Aneurysmen (83-98%) v.a. im Bereich der Schadelbasis und
der Vertrebralarterien und hochste Auflosung der Aneurysmakonfiguration durch
digitale Berechnungen [Lu 2012]. Dies kann grundlegend fur die
Therapieentscheidung zwischen operativer und endovaskularer Behandlung sein
[Raabe 2005, van Gijn 2007]. Es besteht die Mdglichkeit einer direkten
endovaskularen Therapie des rupturierten Aneurysmas wahrend des Verfahrens.
Mogliche Risiken kénnen (Nach-) Blutungen durch erneute Aneurysmaruptur,
zerebrale Ischdmien oder Infektionen sein [Saitoh 1995]. Laut der von Connolly 2012
aufgestellten Leitlinien sollte eine zerebrale Katheterangiographie durchgefiihrt
werden, wenn die Computertomographie bei Verdacht auf SAB keine ursachliche

Aneurysmaruptur darstellen konnte.

2.6 Therapie der Subarachnoidalblutung

Die Versorgung des Patienten mit SAB kann in

- die prahospitale- und praoperative Phase,

- die Aneurysmaausschaltung und periinterventionelle Betreuung inklusive

EVD-/LD- Anlage und

- die postinterventionelle Intensivtherapie
gegliedert werden. Ist ein stark vigilanzgeminderter oder gar komatdser Patient
vorzufinden sollte er mit begleitender Analgosedierung intubiert und beatmet werden.
Der neurologische Status sollte hierzu und auch fiir die weiterbehandelnden Arzte
maoglichst genau und mithilfe des GCS dokumentiert werden. Fir die
Aufrechterhaltung einer adaquaten zerebralen Perfusion sollte eine Normotonie mit
einem systolischen Blutdruckwert von mindestens 120 mmHg angestrebt werden. Zu
hohe Blutdruckwerte, die eine erneute Blutung aus dem Aneurysma provozieren
konnten, sollten vermieden werden [Bederson 2009].
Hat sich eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung bestétigt, besteht das
vorrangige Ziel der Therapie in der dauerhaften Ausschaltung des Aneurysmas um
eine Rezidivblutung zu verhindern. Die Rezidivblutung ist die schwerwiegendste und
prognosebestimmende Komplikation nach Aneurysmaruptur. Das Risiko liegt
innerhalb der ersten 24 Stunden bei ca. 4% und wirde ohne Therapie in den ersten
4 Wochen in ca. 40% zur Reruptur fuhren [Daniere 2015]. Gemalf3 Leitlinien der
AHA/ASA sollte die Aneurysmaauschaltung demnach idealerweise innerhalb der

ersten 24 Stunden nach Beginn der SAB-Symptomatik erfolgen. Bei Bedarf kann das
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Zeitfenster auf 72 Stunden ausgeweitet und somit noch vor Einsetzen eines
maoglichen zerebralen Vasospasmus behandelt werden [Theilen 2013].

Zur Ausschaltung des Aneurysmas stehen der operative Verschluss mittels Gefal3clip
seit 1937 und seit 1991 die endovaskulare Therapie mittels Coiling zur Verfigung.
Das Clipping setzt eine Kraniotomie voraus. Anschliel3end wird das Aneurysma in
mikrochirurgischer Technik freigelegt und durch Setzen des Gefaliclips Uber dem
Aneurysmahals bzw. der —Basis mdglichst vollstandig aus dem Blutkreislauf
ausgeschaltet. Das Coiling kann meistens im Anschluss an die diagnostische
Angiographie tber die in der Femoralarterie liegende Schleuse durchgefuhrt werden.
Uber einen Fuhrungsdraht wird ein Mikrokatheter bis zum Aneurysma vorgeschoben
und unter angiographischer Kontrolle ablésbare Platin-Coils in das Aneurysmalumen
eingebracht. Die Ausschaltung des Aneurysmas wird somit durch lokale
Thrombosierung erzielt. Um eine mogliche Rekanalisation und somit Reperfusion im
Aneurysmalumen auszuschlieRen werden nach 6 und 24 Monaten
Kontrollangiographien durchgefuhrt [Raabe 2005, Murayama 2010].

Die Entscheidung uber das jeweilige Therapieverfahren wird nach interdisziplinarer
Falldiskussion zwischen Neurochirurgen und Neuroradiologen getroffen und héngt
von der Morphologie, der Grol3e, der Lokalisation und der Zuganglichkeit des
Aneurysmas, aber auch dem Alter, dem klinischen Zustand, den Komorbiditaten des
Patienten und mancherorts auch von der Verfiuigbarkeit der Therapieoptionen ab.
Eine klare Indikation fir das Clipping ist beispielsweise ein breitbasiges Aneurysma.
Wirde man Coils einsetzen, kénnten diese in die Blutstrohmbahn ragen und
Embolien des intrakraniellen Blutkreislaufes provozieren. Andererseits wird fir
GefalRe der hinteren Strombahn, beispielsweise die A. basillaris, eher das Coiling
empfohlen, da sich im postprozeduralen Outcome bessere Ergebnisse zeigten.

Die Diskussion, welches Verfahren unter welchen Umstéanden weniger
Komplikationen mit sich bringt und vorteilhafter hinsichtlich des Outcomes ist, ist
Gegenstand kontroverser internationaler Diskussionen. In der 2002 publizierten
ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) stellte sich heraus, dass
die endovaskulare Therapie aufgrund insgesamt besserer klinischer
Langzeitergebnisse der operativen Uberlegen war [Molyneux 2002]. Sie ist aufgrund
der inital gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien in ihrem Ergebnis zwar viel kritisiert
worden und als nur eingeschrankt gultig zu betrachten. Bei Vorhandensein beider
Therapieoptionen wird daher heute in der Regel im Rahmen einer interdisziplindren

Beratung individuell fir jeden Patienten die beste Therapie festgelegt.
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Zu den allgemeinen praoperativen Mal3nahmen gehdren die Bereitstellung von
Blutkonserven, hirndrucksenkenden Mitteln und die Anlage einer arteriellen
Blutdruckmessung. Hierdurch kann gezielt auf intraoperative Komplikationen wie
eine Reruptur beim Clipping bzw. Coiling des Aneurysmas oder eine
Hirndrucksteigerung reagiert werden.

Die peri- und postinterventionelle Therapie hangt hauptsachlich von den typischen
Komplikationen nach SAB ab und wird in den nachfolgenden Kapiteln im jeweiligen
Zusammenhang erklart. Grundsatzlich sollten Patienten nach einer schweren SAB
auf einer Intensivstation behandelt werden, wo ein Monitoring zur rechtzeitigen
Erkennung der Komplikationen empfohlen wird. Als notwenige Mal3nahmen sind die
tagliche Prifung des klinisch-neurologischen Zustandes, die transkranielle
Dopplersonografie, Flissigkeitsbilanzierung, Messung der Vitalparameter, ggf.
Messungen des zentralvendsen Druckes, Hirndruck- Blutzucker-, und Langzeit-EKG-

Messungen zu nennen [Theilen 2013].

2.7 Komplikationen nach Subarachnoidalblutung

Direkt nach Aneurysmaruptur kann es zu priméaren Komplikationen wie
intrazerebralen oder intraventrikularen Hamatomen kommen, die sich als Symptome
einer Hirndrucksteigerung auf3ern. Abgesehen von allgemeinen Komplikationen wie
Aspirationspneumonie oder Wundinfektion, kdnnen im Verlauf drei spezifische
Komplikationen das Outcome des Patienten beeinflussen: Hydrozephalus,
Vasospasmus und Rezidivblutung. Da diese Komplikationen entscheidend zu
Morbiditat und Letalitat nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung beitragen, ist
eine direkte intensivmedizinische Therapie nach Aufnahme in das Krankenhaus

prognosebestimmend.

Hydrozephalus

Der Hydrozephalus occlusus (Verschlusshydrozephalus) entsteht durch die
mechanische Abflussbehinderung im Bereich der Liquorabflusswege durch Blutclots.
Bei einem Hydrozephalus malresoprtivus handelt es sich um einen Liquoraufstau
aufgrund der gestorten Liquorrtickresorption, die durch Verklebung der
Arachnoidalzotten durch die Blutbestandteile entsteht. Beide Formen fiihren zu einer

intrakraniellen Drucksteigerung und kénnen akut bei Nichtbehandlung durch
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Verdrangung von gesundem Hirngewebe und folglichen Minderdurchblutung zur
zerebralen Ischamie fuhren. Durch die Einschrédnkung der Durchblutung kommt es zu
einer weiteren zusatzlichen Schadigung des Gehirns, auf die es wiederrum mit einer
Zunahme der Schwellung reagiert (malignes Odem), die in den meisten Fallen eine
infauste Prognose hat. Der Hydrozephalus kann akut und innerhalb kiirzester Zeit,
aber auch chronisch Uber Wochen hinweg entstehen. Klinisch imponieren typische
Hirndruckzeichen wie Ubelkeit und Erbrechen, Vigilanzstérung oder gar Koma und
Einklemmungszeichen. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Hydrozephalus sind
die Blutmenge intraventrikular oder in den Zisternen, hoheres Lebensalter,
Aneurysmen des hinteren Kreislaufes und ein inital schlechter klinischer Zustand
(Hunt und Hess Grad IV-V).

Bis zu 30% der Patienten kbnnen nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
einen Hydrozephalus ausbilden, sodass in der Akutphase oft prophylaktisch eine
externe Ventrikeldrainage (EVD) oder bei ungestorter Liqguorkommunikation eine
Lumbaldrainage (LD) angelegt wird. Durch die EVD/LD kann der Liquor zur
Druckentlastung abgeleitet und bei der EVD der intrazerebrale Druck (ICP) im
weiteren Verlauf kontinuierlich gemessen werden. In ca. 20-30 % der Falle halt die
Hydrozephalus-Symptomatik chronisch an, sodass eine dauerhafte Liquorableitung
Uber einen ventrikuloperitonealen (VP-) oder ventrikuloatrialen (VA-) Shunt
notwendig wird. Dabei wird der Liquor in den Peritonealraum bzw. den rechten
Vorhof des Herzens abgeleitet [Daniere 2015, Dorai 2003].

Zerebraler Vasospasmus

Als zerebralen Vasospasmus bezeichnet man die Verengung von

Gehirnarterien infolge eines Krampfes der glatten Muskulatur in der GefalRwand.
Ursachlich werden verschiedene Triggerfaktoren und pathogenetische Mechanismen
bei der SAB diskutiert. So kann es z.B. durch erythrozytare Zerfallsprodukte oder die
Freisetzung von Entziindungsmediatoren zu einer Irritation der Gefal3muskulatur
kommen. Diese hdmodynamisch relevante Stenosierung des Gefal3lumens fuhrt zu
einer erhdhten Geschwindigkeit des Blutflusses und ab einer kritischen Grenze zur
Isch&mie - man spricht von einem Delayed Ischemic Neurological Deficit (DIND). Der
Vasospasmus kann in 20 bis 30% der Falle eine zerebrale Ischdmie bedingen und
gilt somit als fuhrende Ursache fur Behinderung und Tod nach SAB [Kassell 1990,

Macdonald 2003, Singer 2015].
12



Die Diagnostik des Vasospasmus erfolgt indirekt und nicht-invasiv in zeitlichen
Kontrollintervallen durch die transkranielle Dopplersonographie, in der erhéhte
Flussgeschwindigkeiten nachzuweisen sind. Diese kommen bei Erh6hung des
GefalRwiderstandes (verkleinertes Lumen) nach dem Ohmschen Gesetz zustande.
Ein direkter Nachweis des Vasospasmus gelingt durch eine Gefal3darstellung mittels
CTA oder Angiographie. In der Angiographie werden Vasospasmen in 40-60% der
SAB-Falle nachgewiesen, manifestieren sich dagegen nur in 20-30% der Falle mit
klinischen Symptomen wie beispielsweise Paresen oder Sprachstérungen. Der
Nachweis eines Vasospasmus in der Bildgebung oder Angiographie, kann demnach
mit einem klinisch-neurologischen Defizit einhergehen, dies muss aber nicht der Fall
sein. Genauso kann ein neurologisches Defizit ohne nachweisbare Spasmen
auftreten.

Mit einem Vasospasmus ist typischerweise ab dem 3. bis 5. Tag nach
Blutungsereignis zu rechnen. Er kann bis zur 2. Woche seine volle Auspragung
zeigen und bildet sich ab der 2. bis 4. Woche wieder zurtick [Spendel]. Risikofaktoren
sind der bereits erwahnte Schweregrad der Blutung (Fisher-Score), jingeres Alter
(<50), eine hyperglykame Stoffwechsellage und ein inital schlechter klinischer
Zustand (Hunt und Hess Grad IV-V) [Singer 2015].

In Studien hat sich zur Prophylaxe und Therapie des Vasospasmus die orale
Einnahme des Kalziumkanalblockers Nimodipin als effizient erwiesen [Rinkel].
Hiernach senkt Nimodipin signifikant das Risiko fir Symptome durch Vasospasmus,
sekundare Hirninfarkte, Pflegebedurftigkeit und Tod.

Eine weitere Option zur Therapie bei aufgetretenem Vasospasmus stellt die
sogenannte Triple-H-Therapie dar. Nach Verschluss des Aneurysmas kdnnen
MalRnahmen wie Hypertension, Hypervolamie und Hamodilution nachweislich das
Auftreten ischamischer Defizite verringern [Rabinstein 2004]. Die Triple-H-Therapie
ist jedoch aufgrund ihrer haufig auftretenden systemischen Nebenwirkungen eine
aggressive Form der Therapie und erfordert eine intensivmedizinische Uberwachung
mit invasivem Kreislaufmonitoring.

Eine andere Option zur Therapie des Vasospasmus nach Ausschopfung der
erwahnten konservativen MalRnahmen, sind interventionelle Verfahren wie die
transluminale Angioplastie mit Ballondilatation oder die lokale intraarterielle
Applikation von Vasodilatatoren (Papaverin, Nimodipin) im Rahmen einer

Angiographie [Kassell 1990].
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Rezidivblutung

Wird ein Aneurysma nicht versorgt, kommt es mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Rezidivblutung. Laut Rosenorn ist das Risiko mit 4% innerhalb der ersten 24 Stunden
am hdchsten [Rosenorn 1987].

Die Diagnostik beruht vor allem auf einer akuten klinischen Verschlechterung des
neurologischen Status und der im CT zusatzlich nachgewiesenen Blutung.
Risikofaktoren konnen unter anderem ein initial schlechter klinischer Zustand,
arterielle Hypertension und eine in manchen Fallen vor der SAB aufgetretene
Warnblutung sein [Singer 2015]. Kommt es zur erneuten Ruptur, flhrt sie zu einer
signifikanten Verschlechterung des Langzeitergebnisses oder endet in etwa 70% der
Falle todlich [Singer 2015, Lord 2012]. Im Vergleich hierzu liegt die Mortalitatsrate
der initialen Blutung bei 20% [Spendel 2008].

2.8 Prognose und Outcome

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist nach wie vor mit einer hohen
Morbiditats- und Mortalitatsrate assoziiert. Aufgrund der Fortschritte
mikrochirurgischer und endovaskularer Techniken sowie erweiterter
intensivmedizinischen Malinahmen konnte die Gesamtmortalitdt nach SAB laut einer
amerikanischen Studie von etwa 50% in den 70er-Jahren auf etwa 33% reduziert
werden [Cross 2003]. 10-15% der Patienten versterben noch vor Erreichen der
Klinik, die 30-Tages-Mortalitat liegt laut Bederson et al. bei etwa 45 % [Bederson
2000 und 2009].

Prognostische Faktoren, die einen Einfluss auf das Outcome und somit die
Lebensqualitat haben, sind der initiale Grad der Bewusstseinstribung bzw. des
klinischen Zustandes, das Alter des Patienten, die begleitenden Komplikationen
sowie die Grol3e und Lokalisation des Aneurysmas [Kassell 1990, Naidech 2005,

Inagawa 2005].
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Analyse und
Aufarbeitung klinischer und bildgebender Daten von Patienten, die in der
Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitdtsmedizin Mainz stationar
aufgenommen waren. Das Patientenkollektiv setzt sich aus Patienten zusammen, die
im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2013 aufgrund einer Subarachnoidalblutung
primar behandelt wurden. Zur Datenerhebung wurden angiographische Berichte bei
Aufnahme Uber die Neuroradiologie, OP-Berichte, Arztbriefe, physiotherapeutische
Verlaufsbégen des elektronischen Programms ,Convis“ sowie eigene und externe

bildgebende Befundberichte (Verlaufs-Angiographie, CT, MRT etc.) ausgewertet.

3.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium war der Nachweis einer nicht-traumatischen SAB mit einem

rupturierten intrakraniellen Aneurysma.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren die traumatische SAB sowie die SAB ohne
Aneurysmanachweis. Patienten mit innozenten, mykotischen, fusiformen und
dissezierenden Aneurysmen, sowie die SAB aus einer rupturierten arteriovendsen
Malformation wurden ausgeschlossen. Eine Patientin, die an dem gebluteten
Aneurysma zu einem friiheren Zeitpunkt als dem oben genannten behandelt wurde,
wurde ausgeschlossen. Zwei Patienten, die aus Luxemburg zur Behandlung
eingeflogen wurden und nur fiir 2-3 Tage stationar waren, wurden ausgeschlossen.
Ethnie, besondere Vorerkrankungen (z.B. Vorhofflimmern, Apoplex) oder eine
Medikamenteneinnahme, die den Krankheitsverlauf beeinflussen kann (z.B.

Antikoagulanzien) wurden nicht ausgeschlossen.
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3.2 Datenerhebung

Im Einzelnen wurden folgende Daten je nach Aufnahmedatum erhoben und in einer

Excel-Tabelle zusammengefasst.

e Alter und Geschlecht des Patienten

e Externe Diagnose

e Lokalisation des rupturierten Aneurysmas

e GrolRe des rupturierten Aneurysmas

e Konfiguration des rupturierten Aneurysmas

e Vorkommen multipler Aneurysmen

e Kardiovaskulare Risikofaktoren

e Erstsymptom der SAB

e Initiales Hunt und Hess Stadium

e Sekundéres Hunt und Hess Stadium

e Fisher-Score

e Therapie des rupturierten Aneurysmas: endovaskular (Coil), chirurgisch (Clip)

oder konservativ

¢ Komplikationen nach SAB
akuter Hydrozephalus
chronischer Hydrozephalus
zerebraler Vasospasmus
zerebrale Ischamie
Zweitblutung

e Therapieerfolg

e Mortalitdt und Todesursache

¢ Klinischer Zustand bei Entlassung (mGOS)

Lokalisation des rupturierten Aneurysmas

Rupturierte Aneurysmen der A. cerebri media (MCA), A. communicans anterior
(ACOM), A.communicans posterior (PCOM), A. carotis interna (ICA), A.pericallosa
(PA), A. choroidea anterior (CA) und A.cerebri anterior (ACA) wurden dem vorderen
Kreislauf des Circulus Willisi zugeordnet, rupturierte Aneurysmen der A.basilaris

(BA), A.vertebralis (VA), A. cerebelli posterior inferior (PICA), A.cerebri posterior
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(PCA) und A. cerebell superior (SCA) dem hinteren Kreislauf. Die Haufigkeit der
Lokalisation wurde fiir das Gesamtkollektiv untersucht und zwischen den

GroRRengruppen sowie den Therapiemodalitaten verglichen.

GroRe des rupturierten Aneurysmas

Die exakte GroR3e des betroffenen Aneurysmas konnte bei 121 Patienten den
Ausmessungen der angiographischen Serien entnommen werden, flr die restlichen
15 Patienten (11%) wurde die GroRRe lediglich geschatzt und als <5mm bzw. 25mm
eingestuft. Wurde das Aneurysma als klein bzw. grol3 beschrieben ohne mm-
Angabe, so fiel es unter die Kategorie <5mm bzw. 25mm. Fehlte z.B. die mm-
Angabe und der Patient hatte in der Nachkontrolle einen Aneurysmarest von 3mm,
so wurde das Aneurysma automatisch als ,gro3“ erachtet. Um die klinischen Daten
abhangig von der AneurysmagréfRe zu vergleichen erfolgte die Dichotomisierung des
Patientenkollektivs in ,kleine Aneurysmen® mit einem Durchmesser <5mm und

,grode Aneurysmen“ mit einem Durchmesser 25mm.

Konfiguration des rupturierten Aneurysmas

Den Angiographiebefunden war die Konfiguration des Aneurysmas zu entnehmen.
Untergruppen von komplexen Aneurysmen waren gelappte und solche mit
mindestens einem ,Baby-Aneurysma®“. Unter die Kategorie ,einfache Konfiguration®
fielen Aneurysmen, die als solitar oder ohne komplexe Form beschrieben wurden.
Die Konfiguration wurde zwischen den GroRengruppen und den Therapiemodalitaten

verglichen.

Vorkommen multipler Aneurysmen

Im Rahmen der angiographischen Suche nach dem rupturierten Aneurysma wurden
auch innozente Aneurysmen diagnostiziert und beschrieben. Die Multiplizitdt wurde

zwischen den GrofRengruppen verglichen.
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Erstsymptom
Das Erstsymptom wurde deskriptiv beschrieben als typisches

Kopfschmerzereignis/Vernichtungskopfschmerz, (leichte) Kopfschmerzen/Ubelkeit/
Erbrechen, typisches Kopfschmerzereignis und Meningismus, neurologisches Defizit
(z.B. Dysarthrie, Hemiparese, Wesensanderung) mit oder ohne Kopfschmerz,
Vigilanzminderung/Verwirrtheit, Okulomotoriusparese, Koma /tiefe Bewusstlosigkeit,
generalisierter Krampfanfall, hypertensiv entgleist mit Kopfschmerzen,

Asystolie/Reanimationspflichtigkeit.

Hunt und Hess Klassifikation

Der initiale klinische Zustand der Patienten wurde anhand der Klassifikation nach
Hunt und Hess beurteilt. Als ,initial” ist der Zeitpunkt zu definieren, der in der
Anamnese mit dem ersten Symptom der SAB beschrieben wird. Dieser erste
Zustand wurde in den meisten Fallen nicht vom Arzt, sondern von dem Patienten
selber oder Angehérigen/Augenzeugen beschrieben und dann in Arztbriefen oder
OP-Berichten dokumentiert. Dies kann ein Kopfschmerzereignis, das Wochen vor
dem eigentlichen Blutungsereignis stattgefunden hat wie auch der Krampfanfall am
Tag der Aufnahme gewesen sein. Wesentliche Kriterien zur Beurteilung der
Klassifikation sind Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, fokalneurologische Defizite und

die Bewusstseinslage.

Hunt &Hess klinische Zeichen

Grad | asymptomatisch bis leichte Kopfschmerzen; leichter Meningismus

Grad Il maRiger bis schwerer Kopfschmerz; Nackensteife; keine neurologischen
Ausfalle; eventuell Hirnnervenparesen

Grad Il Somnolenz; Agitiertheit; leichtes fokalneurologisches Defizit

Grad IV schwere Somnolenz; schweres neurologisches Defizit

Grad V tiefes Koma; Dezerebrationszeichen

Tabelle 1: Hunt und Hess Skala zur klinischen Beurteilung von Patienten mit aneurysmatischer SAB (aus
Hunt WE et al., Surgical Risk as Related to Time of Intervention in the Repair of Intracranial Aneurysms. 1968)
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Eine Synkope als Erstsymptom wurde dem Grad Ill zugeordnet, ein Krampfanfall
ohne vorangegangene Symptomatik sowie ein bewusstlos aufgefundener Patient
dem Grad IV.

Der ,sekundare Zustand“ des Patienten basiert auf der arztlichen Einschatzung kurz
vor Intubation bzw. Therapie und wurde in dieser Arbeit als ,sekundare Hunt und
Hess Klassifikation® formuliert. Diese zweite Gradeinteilung bertcksichtigt auch die
intubierten Patienten, wenn zuvor nur ein klinischer Zustand beschrieben wurde.
Primare und sekundare Gradeinteilung fir ein und denselben Patienten sind von
Bedeutung, weil in dem Zeitintervall vom Erstsymptom bis zur Therapie eine (akute)
klinische Deterioration stattfinden kann, die Auswirkungen auf den Verlauf und das

Outcome nach SAB haben kann.

Die zwei Hunt und Hess Klassifikationen wurde fur das Gesamtkollektiv erfasst, unter
einander korreliert und mittels Kreuztabellen zwischen den Grél3engruppen, den
Therapiemodalitaten, den SAB-assoziierten Komplikationen und dem Outcome

verglichen.

Fisher-Score

Die Erhebung dieser Graduierung beruht auf der initialen (ersten) CT-Bildgebung am
Aufnahmetag in dem Krankenhaus in welchem die Diagnose SAB gestellt wurde.
Wurden die Patienten zur weiteren Diagnostik und Therapie in unser Krankenhaus
verwiesen, wurde der Fisher-Score in einigen Fallen auch anhand externer erster
Befunde dokumentiert. Wenn keine bildgebenden Befunde vorlagen wurde der in den
Arztbriefen oder OP-Berichten dokumentierte Score verwendet. In manchen Féllen
fand keine Einteilung nach Fisher statt und eine ,schwere” oder ,ausgepragte”
Subarachnoidalblutung ohne jegliche Angabe von Blutmenge- und Verteilung wurde
befundet. Diese Patienten wurden dem Grad Ill zugeordnet. Wurde kein Blut im CT,
jedoch mittels Lumbalpunktion nachgewiesen, entsprach dies einem Grad I. Eine
leichte, diffuse oder in Resorption befindliche Blutung entsprach Grad Il, eine Blutung
in die Zisternen des Subarachnoidalraumes entsprach Grad lll, eine
intraparenchymatése oder eine Blutung mit Ventrikeleinbruch wurde Grad IV

zugeordnet.
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Fisher-Grade |Blutmenge/Blutverteilung im CCT

I kein Blutungsnachweis
Il diffuse oder umschriebene Blutung, Blutungsschichtdicke <1 mm
1l lokalisierter Blutclot, Blutungsschichtdicke > 1 mm

v intrazerebrale oder intraventrikuldre Blutung, ausgedehnte SAB

Tabelle 2: Fisher Score (aus Fisher CM, Relation of cerebral vasospasm to subarachnoid hemorrhage visualized
by computerized tomographic scanning, 1980)

Der Fisher Score wurde fur das Gesamtkollektiv bestimmt und zwischen den

GrolRengruppen sowie den Therapiemodalitaten verglichen.

Akuter Hydrozephalus

Unter diese Kategorie fielen Patienten, bei denen CT-morphologisch ein
hydrozephaler Aufstau dokumentiert wurde und somit die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage (EVD) oder eine Lumbaldrainage (LD) indiziert war. Es wurden
auch Patienten eingeschlossen, die an der Early-Drain-Studie (Anlage einer LD)
teilnahmen. Es wurden auch Falle eingeschlossen, bei denen in der Bildgebung nicht
von einem hydrozephalen Aufstau die Rede war und die Anlage einer EVD bzw. LD
lediglich im Entlassungsbrief erwahnt wurde. Im Umkehrschluss hatten demnach
nicht alle Patienten mit einer EVD bzw. LD einen akuten Hydrozephalus und die
Anlage erfolgte in manchen Fallen préaventiv. Die Anlage erfolgte periinterventionell,
d.h. entweder vor Therapie oder einige Tage danach. Demnach wurde diese
Komplikation nicht zwischen den Therapiemodalitaten, sondern nur zwischen den

GroRRengruppen verglichen.

Chronischer Hydrozephalus

Der Beobachtungszeitraum fur das Auftreten eines chronischen Hydrozephalus war
der erste stationare Aufenthalt sowie, falls vorhanden, der Zeitraum bis zum
nachsten Follow-up in unserem Krankenhaus. Die Félle mit dieser Komplikation

wurden anhand der Menge der gelegten VP- bzw. VA-Shunts gezahlt.
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Das Auftreten eines chronischen Hydrozephalus wurde fir das Gesamtkollektiv
bestimmt und zwischen den Gré3engruppen sowie den Therapiemodalitaten

verglichen.

Zerebraler Vasospasmus

Im Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung, die in den Entlassungsbriefen
dokumentiert wurde, wurde mindestens einmal taglich, ein Vasospasmus-Screening
mittels TCD durchgefuhrt und ggf. konservative oder interventionelle therapeutische
Malnahmen ergriffen. In diese Kategorie fielen radiographisch nachgewiesene
Vasospasmen, die ab dem 3. Tag nach SAB-Ereignis entweder angiographisch
visualisiert oder durch eine relevant erhdhte Flussgeschwindigkeit in

der transkraniellen Dopplersonographie detektiert wurden. Es wurden ferner
Vasospasmen dazugezabhlt, die sich auf das aneurysmatragende Gefaf
beschrankten als auch diejenigen, die generalisiert auftraten. Selbstverstandlich
wurden auch die interventionsbedurftigen Falle eingeschlossen, die sich einer
zerebralen Angioplastie oder intraarteriellen Papaverin-Gabe unterzogen. Die
radiographisch nachgewiesenen wurden von den klinischen bzw. symptomatischen
Vasospasmen unterschieden. Die zuletzt genannten wurden definiert als akute
neurologische Verschlechterung in Form von Vigilanzminderung oder eines neu
aufgetretenen neurologischen Defizits, die transient oder anhaltend war, mit einem
radiographischen Vasospasmus einhergehen konnten und nicht durch andere SAB-
assoziierte Komplikationen wie z.B. Hydrozephalus oder Krampfanfall zu erklaren
waren.

Das Auftreten dieser Komplikationen wurde fur das Gesamtkollektiv bestimmt und

zwischen den GroRRengruppen sowie den Therapiemodalitéten verglichen.

Zerebrale Ischamie

Diese wurde CT-morphologisch als neu aufgetretene Hypodensitat beschrieben und
war eine mit der SAB assoziierte Komplikation. Intraprozedural verursachte

Isch&mien (z.B. OP, Angiographie) fielen nicht in diese Kategorie.
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Das Auftreten dieser Komplikationen wurde fur das Gesamtkollektiv bestimmt und

zwischen den GroRRengruppen sowie den Therapiemodalitaten verglichen.

Zweitblutung
Als Zweitblutung wurde jede bildmorphologisch nachgewiesene zugenommene oder

neu aufgetretene Blutung gewertet, die noch vor der Therapie stattfand und in den
meisten Fallen durch eine akute klinische Verschlechterung des Patienten auffallig
wurde.

Das Auftreten dieser Komplikationen wurde fur das Gesamtkollektiv bestimmt und
zwischen den GroRRengruppen sowie den Therapiemodalitaten verglichen.

Therapieerfolg

Alle Patienten erhielten sowohl routinemafig bildgebende Untersuchungen zur
Beurteilung des Therapieerfolges als auch bedarfsgerecht an den klinischen Zustand
angepasste Zusatzdiagnostik. Diese Informationen konnten den Entlassungsbriefen
entnommen werden. Der Therapieerfolg des ursachlichen Aneurysmas wurde als
,vollstandiger Verschluss® und ,inkompletter Verschluss“ dokumentiert. Letzterer
wurde in die Kategorien ,minimale Restperfusion ohne Therapieindikation“ und
,Restperfusion mit Therapieindikation unterteilt.

Der Therapieerfolg wurden zwischen den Grélengruppen sowie den

Therapiemodalitaten verglichen.

Mortalitat
Die Todesursache wurde deskriptiv beschrieben als malignes Hirnédem,
Dekompensation bestehender Vorerkrankungen oder Palliation aufgrund eines

prognostisch schlechten Outcomes.
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Modifizierte Glasgow Outcome Scale

Zur Beurteilung des Outcomes der Patienten bei Entlassung ins hausliche Umfeld
oder in die Neurorehabilitation wurde eine modifizierte Version der Glasgow
Outcome Scale (mMGOS) herangezogen. Diese Version wurde umgekehrt, sodass
eine Verschlechterung von Grad | zu Grad V — analog zu Hunt und Hess — stattfindet.
Grad | ist demnach eine vollstandige Wiedererlangung des vor der SAB bestehenden
Gesundheitszustandes bzw. eine nur leichte koérperliche oder psychische
Behinderung ohne Alltagsrelevanz. In unserer Arbeit wird die mGOS vereinzelt in ein
,gutes Outcome® (I-II) und ein ,schlechtes Outcome® (l1l-V) unterteilt. Dies wird
einerseits aus Grunden der Ubersichtlichkeit vorgenommen, andererseits stellen die
guten Grade noch einen unabhangigen Zustand des Patienten dar, wahrend

Patienten ab Grad IIl in ihrem Alltag auf die Hilfe anderer angewiesen sind.

mMGOS | Klinischer Zustand

1 Restitutio ad integrum oder leichte Behinderung mit neurologischen und/oder
psychischen Defiziten ohne Alltagsrelevanz

2 Moderate Behinderung, Patient ist unabhangig von Hilfe im Alltag, aber Defizit
in unterschiedlicher Auspragung (Dysarthrie, Hemiparese, Ataxie,
intellektuelle- und/oder Gedachtnisdefizite, Personlichkeitsveranderungen)

3 schwere Invaliditat, Patient ist bei Bewusstsein, keine selbststéandige
Alltagsfihrung durch mentales und/oder kérperliches Defizit

4 Persistierender vegetativer Zustand, keine offensichtliche kortikale Funktion,
apallisches Syndrom

5 Tod

Tabelle 3: Graduierung des klinischen Zustandes bei Entlassung anhand der mGOS (aus Jennett B.,
Assessment of outcome after severe brain damage, 1975)

Die mGOS wurde fur das Gesamtkollektiv bestimmt und zwischen den
GroRRengruppen sowie den Therapiemodalitaten verglichen.

Den Abschluss dieser Arbeit bildet die Analyse des Zusammenhangs zwischen dem
klinischen Ausgangszustand des Patienten gemessen anhand der primaren und

sekundaren Hunt und Hess Klassifikation und der mGOS.
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm STATA Version 10.1
(StataCorp LP, College Station, Texas, USA). Im Rahmen dieser Auswertung wurde
das Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgelegt. Wurde das Signifikanzniveau knapp
verfehlt, sprachen wir von einer tendenziellen Signifikanz. Falls von einem Patienten
nicht alle Daten vorlagen, wurden die fehlenden Daten nicht bertcksichtigt
(missing=x).

Bei der deskriptiven Datenanalyse wurden qualitative Daten als relative Haufigkeiten,
quantitative Daten durch die Angabe des Mittelwertes, Medians, Minimums,
Maximums und der Standardabweichung beschrieben.

Zum Vergleich von zwei kategorial skalierten Parametern, z.B. der Vergleich des
Auftretens bzw. Nicht-Auftretens eines zerebralen Vasospasmus zwischen den
GroRRengruppen bzw. Therapiemodalitaten wurde eine Kreuztabelle angefertigt. Der
Chi-Quadrat-Test zeigt die jeweils dazugehorige Signifikanz der Tabelle.

Wurden Unterschiede zwischen 2 Parametern in ihrer Verteilung innerhalb einer
ordinalen Skala ermittelt (z.B. mGOS), wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
Korrelationen zwischen einzelnen nicht normalverteilten Skalen fir ordinalskalierte
Merkmale wurden durch Kendall-Tau-b-Test berechnet (z.B. sekundéare Hunt und
Hess Klassifikation aufgrund der intubierten Patienten, die nicht einem Rang
zugeordnet werden konnen). Die Effektstarke einer Signifikanz wurde durch den
Koeffizienten Cramers V angegeben. Dieser Koeffizient wurde bei gleich starken

Signifikanzen (p=0,000) zur Wertung zwischen den Korrelationen verwendet.
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4  Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv: Altersstruktur und Geschlechterverteilung

Das betrachtete Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 136 Patienten, von denen
44 (32,35%) mannlich und 92 (67,65%) weiblich waren. Dies entspricht einem
Geschlechterverhéltnis von 1:2,1 (ménnlich: weiblich). Es ergab sich eine
Altersverteilung zwischen 26 und 86 Jahren, das mediane Patientenalter lag bei 53,
das Durchschnittsalter waren 55,8 Jahre. Fast ein Drittel der Patienten befand sich in
der Altersgruppe 50-59 (30,15%). 48 von 136 Patienten (35%) waren =60 Jahre alt,
hiervon waren 68,75% (33 von 136) weiblich. Das Durchschnittsalter innerhalb der
Gruppe der rupturierten Aneurysmen, die <5mm waren, lag bei 56,67 Jahren und bei
55,45 Jahre innerhalb derer, die einen Durchmesser von 25mm hatten. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den GréRRengruppen hinsichtlich des
Durchschnittsalters (p=0,6316). Dieses lag bei der geclippten Gruppe bei 55,95
Jahren und bei der gecoilten Gruppe bei 55,5 Jahren. Auch hier war die

unterschiedliche Altersverteilung nicht signifikant verschieden (p=0,8452).

Die durchschnittliche Aneurysmagrofe lag bei den mannlichen Patienten bei 6,694
mm, bei den weiblichen Patienten bei 6,671 mm. Der Vergleich der
Durchschnittswerte des Aneurysmadurchmessers zwischen den Geschlechtern war
statistisch nicht auffallig (p=0,971).

Das Patientenkollektiv wurde auf einen méglichen Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und der Wahl der Therapieform (Clipping versus Coiling) untersucht. Bei

p=0,663 konnte auch hier kein Zusammenhang gezeigt werden.

4.2 AneurysmagrofRe

Die durchschnittliche Grél3e der rupturierten Aneurysmen in unserem
Patientenkollektiv lag bei 6,4818 (+/- 3,227) mm, der mediane Wert lag bei 5,5 mm.
Der kleinste Durchmesser wurde mit 2,5 mm, der grof3te Durchmesser mit 22 mm
dokumentiert. Nach Dichotomisierung der Werte sah die Verteilung wie folgt aus: 40
von 136 (29,41%) der rupturierten Aneurysmen hatten einen Durchmesser von

<5mm, 96 von 136 (70,59%) einen Durchmesser von 25mm. Das nachfolgende
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Histogramm stellt die prozentuale Haufigkeit der Aneurysmadurchmesser (0-1, 1-2,
2-3 usw.) dar. Bei 15 von 136 rupturierten Aneurysmen (11%) konnten nur eine
Einschatzung der Grolde in <5 bzw. 25 mm erfolgen. Diese wurden aus der

Abbildung rausgenommen.
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Abbildung 2: Histogramm Aneurysmagrofle (n=121)

4.3 Lokalisation

In der folgenden Tabelle sind die Aneurysma-Lokalisationen im Kollektiv sowie far
die Untergruppen kleine (<5mm) und grof3e Aneurysmen (25mm) einzeln nach
absteigender Haufigkeit aufgeschlisselt. Die mit 38,97% am haufigsten rupturierte
Arterie war die A. communicans anterior (53 von 136), die zusammen mit der A.
cerebri media (17,65%, 24 von 136) fur mehr als die Hélfte aller SABs verantwortlich
war. Im hinteren Kreislauf war die A. basilaris die mit 8,09% (11 von 136) am
haufigsten betroffene Arterie. Die Verteilung der kleinen bzw. grol3en Aneurysmen
auf die Arterien des Circulus arteriosus Willisi war statistisch nicht auffallig (p=0,663).
Von den rupturierten Aneurysmen befanden sich 86,76% (118 von 136) im vorderen
Kreislauf und 13,24% (18 von 136) im hinteren Kreislauf.
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Lokalisation Gesamt (n=136) <5mm (n= 40) 25mm (n=96)
ACOM n=53 (38,97%) n=19 (47,5%) n=34 (35,42%)
MCA n=24 (17,65%) n=6 (15%) n=18 (18,75%)
PCOM n=18 (13,24%) n=4 (10%) n=14 (14,58%)
ICA n=14 (10,29%) n=4 (10%) n=10 (10,42%)
A.basilaris n=11 (8,09%) n=2 (5%) n=9 (9,38%)
A.pericalosa n=4 (2,94%) n=0 (0%) n=4 (4,17%)
ACA n=3 (2,21%) n=1 (2,5%) n=2 (2,08%)
PCA n=2 (1,47%) n=1 (2,5%) n=1 (1,04%)
A.ophtalmica n=2 (1,47%) n=0 (0%) n=2 (2,08%)
A.choroidea n=2 (1,47%) n=1 (2,5%) n=1 (1,04%)
PICA n=2 (1,47%) n=1 (2,5%) n=1 (1,04%)
SCA n=1 (0,74%) n=1 (2,5%) n=0 (0%)

Tabelle 4: Lokalisation rupturierter Aneurysmen in absteigender Haufigkeit

Die nachfolgende Tabelle stellt die Anzahl der kleinen und grof3en Aneurysmen in

Abhangigkeit von ihrer Haufigkeit aufgeteilt auf den vorderen bzw. hinteren Kreislauf

dar. 85% der kleinen Aneurysmen bzw. 87,5% der gro3en Aneurysmen rupturierten

im vorderen Kreislauf, was annéhernd gleichen Haufigkeiten entspricht (p=0,695).

p=0,695 <5mm =25mm total
vorderer Kreislauf n=34 n=84 n=118
28,81% 71,19% 100%
85% 87,50% 86,76%
hinterer Kreislauf n=6 n=12 n=18
33,33% 66,67% 100%
15% 12,5% 13,24%
total n=40 n=96 n=136
29,41% 70,59% 100%
100% 100% 100%

Tabelle 5: GroRRe der rupturierten Aneurysmen in Abhéngigkeit von der Lokalisation VK/ HK

4.4 Vorkommen multipler Aneurysmen

Bei 31,62% der Patienten (43 von 136) waren multiple Aneurysmen nachweisbar.
18,38% hatten 1 weiteres, 6,62% 2 weitere, 4,41% 3 weitere und 2,21% 24 weitere

asymptomatische Aneurysmen. Multiple Aneurysmen kamen in der Gruppe der




kleinen Aneurysmen in 30% der Falle (12 von 40), in der Gruppe der grof3en
Aneurysmen in 32,29% der Falle (31 von 96) vor. Die Unterschiede zeigten keine
statistische Signifikanz (p=0,793).

4.5 Konfiguration

Es standen Daten von 100 Patienten Uber die Konfiguration des Aneurysmas zur
Verfliigung. 64% der rupturierten Aneurysmen wurden als komplex beschrieben.
Davon hatten 32% ein Baby-Aneurysma, 19% wurden als ,gelappt® und die
restlichen 13% ohne weitere Spezifizierung als ,komplex“ dokumentiert. Komplexe
Aneurysmen waren in der Gruppe der kleinen Aneurysmen in 60% der Falle (15 von
25) und in der Gruppe der grof3en Aneurysmen in 65,33% der Falle detektiert worden
(49 von 75). Die Haufigkeit von komplexen Aneurysmen zeigte zwischen den beiden
GroRRengruppen keinen statistisch relevanten Unterschied (p= 0,63).

Komplex konfigurierte Aneurysmen wurden statistisch nicht signifikant h&ufiger einer
der Therapieformen zugefuhrt: 68,52% aller geclippten (37 von 54) und 56,82% aller
gecoilten (25 von 44) waren komplex (p=0,232).

4.6 Risikofaktoren

Im Folgenden sollte Gberpruft werden ob die kardiovaskularen Risikofaktoren
arterieller Hypertonus, Nikotinabusus, Alkoholabusus und Adipositas einen Einfluss
auf die GrolRe der rupturierten Aneurysmen haben. In unserem Kollektiv wurden die
Risikofaktoren arterieller Hypertonus bei 67,14% (91 von 135), Nikotinabusus bei
21,48% (29 von 135), Alkoholabusus bei 5,19% (7 von 135) und Adipositas bei
8,15% (11 von 135) der Patienten dokumentiert. Einen arteriellen Hypertonus hatten
zwar mehr Patienten mit grof3en Aneurysmen (70,53%, 67 von 95) als mit kleinen
(60%, 24 von 40), der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,233).
Ein Nikotinabusus wurde haufiger in der Gruppe der grof3en Aneurysmen
beschrieben (25,26%, 24 von 95) als in der Gruppe der kleinen (12,5%, 5 von 40) —
hier war mit p=0,099 eine Tendenz fir die haufigere Ruptur groRer Aneurysmen bei
Rauchern zu erkennen. Sowohl Alkoholabusus als auch Adipositas zeigten kein
statistisch gehauftes Auftreten in der Gruppe der kleinen bzw. der grol3en
Aneurysmen (Alkoholabusus: klein 2,5% (1 von 40) vs. grof3 6,32% (6 von 95) bei
p=0,361, Adipositas: klein 10% (4 von 40) vs. gro3 7,37% (7 von 95) bei p=0,61).
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4.7 Erstsymptom der Subarachnoidalblutung

Im betrachteten Patientenkollektiv kamen folgende durch die Aneurysmenruptur
verursachten initialen Symptome vor: Uber einen initialen Vernichtungskopfschmerz
als ,typisches Ereignis der SAB* klagten 37,78% der Patienten (51 von 135), ein
zusatzlicher Meningismus konnte bei weiteren 6,67% (9 von 135) festgestellt werden.
Leichte Kopfschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen wurden bei 8,89% (12 von 135)
der Patienten dokumentiert. Verwirrt oder gar vigilanzgemindert waren 14,81% (20
von 135) der Patienten. Einen generalisierten Krampfanfall boten 11,85% (16 von
135) der Patienten. Bei 7,41% (10 von 135) der Patienten war durch tiefe
Bewusstlosigkeit oder Koma keine dezidierte neurologische Untersuchung
hinsichtlich einzelner Symptome maglich. In absteigender Haufigkeit wurden die
Ubrigen Symptome dokumentiert: neurologisches Defizit (z.B. Dysarthrie) in 5,93% (8
von 135), hypertensive Entgleisung mit oder ohne Kopfschmerzen in 4,44% (6 von
135), Asystolie mit Reanimationspflichtigkeit in 1,48% (2 von 135) und
Okulomotoriusparese in 0,74% (1 von 135) der Falle.

4.8 Klinische Gradeinteilung

4.8.1 Initiale Schwere der Erkrankung — priméare Hunt und Hess Einteilung

Betrachtet anhand der Hunt und Hess Klassifikation hatten 8,15% der Patienten (11
von 135) eine klinische Symptomatik gemaf Grad |, 46,67% (63 von 135) gemalf
Grad Il, 21,48% (29 von 135) gemal Grad Ill, 17,04% (23 von 135) gemafl3 Grad IV
und 6,67% (9 von 135) gemal} Grad V. Zusammengefasst in milde (I+11) und schwere
(11-V) Symptomatik konnte bei 54,81% (74 von 135) der Patienten eine milde und bei
45,19% (61 von 135) der Patienten eine schwere Symptomatik festgestellt werden.
Betrachtet fur die zwei GroéRenkollektive klein vs. grol3 sah die Aufteilung wie folgt
aus: 5% (2 von 40) vs. 9,47% (9 von 95) hatten eine Klinik gemaf Grad I, 50% (20
von 40) vs. 46,26% (43 von 95) gemal Grad Il, 15% (6 von 40) vs. 24,21% (23 von
95) gemal Grad Ill, 25% (10 von 40) vs. 13,68% (13 von 95) gemal’ Grad IV und 5%
(2 von 40) vs. 7,37% (7 von 95) gemal} Grad V. Die Testung auf Unterschiede
zwischen den GrofRengruppen in der Verteilung auf die Hunt und Hess Grade war
statistisch nicht auffallig (p=0,368).
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p=0,368 || Il " v \Y Total
<5mm n=2 n=20 n=6 n=10 n=2 n=40
5% 50% 15% 25% 5% 100%
18,18% 31,75% 20,69% 43,48% 22,22% 29,63%
=5mm n=9 n=43 n=23 n=13 n=7 n=95
9,47% 45,26% 24,21% 13,68% 7,37% 100%
81,82% 68,25% 79,31% 56,52% 77,78% 70,37%
Total n=11 n=63 n=29 n=23 n=9 n=135
8,15% 46,67% 21,48% 17,04% 6,67% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 6: Abhangigkeit des priméaren Hunt und Hess Stadiums von der Aneurysmagrofle

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der initialen Schwere der Klinik und
der Lokalisation des rupturierten Aneurysmas darzustellen wurden die Hunt und
Hess Grade des Erstsymptoms gegen den vorderen bzw. hinteren Kreislauf

aufgetragen. Bei p=0,281 konnte dieser Zusammenhang nicht gesehen werden.

4.8.2 Zustand vor Therapie/lntubation — sekundére Hunt und Hess Einteilung

Betrachtet man den klinischen Zustand unmittelbar vor Therapie bzw. Intubation als
sekundéare Hunt und Hess Einteilung, so hatten 22,79% der Patienten (31 von 136)
eine klinische Symptomatik gemaf Grad I, 11,03% (15 von 136) gemanR Grad II,
36,03% (49 von 136) gemaf Grad Ill, 9,56% (13 von 136) gemal} Grad IV, 10,29%
(14 von 136) gemaR Grad V und 10,29% (14 von 136) waren bei Ankunft im
Krankenhaus bereits intubiert. Fasst man die Symptomatik in milde (I1+Il) und
schwere (IlI-V) zusammen so hatten 37,704% (31 von 122) der Patienten eine milde
und 62,295% (91 von 122) der Patienten eine schwere Symptomatik.

Der Zusammenhang zwischen Hunt und Hess 1 und 2 ist hochsignifikant. Die HH1-

Klassen | und Il fallen auch eher mit HH2 ,milde I-II“ zusammen (p=0,001).

Der Vergleich der sekundaren Hunt und Hess Einteilung zwischen den
GroRRengruppen klein vs. grof3 zeigte, dass 22,5% (9 von 40) vs. 22,92% (22 von 96)
eine Klinik gemaf Grad I, 7,5% (3 von 40) vs. 12,5% (12 von 96) gemal Grad II,
45% (18 von 40) vs. 32,29% (31 von 96) gemal’ Grad Ill, 7,5% (3 von 40) vs. 10,42%
(10 von 96) gemal Grad IV, 12,5% (5 von 40) vs. 9,38% (9 von 96) gemald Grad V
hatten und 5% (2 von 40) vs. 12,5% (12 von 96) intubiert waren. Es zeigte sich kein
statistisch auffalliger Unterschied zwischen den GréRengruppen in ihrer Verteilung
auf die sekundaren Hunt und Hess Grade (p=0,554).

30



4.9 Computertomographischer Befund nach Fisher

Der Fisher-Score wurde zunéchst fir das Gesamtkollektiv beurteilt und anschlieRend
zwischen den GroRRengruppen verglichen. Bei 3,05% (4 von 131) der Patienten
konnte eine SAB im CT nicht detektiert werden. 1,53% (2 von 131) hatten eine
Fisher-Blutung Grad 11, 32,06% (42 von 131) eine Fisher-Blutung Grad Ill und die
Mehrheit der Patienten - 63,36% - (83 von 131) eine Fisher-Blutung Grad IV.

Fisher- absolut Relativ
Score

I n=4 3,05%
1] n=2 1,53%
[ n=42 32,06%
v n=83 63,36%
total n=131 100%

Tabelle 7: Fisher-Score des Gesamtkollektivs

Vergleicht man die Fisher-Grade zwischen den GréRengruppen, fallt nur eine
minimale Verschiebung zwischen den Graden Il und 1V auf: 38,46% (15 von 39) der
Patienten mit kleinen Aneurysmen bzw. 29,35% (27 von 92) derer mit grof3en
Aneurysmen hatten eine Fisher-Grad-IIl Blutung erlitten. Eine Fisher-Grad-1V-Blutung
war zwar haufiger bei den gro3en Aneurysmen (66,30%, 61 von 92) als bei den
kleinen (56,41%, 22 von 39) dokumentiert worden, die Unterschiede waren

statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,430).

p=0,430 || ] 1 v Total
<5mm n=2 n=0 n=15 n=22 n=39
5,13% 0% 38,46% 56,41% 100%
50% 0% 35,71% 26,51% 29,77%
=5mm n=2 n=2 n=27 n=61 n=92
2,17% 2,17% 25,35% 66,30% 100%
50% 100% 64,29% 73,49% 70,23%
total n=4 n=2 n=42 n=83 n=131
3,05% 1,53% 32,06% 63,36% 100%
100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 8: Abhangigkeit des Fisher-Scores von der Aneurysmagréfle

Nachfolgende Tabelle zeigt die Haufigkeit des detektierten Grades in der Fisher-
Klassifikation in Abhangigkeit vom klinischen Zustand der Patienten gemessen an
der primaren Hunt und Hess Einteilung. Demnach wiesen 63,64% (7 von 11) der
Patienten mit initial mildem H&H Grad | eine Fisher-Grad-IV-Blutung auf. Unter
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denen mit H&H Grad Il hatten 47,54% (29 von 61), unter denen mit H&H Grad Il
hatten 81,48% (22 von 27), unter denen mit H&H Grad IV hatten 72,73% (16 von 22)

und unter denen mit schwerstem H&H Grad V hatten 88,89% (8 von 9) der Patienten

eine Fisher-Grad-IV-Blutung. Die Haufigkeit der Fisher-Grad-IV-Blutung nahm nicht

signifikant haufiger mit der Schwere des primaren H&H-Grades zu (p=0,121).

p=0,121 || 1 1l v \Y total
| n=0 n=4 n=0 n=0 n=0 n=4
0% 100% 0% 0% 0% 100%
0% 6,56% 0% 0% 0% 3,08%
I n=0 n=1 n=0 n=1 n=0 n=2
0% 50% 0% 50% 0% 100%
0% 1,64% 0% 4,55% 0% 1,54%
1 n=4 n=27 n=5 n=5 n=1 n=42
9,52% 64,29% 11,90% 11,90% 2,38% 100%
36,36% 44,26% 18,52% 22,73% 11,11% 32,31%
v n=7 n=29 n=22 n=16 n=8 n=82
8,54% 35,37% 26,83% 19,51% 9,76% 100%
63,64% 47,54% 81,48% 72,73% 88,89% 63,08%
total n=11 n=61 n=27 n=22 n=9 n=130
8,46% 46,92% 20,77% 16,92% 6,92% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 9: Abhangigkeit des Fisher-Scores vom primaren Hunt und Hess Grad

Als nachstes wurden die Grade der Fisher-Klassifikation gegen den klinischen

Zustand gemessen an der sekundaren Hunt und Hess-Einteilung aufgetragen. Hier

zeigte sich, dass mit zunehmender Verschlechterung des klinischen Zustandes auch

signifikant haufiger eine schwere Fisher-Grad-IV-Blutung dokumentiert wurde
(p=0,000) : 26,67% (8 von 30) der Patienten mit H&H Grad |, 46,67% (7 von 15) der
Patienten mit H&H Grad Il, 72,34% (34 von 47) der Patienten mit H&H Grad llI,
83,33% (10 von 12) der Patienten mit H&H Grad 1V, 92,86% (13 von 14) der
Patienten mit H&H Grad V und 84,62% (11 von 13) der Intubierten hatten eine

Fisher-Grad-IV-Blutung erlitten.
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p=0,000 | I 1l 1l v \ i/s/b total

| n=1 n=2 n=1 n=0 n=0 n=0 n=4
25% 50% 25% 0% 0% 0% 100%
3,33% 13,33% 2,13% 0% 0% 0% 3,05%

I n=1 n=0 n=0 n=1 n=0 n=0 n=2
50% 0% 0% 50% 0% 0% 100%
3,33% 0% 0% 8,33% 0% 0% 1,53%

1 n=20 n=6 n=12 n=1 n=1 n=2 n=42
47,62% | 14,29% 28,57% 2,38% 2,38% 4,76% 100%
66,67% | 40% 25,53% 8,33% 7,14% 15,38% 32,06%

v n=8 n=7 n=34 n=10 n=13 n=11 n=83
9,64% 8,43% 40,96% 12,05% 15,66% 13,25% 100%
26,67% | 46,67% 72,34% 83,33% 92,86% 84,62% 63,36%

total n=30 n=15 n=47 n=12 n=14 n=13 n=131
22,90% | 11,45% 35,88% 9,16% 10,69% 9,92% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 10: Abhangigkeit des Fisher-Scores vom sekundaren Hunt und Hess Grad

4.10 Komplikationen nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

Zu den pra- und postinterventionellen Komplikationen zahlen der Hydrozephalus, der
zerebrale Vasospasmus und die Nachblutung. Als Sekundarkomplikation des akuten
Hydrozephalus sind der chronische Hydrozephalus und als Sekundarkomplikation
des Vasospasmus der zerebrale Infarkt zu nennen. Das Vorkommen der jeweiligen
Komplikation wurde fiir das Gesamtkollektiv untersucht und anschliel3end zwischen
den GroRRengruppen verglichen. Zusatzlich wurde untersucht, ob zwischen dem
klinischen Zustand bzw. der Schwere der Blutung und dem Auftreten der
Komplikation ein mdglicher Zusammenhang besteht, da beide Parameter den

weiteren Kklinischen Verlauf beeinflussen kdnnen [Fisher 1980, Gerber 1993].

4.10.1 Akuter Hydrozephalus
Bei 58,09% der Patienten (79 von 136) war die Anlage einer externen

Ventrikeldrainage (EVD) bzw. einer Lumbaldrainage (LD) infolge eines

hydrozephalen Aufstaus indiziert.

In der Gruppe der kleinen Aneurysmen trat ein akuter Hydrozephalus in 60% der

Falle (24 von 40), in der Gruppe der grof3en Aneurysmen in 57,29% der Falle (55 von

96) auf. Bezuglich des Auftretens eines akuten Hydrozephalus zeigte sich zwischen

den GroRengruppen kein statistisch relevanter Unterschied (p=0,771, Chi-Quadrat).
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Untersuchte man den Zusammenhang zwischen der Schwere des
Krankheitszustandes gemessen an der priméaren Hunt und Hess-Einteilung und dem

Auftreten eines akuten Hydrozephalus im Verlauf, so zeigte sich dieser im Stadium |

bei 45,45% (5 von 11), im Stadium 1l bei 41,27% (26 von 63), im Stadium Il bei
72,41% (21 von 29), im Stadium IV bei 86,96% (20 von 23) und im Stadium V bei
77,78% (7 von 9) der Patienten. Bei p=0,001 konnte ein statistisch signifikant

haufigeres Auftreten eines akuten Hydrozephalus mit zunehmender Schwere der

Klinik nachgewiesen werden mit einem Riuckgang im Stadium V aufgrund einer

vergleichsweise kleinen Fallzahl von nur 9 Patienten.

p=0,001 I Il i v \ total
AH ja n=5 n=26 n=21 n=20 n=7 n=79
6,33% 32,91% 26,58% 25,32% 8,86% 100%
45,45% 41,27% 72,41% 86,96% 77,78% 58,52%
AH nein n=6 n=37 n=8 n=3 n=2 n=56
10,71% 66,07% 14,29% 5,36% 3,57% 100%
54,55% 58,73% 27,59% 13,04% 22,22% 41,48%
total n=11 n=63 n=29 n=23 n=9 n=135
8,15% 46,67% 21,48% 17,04% 6,67% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 11: Abhangigkeit des Auftretens eines akuten Hydrozephalus vom priméren Hunt und Hess

Stadium

Betrachtet man das Auftreten des akuten Hydrozephalus innerhalb der Stadien der
sekundaren Schwere der Klinik war im Stadium | bei 25,81% (8 von 31), im Stadium
Il bei 33,33% (5 von 15), im Stadium 11l bei 63,27% (31 von 49), im Stadium IV bei
76,92% (10 von 13), im Stadium V bei 92,86% (13 von 14) und unter den Intubierten
bei 85,71% (12 von 14) der Patienten die Anlage einer EVD bzw. LD infolge eines
hydrozephalen Aufstaus indiziert. Auch hier konnte bei p=0,000 ein statistisch hoch
signifikanter Zusammenhang zwischen zunehmender sekundarer Schwere der Klinik

und dem Auftreten eines akuten Hydrozephalus erkannt werden.
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p=0,000 | I Il 1l v \Y i/s/b total
AH ja n=8 n=5 n=31 n=10 n=13 n=12 n=79
10,13% 6,33% 39,24% 12,66% 16,46% 15,19% | 100%
25,81% 33,33% 63,27% 76,92% 92,86% 85,71% | 58,09%
AH nein | n=23 n=10 n=18 n=3 n=1 n=2 n=57
40,35% 17,54% 31,58% 5,26% 1,75% 3,51% | 100%
74,19% 66,67% 36,73% 23,08% 7,14% 14,29% | 41,91%
Total n=31 n=15 n=49 n=13 n=14 n=14 n=136
22,79% 11,03% 36,03% 9,56% 10,29% 10,29% | 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 12: Abhangigkeit des Auftretens eines akuten Hydrozephalus vom sekundaren Hunt und Hess

Stadium

Die Entwicklung eines akuten Hydrozephalus hing statistisch signifikant mit dem CT-

morphologischen Blutungsausmafd nach Fisher zusammen (p=0,006). Betrachtet

nach Graden, hatte keiner der 4 Patienten mit einer Fisher-Grad-I-Blutung einen

akuten Hydrozephalus, einer von 2 Patienten mit einer Fisher-Grad-II-Blutung, 18

von 42 Patienten mit einer Fisher-Grad-I11-Blutung (42,86%) und 56 von 83 Patienten

mit einer Fisher-Grad-IV-Blutung (67,47%) hatten einen akuten Hydrozephalus

entwickelt. Mit zunehmender Blutung entwickelten Patienten unseres Kollektivs

statistisch haufiger einen akuten Hydrozephalus.

p=0,006 | I Il i v total
AH ja n=0 n=1 n=18 n=56 n=75
0% 50% 42,86% | 67,47% | 57,25%
0% 1,33% 24% 74,67% | 100%
AH nein | n=4 n=1 n=24 n=27 n=56
100% 50% 57,14% | 32,53% | 42,75%
7,14% 1,79% 42,86% | 48,21% | 100%
Total n=4 n=2 n=42 n=83 n=131
100% 100% 100% 100% 100%
3,05% 1,53% 32,06% | 63,36% | 100%

Tabelle 13: Abhangigkeit des Auftretens eines akuten Hydrozephalus vom Fisher-Score

4.10.2 Chronischer Hydrozephalus

Bei 22,48% der Patienten (29 von 129) war infolge eines chronischen Aufstaus die

Anlage eines ventrikuloperitonealen (VP-Shunt) bzw. ventrikuloatrialen Shunts (VA-

Shunt) indiziert. Hiervon erhielten 5,43% der Patienten (7 von 129) ihren Shunt

wahrend des Folgeaufenthaltes in unserer Klinik.




In der Gruppe der kleinen Aneurysmen trat der chronische Hydrozephalus in 15,79%
der Félle (6 von 38) wahrend des ersten und in 5,26% der Félle (2 von 38) wahrend
des nachsten stationaren Aufenthaltes, in der Gruppe der gro3en Aneurysmen in
17,58% der Falle (16 von 91) wahrend des ersten und in 5,49% der Falle (5 von 91)
wahrend des nachsten Aufenthaltes auf. Die Indikation zum Shunt war in beiden
GroRRengruppen etwa gleich haufig und die Aufteilung statistisch demzufolge nicht
auffallig (p=0,967).

4.10.3 Zerebraler Vasospasmus

Im betrachteten Patientenkollektiv kam bei 50,77% der Patienten (66 von 130) ein
zerebraler Vasospasmus vor. Unter diesen 130 Patienten war der Vasospasmus bei
48,46% (63) radiographisch nachgewiesen worden, bei 23,08% (30) zeigte sich ein
klinischer bzw. symptomatischer Vasospasmus. Bei weiteren 15,38% (20 von 130)
konnte ein klinischer Vasospasmus bei gesichertem radiographischem
Vasospasmus nicht beurteilt werden, weil ein neurologisches Defizit bei insgesamt

schlechtem Allgemeinzustand nicht abzugrenzen war oder der Patient intubiert war.

Betrachtet man die Haufigkeit des zerebralen Vasospasmus zwischen den
GroRRengruppen, so boten zwar mehr kleine Aneurysmen im Verlauf einen
Vasospasmus (58,97%, 23 von 39) als grol3e (47,25%, 43 von 91), der Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,221).

Im Folgenden sollte der Zusammenhang zwischen der Schwere des Zustandes
gemessen an der primaren und sekundaren Hunt und Hess-Einteilung und dem
Auftreten eines Vasospasmus im Verlauf untersucht werden. Betrachtet anhand der
Stadien der primaren Schwere der Klinik konnte im Stadium | bei 27,27% (3 von 11),
im Stadium Il bei 44,44% (28 von 63), im Stadium 11l bei 29,63% (8 von 27), im
Stadium IV bei 47,62% (10 von 21) und im Stadium V bei 28,57% (2 von 7) der
Patienten ein Vasospasmus nachgewiesen werden. Bei p=0,066 konnte keine
signifikante Beziehung zwischen dem initialen klinischen Zustand und dem Auftreten

eines Vasospasmus gesehen werden.
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p=0,066 | Il i v \% total
VS ja n=3 n=28 n=8 n=10 n=2 n=66
27,27% 44,44% 29,63% 47,62% 28,57% 51,16%
4,55% 42,42% 12,70% 15,87% 3,17% 100%
VS nein n=8 n=35 n=19 n=11 n=5 n=63
72,73% 55,56% 70,37% 52,38% 71,43% 48,84%
12,70% 55,56% 28,79% 16,67% 7,58% 100%
total n=11 n=63 n=27 n=21 n=7 n=129
100% 100% 100% 100% 100% 100%
8,53% 48,84% 20,93% 16,28% 5,43% 100%

Tabelle 14: Abhangigkeit des Auftretens eines Vasospasmus vom primaren Hunt und Hess Stadium

Betrachtet man das Auftreten des Vasospasmus innerhalb der Stadien der

sekundaren Schwere der Klinik konnte im Stadium | bei 25,81% (8 von 31), im
Stadium 1l bei 46,67% (7 von 15), im Stadium Il bei 58,33% (28 von 48), im Stadium
IV bei 63,64% (7 von 11), im Stadium V bei 71,43% (10 von 14) und unter den

Intubierten bei 54,55% (6 von 11) der Patienten ein Vasospasmus nachgewiesen

werden. Bei p=0,033 konnte diesmal ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen zunehmender Schwere des klinischen Zustandes kurz vor Intubation bzw.

Therapie und dem Auftreten eines Vasospasmus erkannt werden.

p=0,0033 | | Il 1l v \Y i/s/b total
VS ja n=8 n=7 n=28 n=7 n=10 n=6 n=66
25,81% 46,67% 58,33% 63,64% 71,43% 54,55% | 50,77%
12,12% 10,61% 42,42% 10,61% 15,15% 9,09% | 100%
VS nein n=23 n=8 n=20 n=4 n=4 n=5 n=64
74,19% 53,33% 41,67% 36,36% 28,57% 45,45% | 49,23%
35,94% 12,50% 31,25% 6,25% 6,25% 7,81% | 100%
total n=31 n=15 n=48 n=11 n=14 n=11 n=130
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
23,85% 11,54% 36,92% 8,46% 10,77% 8,46% | 100%

Tabelle 15: Abhangigkeit des Auftretens eines Vasospasmus vom sekundéren Hunt und Hess Stadium

Als néchstes untersuchten wir ob die Schwere der Blutung mit der Auspragung eines
Vasospasmus im Verlauf zusammenhing. Aufgeteilt auf die Grade hatte keiner der 4
Patienten mit einer Fisher-Grad-I-Blutung einen Vasospasmus, von den 2 Patienten
mit einer Fisher-Grad-II-Blutung hatte ein Patient einen Vasospasmus, unter den 42
Patienten mit Fisher-Grad-IlI-Blutung hatten 35,71% (15) einen Vasospasmus und
unter den 79 Patienten mit Fisher-Grad-1V-Blutung trat dieser bei 59,49% (47) auf.

Die Beobachtung, dass mit zunehmender Blutung (insbesondere zwischen Fisher
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Grad 3 und 4) haufiger ein Vasospasmus auftrat, konnte mit statistischer Signifikanz

belegt werden (p=0,016).

p=0,016 || Il " v total
VS ja n=0 n=1 n=15 n=47 n=63
0% 50% 35,71% 59,49% | 49,61%
0% 1,59% 23,81% 74,6% | 100%
VS nein | n=4 n=1 n=27 n=32 n=64
100% 50% 64,29% | 40,51% | 50,39%
6,25% 1,56% 42,19% 50% 100%
total n=4 n=2 n=42 n=79 n=127
100% 100% 100% 100% 100%
3,15% 1,57% 33,07% 62,2% | 100%

Tabelle 16: Abhangigkeit des Auftretens eines Vasospasmus vom Fisher-Score

4.10.4 Zerebrale Ischamie

Im betrachteten Patientenkollektiv hatten 47,37% der Patienten (63 von 133) eine
zerebrale Ischamie erlitten, hierunter zeigte sich in 8,27% der Falle (11 von 133) ein
ausgedehnter Infarkt.

Beim Vergleich des Nachweises einer zerebralen Ischamie zwischen den
GroRRengruppen fallt auf, dass die Ruptur der groRen Aneurysmen (51,06%, 48 von
94) zwar haufiger zu einem Infarkt fuhrte als diejenige der kleinen (38,46%, 15 von

39), die Unterschiede jedoch statistisch nicht signifikant waren (p=0,185).

4.10.5 Zweitblutung

Als schwerwiegendste Komplikation kam die Zweitblutung vor erfolgter Versorgung

bei 7,35% der Patienten (10 von 136) unseres Kollektivs vor.

10% der kleinen rupturierten Aneurysmen (1 von 40) und 90% der grol3en
rupturierten Aneurysmen (9 von 96) fihrten zu einer erneuten Blutung. Bei 9 von 10
Zweitblutungen handelte es sich zwar um ein grof3es Aneurysma, da die
Zweitgebluteten im Vergleich zu den Nicht-Zweitgebluteten einen nur kleinen Antell
ausmachen, konnte mittels Chi-Quadrat-Test kein statistisch signifikanter Effekt

gefunden werden (p=0,280).
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Nachfolgende Tabelle zeigt die Anzahl der zweitgebluteten Patienten betrachtet
anhand der priméaren Hunt und Hess Klassifikation. Der Zusammenhang zwischen
Zweitblutung und Hunt und Hess im Stadium des Erstsymptoms ist signifikant mit
mittlerem Effekt (p=0,005, Cramers V= 0,391). Zweitblutungen traten relativ haufiger
bei der Klassifikation V auf. Je hoher die Klassifikation (in Richtung V), desto eher

treten Zweitblutungen auf.

Keiner der Patienten hatte im initialen Stadium | nachgeblutet, im Stadium Il waren
es 4,76% (3 von 63), im Stadium Il 13,79% (4 von 29), im Stadium 1V 17,39% (4 von
23) und im Stadium V 66,67% (6 von 9) der Patienten, sodass sich eindeutig ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der zunehmenden Schwere des
primaren klinischen Zustandes und des haufigeren Auftretens einer Nachblutung
darstellen lie3 (p=0,000).

p=0,005 I Il " v \Y total
ZBja n=0 n=2 n=2 n=2 n=4 n=10
0% 3,17% 6,9% 8, 7% 44,44% 7,41%
0% 20% 20% 20% 40% 100%
ZB nein n=11 n=61 n=27 n=21 n=5 n=125
100% 96,83% 93,1% 91,3% 55,56% 92,59%
8,8% 48,8% 21,6% 16,8% 4% 100%
Total n=11 n=63 n=29 n=23 n=9 n=135
100% 100% 100% 100% 100% 100%
8,15% 46,67% 21,48% 17,04% 6,67% 100%

Tabelle 17: Abhangigkeit des Auftretens einer Zweitblutung (ZB) vom priméaren Hunt und Hess Stadium

Der Zusammenhang zu HH2 ist nicht signifikant (p=1,0).

Auch der Zusammenhang zwischen Zweitblutungen und Fisher-Score ist nicht

signifikant (p=0,528).

Es fiel auf, dass bei 8 von 9 Patienten mit einer Zweitblutung auch eine
intraventrikulare Blutung dokumentiert worden war. Der Zusammenhang zwischen
Zweitblutung und IVB ist auf dem 5%-Niveau signifikant, wenn auch nur schwach
(p=0,033).

4.11 Mortalitat

Im betrachteten Patientenkollektiv waren 15,44% der Patienten (21 von 136)

wahrend des stationdren bzw. intensivmedizinischen Aufenthaltes verstorben.
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Ursachlich war hier in 80,95% der Félle (17 von 136) ein malignes Hirnddem infolge
von Ischamien, in 14,29% der Falle (3 von 136) die Entscheidung zur Palliation
aufgrund des prognostisch schlechten Allgemeinzustandes und bei einem Patienten

(4,76%) Tod durch Dekompensation bestehender multipler Vorerkrankungen.

absolut | relativ
nicht verstorben n=115 84,56%
malignes Hirnddem n=17 12,5%
Palliation aufgrund schlechter Prognose n=3 2,21%
Dekompensation bestehender n=1 0,74%
Vorerkrankungen
Total n=136 | 100%

Tabelle 18: Todesursachen nach SAB im Gesamtkollektiv

Betrachtet man die Mortalitat zwischen den Grof3engruppen so waren in der Gruppe
der kleinen rupturierten Aneurysmen 15% der Patienten (6 von 40) und in der
Gruppe der gro3en rupturierten Aneurysmen 15,62% (15 von 96) verstorben. Somit
gab es keinen statistisch signifikant differenten Unterschied zwischen den

GrolRengruppen hinsichtlich der Mortalitatsrate (p=0,927).

4.12 Therapeutische Aspekte

Im Zeitraum von 2010 — 2013 wurden sowohl das Clipping als auch das Coiling in
unserem Patientenkollektiv fast gleich haufig angewendet. Das Clipping fand in 50%
der Félle (68 von 136), das Coliling in 48,53% der Falle (66 von 136) statt. 2
Patienten (1,47%) wurden aufgrund eines zu schlechten Allgemeinzustandes
konservativ behandelt.

Im Folgenden wurde untersucht ob Gré3e und Lokalisation des rupturierten
Aneurysmas einen Einfluss auf die Wahl der Therapieform haben. AbschlieRend
sollte beurteilt werden, ob die Komplikationen (auf3er Zweitblutung) statistisch
haufiger nach dem Clipping bzw. Coiling auftraten und ob sich die Therapieformen in

der Mortalitatsrate unterschieden.

Kleine sowie grof3e Aneurysmen wurden in etwa gleicher Haufigkeit der
chirurgischen bzw. endovaskuléaren Therapie zugefuhrt: von den kleinen wurden

56,41% (22 von 39) geclippt und 43,59% (17 von 39) gecoilt, von den grol3en wurden
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48,42% (46 von 95) geclippt und 51,58% (49 von 95) gecaoilt. Es liel3 sich kein

statistischer signifikanter Zusammenhang zwischen den GroéRengruppen und der

Wabhl der Therapie erkennen (p=0,401).

p=0,401 <5mm 25mm total
Clip n=22 n=46 n=68
32,35% 67,65% 100%
56,41% 48,42% 50,75%
Caoil n=17 n=49 n=66
25,76% 74,24% 100%
43,59% 51,58% 49,25%
total n=39 n=95 n=134
29,10% 70,90% 100%
100% 100% 100%

Tabelle 19: Therapiemodalitat der GroBengruppen

Tabelle 20 zeigt die Anzahl der mittels Clip und Colil versorgten Aneurysmen in

Abhangigkeit von der Lokalisation des Aneurysmas. Im vorderen Kreislauf wurde in

54,24% der Falle geclippt und in 45,76% der Falle gecoilt wogegen im hinteren

Kreislauf 3-mal so haufig gecoilt wie geclippt wurde (75% vs. 25%). Dieser relevante

Unterschied wurde durch den Chi-Quadrat-Test statistisch bestatigt.

p=0,028 Vorderer KL Hinterer KL Total
Clip n=64 n=4 n=68
94,12% 5,88% 100%
54,24% 25% 50,75%
Caoil n=54 n=12 n=66
81,82% 18,18% 100%
45,76% 75% 49,25%
Total n=118 n=16 n=134
88,06% 11,94% 100%
100% 100% 100%

Tabelle 20: Therapiewahl in Abhangigkeit von der Lokalisation

Nach Clipping trat der chronische Hydrozephalus wahrend des ersten stationéren

Aufenthaltes bei 16,42% der Patienten (11 von 67) und wahrend des zweiten

stationaren Aufenthaltes in 7,46% der Féalle (5 von 67) auf, nach Coiling kam er bei




18,03% der Patienten (11 von 61) wahrend des ersten und bei 3,28% (2 von 61) der
Patienten wéhrend des nachsten Aufenthaltes vor. Die Unterschiede waren
statistisch nicht auffallig (p=0,578).

Beim Vergleich des zerebralen Vasospasmus zwischen den Therapieformen fiel in
unserem Kollektiv auf, dass dieser nach dem Clipping auffallend haufiger als nach
dem Coiling auftrat (57,35% (39 von 68) vs. 42,62% (26 von 61)). Der Unterschied
war statistisch jedoch nicht relevant (p=0,095).

Nach chirurgischer Therapie trat eine Ischamie in 51,47% der Falle (35 von 68) und
damit haufiger als nach endovaskularer Therapie (42,19%, 27 von 64) auf. Bei
p=0,286 konnte aber kein statistischer Zusammenhang zwischen Therapieform und

Nachweis eines Infarktes gezeigt werden.

Beim Vergleich der Mortalitat zwischen den Therapieformen stellte sich heraus, dass
7,35% der geclippten Patienten (5 von 68) und 21,21% der gecoilten Patienten (14
von 66) in unserem Kollektiv verstorben waren. Bei p=0,021 zeigte sich ein eindeutig

signifikanter Unterschied zu Ungunsten der endovaskularen Therapie.

4.13 Therapieerfolg: Verschlussraten nach Clip vs. Coil

Im betrachteten Patientenkollektiv wurde der Therapieerfolg bei 129 der behandelten
Patienten dokumentiert. Ein vollstéandiger Verschluss des Aneurysmas konnte in
74,02% (94 von 129) der Falle erzielt werden. Ein inkompletter Verschluss wurde bei
25,58% (33 von 129) der Patienten dokumentiert, hiervon zeigte sich bei 13,18% (17
von 129) der Félle eine minimale Restperfusion ohne Therapieindikation, bei
weiteren 6,98% (9 von 129) der Félle eine Restperfusion mit Therapieindikation. Bei
den restlichen inkomplett verschlossenen 5,43% (7 von 129) war keine Angabe zur
Therapieindikation gemacht worden.

Im untersuchten Kollektiv wurden die kleinen Aneurysmen in 15,38% der Falle (6 von
39) und die grol3en Aneurysmen in 30,68% der Falle (27 von 88) als inkomplett
verschlossen dokumentiert. Unter den 27 grof3en inkomplett verschlossenen
Aneurysmen waren 15 primér mittels Coil und 12 mittels Clip versorgt worden. Bei
p=0,07 deutete sich ein Trend zum inkompletten Verschluss der grof3en Aneurysmen

an.
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Beim Vergleich des Therapieerfolgs zwischen den Therapieformen zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,384): 22,73% der geclippten (15 von 66)
und 29,51% der gecoilten (18 von 61) Aneurysmen waren als ,inkomplett

verschlossen®“ dokumentiert worden.

4.14 Outcome bei Entlassung: der modifizierte Glasgow OQutcome Score

Tabelle 21 zeigt die absoluten und relativen Anzahlen der Patienten bei Entlassung
aus der Klinik. Einzeln aufgeschlUsselt auf die Scores wurden 44,12% der Patienten
(60 von 136) in klinisch unversehrtem Zustand (,restitutio ad integrum®) bzw. mit nur
minimalem aber nicht flr den Alltag relevantem koérperlichen oder geistigen Defizit
entlassen (=mGOS ). Weitere 13,97% (19 von 136) wurden mit moderater
Behinderung, die sie zwar einschrénkte, aber sie nicht von der Hilfe anderer
abhangig macht, entlassen (=mGOS Il). Weitere 23,53% (32 von 136) wurden mit
einer derart schweren Behinderung entlassen, dass durch das kérperliche oder
geistige Defizit keine selbstandige Alltagsfihrung moglich war (=mGOS Il1). 2,94%
der Patienten (4 von 136) wurden in persistierend vegetativem Zustand entlassen, in
welchem keine kortikale Funktion mehr anzunehmen war (= mGOS 1V) und 15,44%
der Patienten (21 von 136) waren verstorben (=mGQOS V).

Insgesamt wurde Uber die Halfte der Patienten (58,09%, 79 von 136) in einem sehr

guten bzw. guten Zustand, der eine unabhangige Lebensfihrung erlaubt (mGOS I-11),

entlassen.
mGOS absolut relativ
I n=60 44,12%
Il n=19 13,97%
[ n=32 23,53%
A n=4 2,94%
V n=21 15,44%
total n=136 100%

Tabelle 21: Modifizierter Glasgow Outcome Score des Gesamtkollektivs

Nachfolgend wurde das Outcome zwischen den GroéR3engruppen verglichen.
Patienten mit kleinen Aneurysmen erreichten haufiger ein sehr gutes Outcome

entsprechend mGOS | (50%, 20 von 40) als Patienten mit grof3en Aneurysmen
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(41,67%, 40 von 96). Mit einem mGOS Il wurden fast gleich viele Patienten mit
kleinen wie grof3en Aneurysmen entlassen (15%, 6 von 40 vs. 13,54%, 13 von 96).
Ab GOS 3 wenden sich die Verhaltnisse nur minimal: Die Gruppe der gro3en
Aneurysmen erzielte haufiger ein schlechteres Outcome entsprechend mGOS Ill und
IV (mGOS llI: 26,04%, 25 von 96 vs. 17,5%, 7 von 40, mGOS 1V: 3,12%, 3 von 96
vs. 2,5%, 1 von 40=und 7,4%) als die Gruppe der kleinen Aneurysmen. Es
verstarben wiederum gleich viele Patienten mit kleinen wie mit groRen Aneurysmen
(15%, 6 von 40 vs. 15,62%, 15 von 96). Die Unterschiede zwischen den
GroRRengruppen hinsichtlich des Outcomes waren statistisch nicht signifikant
(p=0,843).

p=0,843 || Il 1 v V (verstorben) | total
<5mm n=20 n=6 n=7 n=1 n=6 n=40
50% 15% 17,5% 2,5% 15% 100%
33,33% 31,58% 21,88% 25% 28,57% 29,41%
=5mm n=40 n=13 n=25 n=3 n=15 n=96
41,67% 13,54% 26,04% 3,12% 15,62% 100%
66,67% 68,42% 78,12% 75% 71,43% 70,59%
total n=60 n=19 n=32 n=4 n=21 n=136
44,12% 13,97% 23,53% 2,94% 15,44% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 22: Abhangigkeit des modifizierten Glasgow Outcome Scores von der Aneurysmagrofie

Vergleicht man die zwei Therapieformen bezlglich ihres Outcomes, fallt auf, dass die
chirurgisch und endovaskular behandelten Patienten fast gleich haufig ein sehr
gutes, relativ gutes Outcome und schlechtes Outcome gemanR mGOS I+I+l1l
erreichten (mGOS I: Clip: 47,06%, 32 von 68 vs. Coil: 42,42%, 28 von 66, mGOS II:
Clip: 14,71%, 10 von 68 vs. Coil: 13,64%, 9 von 66, mGOS IlI: Clip: 25%, 17 von 68
vs. Coil: 22,73%, 15 von 66). Unter den 4 im vegetativen Zustand entlassenen
Patienten befanden sich nur die geclippten (5,88%, 4 von 68). Dagegen verstarben
auffallend mehr gecoilte (21,21%, 14 von 66) als geclippte Patienten (7,35%, 5 von
68), die Unterschiede bezuglich des Outcomes zwischen den Therapieformen waren

jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,07).
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4.14.1 Therapiezeitpunkt und Qutcome

Ein Therapiezeitpunkt konnte bei 131 Patienten des Gesamtkollektivs anhand der
vorliegenden Daten ermittelt werden. Dieser war definiert als Intervall vom Auftreten
der Erstsymptome der SAB bis zur therapeutischen Intervention. Eine ,frihe”
Therapie noch innerhalb 24h nach SAB-Ereignis (<24h) wurde bei 38,17% der
Patienten (50 von 131) durchgefuhrt. 41,22% der Patienten (54 von 133) wurden im
mittelfristigen Intervall (24h bis 72h) und 20,61% (27 von 131) der Patienten spat
(>72h) therapiert.

Als nachstes wurde untersucht ob das Outcome in unserem Patientenkollektiv vom
Therapiezeitpunkt abhangig war. Hierflr wurden alle behandelten Patienten in eine
frihe (<24h), eine mittelfristige (24-72h) und eine spate (>72h) Therapiegruppe
eingeteilt und jeweils gegen den mGOS aufgetragen. Zusammenfassend hatten 54%
(27 von 50) in der frihen Therapiegruppe, 61,11% (33 von 54) in der mittelfristigen
Therapiegruppe und 62,96% (17 von 27) in der spaten Therapiegruppe ein gutes
Outcome (MGOS I+l). Demnach wurden 46% (23 von 50) in der frihen, 38,88% (21
von 54) in der mittelfristigen und 37,04% (10 von 27) in der spaten Therapiegruppe
mit schlechtem Outcome entlassen (mGOS IlI, IV, V). Bei p=0,69 fand sich
hinsichtlich des Outcomes kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

drei Therapiezeitpunkten.

Wenn man den Zusammenhang des Auftretens einer Zweitblutung vor Versorgung
des Aneurysmas (endovaskular oder chirurgisch) mit dem Therapiezeitpunkt
untersucht, ergeben sich allerdings auch keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p=0,609). Konkret traten bei 9 Patienten mit dokumentierter Zweitblutung 5
innerhalb von 24 Stunden, 3 im 24-72 Stunden-Intervall und eine erst nach mehr als
72 Stunden auf.
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p=0,690 | I Il i v \% Total
(verstorben)

<24h n=20 n=7 n=13 n=2 n=8 n=50
40% 14% 26% 4% 16% 100%
33,33% 41,18% 41,94% 50% 42,11% 38,17%

24-72h n=24 n=9 n=11 n=2 n=8 n=54
44,44% 16,67% 20,37% 3, 7% 14,81% 100%
40% 52,94% 35,48% 50% 42,11% 41,22%

>72h n=16 n=1 n=7 n=0 n=3 n=27
59,26% 3,7% 25,93% 0% 11,11% 100%
26,67% 5,88% 22,58% 0% 15,79% 20,61%

Total n=60 n=17 n=31 n=4 n=19 n=131
45,80% 12,98% 23,66% 3,05% 14,5% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 23: Abhangigkeit des Outcomes vom Therapiezeitpunkt

4.14.2 Hunt und Hess als Einflussfaktor auf das klinische Outcome

Beim Auftragen der primaren Hunt und Hess Skala gegen die Glasgow Outcome
Scores fiel eine statistisch hochsignifikante Korrelation auf. So hatten Patienten,
deren Erstsymptom dem H&H Stadium | zugeordnet worden war die Klinik im
Stadium | (5 von 11, 45,45%), 1l (2 von 11, 18,18%) oder Il (4 von 11, 36,36%)
verlassen. Es war keiner verstorben. Von den im H&H Stadium Il Aufgenommenen
wurden 61,9% (39 von 63) mit mGOS |, 17,46% (11 von 63) mit mGOS Il und
11,11% (7 von 63) mit mGOS Il entlassen. Nur der kleinste Anteil der H&H II-
Patienten war verstorben (9,52%, 6 von 63). Die Mehrzahl der Patienten mit initialem
H&H llI-Stadium hatte die Klinik mit mGOS Il verlassen (37,93%, 11 von 29). Ein
auffallend grof3er Anteil der im H&H Stadium IV Aufgenommenen hatte die Klinik
wiederum in sehr gutem Stadium entlassen (43,48%, 10 von 23). Von den im H&H
Stadium V Aufgenommenen waren schlie3lich 55,56% (5 von 9) mit mGOS lll
entlassen worden und die restlichen 44,44% (4 von 9) waren verstorben. Von den im
schlechtesten Stadium Aufgenommenen hatte keiner mGOS | oder Il erreicht.
Zusammenfassend finden sich mit zunehmendem Stadium — hier ab H&H Stadium
[1l- auch mehr Patienten in den schlechteren mGOS. Die korrelierende Beziehung

wurde durch den Kendall tau-b Test signifikant bestatigt (p=0,000).
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p=0,000 | I Il Il v V (verstorben) | total
| n=5 n=2 n=4 n=0 n=0 n=11
45,45% | 18,18% 36,36% 0% 0% 100%
8,33% 11,11% 12,5% 0% 0% 8,15%
I n=39 n=11 n=7 n=0 n=6 n=63
61,9% 17,46% 11,11% 0% 9,52% 100%
65% 61,11% 21,88% 0% 28,57% 46,67%
1 n=6 n=4 n=11 n=2 n=6 n=29
20,69% | 13,79% 37,93% 6,9% 20,69% 100%
10% 22,22% 34,38% 50% 28,57% 21,48%
v n=10 n=1 n=5 n=2 n=6 n=23
43,48% | 4,35% 21,74% 8,7% 21,74% 100%
16,67% | 5,56% 15,62% 50% 23,81% 17,04%
\Y n=0 n=0 n=5 n=0 n=4 n=9
0% 0% 55,56% 0% 44,44% 100%
0% 0% 15,62% 0% 19,05% 6,67%
total n=60 n=18 n=32 n=4 n=21 n=135
44,44% | 13,33% 23,7% 2,96% 15,56% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 24: Abhangigkeit des Outcomes vom priméren Hunt und Hess Stadium

Beim Auftragen der Hunt und Hess Stadien kurz vor Therapie bzw. Intubation gegen
den mGOS fiel auf, dass sich im Vergleich zur Hunt und Hess Skala des
Erstsymptoms der Zustand der Patienten verschlechtert hatte da nun anstelle des
Stadiums Il das Stadium Il mit 40,16% (49 von 122) anteilsmafig dominierte. Wie
auch beim primaren H&H Stadium | verliel3 die Mehrheit der Patienten im
sekundéaren H&H Stadium | aufgenommenen Patienten die Klinik mit mGOS |
(83,87%, 26 von 31), gefolgt von mGOS Il (6,45%, 2 von 31) und mGOS Il (9,68%, 3
von 31). Auch hier war keiner der Patienten verstorben. Auffallend ist hier im
Vergleich zum primaren H&H Stadium |, dass weitaus mehr Patienten das beste
Outcome erreicht hatten (83,87% vs. 43,43%), sodass davon auszugehen ist, dass
Patienten, die sich kurz vor Therapie bzw. Intubation immer noch in sehr gutem
klinischem Zustand gemaR H&H | befanden auch vergleichsweise haufiger ein sehr
gutes Outcome erzielten. Ahnliches lieR? sich anhand des sekundaren H&H Stadiums
Il beobachten: auch hier war der Anteil der Patienten die im Stadium Il aufgenommen
und mit sehr gutem Outcome die Klinik verlielen deutlich héher (73,33% vs. 61,9%)
als beim primaren H&H Stadium II. Der grof3te Anteil der im sekundaren H&H
Stadium Il aufgenommenen Patienten verliel3 die Klinik in sehr gutem Zustand
(34,69%, 17 von 49), wogegen hier Patienten mit primarem H&H Stadium Il die
Klinik vorwiegend mit mGOS Il verlieBen. Ab dem H&H Stadium IV wenden sich in

unserem Kollektiv die Verhaltnisse: in diesem initial schwer beeintrachtigten Zustand
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erreichten 43,48% (10 von 23) der Patienten ein sehr gutes Outcome, wogegen
Patienten, die sekundéar und somit kurz vor Therapie bzw. Intubation in diesem
schlechten Zustand behandelt worden waren vergleichsweise seltener ein sehr gutes
Outcome erzielten (15,38%, 2 von 13) und im Vergleich zum primaren Zustand
haufiger mit mGOS 11l (46,15% vs. 21,74%) entlassen worden oder gar verstorben
(30,77% vs. 21,74%) waren. Im H&H Stadium V bleibt diese Beobachtung jedoch
aus. Patienten, die priméar bereits in sehr schlechtem Zustand vorgefunden worden
waren erreichten, im Gegensatz zu den sekundar H&H V diagnostizierten, nicht mehr
mGOS Il, sondern nur mGOS Il (55,56%, 5 von 9) oder sie waren verstorben
(44,44%, 4 von 9). Dies spricht dafir, dass ein initial sehr schlechter klinischer
Zustand unausweichlich zu einem schlechten mGOS fiihrte, denn immerhin
erreichten 14,29% (2 von 14) der Patienten mit sekundarem H&H Stadium V einen
guten mGOS Il und weniger waren verstorben als mit primar vorgefundenem H&H
Stadium V (35,71% vs. 44,44%). Die intubierten Patienten zeigten eine recht breite
Streuung auf die unterschiedlichen mGOS: es wurden 28,57% (4 von 14) mit sehr
gutem Outcome, 28,57% (4 von 14) mit mittelmalRigem mGOS lll entlassen und
35,71% (5 von 14) waren verstorben (= mGOS V). Beim Vergleich der sekundéren
H&H Stadien und dem Outcome liel3 sich auch hier eine statistisch signifikante
Korrelation darstellen: mit zunehmendem H&H Stadium wurden Patienten in

schlechterem mGOS entlassen (p=0,000).
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p=0,000 | I Il Il v V (verstorben) | total
| n=26 n=2 n=3 n=0 n=0 n=31
83,87% | 6,45% 9,68% 0% 0% 100%
43,33% | 10,53% 9,38% 0% 0% 22,79%
I n=11 n=2 n=1 n=0 n=1 n=15
73,33% | 13,33% 6,67% 0% 6,67% 100%
18,33% | 10,53% 3,12% 0% 4,76% 11,03%
1 n=17 n=11 n=13 n=2 n=6 n=49
34,69% | 22,45% 26,53% 4,08% 12,24% 100%
28,33% | 57,89% 40,62% 50% 28,57% 36,03%
v n=2 n=1 n=6 n=0 n=4 n=13
15,38% | 7,69% 46,15% 0% 30,77% 100%
3,33% 5,26% 18,75% 0% 19,05% 9,56%
\Y n=0 n=2 n=5 n=2 n=5 n=9
0% 14,29% 35,71% 14,29% 35,71% 100%
0% 10,53% 15,62% 50% 23,81% 6,67%
i/slb n=4 n=1 n=4 n=0 n=5 n=14
28,57% | 7,14% 28,57% 0% 35,71% 100%
6,67% 5,26% 12,50% 0% 23,81% 10,29%
total n=60 n=19 n=32 n=4 n=21 n=136
44,12% | 13,97% 23,53% 2,94% 15,44% 100%
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabelle 25: Abhangigkeit des Outcomes vom sekundéren Hunt und Hess Stadium
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4.15 Tabellen nach AneurysmagroRe (Chi2-Tests)

Zusammenfassend wurde univariat ein Logit-Modell gerechnet. Bei keinem

Regressionskoeffizienten besteht ein signifikanter Einfluss auf die GroRengruppen.

<5 mm >5 mm Gesamt p-Wert
Patienten, n 40 96 136
m 10/40 (25) 34/96 (35) 44/136 (32)
Geschlecht 0,239
f 30/40 (75) 62/96 (65) 92/136 (68)
Altert 56,67 55,46 55,82
(+15,386) (£12,571) (£13,413)
20-29 2/40 (5) 2/96 (2) 4/136 (3) 0,404
30-39 4/40 (10)  4/96 (4) 8/136 (6) 0,262
40-49 7/40 (18) 28/96 (29) 35/136 (26) 0,355
Altersstufen 50-59 12/40 (30) 29/96 (30) 41/136 (30)
60-69 5/40 (13) 17/96 (18) 22/136 (16) 0,578
70-79 6 (15) 13/96 (14) 19/136 (14) 0,856
80-89 4/40 (10) 3/96 (3) 7/136(5) 0,162
Risikofaktor arterielle nein 16/40 (40) 28/95 (29) 44/135 (33) 0.235
Hypertonie ja 24/40 (60) 67/95 (71) 91/135 (67)
. 106/135
Risikofaktor nein 35/40 (88) 71/95 (75) (79)
S 0,106
Nikotinabusus
ja 5/40 (13) 24/95 (25) 29/135 (21)
nein 36/40 (90) 88/95 (93) L1
Risikofaktor Adipositas (92) 0,611
ja 4/40 (10)  7/95(7) 11/135 (8)
. 128/135
Risikofaktor nein 39/40 (98) 89/95 (94) (95)
0,378
Alkoholabusus
ja 1/40 (3) 6/95 (6) 7/135 (5)
A. basilaris 2/40 (5) 9/96 (9) 11/136 (8) 0,268
Lokalisation A. carotis interna 4/40 (10) 10/96 (10) 14/136 (10) 0,611
A. cerebi media 6/40 (15) 18/96 (19) 24/136 (18) 0,349

1 Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung
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A. cerebri anterior 1/40 (3) 2/96 (2) 3/136 (2) 0,930
A. choroidea 1/40 (3) 1/96 (1) 2/136 (1) 0,687
A. communicans
torior 19/40 (48) 34/96 (35) 53/136 (39)
A.communicans 4,45 (10)  14/96 (15) 18/136 (13) 0,291
posterior
A. ophtalmica 0/40 (0)  2/96 (2) 2/136 (1) -
A. pericalosa 0/40 (0) 4/96 (4) 4/136 (3) -
A. posterior cerebri 1/40 (3) 1/96 (1) 2/136 (1) 0,687
A. posterior inferior
erebell 1/40 (3)  1/96 (1) 2/136(1) 0,687
A. superior cerebelli  1/40 (3) 0/96 (0) 1/136 (0) -
vorderer 35/40 (88) 85/96 (89) Lo
Lokalisation Kreislauf (88) 0,864
hinterer 5/40 (13) 11/96 (11) 16/136 (12)
einfach 10/25 (40) 26/75 (35) 36/100 (36)
komplex 4/25 (16)  9/75 (12) 13/100 (13) 0,838
Aneurysma-konfiguration  yomplex gelappt ~ 4/25 (16) 15/75 (20) 19/100 (19) 0,587
Komplex Baby- 7125 (28)  25/75 (33) 321100 (32) 0,575
neurysma
0 28/40 (70) 65/96 (68) 93/136 (68)
1 6/40 (15) 19/96 (20) 25/136 (18) 0,550
Vorkommen multipler 2 3/40(8)  6/96(6) 9/136(7) 0,841
Aneurysmen
3 2/40 (5)  4/96 (4) 6/136(4) 0,868
>4 1/40 (3)  2/96(2) 3/136(2) 0,905
keine MUItPIeN 6140 (70) 65196 (68) 93/136 (68)
Vorkommen multipler neurysmen 0793
Aneurysmen (gruppiert)  ming. ein multiples ’
Aneurysma 12/40 (30) 31/96 (32) 43/136 (32)
| 2/40 (5)  9/95(9) 11/135(8) 0,372
I 20/40 (50) 43/95 (45) 63/135 (47)
Hunt E”d Hess Stadium i 6/40 (15) 23/95 (24) 29/135 (21) 0,277
rstsymptom
\Y 10/40 (25) 13/95 (14) 23/135 (17) 0,314
Vv 2/40 (5)  7/95(7) 9/135(7) 0,565
| /38 (24) 22/84 (26) 31/122 (25) 0,479
I 3/38 (8) 12/84 (14) 15/122 (12) 0,235
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_ 1] 18/38 (47) 31/84 (37) 49/122 (40)
Hunt und Hess Stadium
kurz vor Therapie bzw. v 3/38 (8) 10/84 (12) 13/122 (11) 0,360
Intubation
\Y 5/38 (13) 9/84 (11) 14/122 (11) 0,944
I 2/39 (5) 2/92 (2) 4/131 (3) 0,322
Il 0/39 (0) 2/92 (2) 2/131 (2) -
Fisher-Score
1] 15/39 (38) 27/92 (29) 42/131(32) 0,288
v 22/131 (56) 61/92 (66) 83/131 (63)
nein 16/40 (40) 41/96 (43) 57/136 (42)
akuter Hydrozephalus 0,771
ja 24/40 (60) 55/96 (57) 79/136 (58)
nein 16/39 (41) 48/91 (53) 64/130 (49)
Vasospasmus 0,222
ja 23/39 (59) 43/91 (47) 66/130 (51)
Vasospasmus nein 16/39 (41) 51/91 (56) 67/130 (52)
radiographisch 0,118
nachgewiesen ja 23/39 (59) 40/91 (44) 63/130 (48)
nachgewiesen ja 8/32 (25) 22/78 (28) 30/110 (27)
nein 24/39 (62) 46/94 (49) 70/133 (53)
Zerebrale Ischamie ja 11/39 (28) 41/94 (44) 52/133(39) 0,116
ausgedehnt 4/39 (10)  7/94 (7) 11/133(8) 0,893
nein 30/38 (79) 70/91 (77) 108%)29
Ve”t”k“g)hpuer:fo”ea'er ia 6/38 (16) 16/91 (18) 22/129 (17) 0,800
nachster stationarer
Aufenthalt 2/38 (5) 5/91 (5) 7/129 (5) 0,936
nein 39/40 (98) 87/96 (91) 12%/536
Zweitblutung (93) 0,193
ja 1/40 (3) 9/96 (9) 10/136 (7)
konservativ/keine
Therapie 1/40 (3) 1/89 (1) 2/129 (2) 0,314
vollstandiger
Verschluss 33/40 (83) 61/89 (69) 94/129 (73)
Therapieerfolg des inkompletter
ursachlichen Verschluss 1/40 (3) 6/89 (7) 77129 (5) 0,285
Aneurysmas -
minimale
Restperfusion ohne  4/40 (10) 13/89 (15) 17/129 (13) 0,616
Therapieindikation
RP mit
1/40 (3) 8/89 (9) 9/129 (7) 0,849

Therapieindikation
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Therapieerfolg des vollstandig 33/39 (85) 61/88 (69) 94/127 (74)
ursachlichen
A 0,075
neurysmas inkomplett 6/39 (15) 27/88 (31) 33/127 (26)
(kategorisiert)
I 20/40 (50) 40/96 (42) 60/136 (44)
Il 6/40 (15) 13/96 (14) 19/136 (14) 0,887
Modifizierter Glasgow
Outcome Score 1] 7/40 (18) 25/96 (26) 32/136 (24) 0,254
\ 1/40 (3) 3/96 (3) 4/136 (3) 0,733
V (verstorben) 6/40 (15) 15/96 (16) 21/136 (15) 0,688
Modifizierter Glasgow Gut (I-11) 26/40 (65) 53/96 (55) 79/136 (58)
Outcome Score 0,293
(Einteilung) Schlecht (111-V) 14/40 (35) 43/96 (45) 57/136 (42)

Tabelle 26: Tabellen nach AneurysmagrofRRe (Chi2-Tests)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion aneurysmenspezifischer und klinischer Parameter zwischen kleinen

und groRen rupturierten Aneurysmen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine statistische Auswertung
retrospektiv und monozentrisch erfasster Daten von insgesamt 136 Patienten, die
aufgrund einer aSAB Uber einen Zeitraum von 4 Jahren in unserer Klinik
aufgenommen und behandelt wurden. Die international haufig zitierte prospektive
Studie ISUIA schlussfolgerte, dass inzidentelle Aneurysmen des vorderen
Kreislaufes mit einem Durchmesser von <7mm eine jahrliche Rupturrate von 0,15%
und diejenigen mit einem Durchmesser zwischen 7 — 12 mm eine jahrliche
Rupturrate von 0,5% aufweisen und kleine inzidentelle Aneurysmen demnach
konservativ behandelt werden sollten [ISUIA 1998, Wiebers 2003]. Die Autoren
lieferten auch Daten Uber die durchschnittlichen Behandlungsrisiken solcher
innozenter Aneurysmen nach chirurgischer bzw. endovaskularer Therapie. Sie
unterteilten diese in eine Gruppe, die bereits eine SAB aus einem anderen
Aneurysma erlitten hatte und eine Gruppe ohne bisherige SAB. Die zwei Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant in ihrem kurzfristigen Outcome (30 Tage) bzw.
langfristigen Outcome (1 Jahr). Das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko lag kurzfristig
bei 13,6% bzw. langfristig bei 12,6% nach chirurgischer Therapie bzw. bei 9,3% und
9,8% nach endovaskularem Coiling fur Patienten ohne bisherige SAB. Die Autoren
fuhrten das relativ hohe endovaskulare Risiko auf verhaltnismafiig hohe Anteile von
Aneurysmen in der hinteren Zirkulation, alterer Patienten und grofRer Aneurysmen in
dem endovaskularen Arm der Studie zurick.

Auch die 2013 publizierte prospektive Studie von Ishibashi et al., die Patienten mit
inzidentellen Aneurysmen einschloss und das klinische Outcome zwischen den
Therapierten und den konservativ Behandelten verglich, kam zu dem Entschluss,
dass ein Verschluss inzidenteller Aneurysmen erst ab einer Grél3e von 5mm
gerechtfertigt sei [Ishibashi 2013]. Nichtsdestotrotz bestatigen die Erfahrung aus
unserer Klinik wie auch die Ergebnisse einiger internationaler Studien [Beck 2006,
Dolati 2015, Joo 2009, Lee 2015], dass kleine rupturierte Aneurysmen in der
klinischen Praxis durchaus haufig vorkommen und schwere Krankheitsverlaufe nach

sich ziehen kdénnen.
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Die mediane Grol3e aller rupturierten Aneurysmen im Barrow Ruptured Aneurysm
Trial (BRAT) lag bei 6mm [McDougall 2012]. Knapp ein Drittel (29,41%) aller
rupturierten Aneurysmen war <5mm. Ein ahnlich gro3er Anteil fand sich in einer
japanischen Studie von Ohashi et al. aus dem Jahr 2004, die in einer retrospektiven
institutionellen Analyse Parameter wie Geschlecht, Lokalisation der Ruptur und
Risikofaktoren zwischen kleinen und grof3en rupturierten Aneurysmen verglichen
[Ohashi 2004]. Bei einer Fallzahl von 280 Patienten wurde hier ein Durchschnittswert
von 7,6 mm dokumentiert. Die Gruppe der kleinen Aneurysmen (<5mm) machte
einen Anteil von 26,1% aus. In einer 2015 publizierten kanadischen Studie von Dolati
et al. in Calgary wurden retrospektiv Daten von 123 Patienten erfasst, die eine aSAB
aus einem sakkularen Aneurysma erlitten hatten [Dolati 2015]. Bei einem
Durchschnittswert von 6,6 mm aller rupturierten Aneurysmen fand sich hier ein relativ
hoher Anteil kleiner rupturierten Aneurysmen (<5mm) mit 37%. In einer in den 80ern
Uber 18 Jahre durchgefiihrten Studie von Inagawa in Izumo City in Japan, in der die
GroRRe von 285 rupturierten sakkularen Aneurysmen erhoben wurde, machten die
kleinen Aneurysmen (<5 mm) einen Anteil von 24% aus [Inagawa 2010]. Eine von
Froelich et al. im Jahr 2016 durchgefluhrte retrospektive Analyse uber die
Morphologie und die Lokalisation von 131 rupturierten Aneurysmen in Tasmanien
zeigte, dass mit 49% kleine Aneurysmen (5mm) sogar fast gleich so haufig wie
grol3e Aneurysmen rupturierten [Froelich 2016]. Anders als in unserer Studie wurden
jedoch auch die 5 mm messenden Aneurysmen zu den kleinen gezéhlt. Der

Durchschnittswert aller rupturierter Aneurysmen betrug hier 6,4 mm.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt ebenfalls in der Gegenuberstellung und dem
Vergleich aneurysmenspezifischer, klinischer und therapeutischer Parameter
zwischen kleinen und groRen Aneurysmen. Der Durchschnittswert der rupturierten
Aneurysmen unseres Kollektivs liegt mit 6,48 mm unter dem von ISUIA publizierten
Durchmesser von 7mm, passt allerdings damit sehr gut zu den tbrigen oben
angefuhrten Arbeiten. Fur die weitere Analyse nutzen wir die von Ishibashi et al.
vorgeschlagene Klassifizierung von ,<5mm* vs. ,25mm*. Eine weitere Unterteilung
der grof3en Aneurysmen in ,>10mm®, wie sie in einigen Literaturquellen zu finden ist,
entfallt in unserem Kollektiv aufgrund einer zu kleinen Fallzahl von Patienten mit
einem maximal dokumentierten Durchmesser von >10mm. Knapp 30% der in Mainz
im untersuchten Zeitraum behandelten gebluteten Aneurysmen hatte einen

maximalen Durchmesser von <5mm, was wieder sehr gut mit der oben
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zusammengefassten Fachliteratur Ubereinstimmt. Die genannten Studien, inklusive
der eigenen, demonstrieren somit, dass ein relevanter Anteil kleiner Aneurysmen
rupturiert und stehen der Annahme der ISUIA-Studie gegeniber, dass das

Rupturrisiko kleiner inzidenteller Aneurysmen &ul3erst niedrig sei.

In unserem Patientenkollektiv lag das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Aufnahme bei 55,8 Jahren und fallt somit in die Zeitspanne von 55 bis 60 Jahren, die
von Kopitnik et al. als Altersgipfel der SAB beschrieben wird [Kopitnik 1993]. Zu dem
Ergebnis, dass die Halfte aller Patienten zum Zeitpunkt der SAB junger als 55 Jahre
alt ist, kommen van Gijn et al. und zeigen, dass das mediane Alter nur knapp Uber

dem unseres Kollektivs mit 53 Jahren liegt [van Gijn 2007].

Analog zur Literatur zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied der
AneurysmengréRe zwischen Mannern und Frauen [Kongable 1996]. Wie bei Linn
und de Rooj war auch in dieser Studie der Anteil weiblicher Patienten mit 67,65%
hoher als der der méannlichen Patienten [de Rooji 2007, Lee 2015]. Dies deckt sich
mit der Tatsache des 1,6-fach héheren Risikos von Frauen, eine SAB zu erleiden
[Linn 1996].

Wahrend unter den 25- bis 45-Jahrigen signifikant haufiger Manner betroffen sind,
steigt die Inzidenz bei dem weiblichen Geschlecht ab dem 55. Lebensjahr [de Rooji
2007].

Eine Beziehung zwischen der Grol3e des rupturierten Aneurysmas und dem
Patientenalter konnte in unserem Kollektiv nicht festgestellt werden (<5mm: & 56,67
Jahre vs. 2 5mm: @ 55,45 Jahre). Zu dem gleichen nicht-signifikanten Ergebnis
kommen auch Dolati (<5mm: & 55,2 vs. =2 5mm: @ 55,4 Jahre) und Taylor (£5mm: @
55 vs. >bmm: @ 52 Jahre) [Taylor 2004]. Ebenso konnten Weir et al. keine positive
Korrelation zwischen Aneurysmagrof3e und steigendem Patientenalter illustrieren
[Weir 2002]. Dennoch liegt die Vermutung nahe, dass Aneurysmen im Laufe des
Lebens wachsen und der Durchmesser rupturierter Aneurysmen mit dem Alter
grofl3er wird. Diesen Beweis konnte Inagawa bei einem Vergleich der
Aneurysmadurchmesser vor und nach dem 60. Lebensjahr erbringen. Anders als
Ohashi, der die Altersgrenze bei 40 Jahren setzte, konnte bei den wesentlich alteren
Patienten ein signifikant hoherer Durchmesser rupturierter Aneurysmen festgestellt

werden.
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In der hier vorgestellten Studie befanden sich 86,76% der rupturierten Aneurysmen
im vorderen Kreislauf. Die am haufigsten rupturierte Arterie war mit 38,97% die
ACOM, gefolgt von der MCA (17,65%) und der PCOM (13,24%). Dies entspricht am
ehesten den Ergebnissen einer kirzlich publizierten deutschen Studie von AlMatter
et al., die Uber ein Jahrzehnt Grol3e und Morphologie rupturierter Aneurysmen von
694 Patienten mit aSAB beschrieben [AlMatter 2017]. Hier konnten rupturierte
Aneurysmen in 84,1% in der vorderen Zirkulation detektiert werden. Am haufigsten
waren auch hier die ACOM (33,3%), gefolgt von der MCA (20,5%) und der PCOM
(13,9%) betroffen. Auf eine ahnliche Haufigkeitsverteilung (85% aller rupturierten
Aneurysmen im vorderen Kreislauf, davon 35% an der ACOM) kommen Braun et al.
in einer deutschen Studie Uber die Behandlung und das Outcome eines alteren
Patientenkollektivs (= 65 Jahre) [Braun 2005]. Kleine Aneurysmen schienen in
unserem Kollektiv haufiger an der ACOM zu rupturierten als grof3e (47,5% vs.
35,42%), die Verteilung der zwei GroRengruppen auf die Arterien des Circulus
arteriosus war jedoch statistisch nicht auffallig (p=0,663). Ein sogar fast gleicher
Anteil kleiner wie grof3er rupturierten intrakranieller Aneurysmen entlang der ACOM
fand sich in der Arbeit von Dolati et al. (18,7% vs.17,8%). Im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen beweisen einige internationale Studien jedoch, dass entlang der ACOM
detektierte rupturierte Aneurysmen signifikant kleiner sind als an anderen
Lokalisationen, wogegen rupturierte MCA-Aneurysmen signifikant grof3er sind als
andere [Inagawa 2010, Ohashi 2004, Orz 2015]. Erklaren lasst sich dies durch die
Annahme, dass vom Durchmesser kleiner beschaffene Hirnarterien auch kleinere
Aneurysmen beherbergen. So fanden Carter et al. kleine rupturierte Aneurysmen
eher an den distalen als an den breiteren proximalen Hirnarterien vor [Carter 2006].
Mocco et al. griffen diesen Aspekt in einer kurzlich erschienenen Arbeit Giber den
Vergleich morphologischer Parameter zwischen rupturierten und nicht-rupturierten
Aneurysmen auf und konnten beweisen, dass das Grol3enverhaltnis (Size Ratio, SR)
zwischen den Durchmessern des Aneurysmas und des Tragergefalies einen
signifikanten Einfluss auf die Ruptur austbte. Demnach birgt beispielsweise ein
Aneurysma mit einem Durchmesser von 4mm ein hoheres Rupturrisiko an einem
kleineren Tragergefal3 (SR>1) als an einem gleich grof3en Tragergefal? (SR=1)
[Mocco 2018].

Das Vorhandensein multipler Aneurysmen kann im Rahmen der Behandlung einer

SAB mit einer hoheren Komplikationsrate assoziiert sein und somit zu einem
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schlechteren Outcome fuhren [Vajda 1992]. Zu bedenken ist, dass das Rupturrisiko
bei Multiplizitat héher ist als die Addition des Risikos jedes einzelnen Aneurysmas.
Literaturangaben zufolge sind bei etwa einem Drittel aller SAB-Patienten multiple
Aneurysmen zu finden [Ostergaard 1985, Rinne 1994], was unserem Ergebnis
nahekommt (31,62%). ISUIA hingegen fand bei 40,3% der Patienten mit nicht-
rupturierten Aneurysmen — hierunter auch diejenigen mit bereits stattgehabter SAB —
mindestens 2 Aneurysmen vor. Multiple Aneurysmen kamen bei uns in der Gruppe
der grol3en rupturierten Aneurysmen zwar etwas haufiger vor als in der Gruppe der
kleinen (32,29% vs. 30%), der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.
Andere Arbeiten hingegen berichten von einem klaren Zusammenhang zwischen der
Ruptur grof3er Aneurysmen (=25mm) und dem Vorkommen weiterer inzidenteller
Aneurysmen [Choi 2017, Inagawa 2009, Ohashi 2004]. Inagawa erklart dies mit
folgender Hypothese: je langer der Zeitraum zwischen Entstehung und Ruptur eines
Aneurysmas, desto hdher die Wahrscheinlichkeit, dass ein zusatzliches Aneurysma
entsteht und demnach multiple Aneurysmen zum Zeitpunkt der Ruptur des gro3eren
Aneurysmas detektiert werden [Inagawa 2009]. Wahrend die meisten Studien
Ruptur-assoziierte Risikofaktoren zwischen Patienten mit rupturierten und innozenten
Aneurysmen untersuchen, verglichen Backes et al. morphologische Parameter
zwischen einem rupturierten und mehreren innozenten Aneurysmen bei ein und
demselben Patienten um potenzielle Storgréf3en wie arterielle Hypertonie oder Alter
auszuschliel3en [Backes 2014]. Die Arbeitsgruppe fand heraus, dass — anders als
erwartet — in einem Drittel der Falle nicht das grof3te Aneurysma rupturierte, sondern
viel mehr die SR und eine irregulare Form nach Adjustierung von Aneurysmagrof3e

und -lokalisation signifikant mit der Ruptur assoziiert waren.

Der Anteil der komplex konfigurierten rupturierten Aneurysmen machte mit 64% fast
2/3 der dokumentierten Falle aus. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
komplexer Form und Gro3e konnte in unserer Studie nicht gesehen werden.
Bisherige Studien, darunter auch die umfangreiche Follow-up Studie UCAS aus
Japan, konnten jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen komplexer
Konfiguration und Aneurysmaruptur feststellen [Abboud 2017, Bjorkman 2017, Morita
2012]. Auch wenn der Vergleich der Form zwischen rupturierten und inzidentellen
Aneurysmen nicht Gegenstand dieser Arbeit war, erklart dies den hohen Anteil

komplex konfigurierter rupturierter Aneurysmen in unserem Kollektiv. Bjérkman et al.
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kamen sogar zu dem Schluss, dass die komplexe Form einen grofR3eren Einfluss auf
die Ruptur als die GroR3e hatte. Lindgren et al. fanden heraus, dass die komplexe
Form das einzige Merkmal war, welches unabhéngig von der Lokalisation oder der
AneurysmagrofRe, konsistent mit der Ruptur assoziiert war und einen grof3eren
Einfluss auf die Ruptur hatte als alle bisher bekannten Risikofaktoren (Geschlecht,
positive Familienanamnese, Multiplizitat, GroRe, Lokalisation oder kardiovaskulare
Risikofaktoren) [Lindgren 2016]. Folglich stellt eine komplexe Konfiguration selbst bei
kleinen Aneurysmen oder bei Patienten mit geringem Risikoprofil ein hohes Risiko fur
die Ruptur dar und sollte bei der Entscheidung Uber den Verschluss inzidenteller

Aneurysmen jeglicher Gro3e beriicksichtigt werden.

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien Uber die Beziehung zwischen
kardiovaskularen Risikofaktoren und der Grof3e des rupturierten Aneurysmas. In
unserer Arbeit konnte kein signifikant gehauftes Vorkommen eines der Risikofaktoren
zwischen den zwei GroRengruppen beobachtet werden, wenngleich auch die
Hypertoniker unseres Kollektivs auffallend haufiger eine Blutung aus einem grof3en
Aneurysma erlitten hatten (70,53% vs. 60% derer mit kleinem Aneurysma). Zu dem
Ergebnis, dass der arterielle Hypertonus keinen signifikanten Einfluss auf die Ruptur
der zwei GrofRengruppen hatte (< bzw. 25mm) kamen auch Choi und Rosenorn in
ihren Studien [Choi 2017, Rosenorn 1994]. Qureshi et al. konnten ebenfalls keine
Assoziation zwischen Aneurysmagrof3e und arteriellem Hypertonus nachweisen
[Qureshi 2000], setzten den Groliengrenzwert allerdings hoher bei < bzw. 213mm
(entsprechend 21% bzw. 79% aller rupturierter Aneurysmen). In der 1966
erschienenen ,Cooperative Study of Intracranial Aneurysms® von Locksley et al.
konnte wiederum eine tendenziell haufigere Ruptur grof3er Aneurysmen unter den

hypertensiven Patienten beobachtet werden [Locksley 1966].

Die Diskrepanzen der einzelnen Studien sind sicherlich unter anderem auf
unterschiedliche Definitionen der arteriellen Hypertonie im Studienprotokoll
zuriickzufiihren. So fehlen in unseren Daten z.B. die Unterteilung in einen
unzureichend oder gut eingestellten Hypertonus und Angaben tUber die Dauer der
Erkrankung. Ohashi et al. beobachteten namlich, dass eine SAB aus einem kleinen
rupturierten Aneurysma signifikant haufiger bei Patienten mit unzureichend
eingestelltem Hypertonus auftrat als es fur die Patienten mit grof3en rupturierten

Aneurysmen der Fall war. Wurden die Gruppen der Patienten mit unzureichend und
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medikamentds gut eingestelltem Hypertonus zusammengefasst, verschwand die

statistische Differenz in Bezug zu den normotensiven Patienten.

In unserer Arbeit konnte allenfalls eine leichte Tendenz fir die haufigere Ruptur
grol3er Aneurysmen bei Rauchern aufgezeigt werden. Einige hier bereits vorgestellte
Studien konnten hingegen eine signifikant haufigere Ruptur grof3er Aneurysmen (alle
25mm) bei Rauchern nachweisen [Choi 2017, Inagawa 2010, Qureshi 2000]. Eine
von Juvela et al. im Jahr 2001 publizierte finnische Studie konnte einen
hochsignifikanten Zusammenhang zwischen Nikotinabusus (insbesondere der
Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten) und der beschleunigten Wachstumsrate
bereits vorhandener Aneurysmen bzw. der Formation von De-novo-Aneurysmen im
Verlauf etablieren und somit beweisen, dass Rauchen ein erheblicher Risikofaktor fur

die Aneurysmaruptur sein kann [Juvela 2001].

Generell sind der plétzlich einsetzende ,Vernichtungskopfschmerz® oder ,starke
Kopfschmerzen, die in dem Ausmalf? bislang noch nicht erlebt wurden“ das haufigste
klinische Leitsymptom fur die akute aneurysmatische SAB. Dies spiegelt sich auch in
unserem Kollektiv wider: 44,45% klagten tber starke Kopfschmerzen, unter diesen
konnte bei 6,67% ein Meningismus eruiert werden. Der starke Kopfschmerz wird bei
etwa einem Drittel aller Patienten, die sich in der Allgemeinarztpraxis vorstellen, als
einziges Symptom beschrieben und kommt unseren Daten nahe (37,78%). Weitere
mit der akuten SAB assoziierte Symptome decken sich in variierender Haufigkeit mit
Angaben aus der Literatur [Kundra 2014]: der Meningismus infolge der meningealen
Reizung, Ubelkeit und Erbrechen, Vigilanzminderung bis hin zum Koma oder
epileptische Anfalle infolge des erh6hten Hirndruckes. Letztere sowie fokale
neurologische Defizite sind meist Folge einer intraparenchymattsen Blutung, fokalen
Ischamie oder von Hirnnervenlasionen [Kundra 2014, van Gijn 2007]. Eine dezidierte
absolute und relative Angabe von Symptomen ist in unserer Arbeit jedoch nur
bedingt sinnvoll da 7,41% aufgrund tiefer initialer Bewusstlosigkeit bzw. Koma nicht

hinreichend exploriert werden konnten.

Es fallt auf, dass nur wenige Patienten (6,67%) zusatzlich zu dem
Vernichtungskopfschmerz einen Meningismus boten. Dies scheint ein geringer Anteil
im Vergleich zu den Daten von van Gijn et al., die einen Meningismus bei Aufnahme

im Krankenhaus als haufig auftretendes Symptom beschreiben oder bei Fontanarosa
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et al., die dieses Symptom bei 35% der aufgenommenen Patienten feststellten
[Fontanarosa 1989]. Bedenkt man jedoch, dass das initiale Symptom in unserem
Kollektiv oft von nicht-medizinischen Laien noch vor Kontaktaufnahme zu einem Arzt
beschrieben und eine neurologische Untersuchung gar nicht erst stattfand, erklart
sich die geringe Anzahl. Zudem kann dem nicht-medizinischen Beobachter der
Vernichtungskopfschmerz als das eindriicklichere Symptom in Erinnerung bleiben.
Aus medizinischer Sicht kann ein Meningismus initial fehlen, weil er sich erst
innerhalb von 3-12 Stunden nach der Blutung entwickelt, bei tief bewusstlosen
Patienten gar nicht erst auftritt oder bei leichter SAB ganz ausbleibt [Vermeulen
1990].

Gemal der klinischen Tatsache, dass der Vernichtungskopfschmerz das
Kardinalsymptom der SAB darstellt, waren die meisten Patienten dem H&H-Grad-ll
(46,67%) zugeordnet worden. Anders als in unserer Arbeit, in der eine Aufteilung in
einen initialen und sekundaren klinischen Zustand stattfand, wurde dieser in der
recherchierten Literatur nur bei Aufnahme ins Krankenhaus klassifiziert. Oft findet
man eine Dichotomisierung in einen ,guten® (H&H I-1I) und ,schlechten” (llI-V) Status.
Unter dieser Annahme sahen wir eine fast gleich haufige Verteilung in unserem
Kollektiv: etwas mehr als der Halfte der Patienten ging es initial ,gut® (54,8%).
Vergleicht man nun die Daten mit dem sekundaren Zustand unmittelbar vor Therapie
bzw. Intubation zeigt sich eine Verschiebung zugunsten der schlechteren Grade IlI-V:
es ging nur noch 37,7% der Patienten ,gut”. Das bedeutet, dass sich fast bei jedem
5. Patienten (17,1%) der Zustand vom initialen Symptom bis kurz vor Therapie bzw.
Intubation relevant verschlechterte, wobei die aus der sekundéaren Klassifikation

ausgeschlossenen Intubierten (10,29%) diese Zahl wiederum relativieren.

Mehr als die Hélfte aller SAB-Patienten wurde uns von anderen Krankenh&usern
zugewiesen. Diese Stichprobenverzerrung kann zu einem grof3eren Anteil von
Patienten in den schlechteren Graden gefuhrt haben, was durch die ,Differenz®
zwischen primarer und sekundarer Hunt-und-Hess-Klassifikation veranschaulicht
wird. Zu vergleichbaren Werten kommen auch Charpentier et al., die den Status von
244 SAB-Patienten bei Aufnahme im Universitatskrankenhaus in Nancy untersuchten
und diesen als Einflussfaktor auf die Inzidenz symptomatischer Vasospasmen
untersuchten: 56,2% der Patienten waren in gutem klinischen Zustand (H&H I+11)

[Charpentier 1999]. Salary et al. betrachteten retrospektiv Uber einen Zeitraum von 2
61



Jahren das Verhaltnis von Aneurysmagrol3e zu Blutungsausmald und Outcome nach
aSAB bei 133 Patienten in einem Krankenhaus in Pennsylvania und fanden heraus,
dass sich knapp die Halfte bei Aufnahme in gutem Zustand (H&H I+11 = 48,872%)
befand [Salary 2007]. Eine geringere Zahl findet sich bei der Arbeitsgruppe von
Lantigua et al., die in einer prospektiven Studie die Risikofaktoren fur die Mortalitat in
einem New Yorker Krankenhaus untersuchten: bei Aufnahme waren 35% der
Patienten in einem Zustand gemaf H&H | und Il und der Anteil der
Vigilanzgeminderten Uberwog die anderen Grade (H&H llI: 26,6%) [Lantigua 2015].
Verglichen mit den Werten der ISAT-Studie, in der 88% einen WFNS-Grad 1 oder 2
hatten, waren unsere Werte deutlich niedriger (33% bzw. 50% gemal primarem bzw.
sekundarem H&H-Grad) [Molyneux 2002]. Dies stellt auch im Vergleich zu anderen
internationalen Studien einen Uberraschend hohen ,zu guten® Anteil von Patienten
mit SAB dar, ist nicht mit der Routineversorgung der SAB zu vergleichen und fihrte
in den Folgejahren nach Verdéffentlichung der Ergebnisse zu Kritik an den
Einschlusskriterien der ISAT-Studie.

Eine Zusammenfassung unserer Ergebnisse zeigt, dass 55% der kleinen bzw.
54,73% der grof3en rupturierten Aneurysmen primar den guten H&H-Graden I+l und
30% der kleinen bzw. 35,42% der grofR3en rupturierten Aneurysmen sekundar den
guten H&H-Graden I+1l zugeordnet wurden. Ein Zusammenhang zwischen der
AneurysmagrofRe und dem klinischen Zustand (primar: p=0,368, sekundar: p=0,554)
konnte in unserer Studie demnach nicht festgestellt werden. Im Gegensatz hierzu
konnten Dolati et al. in ihrer Studie einen signifikant Gberwiegenden Anteil grof3er
rupturierter Aneurysmen (>5mm) in den guten H&H Graden I-111 (85% im Vergleich zu
63% der kleinen) feststellen. Dementsprechend hatten sich SAB-Patienten mit
kleinen rupturierten Aneurysmen signifikant haufiger in schlechtem klinischen
Zustand (H&H IV+V) vorgestellt (37% im Vergleich zu 15% der gro3en). Dolati et al.
begrundeten dies mit der Annahme, dass kleine Aneurysmen als ,high-risk gelten,
wenn sie plétzlich entstehen und schnell bluten oder als ,low-risk® eingestuft werden,
wenn sie stabil bleiben und im Verlauf als inzidentelle Aneurysmen entdeckt werden
[Dolati 2015].

Das Blutungsausmal3 nach SAB kann in unserem Kollektiv bis auf einige wenige
Patienten als schwer bezeichnet werden: fast die Gesamtheit aller Patienten

(95,42%) hatte eine schwere Blutung gemal Fisher Il und IV erlitten, knapp zwei
62



Drittel (63,36%) wiesen einen Einbruch in das Ventrikelsystem und/oder eine
intrazerebrale Blutung auf. Vergleicht man die Daten mit denen von Charpentier et
al., fallt ein wesentlich héherer Anteil an Fisher-Grad-1I-Blutungen auf (25% im
Gegensatz zu 1,53% in unserer Studie). Dies kann durch die Tatsache begrindet
sein, dass bei einem beachtlichen Anteil unserer Befunde keine exakte
Bilddokumentation zur Verfiigung stand und nur von einer ,Subarachnoidalblutung®
oder einer ,schweren Subarachnoidalblutung“ ohne Angabe einer ICB bzw. IVB die
Rede war. In solchen Fallen wurden die Patienten dem Fisher-Grad Ill zugeordnet (s.
Methodenteil).

Ein ebenfalls hoherer Anteil schwerer Blutungen fand sich bei Lindvall et al., einer
Gruppe aus Schweden: In einer prospektiven Studie Uber die Korrelation der
Blutungsintensitat zum Outcome bei 83 Patienten nach aSAB waren 84% als Fisher
Grad Il und IV klassifiziert worden [Lindvall 2009]. Alle genannten Studien, inklusive
die eigene, zeigen einen im Vergleich zur Originalpublikation von Fisher et al. sehr
kleinen Anteil an Patienten, bei denen die SAB im CT nicht detektiert werden konnte
oder nur diffus zu sehen war (38,3% gemaf} Fisher I+1l) [Fisher 1980]. Dieser enorme
Unterschied beruht einerseits auf der Tatsache, dass sich die Auflésung in der CT-
Diagnostik seit 1980 wesentlich verbessert hat und andererseits darauf, dass sich
der zeitliche Abstand zwischen Blutungsereignis und Bildgebung verkirzt hat -
innerhalb der ersten 6 Stunden nach akuter SAB hat die CCT eine Uber 95%ige
Sensitivitat und Spezifitat, sodass in diesem Zeitraum ein unauffalliges CCT eine

Blutung nahezu ausschliel3en kann [de Oliveira 2014, Perry 2011].

Ein Zusammenhang zwischen Aneurysmagrof3e und Blutungsausmald konnte in der
vorliegenden Arbeit statistisch nicht belegt werden, auch wenn grof3e rupturierte
Aneurysmen auffallend haufiger zu einer Fisher-Grad-1V-Blutung geflihrt hatten
(66,3% im Vergleich zu 56,41% der kleinen Aneurysmen). Ebenso konnte Inagawa
keinen signifikanten Unterschied zwischen seinen 3 Grof3engruppen (24% mit <Smm,
25 - <10mm, =210mm) und dem Blutungsausmalf feststellen (SAB allein, SAB mit ICB
und/oder 1VB) [Inagawa 2010]. Die ,alleine“ vorkommende SAB unterteilte er
wiederum in 4 Schweregrade (I-1V) und sah ein signifikant haufigeres Auftreten des
Grades IV (schwere, diffuse Blutung) in der Gruppe der grof3en rupturierten
Aneurysmen (=5 mm). Ein Zusammenhang konnte hingegen in einer Reihe von
Studien nachgewiesen werden. So fanden Taylor et al. eine schwere SAB (Fisher

[11+1V) signifikant haufiger bei kleinen rupturierten Aneurysmen (£5mm, 33% aller
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rupturierter Aneurysmen) vor und nahmen an, dass kleine Aneurysmen aufgrund
ihres kleineren Radius einem héheren transmuralen Druck ausgesetzt sein missen
um zu rupturieren und dieser Druck eine schwerere Blutung nach sich ziehen kann
[Taylor 2004]. Auch Russell et al. beobachteten eine ausgedehntere Blutung nach
Ruptur kleiner Aneurysmen (1-5mm, 35% aller rupturierter Aneurysmen), bestimmten
jedoch das zisternale und ventrikulare Blutungsausmald mithilfe der genaueren
Hijdra-Skala [Russell 2003, Hijdra 1990]. Sie erkannten, dass das Blutungsausmalf}
ebenso durch Faktoren wie den transmuralen Druck, die Gefal3wandstarke und die
Konfiguration des Aneurysmas beeinflusst wird.

In ihrer prospektiven Studie Uber den Zusammenhang zwischen Aneurysmagroéi3e
und Outcome unterteilten Roos et al. ihr Kollektiv in rupturierte Aneurysmen mit
Durchmessern von <10mm bzw. 210mm. Die Patienten mit groRen Aneurysmen
(22%) waren signifikant haufiger in schlechtem klinischen Zustand aufgenommen
worden und wiesen signifikant geringere Mengen an zisternalem Blut im CT auf
[Roos 2000]. Die Umkehrbetrachtung, das grof3e Aneurysmen eine kleinere Blutung
und kleine Aneurysmen eine gré3ere Blutung verursachen, deckt sich mit den
Forschungsergebnissen von Russell et al. Der zugrunde liegende
Pathomechanismus wurde folgendermalfien erklart: die Wande gré3erer Aneurysmen
weisen eine breitere Kontaktflache zur Arachnoidea und der Gliamembran der
grauen Substanz auf, welche die lokale Hamostase und Defektheilung durch ihre
hohe Konzentration an Gewebefaktoren insbesondere nach SAB férdern [Russell
2003, Suzuki 1999].

Schlief3lich konnten Salary et al. in ihrer 2007 publizierten Studie keine Korrelation
zwischen Aneurysmagrof3e und Blutungsausmalfd (unter Verwendung der Hijdra-
Skala) finden und betrachteten Erklarungen fur bis dato erkannte Zusammenhénge
als spekulativ. Ein Vergleich des Blutungsausmalies unter den vorgestellten Studien
ist insofern problematisch, als dass die Zeitpunkte zwischen dem Blutungsereignis
und dem CT nicht oder nur schatzungsweise bekannt sind. Die spontane
Absorptionsrate des Blutes ist zusatzlich nicht nur von der Zeit, sondern auch vom
Patientenalter, der Schwere der Blutung und der Lokalisation des zisternalen Blutes
abhangig [Inagawa 1995]. Ein weiteres Kriterium, das die Vergleichbarkeit zwischen
den Arbeiten erschwert, sind unterschiedliche Methoden in der Skalierung bzw. die

subjektive Einschatzung des Blutungsausmalles.
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Unseren Ergebnissen zufolge war zwischen initialem klinischen Zustand und
Blutungsausmalf kein Zusammenhang zu sehen (p=0,121). Dieser war jedoch
hochsignifikant zwischen sekundarem klinischen Zustand und Blutungsausmal3
(p=0,000): mit Verschlechterung des Hunt und Hess Grades kurz vor Therapie bzw.
Intubation zeigte sich eine Zunahme der Fisher-Grad-1V-Blutungen bzw. Abnahme
von Fisher-Grad-111-Blutungen. Die Gruppe der Intubierten lag hierbei prozentual
gesehen zwischen den Hunt und Hess Graden IV und V. Wir nehmen an, dass eine
Zunahme der Blutung oder (neue) Blutungs-assoziierte Komplikationen im Intervall
zu einer signifikanten klinischen Verschlechterung gefuihrt haben.

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen Blutungsausmalf und klinischem
Zustand bei Krankenhausaufnahme beobachteten Lindvall et al., die einen relativ
hohen Anteil von Fisher-Grad-Ill und IV-Blutungen in ihrem Kollektiv hatten (82%)

sowie die ebenfalls zitierte Arbeit von Salary et al.

Die Beobachtung, dass eine grol3e (und unter Umstanden ungunstig verteilte) Menge
Blut im CT mit einem schlechten klinischen Zustand einhergeht, ist nachvollziehbar.
Die Umkehrbetrachtung, dass Patienten, denen es schlecht geht, auch eine gré3ere
Blutmenge im CT aufweisen, erscheint jedoch trotz der Signifikanz nicht logisch, da
andere Faktoren den schlechten Zustand des Patienten bedingen kdnnen. Diese

bidirektionale Betrachtung wurde in der recherchierten Literatur nicht diskutiert.

Der infolge der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung auftretende akute
Hydrozephalus stellt eine relativ haufige Komplikation dar. Die Inzidenz schwankt
zwar zwischen 6 — 67% was auf unterschiedliche Diagnosekriterien,
Patientenauswahl und Zeitpunkt der Untersuchung zurtickzufihren ist. In vielen
Studien kommt der akute Hydrozephalus jedoch in 20-30% der Falle vor [Chen 2017,
Mehta 1996, van Gijn 1985]. In unserem Kollektiv erfolgte in 58% der Falle die
Anlage einer EVD bzw. einer LD infolge eines hydrozephalen Aufstaus. CT-
morphologisch sieht man ein aufgeweitetes Ventrikelsystem, wobei der Aufstau mit
der Dilatation der Seitenhérner beginnt [Suarez-Rivera 1998]. Der hohe Anteil in
unserer Arbeit ist einerseits darauf zurtickzuftihren, dass bereits bei beginnendem
Aufstau umgehend die Anlage einer EVD bzw. LD erfolgte, andererseits wurden
Patienten, die an der Early-Drain-Studie teilnahmen, in unser Kollektiv

eingeschlossen. Durch die Early-Drain-Studie sollte die Hypothese gepruft werden,
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dass durch friihe lumbale Liquordrainage das klinische Outcome verbessert und die

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Vasospasmus verringert wird.

Der hydrozephale Aufstau nach SAB wurde in unserem Kollektiv in beiden
GroRRengruppen fast gleich haufig dokumentiert (60% der kleinen und 57,29% der
grof3en rupturierten Aneurysmen). Dieses Ergebnis deckt sich mit der bereits
vorgestellten Arbeit von Salary et al. und der Arbeitsgruppe von Jartti et al., die kein
gehauftes Auftreten eines akuten Hydrozephalus zwischen Aneurysmen
unterschiedlicher Gré3e beobachten konnten (61,8% der 0-4mm, 62% der 5-9mm
und 63% der 210mm) [Jartti 2004]. In der zuletzt genannten Studie konnte hingegen
- Ubereinstimmend mit anderen Literaturquellen [Graff-Radford 1989, Lin 1999,
Mehta 1996, Demergil 2003] - die intraventrikulare Blutung als starkster

unabhangiger Pradiktor fur den akuten Hydrozephalus identifiziert werden.

Dass die Schwere des klinischen Zustandes bei Krankenhausaufnahme statistisch
signifikant mit dem Auftreten eines akuten Hydrozephalus zusammenhangt, konnten
Sheehan et al. in einer grol3 angelegten retrospektiven Studie mit 897 SAB-Patienten
in Nordamerika bestéatigen [Sheehan 1999]. Tatsache ist, dass der akute
Hydrozephalus héaufiger in den schlechteren Hunt und Hess Graden (>3) beobachtet
wird [Mehta].

Auch in unserem Kollektiv konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen primaren bzw. sekundarem Hunt und Hess Grad und dem Auftreten eines
akuten Hydrozephalus demonstriert werden (p=0,001 bzw. p=0,000). Die Tatsache,
dass der Hydrozephalus klinisch durch Vigilanzminderung oder gar
Bewusstseinsverlust imponiert (gemall H&H =3) und diese Patienten zum Zeitpunkt
des sekundaren klinischen Zustandes in den meisten Féllen entweder gleich
schlecht, schlechter oder intubiert waren, kann erklaren warum der Zusammenhang

zu beiden Zeitpunkten fast ,gleich stark® signifikant ist.

Eine von Demergil et al. publizierte Arbeit untersuchte das Auftreten des
Hydrozephalus in Abhangigkeit vom Hunt und Hess Stadium bei
Krankenhausaufnahme und dem Fisher-Score. Es wurden 114 SAB-Patienten
eingeschlossen, von denen 18,4% eine EVD aufgrund eines akuten hydrozephalen
Aufstaus erhielten und 55,3% eine Fisher-Grad-Ill und -1V-Blutung erlitten hatten.
Obwohl diejenigen mit dem Aufstau haufiger in den schlechteren H&H Stadien 111-V

vorkamen, zeigten die Ergebnisse keine statistische Signifikanz [Demergil 2003]. Die
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Inzidenz eines akuten Hydrozephalus war jedoch statistisch signifikant hGher unter
den Patienten in den hoheren Fisher-Graden Il und IV. Das Risiko eines akuten
Hydrozephalus verhalt sich zwar proportional zum Ausmalf der initialen Blutung, wie
unsere und andere Daten [Vale 1997, Kassell 1990] bestatigen, die Komplikation
kann jedoch auch in den leichteren Fisher-Graden | und Il auftreten.

Zusammenfassend ist die Entwicklung eines akuten Hydrozephalus als
multifaktorielles Geschehen zu sehen. Faktoren, die einen signifikanten Einfluss
haben sind Patientenalter (>50 Jahre), Aneurysmalokalisation, klinischer Zustand bei
Aufnahme, Fisher-Score und Blut im Ventrikelsystem bzw. in den basalen Zisternen
[Sethi 2000].

Etwa 8-20% der SAB-Patienten entwickeln einen chronischen Hydrozephalus [Vale
1997]. In unserem Kollektiv erhielten 22,5% der Patienten einen VP- bzw. VA-Shunt
infolge dieser Komplikation. Diese Zahl liegt knapp Uber der von Vale et al. die in
ihrer Studie bei 20% der 108 SAB-Patienten ab dem 14. Tag nach Blutungsereignis
einen VP-Shunt legten. Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen fanden Vale et
al. keinen Zusammenhang zwischen Aneurysmagréf3e und Haufigkeit eines
chronischen Hydrozephalus. Dieser Zusammenhang konnte auch bei Taylor et al.
nicht gesehen werden: Ein VP-Shunt war nach SAB bei 21% der kleinen (£5mm) und
22% der grofRen (>5mm) Aneurysmen indiziert. Sheehan et al. dagegen fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen gré3eren Aneurysmen und einem
chronischen Hydrozephalus (25,9% der 897 SAB-Patienten). Auch Inagawa stellte
eine signifikant hohere Inzidenz unter den grélieren Aneurysmen (=5mm) fest und
begrundete dies mit der Tatsache, dass gré3ere Aneurysmen auch signifikant
haufiger den schlechteren WFNS-Graden und den schwereren Blutungsgraden
zugeordnet worden waren. Der relativ hohe Anteil an Patienten mit dieser
Komplikation (54%) ist nicht tblich und kann auf einen hohen Antelil &lterer Patienten

in Inagawa’s Kollektiv zurtickgefuihrt werden [Yoshioka 2000].

Der Vasospasmus der Hirnarterien tritt angiographisch in bis zu 70% der Falle und

manifestiert sich klinisch in 20—-30 % der Falle nach aneurysmatischer
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Subarachnoidalblutung da hohe Flussgeschwindigkeiten in der Dopplersonographie
auch ohne klinische Zeichen einhergehen kénnen (Dorsch 1995]. In unserem
Kollektiv wurde ein Vasospasmus bei knapp der Halfte aller Patienten (48,5%)
radiographisch dokumentiert. Hierunter bot wiederum knapp die Halfte (23,1%) einen
symptomatischen Vasospasmus. Der prozentuale Anteil der Patienten mit
symptomatischem Vasospasmus ist jedoch nicht exakt anzugeben, da 15,4% der
radiographischen Vasospasmen bei Patienten bestatigt wurden, die intubiert waren
oder sich in einem derart schlechten Zustand befanden, in dem eine neurologische
Untersuchung nicht mdglich war bzw. ein neurologisches Defizit nicht abzugrenzen
war. Ahnliche Zahlen finden sich in der retrospektiven Studie von Mijiti et al., in der
bei 53,1% der 542 SAB-Patienten ein angiographischer Vasospasmus und bei 28,9%
ein symptomatischer Vasospasmus nachgewiesen werden konnte [Mijiti 2016]. Die
Inzidenz des radiographischen Vasospasmus kann enorm schwanken, wenn keine
genaue Unterteilung in die Schweregrade der GefalR3verengung erfolgt. So konnte bei
Inagawa ein angiographischer Vasospasmus in unterschiedlicher Auspragung bei
>90% der Patienten beobachtet werden, wogegen der klinische — vergleichbar zu
den vorher genannten Daten - in 24% der Falle manifest wurde.

Ein Zusammenhang zwischen den GréRengruppen und dem Auftreten des
zerebralen Vasospasmus konnte in unserer Arbeit nicht gesehen werden, auch wenn
diese Komplikation auffallend h&ufiger nach Ruptur kleiner Aneurysmen auftrat
(58,97% vs. 47,25% der grol3en Aneurysmen). Die in die Recherche einbezogene
Literatur ergibt zum Teil widerspruchliche Daten tber die Beziehung zwischen
Aneurysmagrof3e und Vasospasmus, auf die spater eingegangen wird. Die
Betrachtung, dass eine Beziehung zwischen Aneurysmagréf3e und dem
Blutungsausmalf und damit ein eher indirekter Zusammenhang zwischen
AneurysmagréfRe und Vasospasmus besteht erscheint sinnvoller, da zahlreiche
Forschungsergebnisse eine signifikante Korrelation zwischen zunehmender
Blutmenge und dem Auftreten (jeder Form) von zerebralem Vasospasmus bestatigen
[Brouwer 1993, Harrod 2005, Inagawa 2016, MacDonald 2003, Qureshi 2000]. Die
Umkehrbetrachtung, dass ein zwischen Aneurysmagrof3e und Blutungsausmald nicht
gefundener Zusammenhang auch zwischen Aneurysmagréf3e und Vasospasmus
nicht existiert, ist demnach logisch und reflektiert unsere Ergebnisse. Eine
Korrelation zwischen Aneurysmagroéf3e und Fisher-Score (p=0,430) bzw. zwischen

Aneurysmagrof3e und Vasospasmus (p=0,221) besteht nicht. Sehr wohl konnte aber
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die bereits bekannte signifikante Beziehung zwischen zunehmender Blutmenge und
dem Auftreten von Vasospasmus in unserer Arbeit belegt werden (p=0,016).
Interessant ist, dass wir sowohl zwischen primarem Hunt und Hess Stadium und dem
Blutungsausmalf (p=0,121) als auch zwischen primarem Hunt und Hess Stadium und
dem Vasospasmus (p=0,066) keine Beziehung sehen kdnnen, diese aber zwischen
sekundarem Hunt und Hess Stadium und Blutungsausmalf (p=0,000) bzw. zwischen
sekundarem Hunt und Hess Stadium und Vasospasmus (p=0,0033) besteht. Unter
der bereits erwdhnten Annahme, dass eine Zunahme der Blutung bzw. Blutungs-
assoziierte Komplikationen den signifikanten Zusammenhang zwischen sekundarem
Hunt und Hess Stadium und Fisher-Score erklaren, lasst sich auch die signifikante
Beziehung zwischen sekundarem Hunt und Hess Stadium und Vasospasmus
begrunden. Hiermit wird verdeutlicht, dass Faktoren wie Blutungsmenge oder
klinischer Zustand einen direkten Einfluss auf den Vasospasmus haben, die
AneurysmagrofRe per se jedoch kein direkter Risikofaktor fur die Entwicklung eines

Vasospasmus in unserem Kollektiv zu sein scheint.

Eine Beziehung zwischen Aneurysmagroéf3e und Vasospasmus schlossen Dumont et
al. in ihrer Studie aus (angiographischer Vasospasmus in 21%, keine Angabe Uber
AneurysmagréfRe) [Dumont 2010]. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnten
Salary et al. einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen gré3eren
Aneurysmen und haufigerem Auftreten von Vasospasmus feststellen (klinischer
Vasospasmus in 41,4%). Eine Korrelation zwischen Vasospasmus und
Blutungsausmalf fand sich in ihrer Studie dennoch nicht. In der 2009 publizierten
Gemeinde-basierten Studie von Inagawa traten schwere diffuse Blutungen und
symptomatische Vasospasmen signifikant haufiger nach Ruptur grof3er Aneurysmen
(=5mm) auf. Inagawa schlussfolgerte, dass, wie bereits bekannt, eine
hochsignifikante Beziehung zwischen Blutungsausmalf und Vasospasmus bestand,
der Einfluss der Aneurysmagréf3e auf den Vasospasmus jedoch bis dato nicht geklart

werden konnte.

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen stieg in der Arbeit von Salary et al. die
Inzidenz von Vasospasmus proportional zu den Hunt und Hess Graden. Auch in der
bislang grof3ten chinesischen Studie Uber Faktoren, die mit dem Auftreten von
Vasospasmus und der zerebralen Ischdmie nach aSAB zusammenhangen, konnten

Mijiti et al. einen schlechten klinischen Zustand bei Aufnahme (Hunt und Hess 4+5)

69



als Risikofaktor fur beide Formen des Vasospasmus und die zerebrale Isch&mie (in
25,4% der Félle) identifizieren.

Wie bereits erwahnt, kdnnen bei bis zu 70 % der Patienten angiographisch zerebrale
Vasospasmen nachgewiesen werden, von denen etwa die Halfte klinisch
symptomatisch verlaufen mit dem Risiko irreversible ischamische Hirnschaden zu
verursachen. In unserer Arbeit zeigte sich mit 47,4% ein relativ hoher prozentualer
Anteil dieser zerebralen Ischamien im Vergleich zu dem von Mijiti et al. beobachteten
Anteil von 25,4%. Auch wenn ein eindeutiger signifikanter Zusammenhang zwischen
Vasospasmus und zerebraler Ischamie besteht [Kassell 1985, Rabinstein 2004]
mussen in unserem Kollektiv andere Faktoren fur die hohe Zahl von Infarkten
verantwortlich gemacht werden. Unsere Infarkthaufigkeit ist aus unterschiedlichen
Grinden mit Vorsicht zu betrachten: 1) Patienten, die sich verzdgert vorstellten (z.B.
aufgrund Zuweisung aus einem peripheren Krankenhaus, Fehldiagnose oder
Zuwarten) kénnen bereits ohne vorherige Dokumentation eines Vasospasmus CT-
morphologische Zeichen einer Ischamie geboten haben, 2) Patienten mit
intrazerebraler Blutung und damit einhergehender lokaler Ischamie, und 3) Patienten,
die eine Zweitblutung noch vor Bildgebung erlitten, befanden sich unter den

genannten 47,4%.

Ob ein Vasospasmus hauptséachlich fur den zerebralen Infarkt verantwortlich ist, wird
durch einige Publikationen in Frage gestellt, da Infarkte auch ohne vorausgehenden
angiographisch oder klinischen Vasospasmus diagnostiziert werden oder gar in
anderen Gefal3territorien als der Vasospasmus auftreten [Billingsley 2014, Brown
2013]. Nicht zuletzt tragen andere Mechanismen zur Pathogenese der Ischamie
nach aSAB bei wie z.B. Stérungen der Blut-Hirn-Schranke, Apoptose und

Mikroembolien, wie die Arbeit von Lin et al. veranschaulicht [Lin 2014].

So hatten Rabinstein et al., die die zerebrale Ischamie generell ,als neu aufgetretene
Hypodensitat im CT nach aSAB“ definierten, einen - ahnlich wie bei uns — relativ
hohen Anteil von 40% bei 143 SAB-Patienten. Ihre Daten bestatigten unser
Ergebnis, dass keine signifikante Beziehung zwischen Aneurysmagréf3e und der
zerebralen Ischdmie besteht (mediane Aneurysmagrof3e 7mm ohne Nachweis von
Isch&mie vs. 8mm bei Nachweis von Ischdmie) [Rabinstein 2004]. Vielmehr wurden

der angiographische und symptomatische Vasospasmus als einzige signifikante
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Pradiktoren fur die zerebrale Ischdmie definiert. Auch Mijiti et al. konnten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen zerebraler Ischamie und Aneurysmagrolde

finden, setzten jedoch ihr Cut-off-Grenze bei <10mm bzw. =210mm.

Die Zweitblutung stellt eine katastrophale Komplikation nach einer aSAB dar und ist,
neben dem ersten Blutungsereignis, Hauptursache fur die Mortalitat im Krankenhaus
[Broderick 1994]. Eine Zweitblutung wurde als akute klinische Verschlechterung des
Zustandes oder des neurologischen Status in Verbindung mit einer neu
aufgetretenen oder zugenommenen Blutung im CT wéhrend des Aufenthaltes in
unserem Krankenhaus definiert und fand in dem untersuchten Kollektiv in 7,35% der
Falle (10 von 135) statt. Es waren 9 Patienten mit grof3en rupturierten Aneurysmen
und 1 Patient mit kleinem rupturierten Aneurysma betroffen (p=0,28). In ihrer
retrospektiven Studie aus dem gleichen Zeitraum (2007-2010) stellten Wu et al. bei
10,9% von 248 SAB-Patienten eine neu aufgetretene Blutung innerhalb von 6
Stunden nach Ankunft in der Notaufnahme fest. Hier fanden sich die Zweitblutungen

signifikant haufiger nach Ruptur groRer Aneurysmen (<7 vs. 27mm) [Wu 2012].

Ein weitaus héherer Anteil an Zweitblutungen fand sich in der retrospektiven Analyse
von Guo et al. aus dem Jahr 2011: 21,5% der 326 SAB-Patienten hatten wahrend
des Transfers zum Krankenhaus bzw. der Zeit bis zur Therapie eine Zweitblutung,
unter diesen ein Drittel (34,4%) innerhalb der ersten 3 Stunden und knapp zwei
Drittel (62,9%) innerhalb der ersten 6 Stunden nach Erstereignis [Guo 2011]. Die
Diskrepanz zu unserer Inzidenz ist offensichtlich darauf zurtickzufihren, dass
Patienten noch im peripheren Krankenhaus oder vor Ankunft infolge der Zweitblutung
verstorben waren. Eine wesentliche Aussage der zuletzt erwdhnten Studie ist, dass
eine Zweitblutung vor allem in den ersten 6 Stunden nach der SAB stattfindet [siehe
auch Ohkuma 2001].

Beim Vergleich des Outcomes zwischen den drei Therapiezeitpunkten zeigte sich in
unserem Kollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,69). Bei einer
Aufteilung von 46% eines schlechten Outcomes (MGOS Il - V) in der frihen (<24h),
38,88% in der mittelfristigen (24-72h) und 37,04% in der spaten (>72h)

Therapiegruppe liegt die Vermutung nahe, dass klinisch schlechtere Patienten eher
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rascher zur Aufnahme kamen, ebenfalls schneller therapiert wurden und somit die

Effekte einer zligigen Therapie moglicherweise das Ergebnis Uberlagern.

Auch der Vergleich des Auftretens einer Zweitblutung vor Versorgung des
Aneurysmas zwischen den Therapiezeitpunkten war statistisch nicht auffallig
(p=0,609). Dass sich 5 der 9 zweitgebluteten Patienten in der frihen (<24h), 3 in der
mittelfristigen (24-72h) und einer in der spaten Therapiegruppe vorfanden, spiegelt
viel mehr die bekannte Tatsache wider, dass das Risiko fiir eine Zweitblutung
innerhalb der ersten Stunden kontinuierlich abnimmt (4% in 24h, dann 1,5% pro Tag
fur die nachsten 13 Tage) [Winn 1977].

Auffallend ist, dass sich Patienten mit Zweitblutung in einem bereits initial sehr
schlechten klinischen Zustand (primarer H&H) befanden (p=0,005). Eine signifikante
Beziehung zwischen den schlechten Hunt und Hess Graden (lll — V) und einer
Zweitblutung ist in der Literatur bereits haufig beschrieben worden [Cha 2010,
Naidech 2005, Rosenorn 1987]. In unserem Kollektiv hatten 9 von 10 Patienten eine
Fisher-Grad-IV-Blutung und 8 von diesen 9 Patienten eine VB erlitten. Die
signifikante Beziehung zwischen IVB und Zweitblutung kann dadurch erklart werden,
dass der durch die IVB erh6hte systolische Blutdruck (> 160mmHg) zu einer frihen
Reruptur fihren kann [Ohkuma 2001]. Die Tatsache, dass sich Patienten mit IVB in
klinisch schlechtem Zustand befinden, kann wiederum den in unserem Kollektiv
gefundenen signifikanten Zusammenhang zwischen H&H und Zweitblutung erklaren.
Der in der Literatur haufig beobachtete statistische Zusammenhang zwischen grof3en
Aneurysmen und einer Zweitblutung [Cha 2010, Guo 2011, Pleizier 2006] kann
darauf beruhen, dass grél3ere Aneurysmen aufgrund ihrer herabgesetzten
Wandspannung leichter re-rupturieren, wenn sie hohem Druck ausgesetzt sind.
Darlber hinaus kdnnen grof3e Aneurysmen im Laufe ihres Wachstums eine
komplexe Gestalt annehmen, die aufgrund von Wandunebenheiten oder -
deformitaten einem hohen Druck schlechter standhalten kann.

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben im untersuchten Kollektiv 15,4%
der Patienten. Hauptursache war ein malignes Hirnédem infolge der Infarzierung
bzw. des ischdmischen Hirninfarktes als Folge der aSAB. Eine etwas hohere In-
Hospital-Mortalitat von 18% fand sich bei Lantigua et al. in einer 2015 publizierten

Arbeit Uber Mortalitats-assoziierte Faktoren nach spontaner SAB. Die Inzidenz ist
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zuverlassiger, da Lantigua den klinischen Verlauf von 1200 SAB-Patienten tber
einen Zeitraum von 12,5 Jahren beobachteten. Lee et al. kamen auf eine
vergleichbare Inzidenz von 20% von 400 SAB-Patienten, schlossen jedoch Patienten
mit Angiographie-negativer SAB (17,8%) mit ein [Lee 2014]. Die Autoren stellten fest,
dass viele Todesfalle frih nach dem Erstereignis auftreten (37,5% innerhalb von 2
Tagen und 53,8% innerhalb von 5 Tagen). Daraus schlossen sie, dass Faktoren, die
die frihe Sterblichkeit beeinflussen (z.B. initialer klinischer Zustand, Schwere der
SAB, Zweitblutung) einen grol3eren Einfluss auf die Mortalitdt haben als verzdgerte
Komplikationen (z.B. zerebrale Ischamie durch Vasospasmus). Da die
Ursachensuche fir die Sterblichkeit nicht Gegenstand dieser Arbeit war, kann nur
spekuliert werden, ob die niedrigere Sterblichkeitsrate in unserem Kollektiv auf einen
relativ hohen Anteil von Patienten im guten initialen klinischen Zustand (primarer
H&H 1+11: 54,82%) zurlickzufiihren ist (vergleiche H&H 1+l bei Aufnahme: 35% bzw.
45,8%, Lantigua 2015 und Lee 2014).

Wir konnten keinen signifikanten Unterschied in der Mortalitéat zwischen der Ruptur
kleiner Aneurysmen bzw. grof3er Aneurysmen feststellen (p=0,927). Lantigua et al.
hingegen, konnten gréRere Aneurysmen als signifikanten Risikofaktor fiir die
Sterblichkeit identifizieren (7mm @ bei Uberlebenden vs. 10mm @ bei Verstorbenen).
Auch die in Australasien durchgefiihrte ACROSS-Studie an 432 SAB-Patienten
konnte einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen Aneurysmagrof3e (v.a.
zwischen <5mm und 210mm) und der Sterblichkeit im Krankenhaus beobachten
(<5mm: 11,8%, 5-9mm:15,5%, =210mm: 41,5%) [Shiue 2011]. Der Zusammenhang
konnte in den genannten Studien nicht begriindet werden. Im Vergleich zu Lantigua
und Shiue kénnen wir aufgrund unseres kleinen Kollektivs und einer geringen Anzahl
an rupturierten Aneurysmen =210mm (11%) in Bezug auf die Mortalitat grof3er

Aneurysmen mdglicherweise keine reprasentativen Daten liefern.

5.2 Diskussion therapeutischer Aspekte

Das folgende Kapitel bietet einen Uberblick tiber die Therapie rupturierter
Aneurysmen unseres Kollektivs im 4-Jahres-Zeitraum. In der Gegenuberstellung von
neurochirurgischem Clipping zu endovaskularem Coiling werden nachfolgend

aneurysmenbezogene und klinische Faktoren erlautert und mit der Literatur
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verglichen. Eine Zusammenhangsanalyse Uber das Auftreten des akuten
Hydrozephalus als Folge der Therapie entféllt, da die Anlage einer EVD bzw. LD
oftmals auch vor der Therapie bzw. vor dem Verschluss des Aneurysmas erfolgte. In
den 1960ern publizierten McKissock et al. erstmals eine Serie von prospektiven
randomisierten Studien, die den Nutzen der chirurgischen Therapie gegentuber
einigen Risiken aufwog [McKissock 1959]. Entscheidende Fortschritte der
endovaskularen Behandlung gab es erst seit 1989 mit der Einfihrung elektrolytisch
ablosbarer Platinspiralen durch Gugliemi [Gugliemi 1991]. Seit 1995 wird das
endovaskulare Coiling zunehmend haufiger in der Therapie rupturierter und nicht-
rupturierten Aneurysmen eingesetzt [Brilstra 1999]. Um die Jahrtausendwende war
die Arbeit von Koivisto et al. die einzige bis dato randomisierte Studie, die beide
Therapiemodalitaten bei 109 SAB-Patienten mit rupturierten Aneurysmen verglich
[Koivisto 2000]. Kurze Zeit spater folgte die Veroffentlichung des ISAT, der bislang
grofdten randomisierten international multizentrischen Studie, die zum Vergleich der
endovaskularen und neurochirurgischen Therapie rupturierter Aneurysmen 2143
Patienten einschloss, die flr beide Therapieformen geeignet waren [Molyneux 2002].
Grundlegende Daten wie Alter, Geschlecht, klinischer Zustand bei Aufnahme
(WFNS-Skala), GroRe und Lokalisation des rupturierten Aneurysmas und Ausmalf}
der Blutung (Fisher-Score) wurden zwischen den zwei Therapiearmen verglichen.
Der Erfolg beider Therapieformen sollte anhand des klinischen Zustandes der
Uberlebenden, der ein unabhangiges Leben ermaglicht (modified Rankin Score 1+2)
gemessen werden. Das wesentliche Ergebnis von ISAT war, dass 23,7% der
gecoilten Patienten im Vergleich zu 30,6% der geclippten Patienten nach 1 Jahr
verstorben oder abhangig (MRS 3-6) waren und die endovaskulare Therapie somit
einen signifikanten Vorteil gegentber der chirurgischen im Hinblick auf die Letalitat
aber auch auf das bleibende neurologische Defizit (Morbiditat) erzielte. Das Risiko
einer Nachblutung aus dem behandelten Aneurysma war bei beiden Therapien
gering, wenn auch etwas haufiger nach endovaskularer Therapie (2/1276 nach Coll
im Vergleich zu 0/1080 nach Clip). Der Nachteil der ISAT-Studie war ein
Uberreprasentierter Anteil von Patienten 1) mit Ruptur im vorderen Kreislauf (97,3%),
2) in gutem klinischen Zustand (WFNS | + 11 88% in beiden Therapiearmen) und 3)
mit kleinem rupturierten Aneurysma (£5mm: 51% Coil bzw. 53% Clip). Diese
Nachteile ergaben sich, wie Molyneux et al. erlauterten, als Folge der
Randomisierung und waren in den Folgejahren nach Veroffentlichung der ISAT-

Daten Griuinde kontroverser Diskussionen. Die Vorteile der endovaskularen Therapie
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wurden von Molyneux et al. jedoch bereits in ihrer ersten Erhebung relativiert, da sich
nach dem Coiling 4-mal mehr Patienten einer erneuten bzw. zuséatzlichen
Behandlung unterziehen mussten als nach dem Clipping. Auch wenn die
Forschungsergebnisse von ISAT in den Folgejahren zu Kritik und Kontroversen in
der Fachwelt flihrten, zeigte sich bei einigen Behandlern eine Praferenz hin zur
endovaskularen Versorgung rupturierter Aneurysmen [Molyneux 2005, 2006].

Die Ergebnisse der ISAT-Studie werden im Kapitel ,Outcome® erneut aufgegriffen

und mit anderen internationalen Studien verglichen.

5.2.1 Haufigkeit Clip und Coil

Uber den Gesamtzeitraum gesehen wurden beide Therapiemodalitaten fast gleich

haufig angewendet (Clip 50%, Coil 48,5%). Veranderungen oder Schwankungen
innerhalb der untersuchten Jahre aufzuzeigen war nicht Gegenstand dieser Arbeit.
In der Fachliteratur findet sich in einigen z.T. randomisierten Studien ein
ausgewogenes Verhaltnis zwischen chirurgisch und endovaskular versorgten
Patienten [de Oliveira 2007, Li 2013, Molyneux 2002, Natarajan 2008, Taha 2006,
Taki 2012]. Es finden sich allerdings auch Studien, die deutlich mehr chirurgisch
[Hoh 2002, Gross 2014, Rabinstein 2003] bzw. endovaskular behandelte Patienten
[Charpentier] in ihrem Kollektiv betrachteten, so dass hier keine allgemeingdltige

Schlussfolgerung getroffen werden kann.

5.2.2 Aneurysmenbezogene Faktoren

Unsere Daten ergeben, dass kleine rupturierte Aneurysmen haufiger chirurgisch
therapiert wurden (56,41%) als endovaskular (43,59%) und grol3e rupturierte
Aneurysmen zu ahnlichen Anteilen beiden Therapien zugefuhrt wurden (48,41%
bzw. 51,58%). Die Unterschiede zeigten jedoch keine statistische Signifikanz. Dass
das Coiling von kleinen Aneurysmen mit hherem Risiko verbunden ist konnten
Brijiniki et al. in einer Studie Uber rupturierte Aneurysmen mit einem Durchmesser
<3mm zeigen. Dies ist mit einem im Vergleich zu grof3en Aneurysmen héherem
periprozeduralen Risiko und dem sich daraus ergebenden Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko verbunden [Brijinkji 2010, loannidis 2010]. Gegen das Coiling spricht
aulRerdem eine Aneurysmagrof3e >10mm, da eine komplette und dauerhafte
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Okklusion schwieriger sei und die Reperfusionsrate hdher [Gruber 1999]. Grol3e oder
gar Giant-Aneurysmen stellen jedoch auch fur den Chirurgen ein gréf3eres Risiko dar
als die kleinen, weil inre Behandlung eine komplexe Clip-Konfiguration, Bypasse
oder eine Raffung bzw. ein ,Wrapping®“ erfordern kann [Darsaut 2004].

In unserem Kollektiv wurde die endovaskuléare Therapie mittels Coil signifikant
haufiger im hinteren Kreislauf angewendet (p=0,028), was auch der Verteilung in den
meisten publizierten Serien entspricht. Auch de Oliveira et al. fanden gecoilte
Aneurysmen signifikant h&ufiger in der hinteren Zirkulation und geclippte
Aneurysmen eher an der MCA vor. Das endovaskulare Coiling rupturierter MCA-
Aneurysmen ist schwieriger aufgrund ihrer Morphologie und effizientere Ergebnisse
konnten nach chirurgischer Therapie erzielt werden [Regli 1999]. Andersrum ist der
chirurgische Zugang zu den Aneurysmen der hinteren Zirkulation schwieriger, birgt
mehr Risiken und vergleichende Studien konnten bessere Outcomes nach

endovaskularem Coiling aufzeigen [Gruber 1999].

5.2.3 Klinische Faktoren

Die Therapiemodalitat hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines
zerebralen Vasospasmus (p=0,095), es zeigte sich allerdings ein Trend zu einem
haufigeren Auftreten nach chirurgischer (57,43%) als nach endovaskularer Therapie
(42,62%). In der recherchierten Literatur wurde verschiedentlich ein signifikanter
Zusammenhang zu Ungunsten der chirurgischen Therapie demonstriert [Dumont
2010, Gross 2014, Natarajan 2008, Zaidat 2009], andere Arbeiten heben hingegen
den Vorteil des Clippings hervor, das Risiko eines Vasospasmus durch operative
Entfernung von Blutclots zu verringern [Inagawa 1990, Zhang 2001]. Mégliche
Ursachen flr eine erhdhte Vasospasmusrate nach Operation sind u.a. intraoperative
Blutungen (auch aus kleineren Gefal3en) und die Gefal3manipulation, die einen
Vasospasmus provozieren konnte [Osaka 1977].

Aus einer Metaanalyse, die 9 Studien aus dem Zeitraum 1966 bis 2006 umfasst,
konnten de Oliveira et al. von der Universitatsklinik Frankfurt schlussfolgern, dass
beide Therapiemodalitaten in keinem nachweisbaren Zusammenhang mit einer
gesteigerten Wahrscheinlichkeit standen einen Vasospasmus zu entwickeln [de
Oliveira 2007]. Das Clipping war in den untersuchten Studien, abgesehen von der

randomisierten, haufiger angewendet worden als das Coiling. Eine davon mit
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unseren Methoden vergleichbare Studie ist die von Hoh et al. aus Boston, die bei
515 SAB-Patienten den Einfluss des Clippings bzw. Coilings auf die Haufigkeit des
zerebralen Vasospasmus und die Sterblichkeit nach aSAB im Krankenhaus
verglichen. Hoh et al. detektieren den Vasospasmus mittels TCD und Angiographie,
fassten den angiographischen und symptomatischen Vasospasmus zusammen und
therapierten, im Vergleich zu vielen anderen Arbeiten zum Thema Vasospasmus,
auch 48 Stunden Uber das SAB-Ereignis hinaus. Die Autoren stellten - vergleichbar
zu unseren Ergebnissen - fest, dass 1) keines der Therapieverfahren mit einem
signifikant haufigeren Auftreten von Vasospasmus assoziiert war (ganz gleich ob
Patienten in gutem oder schlechten Zustand aufgenommen worden waren) und 2)
die chirurgische Therapie zu einer signifikant niedrigeren In-Hospital-Mortalitat
gefuhrt hatte [Hoh 2004].

Die Diskrepanzen der erwahnten Studien kénnen an der Wahl unterschiedlicher
Methoden zur Spasmendetektion (z.B. nur TCD) und Selektionskriterien (z.B.

klinischer Zustand, Raucherstatus) liegen.

Im Gegensatz zum Vasospasmus konnte in der Mehrzahl der recherchierten Studien
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Therapieformen und der Haufigkeit
von zerebralen Ischamien gefunden werden. Auch unsere Daten waren statistisch
unauffallig (p=0,286), wenn auch nach dem Clipping ein Infarkt etwas haufiger auftrat
(51,47%) als nach dem Coiling (42,19%). Eine von Li et al. verdffentlichte Meta-
Analyse der Jahre 1999-2012 konnte zusammenfassen, dass keine der beiden
Therapien mit einem signifikant haufigeren Auftreten einer zerebralen Ischamie
assoziiert war [Dehdahsti 2004, Li 2012, Natarajan 2008]. Eine Arbeit, die signifikant
geringere Raten an symptomatischen Vasospasmen (im Sinne eines DIND) nach
dem Coiling feststellte, war die von Rabinstein et al. aus dem Jahr 2002. Der
Zusammenhang muss jedoch relativiert werden, da die endovaskuléare Therapie
weitaus seltener angewendet worden war (76 von 415) und die Patienten zu einem
Uberaus hohen Anteil von 74% in den guten WFNS Graden | und Il aufgenommen

worden waren [Rabinstein 2002].

In unserem Kollektiv kam es in keiner der Therapiegruppen zu einem signifikant
haufigeren Shunt-pflichtigen Hydrozephalus (p=0,578). Dieses Ergebnis deckt sich
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mit einer Vielzahl der recherchierten Studien. Unter diesen fanden sich drei
retrospektive Publikationen, in denen das Clipping bzw. Coiling etwa gleich haufig
angewendet worden war [de Oliveira 2007, Natarajan 2008, Taha 2006]. So konnten
z.B. Natarajan et al. in einer Serie von 195 SAB-Patienten ahnliche Haufigkeiten
eines chronischen Hydrozephalus zwischen der chirurgischen Gruppe (13,3%,
105/195) und der endovaskularen Gruppe (14,9%, 87/195) feststellen. Eine 2003
veroffentlichte retrospektive Studie von Dorai et al. konnte nach dem Coiling
signifikant haufiger Falle eines Shunt-pflichtigen Hydrozephalus (47%, 34/718) als
nach dem Clipping beobachten (20%, 684/718) und fuhrte dies darauf zurtick, dass
im Rahmen der endovaskularen Therapie keine Ausraumung von Blutkoageln
erfolgte. Allerdings fand sich bei Dorai ein starker Selektionsbias: in der auferst
kleinen Coil-Gruppe befanden sich 38% der klinisch schlechten Patienten (H&H
IV+V) im Vergleich zu 12% in der Clip-Gruppe [Dorai 2003].

Ein Vergleich der Mortalitatsrate zwischen unseren Therapiegruppen zeigt, dass
Patienten nach endovaskularem Coiling signifikant haufiger noch im Krankenhaus
verstarben (21,21% im Vgl. zu 7,35% der Clip-Gruppe). Dieser Zusammenhang lasst
sich auch bei Lantigua et al. feststellen, bei denen die Mortalitatsrate unter den
gecoilten 14% und unter den geclippten Patienten 7% betrug. Diese Beobachtung
kann darauf beruhen, dass Patienten héheren Alters bzw. in schlechtem Zustand
eher der minimal-invasiven Therapie zugefuhrt werden. Hohes Alter und hdhere
H&H-Grade sind wiederum direkte Risikofaktoren von Mortalitat im Krankenhaus. Die
bereits vorgestellte Studie von Hoh et al. kam zu dem Ergebnis, dass Patienten in
schlechtem Zustand (H&H IV+V) nicht auffallend haufiger nach einer der Therapien
verstarben, wogegen jene, die in gutem Zustand aufgenommen worden waren (H&H
I-111) deutlich seltener nach chirurgischem Clipping verstarben. Einige Arbeiten
konnten hingegen keine signifikant hohere In-Hospital-Mortalitat zwischen den
Therapieformen feststellen [Hohlrieder 2002, Natarajan 2008].
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5.2.4 Verschlussraten

Der komplette Aneurysmaverschluss als Ziel beider Therapiemodalitdten dient dazu
das Risiko einer erneuten Blutung mdglichst auszuschalten. So konnten Feuerberg
et al. in einer Serie von 715 chirurgisch versorgten Patienten, die Uber einen
Zeitraum von 8 Jahren nachuntersucht wurden, die Blutungsrate eines
Aneurysmarestes auf 3,7% beziffern und diese nach erneutem Verschluss auf 0,7%
reduzieren [Feuerberg]. Nach komplettem Verschluss ist die Wahrscheinlichkeit der
Formation eines Rezidivaneurysmas jedoch extrem selten (<0,5%).

Beim Vergleich der Okklusionsraten zwischen den GroRengruppen fiel eine 2-fach
hohere inkomplette Verschlussrate unter den grof3en Aneurysmen und hier
Uberwiegend nach endovaskuldarem Coiling auf (30,68% im Vgl. zu 15,38% unter den
kleinen Aneurysmen, p=0,07). So konnten Murayama et al. in einer Studie tUber einen
Zeitraum von 11 Jahren demonstrieren, dass die Verschlussrate nach Coiling mit
zunehmender Aneurysmagréf3e abnahm [Murayama]. Demgegeniber steht die
Problematik des hdheren periprozeduralen Risikos sehr kleiner Aneurysmen (<3mm)

im Rahmen der endovaskularen Therapie [de Roij 2007].

Ein vollstandiger Verschluss konnte in dieser Arbeit bei 77,27% der geclippten und
bei 70,49% der gecoilten Aneurysmen dokumentiert werden, sodass sich ein leichter,
nicht-signifikanter Vorteil flr die chirurgische Therapie ergibt (p=0,384). Zahlt man
die minimalen Restbefunde, die keiner weiteren Therapie bedurften hinzu, so findet
sich eine Okklusionsrate von 87,2% flr beide Therapien - 86,4% fur die chirurgische
bzw. 88,5% fir die endovaskulare. Diese Zahlen sind nur annéhernd verlasslich, da
bei 7 der 129 (5,43%) inkomplett verschlossenen Aneurysmen keine Angabe tber
eine Therapieindikation gemacht worden war.

Die 2005 veréffentlichte Follow-up-Auswertung des ISAT kommt auf ahnliche
Verhaltnisse in den ersten Kontrollangiogrammen innerhalb des ersten Jahres nach
Behandlung: nach endovaskularem Coiling fand sich eine komplette Okklusion in
66% bzw. in 82% nach chirurgischem Clipping. Z&hlt man die subtotale Okklusion mit
,heck remnant hinzu, so fanden sich zwar fast gleiche Verhaltnisse — 94% nach
Clipping bzw. 92% nach Coiling, jedoch fehlten in der Clip-Gruppe weitaus mehr
Nachuntersuchungen (53%) als in der Coil-Gruppe (11%) [Molyneux 2005]. Die
geringe Anzahl an Nachkontrollen nach Clipping (i.d.R. nur eine Angiographie) ist

durch die hohere Langzeitstabilitdt durch das Clipping zu erklaren, wohingegen beim
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Coiling die Coil-Kompaktierung auch verzdgert dazu fiihren kann, dass ein

Aneurysma wieder aufgeht oder wachst.

Die Okklusionsraten kdnnen je nach Studie erheblich schwanken und ein Vergleich
zu unseren Daten ist nur teilweise maglich, weil wir uns auf die Werte der
postinterventionellen Kontrollangiographie beschranken. Eine Studie, die eben diese
priméaren Resultate von 109 SAB-Patienten wahrend der ersten Hospitalisation
untersuchte, ist die randomisierte Arbeit von Koivisto et al. aus dem Jahr 2000. Die
Autoren beschreiben einen kompletten Verschluss in 50% der Félle nach Coiling und
73,7% nach Clipping bzw. 84,6% und 89,5% nach Zuzéhlung der nicht-
behandlungsbedurftigen Restbefunde [Koivisto 2000]. Die bereits erwdhnte Studie
von Natarajan konnte in der ersten angiographischen Kontrolle nach 3 Monaten eine
signifikant héhere Rate an inkompletten Verschlissen nach Coil feststellen (21,7%
vs. 7,6%). Die inkompletten Okklusionsraten liegen etwas Uber denen von Li et al.
aus dem Jahr 2012 mit 12,8% nach Coil vs. 4,3% nach Clip [Li 2012].

Den vorgestellten Arbeiten ist gemeinsam, dass die chirurgische Therapie der
endovaskularen im Hinblick auf die primare Okklusionsrate stets tberlegen ist. Eine
Vergleichbarkeit der Daten ist jedoch nicht uneingeschrankt méglich, da die
Definition des vollstandigen Aneurysmaverschlusses zwischen den Studien
uneinheitlich ist und keine standardisierte Methode vorliegt wie eine Okklusion

,gesehen” bzw. ,gemessen® wird.

5.3 Diskussion des Outcomes

Uber die Halfte der in unser Kollektiv eingeschlossenen Patienten war mit einem sehr
guten bzw. guten Outcome (MGOS I+lI= 58,1%) entlassen worden. Diese Patienten
wurden - trotz der teilweise vorhandenen korperlichen oder geistigen Defizite — so
eingeschatzt, dass eine unabhéngige Lebensfiihrung ohne Hilfe anderer maglich
war.

Dass sich das funktionelle Outcome nach aSAB in den letzten 2 Jahrzehnten deutlich
gebessert hat, konnten Naval et al. durch den Vergleich der Jahre 1991-2000 und
2001-2009 demonstrieren [Naval 2013]. Trotz eines ,krankeren®, alteren und in

schlechterem Zustand aufgenommenen Patientenguts in der zweiten Dekade konnte
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dieses ein signifikant besseres Outcome erreichen (GOS 5+4= 71,5%) als das in der
ersten Dekade (GOS 5+4=65,2%).

Die Hunt-und-Hess-Klassifikation wurde urspringlich zur Risikoeinschatzung der
chirurgischen Therapie entwickelt und dient der klinischen Schweregradeinteilung
nach einer SAB [Hunt 1968]. Trotz der spater eingefuhrten WFNS-Skala ist sie die
fur den zuletzt genannten Zweck gebrauchlichere Skala, an der auch das
therapeutische Prozedere festgelegt werden kann. Auch wenn ein gewisser
Spielraum zwischen den Graden besteht, lasst sich der Zustand des Patienten
reproduzierbar beschreiben. Einige Arbeiten haben den Nutzen der Hunt-und-Hess-
Klassifikation zur Risikoabschéatzung fir das Outcome evaluiert [Hoh 2004, Koivisto
2000, Natarajan 2008]. So konnte die bereits vorgestellte Studie von Natarajan et al.
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Hunt und Hess bei Aufnahme und dem
MRS nach 3 Monaten feststellen (p=0,001). Hoh et al. konnten bestétigen, dass die
Hunt-und-Hess Grade IV und V unabhéangige Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome

bzw. die In-Hospital-Mortalitéat waren.

Auch in unserer Erhebung konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen
primarer bzw. sekundarer Hunt-und-Hess-Klassifikation und dem Outcome
demonstriert werden. Beide Korrelationen waren mit p=0,000 identisch, kénnen
durch ,Cramer’s V* (0-1) jedoch in der Starke des Zusammenhangs differenziert
werden: dieser Wert betrug 0,28 fur den priméren bzw. 0,34 fur den sekundéaren
Zusammenhang, sodass die letzte Korrelation nur etwas starker war und sich die
Zeitpunkte in Bezug auf das Outcome nicht wesentlich voneinander unterscheiden.
Pauschal gesagt kann demnach ein Patient mit milder Symptomatik ein besseres
Outcome erwarten. Umgekehrt lasst sich bei einem Patienten, der sich (initial schon)
in einem sehr schlechten Zustand befindet, vorausahnen, dass er unausweichlich in

den schlechten Graden entlassen wird oder gar verstirbt.

Es fallt auf, dass die prozentualen Anteile unserer Patienten, die initial im sehr guten
bzw. guten Zustand waren (primarer H&H 1+l1= 54,82%) und derer, die in den guten
MGOS-Graden (MGOS I+11= 58,1%) entlassen wurden, sehr nah beieinander liegen.
Diese Beobachtung bestétigt die Korrelation zwischen den Skalen. Urséchlich far
den im Vergleich zu Naval et al. geringeren Anteil sehr guter und guter Patienten

kann die Tatsache sein, dass rund 62% aller Patienten uns aus den umliegenden
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Krankenh&usern zugestellt und demnach vermutlich in schlechterem Zustand

aufgenommen wurden.

In unserer Erhebung konnte kein Zusammenhang zwischen der Aneurysmagrof3e
und dem Outcome bei Entlassung beobachtet werden (p=0,843): es fanden sich
Patienten mit kleinen rupturierten Aneurysmen tberwiegend in den guten Outcome
Scores I+l (50% im Vgl. zu 41,7% der grol3en rupturierten Aneurysmen), der Anteil
der grof3en Aneurysmen wiederum dominierte in den schlechten Scores IlI+1V
(29,16% im Vgl. zu 20% der kleinen Aneurysmen). Unter den Verstorbenen fanden
sich beide Groéf3en zu gleichen Anteilen (15% bzw. 15,62%).

Ob die Aneurysmagrof3e einen signifikanten Einfluss auf das Outcome in den
vorgestellten Studien hat, hangt von der jeweiligen Stratifizierung der Gro3en ab. Bei
Taylor et al., die eine Einteilung in kleine (£5mm, 33%) und grof3e (<5mm, 67%)
Aneurysmen vornahmen, konnte — vergleichbar zu unseren Ergebnissen - kein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der GOS bei Entlassung (p=0,31)
und 6 Monate nach SAB (p=0,3) gesehen werden. Im Gegensatz hierzu konnte
Inagawa beobachten, dass das Outcome nach 6 Monaten und die Uberlebensrate
nach 2 Jahren mit zunehmender Aneurysmagrofde (<5, 25 - <10, 210) schlechter
wurden, wenn auch keine signifikanten Werte erreicht wurden. In dieser Studie
stellten die groRen Aneurysmen an sich jedoch keinen direkten Risikofaktor fir
Outcome und Uberleben dar, sondern fanden sich signifikant haufiger unter den
schlechten Hunt und Hess Graden bei Aufnahme. Der Zusammenhang zu Hunt und
Hess wurde bereits im Kapitel ,Mortalitat diskutiert und wird etwas spater erneut
aufgegriffen. Auch Roos et al. konnten beim Vergleich einer aSAB aus Aneurysmen
der GrofRe <10mm bzw. 210mm nach 3 Monaten ein signifikant schlechteres
Outcome (GOS llI-1) in der Gruppe der grol3en Aneurysmen feststellen (63% im Vgl.
zu 41%). Die Autoren legten jedoch nahe, dass die grof3en Aneurysmen initial schon
in einem schlechteren Zustand aufgenommen, folglich seltener operiert worden
waren oder signifikant haufiger eine Zweitblutung erlitten hatten. Auch in dieser
Studie kamen die Autoren zu dem Entschluss, dass die Aneurysmagrol3e per se
keinen direkten Einfluss auf das Outcome hatte, sondern viel eher das klinische

Ausmal’ der Erstblutung und ggfl. eine Zweitblutung das Outcome bestimmten.

In der Literatur finden sich weitaus mehr Studien, die einen Unterschied zwischen
den zwei Behandlungsstrategien und dem Outcome feststellen mdchten, als solche,

die den Einfluss unterschiedlicher Aneurysmengrof3en auf das Outcome analysieren.
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Das Outcome bei Entlassung zeigte zwischen den Therapiegruppen keinen
signifikanten Unterschied, wenn auch die gecoilten unter Berlcksichtigung des
hoheren Anteils der Verstorbenen zu einem schlechteren Outcome tendierten
(p=0,07). Im Bezug auf das sehr gute bzw. gute Outcome (MGOS I+Il) bestand
zwischen unseren Therapiegruppen ein nur kleiner Unterschied mit 61,8% der

geclippten gegenlber 56,1% der gecoilten Patienten.

Bezuglich des sehr guten und guten Outcomes sowie den jeweiligen Mortalitatsraten
nach Clip bzw. Coil decken sich unsere Daten sehr gut mit denen von Natarajan et
al. In ihrer retrospektiven 2-Jahres-Erhebung wurden 105 SAB-Patienten in
ahnlichem Verhaltnis der chirurgischen (55%) und endovaskularen Therapie (45%)
zugefuhrt. Das Outcome wurde mithilfe der modified Rankin Scale nach 3 Monaten
bestimmt: in beiden Therapiegruppen hatten 59% ein sehr gutes und gutes Outcome
(mRS 0,1) erzielt, wogegen 8,6% der geclippten bzw. 20,7% der gecoilten verstorben
waren (knapp nicht signifikant). Die héhere Mortalitatsrate in der gecoilten Gruppe
fuhrten Natarajan et al. auf die entsprechend schlechteren WFNS-Scores bei

Aufnahme zuriick.

Eine ebenfalls — wenn auch nicht-signifikant - erhthte Mortalitat von 15,3% in der
Coiling-Gruppe (im Vgl. zu 7,6% in der Clipping-Gruppe) findet sich nach einer
medianen Follow-up-Zeit von 6 Monaten in der Arbeit von Rabinstein et al. Auch das
Outcome (GOS) war fur beide Therapien Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
vergleichbar (p=0,085).

Dem gegenuber stehen Studien, die in der endovaskularen Therapie einen klaren
Vorteil bezlglich Morbiditat und Mortalitat sehen. Laut den Angaben von Li et al.
handelt es sich bei den zuletzt genannten vor allem um randomisierte kontrollierte
Studien wie den ISAT oder BRAT, wahrend die non-RCTs einen nur leichten, nicht-
signifikanten Vorteil gegentber der chirurgischen Therapie feststellten. Im ersten
ISAT-Trial wurde auf das signifikant schlechtere Outcome (p=0,0019) chirurgisch
behandelter Patienten hingewiesen: 26,1% der Coil-Gruppe bzw. 36,9% der Clip-
Gruppe waren nach 2 Monaten verstorben oder in schlechtem Zustand (MRS 3-6),
nach 1 Jahr waren es 23,7% der gecoilten und 30,6% der geclippten, was einer
relativen Risikoreduktion von 22,6% (Colil) bzw. 6,9% (Clip) entspricht. Hier zeigte
sich allerdings schon in den Einschlusskriterien ein Selektionsbias: <4% der
Patienten waren in einem schlechten Zustand gemalR WFNS 4-6 randomisiert

worden. In der realen ,Alltagssituation® wiarden wir einen hoheren Prozentsatz
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schlechter Patienten der risikodrmeren endovaskularen Therapie zufihren. Der
Vorteil des Coilings gegentber dem Clipping hinsichtlich der Mortalitétsrate zeigte
sich konsistent Gber 7 Jahre und wird auf einen signifikanten - wenn auch im Vgl. zu
den Vorwerten reduzierten - p-Wert von 0,03 beziffert [Molyneux 2005]. Der
prozentuale Anteil der Patienten, die nach 5§ Jahren als ,unabhangig“ (mRS 0-2)
eingeschatzt wurden, war zwischen den beiden Therapien jedoch fast identisch (83%
nach Coil bzw. 82% nach Clip). In dem 2009 vero6ffentlichten Langzeit-Follow-up
konnten Molyneux et al. den Vorteil des Coilings gegeniber dem Clipping hinsichtlich
der Mortalitatsrate nicht mehr statistisch signifikant nachweisen (p=0,1). Auch wenn
die Nachblutungsrate im ISAT nach endovaskularer Therapie nicht-signifikant héher
war, zeigte sich auch hier kein relevanter Unterschied hinsichtlich der damit
einhergehenden Mortalitéat zwischen den Therapieformen. Zuletzt empfahlen die
Autoren die endovaskulare Therapie der chirurgischen aufgrund des klinischen
Vorteils, den das Coiling in den ersten 5 Jahren der Studie bewiesen hatte,
vorzuziehen, wenn fur das rupturierte Aneurysma beide Therapieoptionen in Betracht

k&dmen [Molyneux 2009].

Dass beide Therapieformen als gleichrangig anzusehen sind, konnten hingegen
Dehdashti et al. in einer prospektiven klein angelegten Studie nachweisen [Dehdashti
2004].

Nach Stratifizierung ausgewabhlter Studien in einen guten bzw. schlechten klinischen
Aufnahmezustand konnten Li et al. aus ihrer Metaanalyse schliel3en, dass Patienten
in gutem Zustand ein signifikant besseres Outcome nach endovaskularem Coliling
erzielten, wogegen sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapien
zeigte, wenn die Patienten initial in schlechtem Zustand aufgenommen worden
waren. Demzufolge stellt der préaoperative Zustand den wichtigsten Risikofaktor im
Bezug auf das Outcome dar und dieses kann nicht ausschlief3lich durch die
Therapiemodalitat beeinflusst werden.

In unserem Kollektiv wurden Patienten mit leichten kognitiven- oder
Verhaltensdefiziten entlassen, die durch die modifizierte Glasgow Outcome Scale
schwer zu erfassen sind. Sie wurden — sofern keine hohergradigen Einschrankungen
vorlagen — den guten Graden zugeordnet, die diese subtilen Defizite jedoch nicht

ausreichend beschreiben. Um eben dieses neuropsychologische Outcome adaquat
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einzuschatzen, fuhrten Koivisto et al. eine prospektiv randomisierte Studie durch, in
der sie neuropsychologische Tests an den Probanden nach 3 und 12 Monaten
durchfuhrten. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapieformen hinsichtlich
des neuropsychologischen Outcomes konnte nicht beobachtet werden; vielmehr
waren die kognitiven Defizite auf das initiale Ausmalf3 der SAB zurtckzufuhren.
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5.4 Methodenkritik und Limitationen

Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Erhebung auf
Grundlage einer erstellten Excel-Datentabelle. Da die Befunddokumentation nicht
wie bei prospektiven Untersuchungen einem festgelegten Protokoll folgte, sind
Unschérfen bei retrospektiven Datenerhebungen nicht ausgeschlossen. Uber einen
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren sind Anderungen in der Datendokumentation,
der Diagnostik, der Behandlungsstrategien und wechselnde Behandler nicht zu
vermeiden. Selbst minimale Veréanderungen der Behandlungsstrategien kénnen zu
Verzerrungen und einem veranderten Outcome fuhren. Eine sichere Datierung des

Zeitpunktes der Erstblutung ist in einer retrospektiven Analyse nicht gegeben.

Patientengut
Es handelt sich um eine relativ geringe Fallzahl an Patienten, was zu einer

verminderten Aussagekraft der statistischen Ergebnisse fuhren kann und keine
Verallgemeinerung zulasst. Uber die Halfte der Patienten wurde uns aus
umliegenden Krankenh&dusern zugewiesen, was eine Verzerrung hin zu einem
schlechteren Zustand bei Aufnahme, eine damit einhergehende hdhere

Komplikationsrate und ein schlechterer Zustand bei Entlassung bedeuten kann.

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren wurden unter anderem der Diagnoseliste im Computersystem
entnommen. Die Diagnoseliste wurde durch nicht-medizinisches Personal codiert,

sodass falsch hohe Inzidenzen nicht auszuschlielRen sind.

Klinischer Zustand

Die Dokumentation der Anamnese und des Neurostatus erfolgte durch
unterschiedliche Arzte. Hierbei miissen Abweichungen in der Beurteilung zwischen
den einzelnen Patienten in Kauf genommen werden. Die Qualitdt der Anamnese, die
kurz und pragnant unter anderem zu Beginn der OP-Berichte erlautert wird, ist
abhangig vom Zustand des Patienten bzw. dem Wissen der Angehdrigen oder

Augenzeugen.
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Klassifikationssysteme

Die Zuordnung zu den Hunt und Hess Graden kann schwierig sein, da die
Beeintrachtigung des Patienten facettenreich ist und nicht adaquat genug dargestellt
werden kann durch eine starre Gradeinteilung. Die Einteilung in Grad I+l ist
patienten- und untersucherbedingt subjektiv, weil diese Grade durch die Intensitat
der Kopfschmerzen bestimmt werden. Eine weitere Schwéache von Hunt und Hess ist
die geringe Differenzierung des Grades lllI, der ein klinisch weites Spektrum
beinhaltet. Dies kann zu Verzerrungen im Outcome gefuhrt haben. Dennoch haben
wir die Hunt und Hess Klassifikation beibehalten, weil sie routiniert in unserer Klinik
angewendet wird und eine Vergleichbarkeit mit den internationalen Studien

hergestellt werden kann.

Unvollstandigkeit der Daten

Fur die Erhebung der Aneurysmagroéf3e lagen keine vollstandigen Daten vor.
Demnach wurden als nur ,klein“ bezeichnete Aneurysmen der GréRengruppe <5mm
und als nur ,grol3“ bezeichnete Aneurysmen der GroRengruppe 25mm zugeordnet,
was Fehler in der Zuordnung nicht ausschliel3t. Eine ahnliche Problematik stellte sich
bei der Erhebung des Fisher-Scores dar. Die Einordnung des Blutungsausmales
zum Fisher Score erfolgte manchmal durch eine z.T. nur bruchstickhafte und nicht
akkurate Bilddokumentation. In einigen Fallen war nur von einer ,ausgepragten” oder
,Sschweren“ SAB ohne ICB bzw. IVB die Rede. Diese wurden dann den Fisher-Grad-
[lI-Blutungen zugeordnet, sodass von einem zu hohen Anteil an Grad-IlI-Blutungen

auszugehen ist.

Radiologische Befunddokumentation

Die Befundung der Daten ist stets subjektiv (Grund fiir z.B. hohe Rate an
,2unvollstandig verschlossenen Aneurysmen®) und abhangig von der Erfahrung des

Radiologen. In Einzelfallen finden sich widersprichliche Befunde zu einem Patienten.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung, die an der Universitatsmedizin Mainz vom 01.01.2010 bis
31.12.2013 stationar behandelt wurden, retrospektiv untersucht. Nach
Dichotomisierung der Patienten in eine Gruppe kleiner (<5mm) und grofR3er
rupturierter Aneurysmen (= 5mm) sollte geklart werden ob sich diese Gruppen im
Hinblick auf aneurysmenspezifische, klinische und Outcome-bezogene Parameter
signifikant unterschieden. Fur keinen der untersuchten Parameter konnte dieser
Unterschied gezeigt und die entsprechend aufgestellte Null-Hypothese, dass sich
kleine und grof3e Aneurysmen ,ahnlich verhalten®, bestatigt werden. Beim Vergleich
der Parameter Lokalisation, Multiplizitat, Konfiguration, Risikofaktoren zwischen den
Grolien lield sich kein statistisch signifikanter Unterschied erkennen. Beide
GrolRengruppen weisen demnach vergleichbare Charakteristika auf, was als
Hilfestellung in der Diagnostik und in der Therapieabwagung dienen kann. Der
Vergleich klinischer Parameter (primérer und sekundarer H&H-Score, Fisher-Score,
Komplikationen, Mortalitat im Krankenhaus und Outcome) zwischen den Grol3en
konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied aufzeigen. Daraus schlussfolgern
wir, dass beide Grof3en in ihrem Einfluss auf die untersuchten Parameter
gleichwertig sind und kleine Aneurysmen eine ebenso bedrohliche Entitat darstellen
konnen wie die grof3en Aneurysmen. Eine Zweitblutung trat in tber 90% der Falle
nach Ruptur von grof3en Aneurysmen auf und stellt somit als einziger Parameter
einen auffallenden, wenn auch nicht-signifikanten Unterschied zwischen den

GroRRengruppen dar.

Ein gesondertes Augenmerk galt dem Vergleich der neurochirurgischen und
endovaskularen Therapie in unserem Kollektiv. Hier konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiemodalitaten hinsichtlich der
Komplikationen gezeigt werden. Nichtsdestotrotz viel eine knapp signifikant hohere
Mortalitat bei jedoch nicht-signifikant differentem Outcome nach endovaskularer
Therapie auf. Wir vermuteten, dass Patienten mit schlechterer Klinik eher der
risikoarmeren Therapie zugefuhrt wurden und konnten beweisen, dass die klinische
Schwere der Erkrankung hochsignifikant mit dem Outcome korrelierte. Entgegen der
Schlussfolgerungen internationaler Studien konnen wir somit in unserer Klinik beide

Therapien als gleichwertig und gleichberechtigt ansehen.
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