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Zusammenfassung

Einleitung

Die CT-Perfusionsuntersuchung (CTP) hat sich als diagnostisches Instrument zur
Detektion zerebraler Zirkulationsstorungen bei Patienten mit Subarachnoidalblutung
bewahrt. Im langerfristigen Verlauf der Genesung ist eine Differenzierung des Erho-
lungspotentials der Patienten zu erwarten. Unklar bleibt bisher die prognostische Be-
deutung der Perfusionsparameter in der Frihphase der Erkrankung fur das klinische
Langzeitergebnis. Das angestrebte Ergebnis dieser Dissertation ist Schwellenwerte
der Perfusionsparameter in Bezug auf die langfristige gesundheitliche Erholung der
Patienten zu identifizieren.

Material und Methode

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse werden 312 Patienten mit einer spontanen
Subarachnoidalblutung jenseits eines Jahres nach dem Blutungsereignis mit einem
eigens entwickelten Fragebogen befragt, wodurch der mRS (modified Rankin Scale)
ermittelt wird. Die statistische Auswertung der Perfusionsdaten aus der Frihphase in
Bezug auf die langfristige gesundheitliche Erholung der Patienten erfolgt mit SPSS.

Ergebnisse

Die MTT in der Fruhphase korreliert hoch signifikant (p < 0,001 mit r = 0,422) mit
dem klinischen Langzeitergebnis (mRS). In einer linearen Regressionsanalyse zeigt
sich von allen initialen klinischen Parametern die MTT als zweitwichtigster Regressor
(nach dem WFNS-Grad als Mal} fur den klinischen Schweregrad der Blutung) fur die
Vorhersage des mRS. Dieses Modell liefert eine Regressionsgleichung, mit deren
Hilfe der modified Rankin Scale naherungsweise prognostiziert werden kann. Wei-
tere Regressoren sind der Fisher-Grad und das Lebensalter der Patienten bei Auf-
nahme.

Eine MTT von 4,11 s kann als Schwelle fir ein langfristig schlechtes Outcome (MRS
> 2) identifiziert werden. Eine MTT = 4,39 s zeigt ein langfristig sehr schlechtes Out-
come (MRS 4 bis 6) an. Geschlechtsspezifisch liegt die Schwelle flr weibliche Pa-
tienten bei 3,93 s und flir mannliche Patienten bei 4,19 s. Im Vergleich zur MTT ist
die Tmax €in unsicherer Marker fur den modified Rankin Scale.

Durch intraarterielle Spasmolyse (70 endovaskulare Behandlungen bei 51 Patienten
aus dem Studienkollektiv) kann die MTT durchschnittlich um 0,43 s gesenkt werden.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung verdeutlicht die Bedeutung der Perfusionsparameter
flr das klinische Langzeitergebnis und liefert Schwellenwerte fir die Risiko- und Nut-
zenabwagung vor invasiven TherapiemalRnahmen (z. B. intraarterielle Spasmolyse).
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1. Einleitung

Die spontane Ruptur eines Aneurysmas der hirnversorgenden BlutgefalRe fuhrt zu
einer Subarachnoidalblutung. Blut gelangt in den mit Liquor gefulliten, spaltférmigen
Raum zwischen Arachnoidea und Pia mater. Vor allem Patienten im mittleren Le-
bensalter sind von dieser lebensbedrohlichen Erkrankung betroffen. Das blutungs-
verursachende Aneurysma kann durch zwei Verfahren versorgt werden; das endo-
vaskulare Coiling oder das operativ mikrochirurgische Clipping.

Die mit einer Subarachnoidalblutung assoziierte sekundare schwere Morbiditat und
hohe Mortalitat Iasst sich trotz moderner Behandlungsverfahren und Weiterentwick-
lungen von Operationstechniken nicht entscheidend senken. Hauptursache fur diese
unbefriedigenden Resultate sind zerebrale Zirkulationsstérungen des Gehirns (1).
Nach bisherigem Erkenntnisstand treten sie mit einer Latenzzeit von zwei bis drei
Tagen auf. Ursachlich sind Stérungen des Gefal3tonus aufgrund der Einwirkung von
Blutabbauprodukten im Subarachnoidalraum (2). Dies fuhrt zu einer Verengung des
Gefallumens mit einer Minderperfusion des angrenzenden Hirnparenchyms. Das
Resultat ist eine sekundare neurologische Verschlechterung des Gesundheitszu-
standes der Patienten (DIND = delayed ishemic neurological deficit).

Es gibt erfolgreiche, aber zugleich auch invasive Verfahren zur Behandlung sekundar
auftretender zerebraler Zirkulationsstérungen, deren Indikationsstellung einer grind-
lichen Abwagung bedarf. Mit Hilfe der intraarteriellen Katheterangiographie (DSA)
kénnen Gefalte dargestellt und lokale medikamentdse Therapien eingeleitet werden.
Durch Angioplastie wird das GefalRlumen mittels Ballondilatation geweitet oder wie-
der geoffnet. Diese Behandlungsmdglichkeiten sind zeitaufwendig und risikobehaftet.
Der Einsatz dieser Verfahren muss rechtzeitig vor Auftreten irreversibler Schaden
des Hirnparenchyms abgeklart werden. Ein diagnostisches Verfahren wird benétigt,
das drohende zerebrale Zirkulationsstérungen vorhersagt und deren Ausmald im
Hinblick auf das Risiko einer langfristig schlechten gesundheitlichen Erholung der
Patienten abzuschatzen hilft. Auf diese Weise ist der Einsatz von unter Umstanden
risikoreichen invasiven Verfahren zur Behandlung zerebraler Zirkulationsstérungen
zu rechtfertigen.

Die dynamische Perfusionsanalyse des Gehirns mit einem Computertomographen
(PCT) ist eine diagnostische Methode mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat zum
Nachweis zerebraler Zirkulationsstérungen (1, 3, 4). Eine Schwelle der zerebralen



Perfusion fur eine kurzfristig schlechte gesundheitliche Erholung von Patienten ist
bekannt (5). Im langerfristigen Verlauf der Genesung ist eine weitere Differenzierung
des Erholungspotentials der Patienten zu erwarten.

Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit ist die Untersuchung der Beziehung zwischen
der zerebralen Perfusion in der Frihphase nach initialer Subarachnoidalblutung und
dem klinischen Zustand jenseits eines Jahres. Das angestrebte Ergebnis dieser Dis-
sertation ist Schwellenwerte der CT-Perfusion in Bezug auf die langfristige gesund-
heitliche Erholung der Patienten zu identifizieren. Diese kdnnen bei der Entscheidung
zur Durchfuhrung einer invasiven, aber effektiveren Therapie zerebraler Zirkulations-

storungen oder zur Intensivierung der Medikation helfen.



2. Fragestellung und Zielsetzung

Die gesundheitliche Rehabilitation von Patienten infolge einer Subarachnoidalblutung
erfordert Zeit. Eine Wiedereingliederung in den vor dieser Erkrankung gelebten Alltag
oder eine Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit ist, wenn Uberhaupt moglich, ein
langwieriger Prozess. Das langfristige Erholungspotential steigt und differenziert sich
stetig im Verlauf der Regeneration. Diese langfristige gesundheitliche Erholung der
Patienten nach Ablauf eines Jahres nach initialer SAB zu erfassen und mit der CT-
Perfusion in der Frihphase (ersten drei Wochen) der Erkrankung zu verbinden ist
das Ziel dieser Dissertation. Erst wenn untersucht ist, wo die Grenze zu einem
schlechten gesundheitlichen Erholungspotential liegt, erlangen invasive und zeitauf-

wendige Behandlungsverfahren eine rechtfertigende Indikationsstellung.

Die zu klarenden Fragen bei dieser wissenschaftlichen Untersuchung sind:

- Kann das anhand der CT-Perfusion gemessene Ausmal der zerebralen Zirku-
lationsstdrung als Pradiktor fur das langfristige Outcome eingesetzt werden?

- Gibt es Graduierungen der CT-Perfusionsparameter im Hinblick auf die
Schwere der zerebralen Zirkulationsstérung und das langfristige Outcome?

- Ist es moglich, Schwellenwerte der CT-Perfusionsparameter anhand der lang-
fristigen gesundheitlichen Erholung der Studienteilnehmer zu benennen?

- Liegt eine unterschiedliche Wertigkeit der CT-Perfusionsparameter zur Prog-
nose des langfristigen Outcomes vor?

- Gibt es weitere Grolken, die einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
langfristige Erholung oder auf die CT-Perfusionsparameter haben?

- Inwiefern fUhrt eine endovaskulare Behandlung zerebraler Zirkulationsstérun-

gen zu einer Veranderung der CT-Perfusionsparameter?
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3. Theoretische Grundlagen der spontanen Subarachnoidalblutung

3.1. Epidemiologie und Atiologie

Die spontane Subarachnoidalblutung ist eine akut lebensbedrohliche zerebro-
vaskulare Erkrankung. Freies Blut aus einem hirnversorgenden Gefal® gelangt in den
mit Liquor gefullten Spaltraum zwischen Arachnoidea und Pia mater. Die haufigste
Ursache einer Subarachnoidalblutung ist eine GefalRaussackung (Aneurysma). Ne-
ben der Ruptur eines Aneurysmas kdénnen auch eine durale Fistel, ein Angiom oder
eine venose Abflussbehinderung ursachlich fur die Blutung sein. Ein Nachweis der
Blutungsursache ist nicht immer moglich. 25 % der Patienten mit einer schweren Su-
barachnoidalblutung (SAB) erleiden eine sogenannte Warnblutung, die der eigentli-
chen Subarachnoidalblutung vorausgehen kann (6).

Eine spontane SAB ist von einer traumatischen, infolge einer Gewalteinwirkung, ab-
zugrenzen. In Deutschland liegt die Inzidenz flr eine spontane SAB bei etwa 10
neuerkrankten Personen pro 100.000 Einwohner und Jahr, was etwa 8.200 Betroffe-
nen pro Jahr entspricht (7).

Eine Subarachnoidalblutung ist mit schwerer Morbiditat und hoher Mortalitat assozi-
iert. Das Nachblutungsrisiko innerhalb der ersten zwei Wochen liegt bei 12 % (8). 1/3
der Patienten Uberleben mit lebenslanger schwerer Behinderung und bleiben pflege-
beddirftig. Uber 10 bis 20 % der Patienten versterben noch bevor sie das Kranken-
haus erreichen (2, 9).

Das Haupterkrankungsalter liegt zwischen 40 und 70 Jahren, wobei Frauen haufiger
betroffen sind als Manner (2). Zu den Risikogruppen gehéren Raucher, arterielle Hy-
pertoniker, Patienten mit hohem Alkoholkonsum, Arteriosklerose oder Fettstoffwech-
selstérungen (10). Neben diesen erworbenen Gefallveranderungen kdénnen auch
genetisch bedingte Bindegewebserkrankungen, wie die polyzistische Nierenerkran-
kung oder das Ehlers-Danlos-Syndrom, die Entstehung eines Aneurysmas begulinsti-

gen. Eine positive Familienanamnese ist bei 5 bis 20 % der Betroffenen vorhanden

(6).
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3.2. Pathologie und Pathogenese

Aneurysmen weisen starke Variationen in Form und Grofe auf. Der durchschnittliche
Durchmesser liegt bei 8,2 £ 3,9 mm (11). Ursachlich fur die Entstehung einer Gefal3-
aussackung sind unter Blutdruckeinfluss stehende Aufbaustérungen oder Wand-
schwachen der Gefalte im Bereich der Arterienmuskelschicht. Diese treten am hau-
figsten an Gabelungen oder regenerativen Embryonalstellen auf (12). Aneurysmen
sind Uberwiegend am oder in der Nahe des Circulus arteriousus Willisi lokalisiert.

Eine spontane Aneurysmaruptur ereignet sich bei Uberschreitung der Belastungs-
grenze des vorgeschadigten GefaRwandabschnittes. Uberlebende Patienten be-
schreiben unmittelbar nach dem Blutungsereignis symptomatische Beschwerden, die
von Kopf- oder Nackenschmerzen (iber Ubelkeit bis zu einem akuten Bewusstseins-

verlust reichen.

3.3. Komplikationen einer spontanen SAB

Die primare Folge des freien Blutes im Subarachnoidalraum ist der unmittelbar zu-
nehmende Hirndruck, der die intrazerebrale Perfusion beeintrachtigt. Die Blutung
verursacht ein intrazerebrales Hamatom oder ein Subduralhdmatom. In der Folge
sind neurologische Defizite feststellbar (AFND = Akut Fokal Neurologisches Defizit).
Komplikationen im Rahmen der weiteren Aneurysmaversorgung werden zum Begriff
des AFND gezahlt (2).

Wichtig ist eine Abgrenzung der primaren von den sekundaren Komplikationen, wozu
die Rezidivblutung, der Hydrozephalus und die zerebrale Zirkulationsstorung gezahlt
werden. Bei Patienten mit einer SAB kdénnen auch behandlungsbedurftige Elektrolyt-

stérungen, epileptische Anfalle, pulmonale und kardiale Symptome auftreten (13).

3.3.1. Hydrozephalus

Das Blut im Subarachnoidalraum und die Hirnschwellung birgt die Gefahr einer Pas-
sage- oder Resorptionsstorung des Liquors, was zu einem intrakraniellen Druckan-

stieg fuhrt. Bei 15 bis 25 % der Patienten nach SAB ist bereits bei Aufnahme ein aku-
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ter Hydrozephalus festzustellen (14). Bei klinischer Manifestation wird eine externe
Ventrikeldrainage angelegt, um den Liquor abzuleiten und den intrakraniellen Druck
zu senken. Bei 14 bis 20 % der Patienten mit akutem Hydrozephalus wird er im Ver-
lauf chronisch und erfordert die Anlage eines ventrikuloperitonealen Shunts zum
dauerhaften Liquorabfluss (2, 15). Eine Beeintrachtigung des Langzeitoutcomes der

Patienten mit dauerhafter Shuntanlage liegt nicht vor (16, 17).

3.3.2. Rezidivblutung

Eine Nachblutung eines rupturierten Aneurysmas ist mit 40 bis 70 % Mortalitat ver-
bunden (6, 8, 18). Sie entsteht durch Umorganisation des Koagulums im Aneurys-
malumen und arteriellen Blutdruckanstiegen. Innerhalb der ersten zwei Wochen liegt
das Nachblutungsrisiko bei 12 % (8). Eine frihe Aneurysmaversorgung (innerhalb
von 72 Stunden) minimiert das Risiko einer Nachblutung und die damit verbundene
Mortalitat. Die frihe Intervention verhindert jedoch nicht das Auftreten von Sekundar-

komplikationen. Das klinische Outcome wird dadurch nicht verbessert (19).

3.3.3. Zerebrale Zirkulationsstérung

Mit einer Latenzzeit von 2 bis 3 Tagen tritt bei etwa 70 % der Patienten eine angi-
ographisch nachweisbare Engstellung der hirnversorgenden Gefalde auf (20). Dieser
Zustand normalisiert sich etwa nach 14 Tagen. Im transkraniellen Dopplersono-
graphen (TCD) zeigt sich dieses hamodynamische Phanomen mit dem Anstieg der
mittleren Flussgeschwindigkeit des zirkulierenden Blutes. Die Folge ist eine Stérung
des zerebralen Stoffwechsels mit Minderversorgung des Gehirnparenchyms. Fast 50
% der Patienten nach SAB mit schweren Gefaliengstellungen erleiden einen zereb-
ralen Infarkt (21). Neben weniger ursachlichen Komplikationen oder schlechten Er-
gebnissen der Behandlung bildet die zerebrale Zirkulationsstorung die Hauptursache
fir sekundare Morbiditat und Mortalitét nach SAB (8, 13, 22).

Im gleichen Zeitraum der nachweisbaren Engstellung der Gefalle zeigen sich bei 20
bis 49 % der Patienten neuauftretende neurologische Defizite, die zu einer wesentli-
chen sekundaren Verschlechterung des Gesundheitszustandes fuhren (22 - 24). Et-
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wa 2/3 der Patienten mit zerebralen Spasmen weisen zumindest Symptome einer
verzogerten zerebralen Ischamie (DCI) auf (25). Dieses zu beobachtende Phanomen
wird auch als verzogertes ischamisches neurologisches Defizit (DIND) bezeichnet.
Die klinische Symptomatik reicht von neurologisch kaum zu fassenden Veranderun-
gen Uber Vigilanz- und Konzentrationsstérungen bis zu Koma oder Tod (5). Das auf-
grund der zerebralen Autoregulationsstorung auftretende neurologische Defizit kann
reversibel sein oder auch zu einer dauerhaften Beeintrachtigung der Patienten fuh-
ren.

Das Phanomen ,Vasospasmus® muss nicht in ein DIND resultieren. Schlussfolgernd
ist die darstellbare GefalRveranderung nur ein Teil einer komplexeren zerebralen Zir-

kulationsstoérung.

3.3.3.1. Begriffsdefinition der zerebralen Zirkulationsstorung

Definitionsgemaf wird unter dem Begriff ,Vasospasmus® eine angiographisch sicht-
bare oder dopplersonographisch fassbare Engstellung der Gefale verstanden (1).

In der Literatur wird der Begriff ,Vasospasmus® jedoch auch fur die Pathologie ge-
nutzt, die hinter den gefalRverandernden Prozessen steht. Der symptomatische ,Va-
sospasmus” im klinischen Alltag, der mit einer DIND gleichzusetzen ist, wird bei Auf-
treten von Paresen, Bewusstseinstribungen oder Sprachstérungen beschrieben.
Angiographisch oder dopplersonographisch sind diese existenten komplexen Pro-
zesse jedoch nicht oder nur teilweise abbildbar (26). Die Einflhrung eines neuen
Ubergeordneten Begriffs bietet sich als Losung dieser Problematik an. Ich mdchte an
dieser Stelle den von Herrn PD Dr. med. Bernd Turowski in seiner Habilitationsschrift
vorgeschlagenen Begriff der ,zerebralen Zirkulationsstérung“ aufgreifen (1). Mit Hilfe
der zerebralen Zirkulationsstorung kann wieder alles beschrieben werden, was der

Begriff ,Vasospasmus® eigentlich beinhalten sollte (Abbildung 1).
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DCI
(Delayed Cerebral
Ischemia)

oder fithren zu . zerf;brale{ resultiert in und/oder
Zirkulationsstérung
. DIND
Autoregulationsstérung (Delayed Ischemic
Neurogical Deficit)

Abbildung 1: Deutung und Einordnung des Begriffs der ,zerebralen Zirkulationsstérung*
erstellt nach Anregung von PD Dr. med. B. Turowski

3.3.3.2. Pathophysiologie der zerebralen Zirkulationsstorung

Die Genese einer zerebralen Zirkulationsstorung ist komplex und multifaktoriell be-
dingt. Der genaue Mechanismus ist unzureichend beschrieben. Ursachlich sind das
im Subarachnoidalraum befindliche Blut und dessen Abbauprodukte. Die Menge des
subarachnoidalen Blutes beeinflusst das Auftreten einer zerebralen Zirkulationssto-
rung (27).

Auf zellularer Ebene sind mehrere, sich wechselseitig beeinflussende und bedingen-
de Veranderungen bekannt. Wahrend der Erythrozytenlyse werden vasoaktive Sub-
stanzen wie Endotheline und Prostaglandine frei. Stickstoffmonoxid, das in den En-
dothelzellen produziert wird, reguliert Uber zyklisches Guanosine-Monophosphat
(cGMP) den zerebralen Gefaldtonus (22, 28). Der Stickstoff wird durch freies Oxyha-
moglobin, das Abbauprodukt des extravasalen Hamoglobins, und Eisen aus den
Erythrozyten abgebaut. Die verminderte Stickstoffkonzentration und ein Anstieg der
Kalziumionenkonzentration in den Gefalmuskelzellen aufgrund der Oxidation von
Membranlipiden haben eine Stérung der Autoregulation zur Folge. Die hirnversor-
genden zerebralen Gefalte verengen sich.

Eine Erhohung des vaskularen Widerstandes wird durch die erhohte Konzentration
von Kalium im Liquor hervorgerufen. Ursachlich ist die verminderte Aktivitat der Kali-
umkanale durch die depolarisierten Hirnarterien infolge der SAB (29). Das Auftreten
bestimmter Depolarisationswellen der ,spreading depression (SD) aufgrund des
freien Blutes im Subarachnoidalraum wird als moégliche Ursache einer neurologi-
schen Verschlechterung (DIND) kontrovers diskutiert (2, 30, 31). Im Verlauf der Er-
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krankung kann es zu morphologisch entzindungsbedingten Veranderungen der Ge-
fallwand mit chronischer Engstellung kommen (6).

Die resultierende Minderversorgung verursacht eine zerebrale Ischamie des angren-
zenden Gehirnparenchyms unterschiedlicher Starke und Auspragung. Dies kann zu

symptomatisch neurologischen Defiziten (DIND) fuhren.

3.3.3.3. Therapie der zerebralen Zirkulationsstérung

Die Therapie einer zerebralen Zirkulationsstorung hat das Ziel, symptomatisch neuro-
logische Defizite (DIND) zu verhindern oder zu mindern. Zerebrale Zirkulationssto-
rungen treten bei 60 bis 80 % der Patienten mit einer Subarachnoidalblutung auf. 20
bis 49 % der Patienten entwickeln eine DIND, die schwere Morbiditat und hohe Mor-
talitdt zur Folge haben kann (23, 25, 32).

Die orale oder intravendse Gabe von Kalziumantagonisten wie Nimodipin (Dihydro-
pyridin-Typ) wird neben der intensivmedizinischen Behandlung erfolgreich ange-
wandt, um der Kontraktion der GefalBmuskelschicht entgegenzuwirken (33).

Eine weitere Therapiemoglichkeit zerebralen Zirkulationsstérungen zu begegnen ist
die Triple-H-Therapie, die auch in Kombination mit der Nimodipingabe durchgefihrt
werden kann (34). Im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung wird mit Hilfe
der Plasmaexpansion durch arterielle Hypertension, Hypervolamie und Hamodilution
ein Anstieg des regionalen zerebralen Blutflusses und der Sauerstoffversorgung des
Gewebes erreicht. Die Triple-H-Therapie wird an unterschiedlichen Kliniken in grol3er
Variationsbreite durchgefihrt (35). Die Effektivitat dieser Behandlung geht zu Lasten
betrachtlicher kardialer und pulmonaler Risiken und birgt die Gefahr eines Hirnédems
(34).

Bleiben diese Therapien ohne Erfolg kann eine endovaskulare Behandlung durchge-
fuhrt werden. Bei Auftreten schwerer therapieresistenter zerebraler Zirkulationssto-
rungen erhoht die intraarterielle Gabe von Nimodipin die zerebrale Durchblutung und
reduziert den ,Vasospasmus® besser als das Alkaloid Papaverin (33). Die Infusion,
zum Beispiel in die Karotiden, ist eine effektive Therapieoption (36). Mit Hilfe der en-
dovaskularen transluminalen Ballonangioplastie besteht die Mdoglichkeit, Verengun-
gen grolerer GefalRe der Hirnbasis zu weiten. Bei diesem auf die proximalen Ab-
schnitte limitierten, invasiven Verfahren wird mit einem Angioplastieballon die glatte
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Muskulatur der Gefallwand gedehnt. Das Komplikationsrisiko liegt bei 5 % (37). Es
besteht die Gefahr der Uberdehnung, der Dissektion oder der Ruptur.

Eine Vielzahl weiterer medikamentdser Therapieansatze und Applikationswege wird
in Studien getestet oder kommt teilweise bereits zum Einsatz, um die Effekte einer
DIND einzudammen. lhr Einsatz wird jedoch teilweise kontrar diskutiert und weist
betrachtliche Nebenwirkungen auf (38).

Die vorgestellten Therapiemdglichkeiten zerebraler Zirkulationsstérungen sind ver-
schieden invasiv und gehen mit einem unterschiedlich grofen Behandlungsrisiko
einher. Die Computertomographie macht eine dynamische Perfusionsanalyse des
Gehirns (CTP) mit einer umfangreichen Uberwachung der zerebralen Perfusion mdg-
lich (5). Zur Entscheidung fur die Durchfuhrung einer invasiven Therapieoption mus-
sen diagnostische Richtwerte zur Abwagung der Schwere einer zerebralen Zirkula-
tionsstorung und ihrer Folgen auf die langfristige gesundheitliche Erholung gefunden
werden. Diese Schwellenwerte kdnnen Anhaltspunkte flr eine invasive Therapieent-

scheidung geben und eine rechtfertigende Indikation liefern.

3.4. Diagnostik

3.4.1. Graduierung des primaren klinischen Gesundheitszustands (WFNS)

Bei Einlieferung eines Patienten mit Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung wird
der primare gesundheitliche Zustand als direkte Auswirkung der Blutung mit der re-
produzierbaren Einteilung der World Federation of Neurologic Surgeons dokumen-
tiert (39). Zur Einteilung des klinischen Schweregrades wird die Glasgow Coma Sca-
le zur Evaluierung der Bewusstseinslage und das Auftreten eines fokal neurologi-

schen Defizites verwendet (Tabelle 1).

WFNS-Grad Glasgow Coma Scale Fokales Defizit
Grad | 15 Nein (-)
Grad Il 13-14 Nein (-)
Grad Il 13-14 Ja (+)

Grad IV 7-12 Ja oder Nein (+/-)
Grad V 3-6 Ja oder Nein (+/-)

Tabelle 1: WFNS-Graduierung des klinischen Zustandes bei SAB (39)
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Diese heutzutage akzeptierte Einteilung bietet die Moglichkeit, Patienten nach dem
Ausmal des Primarschadens aufgrund der initialen Blutung zu graduieren (25). Ein
hoherer Schweregrad nach WFNS ist ein Risikofaktor fur einen Hydrozephalus und
das Ausmal} des akut fokal neurologischen Defizit (AFND) (2). Nach Kassell ist der
Grad der Bewusstseinstribung bei Aufnahme ein zuverlassiger Marker fur das ge-

sundheitliche Outcome (8).

3.4.2. Blutungsnachweis und Fisher-Graduierung: Kranielle Computertomo-

graphie (CCT), Magnetresonanztomographie (MRT) und Lumbalpunktion

Zur Lokalisation und Beurteilung des Ausmalfes der Blutung ist die Computertomo-
graphie die erste diagnostische Malinahme bei Verdacht auf eine SAB (6). Ischami-
sche Infarkte, die Folge einer zerebralen Zirkulationsstorung sind, kdnnen mittels CT
teilweise abgebildet werden (1). Der Einsatz der Computertomographie profitiert von
der grof3en Verflugbarkeit.

Im Rahmen der Bildgebung hilft die modifizierte Fisher-Graduierung, das computer-
tomographisch nachgewiesene Ausmall} des initialen Blutungsereignisses in ver-
schiedene Schweregrade einzuteilen (Tabelle 2). Die Fisher-Grade geben Aufschluss

uber Ausdehnung, Menge und anatomische Verteilung der Blutung.

Fisher-Grad Darstellung im CT
Grad 0 Kein Blut sichtbar
Grad | Lokaler dunner Blutfilm
Grad I Diffuse dinne SAB (< 1mm)
Grad I Zisternale Tamponade (1 mm, lok. oder diff.)
Grad IV Intraparenchymatdse oder —ventrikulare Einblutung mit oder ohne
SAB

Tabelle 2: modifizierte Fisher-Graduierung - Ausmalf} der Blutung im CT (67)

Risikopatienten flr das Auftreten einer zerebralen Zirkulationsstérung kénnen mit
Hilfe der Fisher-Graduierung identifiziert werden, da der ,Vasospasmus® abhangig
von der Blutmenge im Subarachnoidalraum auftritt (27). Untersuchungen haben eine
Korrelation mit dem gesundheitlichen Outcome nach drei Monaten gezeigt. Der Fi-
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sher-Grad hat aufgrund geringer Sensitivitat und Spezifitat einen beschrankten Aus-
sagewert fur das gesundheitliche Outcome (40).

Liegt das Blutungsereignis bereits funf Tage zurlck, ist das Blut im Subarachnoidal-
raum isodens und ein Nachweis mittels CT nur noch in etwa 60 % der Falle moglich
(8).

Die Magnetresonanztomografie (MRT) weist bei langer zurickliegenden Blutungser-
eignissen aufgrund des Hamosiderinnachweises eine hohere Sensitivitat als das CT
auf (6). MRT-Kontrollen bei Diagnose ischamischer Infarkte im CT kdnnen mit hdhe-
rer Sensitivitat Folgen einer zerebralen Zirkulationsstorung darstellen (1). Nachteile
der MRT-Bildgebung sind die geringe Verfugbarkeit und die hoheren Kosten im Ver-
gleich zum CT.

Eine kostengunstigere Moglichkeit des Nachweises auch langer zurtckliegender Blu-
tungsereignisse ist die Lumbalpunktion. Hierbei erfolgt der Nachweis xanthochromen
Liquors aufgrund der Lyse der Erythrozyten. Ferritin und Siderophagen kdnnen bis
zu vier Wochen nach der initialen Blutung nachgewiesen werden (41).

Im Anschluss an den Blutungsnachweis kann mittels einer CT-Angiographie (CTA)
oder MR-Angiographie (MRA), die auch ohne Kontrastmittel auskommt, die Suche
nach der Blutungsquelle und die Diagnose zerebraler Aneurysmen erfolgen. Bei die-
sen minimal-invasiven Verfahren wird ein Kontrastmittel appliziert, um intrakranielle
Gefalle und Gehirnparenchym darzustellen (42).

Im Verlauf der Erkrankung dokumentieren bildgebende Verfahren wie CT oder auch
MRT lediglich den manifesten, irreversiblen Schaden. Eine Therapie zerebraler Zirku-
lationsstérung kann auf dieser Grundlage erst verzogert, meist bei bestehenden

ischamischen Symptomen eingeleitet werden.

3.4.3. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) gilt als Goldstandard in der Darstellung
zerebraler Gefale (43). Lokalisation und Konfiguration des Aneurysmas und anderer
Gefallmissbildungen (Malformationen) kénnen unter Einsatz eines intraarteriellen
Angiographiekatheters mit einem Komplikationsrisiko von circa 0,5 % dargestellt
werden (44). Dieses invasive Verfahren dient auch dem Ausschluss multipler Aneu-
rysmen, die bei 1/3 der Patienten vorkommen (45). Die Darstellung von Gefal3-
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durchmessern bis 2 mm ist ebenso moglich wie die Messung der arteriovendsen
Passagezeit (46).

Die digitale Subtraktionsangiographie stof3t bei der Diagnostik zerebraler Zirkula-
tionsstorungen an ihre Grenzen. Eine absolute GroRenmessung des GefalRdurch-
messers als Mal® der zerebralen Zirkulationsstorung ist im klinischen Alltag nicht
moglich. Auch die arteriovendse Passagezeit bietet keine adaquat messbare Grole,
die eine zerebrale Zirkulationsstorung zuverlassig quantifizieren konnte (1). Aufgrund
dieser Beobachtungen und zahlreicher Publikationen ist es mit Hilfe der DSA in der
derzeitigen Durchfuhrung nicht moglich, eine hinreichende Diagnose zerebraler Zir-
kulationsstorungen zu stellen, die zu einem verzogerten ischamischen neurologi-
schen Defizit (DIND) fuhren kénnen (47).

3.4.4. Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Die extra- (ECD) und transkranielle (TCD) Dopplersonographie ist eine non-invasive
Methode zum Monitoring der Blutflussgeschwindigkeiten der extra- und intrakraniel-
len hirnversorgenden Gefalde (48). Es kdnnen Flussprofile erstellt und pathologische
Stromungsgeschwindigkeiten und -richtungen identifiziert werden.

Die TCD ermoglicht nur indirekte Rickschlisse auf die Perfusion der hirnversorgen-
den Gefalle und die zerebrale Zirkulationsstérung (6). ,Der (...) Anstieg der Blut-
flussgeschwindigkeit in der transkraniellen Dopplersonographie ohne neurologische
Verschlechterung [als Anzeichen eines sich entwickelnden DIND] erlaubt nicht die
Diagnose eines symptomatischen Vasospasmus® (2).

Begrenzt wird die Durchflhrbarkeit dieser auf dem Dopplereffekt beruhenden Metho-
de durch die Voraussetzung eines kraniellen Schallfensters. Bei 85 % der Patienten
ist ein ausreichendes Knochenfenster vorhanden (49).

Ein weiterer Nachteil der transkraniellen Dopplersonographie ist die stark untersu-
cherabhangige Aussagekraft. Diese Methode ist auf die gro3en basalen Hirngefalle
beschrankt (1). Eine quantitative Aussage und Diagnostik einer zerebralen Zirkula-

tionsstérung ist auf Grundlage der transkraniellen Dopplersonographie nicht mdglich.
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3.4.5. Mikrodialyse

Das invasive Verfahren der intrazerebralen Mikrodialyse dient dem neurochemischen
Monitoring. Mit Hilfe einer intravasalen Mikrodialyse-Sonde kdnnen metabolische
Veranderungen des Extrazelluldrraumes nachgewiesen werden, die infolge einer
Ischamie im Rahmen zerebraler Zirkulationsstérungen nachweisbar sind (1). Dieses
Verfahren dient sozusagen als ,Marker einer Ischamie® (2).

Die Mikrodialyse bietet eine umfassende Diagnostik. Sie weist im Vergleich zur
transkraniellen Dopplersonographie (TCD) und zur digitalen Subtraktionsangio-
graphie (DSA) eine hohere Sensitivitat und Spezifitat bei der Fruherkennung des ver-
zogerten ischamischen neurologischen Defizits (DIND) auf (50).

Nachteilig an der intrazerebralen Mikrodialyse ist der hohe Grad der Invasivitat auf-
grund des Katheterisierens. Der Einsatz der Mikrodialyse-Sonde ist lokal, auf einen

oder wenige Messpunkte beschrankt (1).

3.4.6. CT-Perfusion

Mit Hilfe der CT-Perfusion (oder auch MR-Perfusion) kdnnen nach Injektion eines
Kontrastmittelbolus klinisch relevante, global und regional auftretende zerebrale Zir-
kulationsstérungen erfasst werden (1). Dieses non-invasive, sehr einfach zu bedie-
nende bildgebende Verfahren ermdglicht die direkte Untersuchung der zerebralen
Perfusion auf Parenchymebene (32). Die CTP verwendet mathematische Algorith-
men auf Grundlage der Indikatorverdinnungstheorie. Durch eine Software (STRO-
KETOOL-CT, Version 2.0, H.-J. Wittsack, http://www.digitalimagesolutions.de) kon-
nen Parameterbilder der mittleren Transitzeit (MTT), des ,Zeitpunkt[s] des Maximums
der sog. Restfunktion (Tmax), des zerebralen Blutflusses (CBF) und des zerebralen
Blutvolumens (CBV) generiert werden (1).

Zur Diagnose zerebraler Zirkulationsstorungen verfliigen die Parameter MTT und
CBF Uber die hochste diagnostische Genauigkeit (24). Die quantitative Messung der
MTT und des CBF bei Patienten mit einer zerebralen Zirkulationsstérung stimmt mit
dem klinischen Verlauf, dem ,Vasospasmus-Schweregrad“ und den hamodyna-
mischen Beeintrachtigungen Uberein (23). Es besteht eine Parallelitdt zwischen dem
zeitlichen Verlauf der MTT und den klinischen Symptomen bei 78 % der Patienten
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(5). Eine gute Korrelation zwischen dem klinischen Ergebnis zum Zeitpunkt der Ent-
lassung und der MTT in der Frihphase ist festzustellen.

Die CT-Perfusion ermoglicht die Vorhersage des Risikopotentials fur das kurzfristige
gesundheitliche Outcome. Frihe Veranderungen in der zerebralen Perfusion (Tag O
bis 3 nach Subarachnoidalblutung) kdnnen mit Hilfe der CT-Perfusion detektiert wer-
den. Es zeigt sich eine statistisch signifikante CBF-Reduktion und MTT-Verlangerung
(51). Eine zerebrale Zirkulationsstorung kann fruh identifiziert und praventive Maf3-
nahmen ergriffen werden.

Im Vergleich zu anderen, bereits vorgestellten Verfahren eignet sich die CT-
Perfusion zur umfangreichen und umfassenden Diagnostik zerebraler Zirkulationssto-
rungen. Vergleicht man die CT-Perfusion mit der digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) fallen ahnliche Prufmerkmale und Analysemethoden zur Bestimmung eines
DCI bei Patienten nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung auf (52). Im Ge-
gensatz zur digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) oder zur transkraniellen Dopp-
lersonographie (TCD) ,liefert [die CT-Perfusion jedoch] Informationen, die unmittelbar
durch pathologische Veranderungen der Mikrozirkulation beeinflusst werden® (1). Im
Vergleich zum NCT und der CT-Angiographie weist die CT-Perfusion eine hdhere
Sensitivitat und Spezifitdt sowie auch einen héheren positiven bzw. negativen pradik-
tiven Wert als Diagnosetool fir eine verzogerte zerebrale Ischamie (DCI) auf (53).
Sie kann fur eine schnelle Entscheidungsfindung nutzlich sein.

Mit Hilfe der CT-Perfusion sind Gruppenunterschiede von Patienten mit bzw. ohne
DIND oder DCI feststellbar. Eine qualitative Analyse der Daten der CT-Perfusion in
Vergleichsstudien ergibt signifikante Unterschiede der Hirndurchblutungsparameter
von Patienten mit und ohne Symptome einer DCI (52). Es kann zwischen Patienten
mit verzogerter zerebraler Ischamie und klinisch stabilen Patienten unterschieden
werden (54).

Schlussfolgernd zeigt sich die CT-Perfusion als verlassliche, non-invasive Bildge-
bung zum Monitoring von SAB-Patienten (55). Sie kann bei der Therapieentschei-
dung fur eine invasive Behandlungsmethode (Angiographie, endovaskulare Thera-
pie) von Risikopatienten helfen (56). Wichtig fur die Entscheidung sind Schwellen-
werte der zerebralen Perfusionsparameter. Erst wenn Schwellenwerte fir eine lang-
fristig schlechte gesundheitliche Rehabilitation der Patienten bekannt sind, kdnnen
Risiko und Nutzen einer invasiven Behandlungsmethode gegeneinander abgewogen

werden.
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3.5. Ausschaltung des Aneurysmas

Eine Versorgung des Aneurysmas wird aufgrund des Nachblutungsrisikos innerhalb
von 72 Stunden nach initialer SAB favorisiert (57). Wahrend der ersten zwei Wochen
liegt das Nachblutungsrisiko bei 12 % (8). Patienten ohne Bewusstseinseinschran-
kungen, bei denen die Versorgung des Aneurysmas zwischen dem 0. und 3. Tag
oder zwischen dem 11. und 14. Tag erfolgt, haben die niedrigste Mortalitatsrate (8).
Zur Ausschaltung der aneurysmatischen Gefallaussackung stehen zwei Therapie-
moglichkeiten zur Verfugung. Die Konfiguration, die Lage des Aneurysmas und die
Schwere der Subarachnoidalblutung werden bei der Therapieentscheidung berlck-
sichtigt (6). Beim endovaskularen Coiling werden ein oder mehrere Platinspiralen
(Coils) mit Hilfe eines Angiographiekatheters unter Bildwandlerkontrolle im Aneurys-
malumen platziert und elektrolytisch abgeldst (58). Dieses Verfahren kann unmittel-
bar an die diagnostische Panangiographie angeschlossen werden. Die Reperfusion
des Aneurysmalumens zu verhindern ist das Ziel des endovaskularen Coilings. Ein
rekanalisiertes Aneurysma oder eine inkomplette Ausschaltung ftritt in 10-15 % der
Eingriffe auf (6). Aus diesem Grund sollte nach 6 Monaten eine Kontrollangiographie
durchgefuihrt werden. Eine andere Therapiemoglichkeit ist das mikrochirurgische
Clipping. Hierbei wird Gber eine Kraniotomie die GefalRaussackung mit einem pas-
senden Titanclip verschlossen. Die GroRe und Lage des Aneurysmas bestimmt den
operativen Zugangsweg. Im Zuge der Operation kann das vorhandene intrazerebrale
Hamatom entfernt und der Subarachnoidalraum gespult werden. Die Rate inkomplett
verschlossener Aneurysmen liegt bei etwa 5 % (58).

Die Wahl der Versorgungsart hat keinen Einfluss auf die langfristige gesundheitliche
Erholung. Obwohl die Gefahr einer Nachblutung bei einer endovaskularen Versor-
gung Uberwiegt, wird bei einer grolen multizentrischen Studie aus dem Jahr 2005
eine absolute Risikoreduktion der Behandlung von etwa 7 % im Vergleich zum neu-
rochirurgischen Clipping gezeigt (59). Eine zerebrale Zirkulationsstérung tritt unab-
hangig von der Versorgungstechnik auf (60). Ein Vergleich der beiden Techniken in
Bezug auf das langfristige Outcome zeigt, dass endovaskular versorgte Patienten
eine bessere kurzfristige Erholung aufweisen. Dies relativiert sich jedoch im Verlauf
der postakuten Phase mit einer gleichermalien umfassenden Verbesserung in den
beiden Patientengruppen (61).
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Trotz der Moglichkeit dieser technisch hochmodernen Versorgungsmethoden einer
aneurysmatischen Gefaldaussackung bleiben Behandlungsergebnisse unbefriedi-
gend (32). Die Hauptursache eines schlechten gesundheitlichen Erholungspotentials
sind die aus zerebralen Zirkulationsstorungen resultierenden, sekundar neurologi-
schen Defizite (DIND) (5).
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4. Material und Methode

41. Erfassung der zerebralen Perfusion

4.1.1. Grundlagen und Methodik der CT-Perfusions-Untersuchung

Das von Herrn PD Dr. Turowski und Kollegen entwickelte Analyseverfahren der CT-
Perfusionsdaten ermdglicht eine Beurteilung des gesamten Kortex (5). Durch auto-
matische Festlegung der Messareale ist eine behandlerunabhangige bzw. standardi-
sierte Durchfuhrung der CT-Perfusion gewahrleistet. Auf diese Weise konnen Unter-
suchungsergebnisse auf standardisierte Normalwerte bezogen werden (5).

,Grundlage der Analyse waren mittels eines Mehrzeilen-Computertomographen (Vo-
lume Zoom, Siemens Erlangen/80,0 kV, 120 mAs, 1 Aufnahme pro Sekunde uber 35
s) aufgenommene Datensatze, die in 2 Schichten mit einer Schichtdicke von 10 mm
berechnet wurden. Es wurde ein Bolus von 30 ml Kontrastmittel (400 mg Jod/ml,
5mil/s, CT-Startverzogerung 3 s nach Injektionsbeginn) intravenés gegeben. Die
Schichtkippung erfolgte in Hohe der Cella media der Seitenventrikel parallel zur so-
genannten ,Deutschen Horizontalen®. [...] Mit der Software STROKETOOL-CT (Ver-

sion 2.0, H.-J. Wittsack, http://www.digitalimagesolutions.de) wurden nach Ermittlung

der organbezogenen arteriellen ,Inputfunktion“ (AIF) jeweils Parameterbilder von
MTT, CBF, CBV und Tmax berechnet” (5). Der verwendete Algorithmus zur Ermittlung
der Parameterbilder Uber die AIF hat die Singularwert-Zerlegung (Singular-Value-
Decomposition/SVD) zur Grundlage (62). Eine Strukturierung der Rohdaten und Re-
duktion auf pragnant Uberschaubare Ergebnisse wird standardisiert mittels automati-
scher Bildanalyse der CT-Perfusions-Parameterbilder (Angiotux CT 2D: ECCET
2006/Beck A., Aurich V.) durchgefihrt (46).

4.1.2. Zeitlicher Ablauf der CT-Perfusions-Untersuchung

Bei den an der Universitatsklinik Dusseldorf durchgefiihrten CT-Perfusions-
Untersuchungen der Patienten mit einer Subarachnoidalblutung wird folgendes
Standardschema zu Grunde gelegt:


http://www.digitalimagesolutions.de/
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Tag der Untersuchung Untersuchungsart
Tag 0 Subarachnoidalblutung
Tag 1 oder 2 CT-Perfusion

Tag 3 oder 4* CT-Perfusion

Tag 5 bis 7* Angiographie/-kontrolle
Tag 9 oder 10* CT-Perfusion

Tabelle 3: Standardschema fiir CT-Perfusions-Untersuchungen bei Patienten nach Suba-
rachnoidalblutung

(* Zeitraum mit erhéhtem Manifestationsrisiko zerebraler Zirkulationsstérungen)

Bei klinischem oder dopplersonographischem Verdacht einer sich manifestierenden
neurologischen Symptomatik (DIND) aufgrund einer zerebralen Zirkulationsstérung
oder nach endovaskularer Spasmustherapie werden weitere CT-Perfusions-

Untersuchungen durchgefihrt. Die Anzahl ist theoretisch unbegrenzt.

4.1.3. Daten der CT-Perfusions-Untersuchungen (Zielkriterium)

Die CT-Perfusionsdaten liegen fir den jeweiligen Studienteilnehmer abgespeichert in
einer Excel-Tabelle vor. Sie umfassen flr jede durchgefuhrte CT-Perfusions-

Untersuchung die jeweiligen Hemispharen-Mittelwerte der Parameter:

MTT [1/10 s] = mittlere Transitzeit (mean transit time),
= durchschnittliche Zeit zwischen arteriellem Zustrom
und vendsem Abstrom;
- Tmax [1/10 s] = ,Zeitpunkt des Maximums der sog. Restfunktion (d. h.
auf die AIF bezogene ,,Time To Peak® (TTP))” (1);
- CBV [au] = zerebrales Blutvolumen (cerebral blood volume),
= Anteil des Blutvolumens pro Volumeneinheit Hirnge-
webe; normalerweise gemessen in [ml/100g];
- CBF [au] = zerebraler Blutfluss (cerebral blood flow),
= Blutvolumen, das sich pro Zeiteinheit durch ein defi-
niertes Volumen Hirngewebe bewegt; gemessen in
[mI/min/100g] (32).
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Die Anzahl der Perfusionsuntersuchungen variieren je Studienteilnehmer (Median:
4). Jede CTP-Untersuchung liefert einen Satz seitengetrennter Perfusionsparameter.
Aus den Perfusionsparametern pro Studienteilnehmer werden der Hochstwert der
jeweiligen Hemisphare und auch der errechnete hdchste Mittelwert Uber beide Hemi-
spharen als Mal} der zerebralen Zirkulationsstorung ermittelt.

Der Hochstwert der Perfusionsparameter der jeweiligen Hemisphare ist nach eigenen
Beobachtungen ein aussagekraftigeres Mal3 der zerebralen Zirkulationsstorung. Sei-
ne Verwendung eignet sich besser als der Uber beide Hemispharen gemittelte Wert
der Perfusion. Eine Mittelung Uber beide Hemispharen fuhrt haufig zu einer Verringe-
rung des jeweiligen Perfusionsparameters, obwohl oftmals eine starke zerebrale Zir-
kulationsstorung mit klinischer Symptomatik vorliegt. Im Folgenden wird daher der
Hochstwert der Perfusionsparameter der jeweiligen Hemisphare verwandt. In diesem

Zusammenhang ist die MTT eak die langste mittels CT-Perfusion gemessene MTT.

4.2. Erfassung des gesundheitlichen Erholungspotentials (Zielkriterium)

4.2.1. Modified Rankin Scale (mRS) und Fragebogen

Das langfristige gesundheitliche Outcome beziehungsweise das Erholungspotential

der Studienteilnehmer wird anhand des modified Rankin Scales 0 bis 6 (mRS, Tabel-

le 4) etwa ein Jahr oder langer nach Subarachnoidalblutung erhoben (63).

Grad Beschreibung Abschnitte des Interviews

Grad 0 | Keine Symptome: Patient hat sich erholt

und ist symptomlos

Grad 1 | Keine signifikante Behinderung: leichte |5. Symptome als Folge der

Symptome, im Alltag nicht einge- Erkrankung (Symptomkla-
schrankt, fahig gewohnliche Pflichten rung)

und Aktivitaten auszufuhren

Grad 2 | Leichte Behinderung: im Alltag aufgrund | 4. Einschrankung alltaglicher
leichter Symptome minimal einge- Aktivitaten und Aufgaben
schrankt, kann nicht mehr alle Aktivita-

ten ausfuhren wie zuvor
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Grad 3 | MaRige Behinderung: bendtigt einige | 3. Betreuung im alltaglichen

Hilfe und Betreuung, ist fahig ohne Un- Leben

terstitzung zu laufen

Grad 4 | Mittelgradig schwere Behinderung: kann | 2. Betreuung bei korperlichen

nicht ohne Unterstltzung laufen, ist nicht Bedurfnissen/beim Laufen
in der Lage sich um seine eigenen Kor-

perlichen Bedurfnisse zu kimmern

Grad 5 | Schwere Behinderung: bendtigt perma-|1. intensive Betreuung und

nente Pflege und Betreuung, bettlagerig, Pflege
inkontinent
Grad 6 | Tod

Tabelle 4: Einteilung des mRS nach van Swieten (63), erganzt um Abschnitte des Inter-
views nach Wilson (76)

Der modified Rankin Scale ist ein verlassliches und beweiskraftiges Instrument zur
Erhebung der gesundheitlichen Erholung von Auswirkungen eines Schlaganfalls
(59). Auch zur Erhebung des gesundheitlichen Langzeit-Outcomes liefert der mRS
valide Ergebnisse (64). Er ist erfolgreich bei der Befragung von Patienten nach Aneu-
rysma-Versorgung im Rahmen der ISAT-Studie eingesetzt worden (65).

Zur Erhebung des spezifischen langfristigen Outcomes der Studienteilnehmer mit
Hilfe des mRS ist ein Fragebogen (siehe Anhang) erstellt worden. Dieser Fragebo-
gen ermdglicht eine Zuordnung der Patienten zu dem jeweiligen Grad des mRS. Er
besteht aus funf grundlegenden Fragen. Dies garantiert ein Minimum an Bearbei-
tungszeit flr den Studienteilnehmer.

Die in Tabelle 4 veranschaulichten Abschnitte spiegeln die mit dem Fragebogen kor-
respondierenden Interviewblocke wieder. Der Gesundheitszustand vor dem Krank-
heitsereignis und zum Zeitpunkt der Befragung (heutzutage) wird unterschieden. Auf
diese Weise kann eine vielleicht schon vor der Subarachnoidalblutung bestehende
gesundheitliche Beeintrachtigung den Grad des mRS nicht zusatzlich negativ beein-
flussen. Der Fragebogen kann wahlweise den Patienten zugesandt oder telefonisch

mit ihnen durchgesprochen werden.
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4.2.3. Befragung der Studienteilnehmer

Zur Erlangung des Zugriffs auf Patienteninformationen und Arztbriefe wird ein Antrag
beim Dezernat fur Informations- und Kommunikationstechnologie des Uniklinikums
Dusseldorf gestellt. Auf diese Weise kdnnen Daten und Adressen der Studienteil-
nehmer eingesehen werden.

Mit Hilfe der in den Excel-Tabellen der CT-Perfusions-Untersuchungen vorhandenen
Namen und Geburtsdaten der Patienten ist es moglich, die einzelnen Patienten im
Netzwerk des Uniklinikums Dusseldorf aufzurufen und Adressinformationen einzuse-
hen. Sind aktuelle Arztbriefe der neurochirurgischen Ambulanz vorhanden, wird der
Grad des mRS mit Hilfe der Verlaufsuntersuchungen bestimmt. Sind keine Informati-
onen Uber die gesundheitliche Erholung der Studienteilnehmer zu finden, wird eine
Befragung mittels des erstellten Fragebogens durchgefihrt.

Nach anfanglichen postalen Probebefragungen zur Uberpriifung der Resonanz der
Studienteilnehmer, stellt sich die telefonische Befragung als probaterer Befragungs-
weg heraus. Eine telefonische Befragung steht Studienergebnissen zufolge einer
Befragung von Angesicht zu Angesicht bezuglich klinischer Ergebnisse in nichts nach

und liefert Befragungsergebnisse von hoher Reliabilitat (66).

Zur Durchfihrung der Befragung:

Die Patienten werden vor Beginn der Befragung héflich auf Absicht und Grund der
Befragung hingewiesen. Das Einverstandnis der Studienteilnehmer Uber die anony-
misierte Speicherung der Daten wird eingeholt. Erst nach Einwilligung seitens der
Studienteilnehmer wird mit der Befragung begonnen. Die Teilnehmer missen ledig-
lich mit JA/NEIN antworten. Lasst es der Gesundheitszustand nicht zu, kénnen enge
Angehdrige befragt werden.

Im Folgenden ist ein exemplarischer Gesprachsverlauf dargelegt:

Schénen guten Tag Herr/Frau ...,

mein Name ist Daniel Martens. Ich bin Doktorand in der Neuroradiologie
des Universitétsklinikums Diisseldorf und untersuche im Rahmen einer
wissenschaftlichen Arbeit, wie es Patienten nach einer Subarachnoidalblu-
tung geht. Aus Ihrem Arztbrief entnehme ich, dass Sie aufgrund einer Su-
barachnoidalblutung von ... bis ... in der Neurochirurgischen Klinik Dis-
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seldorf in Behandlung waren. Bei dieser Studie soll geklart werden, ob die
CT-Perfusion, die wéhrend lhres Krankenhausaufenthaltes erhoben wur-
de, als Anhaltspunkt fiir Ihr Langzeitwohlbefinden eingesetzt werden kann.
Die Teilnahme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Sie kénnen Ilhr Einver-
stédndnis jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir Ihre
weitere medizinische Versorgung zuriickziehen. lhre Daten werden ano-
nymisiert gespeichert und ausgewertet.
Wéren Sie damit einverstanden, wenn ich lhnen 5 Fragen zu ihrem jetzi-
gen Gesundheitszustand stelle, die maximal 5 Minuten lhrer Zeit in An-
spruch nehmen wiirden?
NEIN — Ich bedanke mich trotzdem fiir lhre Zeit, wiinsche lhnen weiterhin
eine gute Genesung und einen schénen Tag. Auf Wiederhéren.
JA - Ich werde nun mit den 5 Fragen beginnen. (siehe Anhang ,Frage-
bogen®)
Ich bedanke mich fiir Ihre Zeit, wiinsche Ihnen weiterhin eine gute

Genesung und einen schénen Tag. Auf Wiederhéren.

Ein sofortiger Abbruch der Befragung wird durchgefiihrt, wenn der Studienteilnehmer:
- mit der Befragung oder der anonymisierten Datenspeicherung nicht einver-
standen ist;
- sein Einverstandnis wahrend der Befragung widerruft;
- nicht in der Lage ist die Befragung aufgrund psychischer, physischer oder

kognitiver Einschrankungen durchzufihren.

4.3. Faktoren, Eigenschaften und Parameter der Studienteilnehmer

Nebenfaktoren (Vorerkrankungen), patientenspezifische Eigenschaften (Alter) und
klinische Parameter (Fisher-Grad) werden im Netzwerk der Universitatsklinik Dussel-
dorf fir jeden Studienteilnehmer in Erfahrung gebracht. Hierzu wird auf Arztbriefe,
OP-Berichte und Befunde zurickgegriffen. Auf diese Weise kénnen Einflisse und
Abhangigkeiten dieser Werte auf die ZielgrolRen (CT-Perfusionsparameter, Outcome)
untersucht und Patienten mit gleicher Ausgangssituation verglichen und analysiert

werden.
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4.3.1. Vorerkrankungen (Nebenfaktoren)

Etwaige Vorerkrankungen der Studienteilnehmer beeinflussen nachhaltig die langfris-
tige gesundheitliche Rehabilitation. Die Kenntnis dieser schon vor der Subarachnoi-
dalblutung vorhandenen Erkrankungen und Symptome beugt einer Fehlklassifikation
der Studienteilnehmer in den modified Rankin Scale vor.
Dazu gehoren zum Beispiel:

- Etwaige Suchterkrankungen,

- Diabetes mellitus,

- Migrane,

- Herzerkrankungen,

- Erkrankungen der Iuftleitenden Atemwege,

- Infektionserkrankungen,

- Lahmungen oder Paresen etc.

4.3.2. Pradisponierende Eigenschaften (Nebenfaktoren)

Die Kenntnis der patientenspezifischen, pradisponierenden Eigenschaften (Alter,
Geschlecht) ist wichtig. Bei einer spateren statistischen Analyse und Auswertung der
Daten kénnen alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede herausgefiltert oder

fokussiert untersucht werden.

4.3.3. Klinische Parameter (Ausgangsparameter)

Eine Dokumentation des primaren klinischen Gesundheitszustandes (WFNS-Grad)
bei Aufnahme ist flr vergleichende statistische Untersuchungen des Primarschadens
der Studienteilnehmer essentiell (39). Zur Evaluierung der Bewusstseinslage greift
die WFNS-Skala auf die Glasgow Coma Scale zurtick (Tabelle 1, S. 16).

Das computertomographisch nachgewiesene Ausmalf} des initialen Blutungsereignis-
ses, graduiert in der modifizierten Fisher-Skala (Tabelle 2, S. 17), wird fur die einzel-
nen Studienteilnehmer herausgesucht (67). Mit Hilfe dieser beiden klinischen Aus-
gangsparameter wird das Ausmalf der Subarachnoidalblutung nadher charakterisiert.
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Die Arztbriefe, OP-Berichte und Befunde der Studienteilnehmer werden nach der
Diagnose eines symptomatischen (klinischen) ,Vasospasmus® durchsucht. Diese
Symptome sind in der Fachliteratur als verzogerte zerebrale Ischamie (DCI) oder als
verzogertes ischamisches neurologisches Defizit (DIND) beschrieben. Die medika-
mentdse Therapieart (Nimodipingabe, Triple-H-Therapie oder beides) einer zerebra-
len Zirkulationsstérung wird dokumentiert; ebenso ob der Studienteilnehmer im Rah-
men der Therapie eine endovaskulare Behandlung bendtigt oder an einem Hydro-
zephalus leidet.

Der Erhebungszeitraum des langfristigen Outcomes wird festgehalten. Das ist defini-
tionsgemal der Zeitraum zwischen Einlieferung des Patienten aufgrund einer Suba-
rachnoidalblutung in das Universitatsklinikum Dusseldorf und der Bestimmung des
mRS.

4.4. Statistische Auswertung

Die Datenanalyse und Auswertung erfolgt nach Einarbeitung mit der Software IBM®
SPSS® Statistics (Version 19.0.0 fur Windows 7, 2010). Im Rahmen der statischen
Auswertung wird das Signifikanzniveau zweiseitig auf p < 0,05 festgelegt. Wird das
Signifikanzniveau knapp verfehlt (0,05 < p < 0,06), spricht man von einer tendenziel-
len Signifikanz.

Auf eine Auswertung der Parameter CBF und CBV soll im Folgenden verzichtet wer-
den, da es sich hierbei um nicht absolut quantifizierbare Parameter handelt (1). Sie
sind in unkalibrierten Einheiten (arbitrary unit [au]) angegeben.

Die weitere Auswertung wird auf die absolut quantifizierbaren Perfusionsparameter
MTTpeak UNd Tmax beschrankt. Diesen Parametern kann im Vergleich zu den Fluss-
und Volumenangaben ein grolierer Wert beigemessen werden (5).

Zur Analyse und Auswertung der Datenmatrix von 312 (Studienteilnehmern) - 11
(Merkmalen) werden verschiedene statistische Testverfahren in SPSS verwandt. Im
Folgenden werden diese zum besseren Verstandnis kurz erlautert.

Der ChiTest findet seine Anwendung bei der Testung von Hypothesen iber Haufig-
keiten. Er Uberpruft, inwiefern eine signifikante Unterscheidung zwischen den beo-
bachteten und den erwarteten Haufigkeiten moglich ist (68). Es werden Zusammen-
hange zwischen Merkmalen nachgewiesen und naher beschrieben.
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Der Spearmansche Korrelationskoeffizient bei ordinalskalierten, nicht normalverteil-
ten Merkmalen oder der Personsche Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient bei in-
tervallskalierten, normalverteilten Merkmalen gibt Aufschluss Uber die Starke bzw.
Schwache eines Zusammenhangs. Die Korrelation hilft bei der Deutung von Art und
Richtung der Merkmalsbeziehung. Sie ist ein Mal fur die lineare Beziehung zweier
Merkmale (69). Der Korrelationskoeffizient r kann hierbei Werte zwischen -1 und +1
annehmen.

Die Regressionsanalyse beschreibt den Zusammenhang der ,Zielgroe“ (langfristi-
ges Outcome) und der restlichen Merkmale mit einer Formel (70). Mit der gebildeten
Formel kdnnten Werte des mRS geschatzt beziehungsweise prognostiziert werden.
Die Varianzanalyse wird bei der Untersuchung von Wirkungsbeziehungen verwandt
und veranschaulicht die verschiedene Beeinflussung mehrerer Merkmale unterein-
ander. Sie erbringt mit der Moglichkeit der multiplen Vergleiche von Gruppenpaaren
(zum Beispiel der modified Rankin Scale 0 und 6) den statistischen Beweis, inwiefern
sich verschiedene Populationsmittelwerte (zum Beispiel MTTpeax) signifikant unter-
scheiden. Werden zwei Merkmale mit verschiedenen Stichproben hinsichtlich der
Mittelwerte oder Mittelwertunterschiede vor und nach einer endovaskularen Interven-
tion untersucht, wird der T-Test verwendet.

Die oben dargestellten statistischen Verfahren setzen eine Normalverteilung der
quantitativen Merkmale (Skala) voraus (69). Eine Normalverteilung trifft nach dem
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest auf die Merkmale MTTeak [1/10 s] und Alter
[Jahre] des Patientenkollektivs zu.

Der Perfusionsparameter Tmax [1/10 s] hingegen ist nicht normalverteilt. Zur statisti-
schen Analyse des Perfusionsparameters Tnax werden der parameterfreie Mann-
Whitney-U-Test flr zwei Stichproben und der Kruskal-Wallis-Test flir mehrere unab-
hangige Stichproben verwandt. Fur die Analyse des Perfusionsparameters Tpax vor
und nach einer endovaskularen Intervention wird der Wilcoxon-Test flr zwei abhan-

gige Stichproben genutzt.

4.5. Allgemeine Daten des Patientenkollektivs

Ein positives Votum der Ethikkommission der Universitatsklinik Dusseldorf wurde zur
Befragung der Studienteilnehmer und anonymisierten Auswertung der Daten erteilt.
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Die CT-Perfusionsdaten von 319 Patienten stehen zur retrospektiven Analyse zur
Verfugung. Die Patienten wurden in der Zeit von Januar 2006 bis Oktober 2009 in

der Uniklinik DUsseldorf aufgrund einer Subarachnoidalblutung behandelt.

Ein- und Ausschlusskriterien (Patientenkollektiv)

Eingeschlossen werden 312 Patienten mit einer spontanen Subarachnoidalblutung.
Ausschlusskriterien:
- Patienten mit unvollstandigen Datensatzen der CT-Perfusionsparameter MTT,
Tmax, CBV und CBF;
- Patienten mit traumatischer SAB,;
- Patienten bzw. Angehodrige, die ihr Einverstandnis in die Befragung oder ano-
nymisierte Datenspeicherung verweigern;
- Patienten, bei denen die Kontaktdaten oder der Verbleib nicht zu ermitteln und
eine Einteilung in den mRS mit den vorhandenen Arztbriefen und Verlaufskon-

trollen unmaoglich ist.

Die Befragung des Patientenkollektivs mit dem erstellten Fragebogen hat sich Uber
drei Monate hingezogen. Es werden 189 der 312 Studienteilnehmer (60,5 %) telefo-
nisch oder postal kontaktiert, um sie bezuglich ihres langfristigen Gesundheitszu-
standes in den modified Rankin Scale einzuteilen. Bei 123 der 312 Studienteilneh-
mern (39,5 %) ist eine Einteilung in den mRS mittels der Arztbriefe der neurochirurgi-
schen Ambulanz oder anderen Verlaufskontrollen méglich.

Es erfolgt die statistische Analyse des langfristigen Outcomes, gemessen im modi-
fied Rankin Scale, und der unmittelbar nach der SAB wahrend des Klinikaufenthaltes
erhobenen klinischen Parameter, insbesondere der zerebralen Perfusionsparameter
MTTpeak Und Tmax. In einer Untergruppe werden die Studienteilnehmer betrachtet, die
einer endovaskularen Intervention aufgrund von therapierefraktaren zerebralen Zirku-

lationsstérungen bedurfen.

4.5.1. Hauptgruppe: gesamtes Patientenkollektiv

Die an der retrospektiven Analyse teilnehmenden 312 Patienten wurden in der Zeit
von Januar 2006 bis Oktober 2009 aufgrund einer Subarachnoidalblutung behandelt.
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Aufgrund vereinzelt auswartig angefertigter CT- und/oder MRT-Aufnahmen und feh-
lender Angaben konnen retrospektiv nicht alle Fisher- bzw. WFNS-Grade ermittelt
werden. Im Mittel erfolgt die Befragung nach dem langfristigen Outcome (mRS) 23,06
Monate (Spannweite = 9 - 37 Monate) nach stattgefundener Subarachnoidalblutung
(Tabelle 5).

Eigenschaften Mittel- Standardabwei-
wert Median chung (o) Anzahl N
Alter [Jahre] 54,03 53,00 + 12,61 312
|Geschlechterverteilung 1,38 312
(m:w =120:192)
|Fisher-Grad 3,00 3,00 +1,21 299
WFNS-Grad 2,64 2,00 + 1,61 231
modified Rankin Scale 2,47 2,00 +1,82 312
Erhebungszeitraum [Monate] 23,06 21,00 + 14,33 312
MTT peak [1/10 s] 40,65 40,35 +7,20 312
Tmax [1/10 8] 21,30 18,70 + 9,17 312

Tabelle 5: Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs

4.5.2. Untergruppe: Patienten mit endovaskularer Spasmolyse

Diese Untergruppe umfasst 51 Patienten mit 70 Behandlungssitzungen, die im Laufe
ihres Klinikaufenthaltes aufgrund von therapierefraktaren zerebralen Zirkulationssto-
rungen nach SAB endovaskular behandelt werden mussten (Tabelle 6).

Die Indikationsstellung der endovaskularen Behandlung entscheidet sich nach klini-
scher Symptomatik, TCD- und DSA-Befund, wobei ,2 Boli a 0,8 mg Nimodipin im Ab-
stand von 5 Minuten jeweils langsam Uber 1 Minute (Lésung in 10 ml NaCl) in die
ACI der betroffenen Seite injiziert* werden (1). Es werden die Anderungen der CT-
Perfusionsparameter MTT,eak Und Tmax Vor und nach endovaskularer Behandlung
betrachtet. Die Zahl der endovaskularen Interventionen je Studienteilnehmer variiert
zwischen eins und vier (Mittelwert: 1,43/Studienteilnehmer).
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Standardab-
Eigenschaften
Mittelwert | Median | weichung (o) |Anzahl N
Alter [Jahre] 51,14 49,00 +11,61 51
|Geschlecht 1,51 51
(m:w = 25:26)
|Fisher-Grad 3,20 3,00 +1,39 51
WFNS-Grad 4,24 4,00 +3,13 51
modified Rankin Scale 2,71 3,00 1,77 51
Erhebungszeitraum [Monate] 24,83 22,00 +15,76 51

Tabelle 6: Eigenschaften der Untergruppe: Vergleich der MTT und T,. vor und nach endo-

vaskularer Spasmolyse
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5. Ergebnisse

5.1. Das langfristige Outcome (mRS) des Patientenkollektivs

Das langfristige Outcome der 312 befragten Studienteilnehmer, gemessen im modi-

fied Rankin Scale (mRS), ist Grundlage der folgenden statistischen Auswertung.

mRS 0 1 2 3 4 5 6 z
Patientenzahl | 47 54 78 55 27 17 34 312
Prozent 15,1 17,3 25,0 17,6 8,7 54 10,9 | 100,0

Tabelle 7: deskriptive Statistik — Haufigkeiten des langfristigen Outcomes (mRS) der 312
Studienteilnehmer (Rohdaten)
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung des langfristigen Outcomes (mRS)

5.2. Abhangigkeiten und Zusammenhange zwischen beeinflussenden Fakto-

ren und dem Outcome (MmRS)

5.2.1. Geschlecht und Outcome (mRS)

Die langfristige gesundheitliche Erholung ist statistisch unabhangig vom Geschlecht.
Von den 312 Studienteilnehmern bei dieser Untersuchung sind 192 (61,5 %) weiblich
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und 120 (38,5 %) mannlich. Die statistische Analyse mittels des Chi-Quadrat-Tests
nach Pearson (X*-Test) ergibt keine signifikant unterschiedliche Haufigkeitsverteilung
des langfristigen Outcomes (mRS) fiir das Merkmal Geschlecht (p = 0,614 mit X? =
4,46). Auch die Rangkorrelation nach Spearman zeigt keinen signifikanten Zusam-
menhang (p > 0,05).

Geschlecht .
3 E Das Balkendiagramm ver-

weiblich

minnlich - anschaulicht die  Haufig-

keitsverteilung  (Abbildung
3). Das Verhaltnis zwischen

mannlichen und weiblichen

Anzahl

Patienten in dem modified
Rankin Scale 0 bis 6 ist
konstant und gleichmaRig.

Eine statistisch nicht signifi-

kante Ausnahme bildet der
MRS 4, in dem die Anzahl

der mannlichen Patienten

mRS

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung des Geschlechts nach
dem langfristigen Outcome (MRS) uberwiegt.

5.2.2. Alter und Outcome (mRS)

Mit steigendem Alter erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eines schlechteren langfristi-
gen Outcomes. Die Analyse mit dem Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman fur
die beiden Merkmale Alter und Outcome zeigt eine gering bestehende Korrelation (r
= 0,271), die hoch signifikant ist (p < 0,001).

Auffallend beim Blick auf die deskriptive Statistik (Tabelle 8) sind die Ahnlichkeiten
der Altersmediane von mRS 0/2, von 1/3/4 und von mRS 5/6. Der statistische Beweis
dieser Beobachtung mit dem Rangfolgetest nach Duncan ist aufgrund der Varian-
zungleichheit (Levene-Test; p = 0,025) nicht zulassig.

Eine Varianzanalyse soll signifikante Unterschiede der Altersmittelwerte in den modi-
fied Rankin Scale 0 bis 6 aufzeigen. Eine Unterscheidung zwischen den Populati-
onsmittelwerten ist statistisch hoch signifikant (Gesamtsignifikanz; p < 0,001). Es lie-
gen signifikante Unterschiede des Alters der Patienten zwischen den Graden des
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mRS Mittelwert | Median o Anzahl N mRS vor. Aufgrund der
Grad0 | 5062 | 49,00 | 11,90 | 47 (151%)| Vvorliegenden  Varianzun-

)

Grad 1 54,13 | 54,50 | 10,62 | 54 (17,3%)

Grad 2 48,32 | 47,00 | 9,69 | 78 (25,0%) = 0.025) werden die Mehr-
)
)

gleichheit (Levene-Test; p

Grad3 | 5565 | 56,00 |11,59| 55(17,6%) fachvergleiche der Vari-
Grad4 | 5567 | 54,00 | 14,50 | 27 (8,7%
Grad5 | 63,553 | 67,00 |16,.25| 17 (54%) Dunnett-T3 fir ungleiche
Grad6 | 62,97 | 67,50 | 12,57 | 34 (10,9%)| Varianzen  durchgefihrt

Insgesamt| 54,03 | 53,00 | 12,60 [312(100,0%)| (Tabelle 9, Abbildung 4).
Im Gegensatz zum Ga-

anzanalyse mittels des

Tabelle 8: Statistik des Merkmals Alter [Jahren] in den
Gruppen des mRS 0-6 mes-Howell-Test, der auch

bei ungleichen Varianzen angewendet werden kann, ist der Dunnett-T3 ein starkerer,
paarweiser Vergleichstest (71).

Ein hoheres Alter ist mit einer schlechteren gesundheitlichen Erholung assoziiert.
Studienteilnehmer mit modified Rankin Scale 6 und einem Altersdurchschnitt von
62,97 + 12,57 [Jahren] unterscheiden sich signifikant von Grad 0 mit 50,62 £ 11,90
[Jahren], Grad 1 mit 54,13 + 10,62 [Jahren] und Grad 2 mit 48,32 + 10,61 [Jahren]
(Tabelle 9). 10,9 % der Studienteilnehmer, die infolge der Subarachnoidalblutung
versterben, weisen ein statistisch signifikant hoheres Alter auf als 57,4 % der Stu-
dienteilnehmer, die keinerlei (MRS 0), leichte Symptome (mRS 1) oder eine leichte
Behinderung (mRS 2) davontragen. Patienten mit mRS 5 und 63,53 £ 16,25 [Jahren]
erreichen einen signifikant (p = 0,028) héheren Altersdurchschnitt als Studienteil-
nehmer mit MRS 2 und 48,32 + 9,69 [Jahren]. 56 % der Patienten zwischen 20 und
29 Jahren erholen sich gut von den Folgen einer Subarachnoidalblutung, wohinge-
gen 19 % der 70- bis 87-jahrigen Patienten eine gute langfristige Rehabilitation an-
geben (MRS Grad 0 bis 2).

Das geringste Alter weisen die 25 % der 312 Patienten mit mRS 2 auf, die angeben
eine leichte Behinderung davongetragen zu haben (Abbildung 4). Deren Altersdurch-
schnitt ist signifikant von mRS 1 und 3 mit = 54,13 + 10,62 [1/10 s] abzugrenzen.
Weitere Vergleiche des mRS in Bezug auf das Alter der Studienteilnehmer liegen
aulerhalb des Signifikanzniveaus (p > 0,05).

Schlussfolgernd steigt mit hdherem Alter auch die Wahrscheinlichkeit eines schlech-

teren Outcomes statistisch an.



39

Mittlere Dif-| Standard- | Signifi- | 95%-Konfidenzintervall
(I) mRS (J) mRS| ferenz (I-J) fehler kanz__|Untergrenze | Obergrenze
Grad 0 Grad 1 -3,513 2,259 ,924 -10,54 3,51
Grad 2 2,297 2,053 ,998 -4,11 8,71
Grad 3 -5,038 2,336 ,494 -12,30 2,22
Grad 4 -5,050 3,287 ,924 -15,55 5,45
Grad 5 -12,912 4,305 ,114 -27,44 1,61
Grad 6 | -12,354* 2,767 ,001 -21,04 -3,67
Grad1 Grad 0 3,513 2,259 ,924 -3,51 10,54
Grad 2 5,809* 1,814 ,037 ,19 11,43
Grad 3 -1,525 2,129 1,000 -8,13 5,08
Grad 4 -1,537 3,143 1,000 -11,65 8,58
Grad 5 -9,400 4,197 ,463 -23,71 4,91
Grad 6 -8,841* 2,595 ,024 -17,02 -,66
Grad 2 Grad 0 -2,297 2,053 ,998 -8,71 4,11
Grad 1 -5,809* 1,814 ,037 -11,43 -,19
Grad 3 -7,334* 1,910 ,004 -13,26 -1,41
Grad 4 -7,346 2,999 ,309 -17,10 2,40
Grad 5| -15,209* 4,090 ,028 -29,32 -1,10
Grad 6| -14,650* 2,418 ,000 -22,34 -6,96
Grad 3 Grad 0 5,038 2,336 ,494 -2,22 12,30
Grad 1 1,525 2,129 1,000 -5,08 8,13
Grad 2 7,334* 1,910 ,004 1,41 13,26
Grad 4 -,012 3,199 1,000 -10,27 10,25
Grad 5 -7,875 4,239 ,731 -22,26 6,51
Grad 6 -7,316 2,662 ,145 -15,69 1,06
Grad4 Grad 0 5,050 3,287 ,924 -5,45 15,55
Grad 1 1,537 3,143 1,000 -8,58 11,65
Grad 2 7,346 2,999 ,309 -2,40 17,10
Grad 3 ,012 3,199 1,000 -10,25 10,27
Grad 5 -7,863 4,828 877 -23,67 7,95
Grad 6 -7,304 3,526 ,569 -18,50 3,89
Grad 5 Grad 0 12,912 4,305 114 -1,61 27,44
Grad 1 9,400 4,197 ,463 -4,91 23,71
Grad 2| 15,209* 4,090 ,028 1,10 29,32
Grad 3 7,875 4,239 ,731 -6,51 22,26
Grad 4 7,863 4,828 877 -7,95 23,67
Grad 6 ,559 4,491 1,000 -14,38 15,50
Grad 6 Grad 0| 12,354 2,767 ,001 3,67 21,04
Grad 1 8,841* 2,595 ,024 ,66 17,02
Grad 2| 14,650* 2,418 ,000 6,96 22,34
Grad 3 7,316 2,662 ,145 -1,06 15,69
Grad 4 7,304 3,526 ,569 -3,89 18,50
Grad 5 -,559 4,491 1,000 -15,50 14,38

Tabelle 9: multiple Vergleiche der Altersmittelwerte [Jahren] in den Gruppen des mRS 0-6
nach Dunnett-T3 (I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichsgruppe; */Fettdruck = p < 0,05)
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Abbildung 4: Boxplots des Alters [Jahren] in Bezug auf das Outcome
(mRS)

5.2.3. Fisher-Grad und Outcome (mRS)

Der Fisher-Grad ist als Pradiktor flr die langfristige gesundheitliche Erholung ein-
setzbar. Das initiale Ausmal’ der Blutung im CT (Fisher-Grad) beeinflusst das lang-
fristige Outcome (vgl. Kapitel 5.5. Gruppierung nach dem Fisher-Grad: MTT peax Und
Outcome). Bei dieser Untersuchung werden 299/312 Studienteilnehmern betrachtet.
Bei 13 Patienten (4,2 %) ist eine Graduierung in den Fisher-Grad retrospektiv nicht
mehr moglich, da eine initiale Bildgebung erst mehrere Tage nach der SAB erfolgt ist.
Die beiden Merkmale sind statistisch voneinander abhangig. Die Analyse mittels des
Chi-Quadrat-Tests nach Pearson (X2-Test) ergibt eine hoch signifikant unterschiedli-
che Haufigkeitsverteilung des langfristigen Outcomes (mRS) flr das Merkmal Fisher-
Grad (p =< 0,001 mit X2 = 70,49). Eine Korrelationsanalyse nach Spearman zeigt eine
hoch signifikante (p < 0,001) Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von r =
0,447. Schlussfolgernd steigt mit der Erhdhung des Ausmales der Blutung im CT die
Wahrscheinlichkeit einer schlechteren gesundheitlichen Erholung.

Das Balkendiagramm (Abbildung 5) veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der
Fisher-Grade in den einzelnen mRS. Je hdéher der modified Rankin Scale, desto h&u-
figer wird auch ein hoher Fisher-Grad erreicht. Der modified Rankin Scale 3 bis 6 ist
fast ausschlieBlich mit einem hohen Fisher-Grad Ill und IV assoziiert. Mit der Erho-
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung des Fisher-Grades
nach dem langfristigen Outcome (mRS)

5.2.4. WFNS-Grad und Outcome (mRS)

Der WFNS-Grad ist ein Pradiktor fur die langfristige gesundheitliche Rehabilitation
der Patienten. Er spiegelt den gesundheitlichen Primarschaden wieder, da eine ze-
rebrale Zirkulationsstérung so friih noch nicht aktiv ist (72). Bei dieser Untersuchung
werden 231 der 312 Studienteilnehmer (74,0 %) betrachtet. Bei 81 Studienteilneh-
mern (26 %) ist der initiale WFNS-Grad retrospektiv aufgrund auswartig angefertigter
CT- oder MRT-Aufnahmen und fehlender Angaben nicht eindeutig zu ermitteln.

Die beiden Merkmale sind statistisch voneinander abhangig. Die Analyse mit dem
Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt in Bezug auf die Haufigkeitsverteilung ein
hoch signifikantes Ergebnis (p < 0,001 mit X2 = 80,67). Es besteht laut dem Korrela-
tionskoeffizient nach Spearman (r = 0,474) ein hoch signifikant zu verallgemeinern-
der Zusammenhang (p < 0,001) zwischen dem initialen Primarschaden (WFNS) und
der langfristigen gesundheitlichen Erholung.

Das Balkendiagramm (Abbildung 6) veranschaulicht diesen Zusammenhang. Ein
langfristig gutes Outcome (MRS 0 oder 1) mit teilweise leichten Symptomen ohne
alltagliche Einschrankungen ist besonders haufig mit WFNS-Grad | und Il assoziiert.
75 % der Studienteilnehmer, die bei Aufnahme wach und orientiert sind (WFNS-Grad
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| und Il), erholen sich gut
(mRS 0 bis 2). Von den Pati-
enten ohne Einschrankun-
gen des Bewusstseins bei
Aufnahme versterben ledig-
lich 5 %. Im modified Rankin
Scale 3 besteht eine zah-
lenmaRig relativ gleichmalli-
ge Haufung der gesamten
WFNS-Grade | bis V. Begin-
nend mit modified Rankin
Scale 4 bis 6 Uberwiegen die
héheren WFNS-Grade |V
und V. Der WFENS-Grad ist

folglich ein weiterer Pradiktor

5.2.5. Symptomatischer ,Vasospasmus“ (DIND) und Outcome (mRS)

Patienten mit einem symptomatischen (klinischer) ,Vasospasmus® (DIND) erreichen

im Verlauf eine langere MTT peak Und ein langfristig schlechteres Outcome.

Bei 142 Studienteilnehmern (45,5 %) sind klinische Symptome aufgrund zerebraler

Zirkulationsstorungen aufgetreten. Bei 124 Studienteilnehmern (39,7 %) sind keine

Symptome eines verzogerten ischamischen neurologischen Defizits (DIND) feststell-

bar. In den Arztbriefen und Berichten von 46 Patienten (14,8 %) wird ein symptomati-

,vaso- | Mittel-
spasmus”| wert |Median| o© Anzahl N
ja 42,26 | 41,69 | 6,87 | 142 (53,4%)
nein 38,78 (39,11 | 7,03 | 124 (46,6%)
Insgesamt| 40,64 | 40,32 | 7,15 | 266 (100%)
Tabelle 10: Statistik des Perfusionsparameters

MTTeax [1/10 s] fir die beiden Diagnosegruppen ei-
nes symptomatischen (klinischen) ,Vasospasmus*

scher ,Vasospasmus® weder
explizit ausgeschlossen noch
Die

Merkmale sind statistisch von-

diagnostiziert. beiden
einander abhangig. Die zereb-
rale Perfusion (Tabelle 10) der
beschriebenen

beiden oben

Populationen wird mit Hilfe des
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T-Tests verglichen. Die Studienteilnehmer mit Ausschluss einer DIND erreichen eine
statistisch hoch signifikant kirzere MTTeak (p < 0,001). Die Korrelation des dichoto-
men Merkmals symptomatischer ,Vasospasmus® und dem langfristigen Outcome ist
nach der Rangkorrelationsanalyse nach Krueger-Spearman (r = 0,302) hoch signifi-

kant (p < 0,001). Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt eine hoch signifikant un-

terschiedliche Haufigkeitsver-
S0+ 'Vasospasmus
[ teilung (p < 0,001 mit X2 =
Bhen 35 16).
Das Balkendiagramm (Abbil-
dung 7) zeigt, dass bei einem
guten langfristigen Outcome
(mRS 0 und 1) die Studien-

teilnehmer im Vorfeld statis-

Anzahl

tisch signifikant weniger an
Symptomen eines DIND lei-
den. Mit mRS 2 bis 6 hauft

sich die Diagnosestellung

mRS

. e _ ) _ eines symptomatischen ,Va-
Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der Diagnose eines

symptomatischen (klinischen) ,Vasospasmus“ (dichotom)  sospasmus” (DIND).
nach dem langfristigen Outcome (MRS)

5.2.6. Therapieart und Outcome (mRS)

Die drei hier untersuchten Therapiearten sind keine beeinflussenden Faktoren fir die
langfristige gesundheitliche Erholung. Fur diese Untersuchung kénnen die Daten von
186 Studienteilnehmern ausgewertet werden. Bei 114 Patienten (61,3 %) kommt
medikamentds Nimodipin oral/i.v. zum Einsatz. Die Triple-H-Therapie wird bei 27 Pa-
tienten (14,5 %) verwandt. Eine Kombinationsbehandlung aus Triple-H-Therapie und
Nimodipingabe (oral/i.v.) wird bei 45 Patienten (24,2 %) eingesetzt.

Das langfristige Outcome der Patienten ist statistisch unabhangig von der medika-
mentdsen Therapieart. Die Analyse mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt
eine statistisch nicht signifikante Haufigkeitsverteilung (p > 0,05 mit X2 = 19,34). Im
Balkendiagramm (Abbildung 8) ist die Verteilung der Therapieart gleichmaRig Uber
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Therapieart nach
dem langfristigen Outcome (MRS)

5.2.7. Hydrozephalus und Outcome (mRS)

Es besteht eine Assoziation zwischen der klinischen Manifestation eines Hydro-
zephalus und dem langfristigen gesundheitlichen Erholungspotential. Bei den unter-
suchten 312 Studienteilnehmern wird bei 108 (34,6 %) ein Hydrozephalus diagnosti-
ziert. Bei 204 Studienteilnehmern (75,4 %) kann ein Hydrozephalus ausgeschlossen
werden. Die statistische Analyse mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt eine
hoch signifikante Unterscheidung der Haufigkeitsverteilung (X? = 26,58 mit p < 0,001)
des dichotomen Merkmals Hydrozephalus in den einzelnen Gruppen des mRS.

Das Balkendiagramm (Abbildung 9) zeigt den statistischen Zusammenhang. Bei mo-
dified Rankin Scale 0 bis 2 kann ein Hydrozephalus statistisch haufiger ausgeschlos-
sen werden. Bei modified Rankin Scale 3 bis 6 ist das Verhaltnis der Diagnosestel-
lung eines Hydrozephalus und des Ausschlusses nahezu gleich verteilt.

Es handelt sich hierbei jedoch nicht um einen kausalen Zusammenhang. Der Hydro-
zephalus wird bei klinischer Manifestation wahrend des stationdren Aufenthaltes be-
handelt und kann deshalb nicht die langfristige gesundheitliche Erholung beeinflus-

sen.
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Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der Diagnose eines
Hydrozephalus (dichotom) nach dem langfristigen Outcome
(mRS)

5.3. Diagnostische und therapeutische GroRen: Abhangigkeiten und Zusam-

menhange der klinischen Merkmale
5.3.1. Fisher-Grad und symptomatischer (klinischer) ,Vasospasmus“ (DIND)

Bei dieser Untersuchung werden 258 Studienteilnehmer (82,7 %) analysiert. Auf-
grund unvollstandiger Angaben Uber den Fisher-Grad oder Uber klinische Symptome
eines DIND kdénnen 54 (17,3 %) der 312 Studienteilnehmer nicht betrachtet werden.
Bei 140 (54,2 %) der 258 betrachteten Patienten werden in den Arztbriefen Sympto-
me einer zerebralen Zirkulationsstérung diagnostiziert. Bei 118 (45,8 %) Patienten
sind keine Symptome eines verzogerten ischamischen neurologischen Defizits
(DIND) zu beobachten.

Die Manifestation einer zerebralen Zirkulationsstérung im Sinne von klinischen Sym-
ptomen (DIND) ist abhangig von der subarachnoidalen Blutmenge (Fisher-Grad). Die
statistische Analyse mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson belegt bezlglich
der Haufigkeitsverteilung einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p < 0,001
mit X? = 17,57). Es besteht laut der Rangkorrelation nach Krueger-Spearman eine
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Vasospasmus geringe Korrelation (r =
80~

=ja, 0,236) zwischen den beiden
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z
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schen Zusammenhang. Mit
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Diagnose eines
symptomatischen ,Vasospasmus“ (DIND) nach dem

Fisher-Grad nischen Manifestation von

Wahrscheinlichkeit einer Kkli-

Symptomen im Sinne eines DIND. Bei Fisher-Grad 0 und | ist das Auftreten klinischer
Symptome weniger haufig als bei Fisher-Grad IV. Bei Fisher-Grad IV Uberwiegt die

Diagnose eines DIND.

5.3.2. Fisher- und WFNS-Grad

Das Ausmald der Blutung (Fisher-Grad) und der gesundheitlichen Primarschaden
(WFNS-Grad) beeinflussen sich wechselseitig. Dieser Zusammenhang wird bei 228
(73,1 %) Studienteilnehmern untersucht. Aufgrund fehlender Angaben Uber WFNS-
oder Fisher-Grad werden 84 (26,9 %) Studienteilnehmer von der Betrachtung ausge-
schlossen. Laut der statischen Analyse mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson er-
gibt sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Fisher- und dem
WFNS-Grad (p < 0,001 mit X* = 88,51). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman (r
= 0,562) zeigt eine hoch signifikante Beziehung (p < 0,001). Die beiden Merkmale
sind statistisch voneinander abhangig.

Das Vorliegen eines Fisher-Grades Il oder IV ist zahlenmafRig am haufigsten zu be-
obachten (Abbildung 11). Fisher-Grad | und Il sind ausschlieRlich mit einem WFNS-
Grad < Il assoziiert. Fisher-Grad 0, Ill und IV zeigen ein breiteres Spektrum der
WFNS-Grade. In den Fisher-Graden 0 bis Il Gberwiegt zahlenmafig ein gesundheit-
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung des WFNS-Grades |
-V nach dem Fisher-Grad O - IV

5.4. Untersuchung und Betrachtung des CT-Perfusionsparameters MTT peak

5.4.1. Vergleich der MTT ..k mit einem Normaldatensatz

Der CT-Perfusionsparameter MTTeak dient als Mal fur die zerebrale Zirkulationssto-
rung bei einer Subarachnoidalblutung (5). Zu klaren ist, inwiefern die erhobene
MTT,peak der 312 Studienteilnehmer von der ,normalen® Perfusion eines gesunden
Patientenkollektivs abweicht. Herr PD Dr. Turowski hat in seiner Habilitationsschrift:
,untersuchung zur Erfassung zerebraler Zirkulationsstérungen nach Subarachnoi-
dalblutung - Einsatz der CT-Perfusion“ zur Grundlage der Berechnung eines virtuel-
len Normaldatensatzes (Median 49 Jahre/Mittelwert 52,6 Jahre) auf die nicht betrof-
fenen bzw. ,gesunden” Hemispharen von 15 Patienten ohne SAB zurlickgegriffen.
Daten der pathologischen Hemisphare werden durch Spiegelung der Daten der je-
weils ,gesunden“ Hemisphare ersetzt. Daraus ergibt sich ein Median von 27 [1/10 s]
und eine Standardabweichung von 2,1 [1/10 s] (1). Die vorliegende Untersuchung
der 312 Studienteilnehmer liefert fir den Perfusionsparameter MTT eak €inen Median
von 40,35 [1/10 s] und eine Standardabweichung von 7,2 [1/10 s].
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Die MTTpeak der vorliegenden Untersuchung ist statistisch Ianger als die zerebrale

Perfusion des Normaldatensatzes (Abbildung 12). Eine Analyse mit dem T-Test bei

einer Stichprobe zeigt eine statis-
" Patientenkollektiv.  tisch hoch signifikante (p < 0,001)

60 : S sz Unterscheidung der beiden Wer-
o te. Eine Erhdhung der MT T peax ist

g bei 298/312 Studienteilnehmern

407 8 (95,5 %) zu erkennen. Beim Ver-
" T gleich der MTTeak mit dem Medi-
% an des Normaldatensatzes plus

Ca ° dem doppelten der Standardab-
1 % weichung (= 31,2 [1/10 s]) zeigt
MIT (1104 T [1105] sich noch bei 285 der 312 Patien-
Abbildung 12: Boxplots der MTTpeak UNd Trax der  ten (91,3 %) eine statistische

312 Studienteilnehmer im Vergleich zum Normalda- . )
tensatz Verlangerung. Die MTTpeak des

701
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1071

untersuchten Studienkollektives ist pathologisch erhéht, was fur vorherrschende ze-
rebrale Zirkulationsstérungen infolge einer Subarachnoidalblutung spricht.

Die beiden Populationsgruppen MTTpeak < 31,2 [1/10 s] und MTTpeax = 31,2 [1/10 s]
unterscheiden sich statistisch in Bezug auf das Alter. Eine Analyse nach dem T-Test
bei unabhangigen Stichproben zeigt eine statistisch hoch signifikante Unterschei-
dung der Altersmittelwerte (p < 0,001). In der Studiengruppe MT Tpeak < 31,2 [1/10 s]
liegt ein Altersmedian von 44,0 Jahren vor. Die Studiengruppe MTTpeak = 31,2 weist
einen Altersmedian von 54,0 Jahren auf. Altere Patienten zeigen demnach eine l1an-
gere MTTpeak als jungere.

Auch die vorherrschende Tmax ist nach der Analyse mit dem Mann-Whitney-U-Test
fur nicht normalverteilte Stichproben hoch signifikant unterschiedlich (p < 0,001). In
der Gruppe MTTpeak < 31,2 [1/10 ] liegt der Median des Parameters Tmax bei 14,05
[1/10 s]. Bei der Studiengruppe MTTpeak 2 31,2 [1/10 s] ist ein Median von 19,33 [1/10
s] vorherrschend. Analog zur Verlangerung der MTT pea ist auch die Tmax erhoht.
Anhand der Analyse mit dem Chi*Test ist die langfristige gesundheitliche Erholung
(mRS) der Gruppe der MTTeak < 31,2 signifikant (p = 0,005 mit X? = 16,76) besser.
Patienten mit einer kiirzeren MTTpeak im Verlauf erholen sich langfristig besser (vgl.

5.4.5. Schwellenwerte: MTTpeak und Outcome).
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5.4.2. Alter und MTT peak

Der Perfusionsparameter MT T eak der 312 Studienteilnehmer wird vom Alter statis-
tisch beeinflusst. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ergibt eine sehr geringe
Korrelation (r = 0,181), die hoch signifikant ist (p = 0,001). Eine Kovarianzanalyse der
MTT,eak mit der Kovariaten Alter [Jahre] zeigt einen hoch signifikanten Zusammen-
hang (p < 0,001).

Zur besseren Betrachtung der mit einer Altersgruppe assoziierten MTTpeak Wird das
Merkmal Alter klassiert (Tabelle 11). Bei der Betrachtung der Mittelwerte und Media-
ne der MTTeak Nach der Gruppierung der Altersklassen fallt die kirzere MTT peak der

20-bis 40-jahrigen Patienten auf.

Alter(Klassiert) Mittelwert | Median o Anzahl N
20- bis 30-jahrige Patienten 36,46 35,70 8,47 10 ( 3,2%)
31- bis 40-jahrige Patienten 36,20 36,93 6,29 27 ( 8,7%)
41- bis 50-jahrige Patienten 40,45 40,20 6,54 97 (31,1%)
51- bis 60-jahrige Patienten 41,75 41,10 8,13 87 (27,9%)
61- bis 70-jahrige Patienten 41,13 40,37 6,14 56 (19,9%)
71- bis 80-jahrige Patienten 42,99 42,46 6,26 31 ( 9,9%)
81- bis 95-jahrige Patienten 37,07 41,21 11,03 4 ( 1,3%)
Insgesamt 40,65 40,35 7,20 312 (100,0%)

Tabelle 11: Statistik des Perfusionsparameters MTT peax [1/10 s] bezlglich des klassierten
Alters [Jahren]

Multiple Vergleiche der Gruppenpaare bei einer Varianzanalyse nach LSD zeigen die
statistisch signifikant niedrigere MTT,eak der 20- bis 40-jahrigen Studienteilnehmern
(Tabelle 12, Abbildung 13). Die Voraussetzung flr die Durchfihrung dieses Tests,
die Varianzgleichheit nach dem Levene-Test und die Normalverteilung der MTT peak
sind gegeben.

In der Altersgruppe der 20- bis 30-jahrigen Studienteilnehmer herrscht mit 36,46 +
8,47 [1/10 s] eine signifikant niedrigere MTTeak als in den Gruppen der 51- bis 60-
jahrigen (p = 0,025) und 71- bis 80-jahrigen Studienteilnehmer (p = 0,011). In Bezug
auf die 61- bis 70-Jahrigen mit 41,13 + 6,14 [1/10 s] liegt tendenzielle Signifikanz vor
(p = 0,054 mit p < 0,06). Eine weitere Differenzierung ist aufgrund der hohen Stan-
dardabweichung (MTTpeax * 8,47 [1/10 s]) statistisch nicht moglich. Die Gruppe der

81- bis 95-Jahrigen ist aufgrund der geringen Anzahl (n = 4) wenig reprasentativ.
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Die Altersgruppe der 31- bis 40-jahrigen Studienteilnehmer mit 36,20 + 6,29 [1/10 s]
erreicht eine signifikant niedrigere MTTpeak als die der 41- bis 80-jahrigen. Diese
weist eine MTTpeak VON 2 40,45 + 6,54 [1/10 s] auf. Die restlichen Vergleiche der Al-
tersgruppenpaare liegen nach der multiplen Varianzanalyse aufl3erhalb des Signifi-

kanzniveaus (p > 0,05). Die verbleibenden Altersgruppen unterscheiden sich nicht

und werden nicht naher betrachtet (Tabelle 12, Abbildung 13).

(1) Al-

ter(Klassiert) (J) Alter(Klassiert)

Mittlere
Differenz
(1-J)

Stan-
dardfeh-
ler (o)

95 %-Konfid.

Signi-
fikanz

Unter-
grenze

Ober-
grenze

20- bis 30-
jahrige P.

31- bis 40-Jahrige
41- bis 50-Jahrige
51- bis 60-Jahrige
61- bis 70-Jahrige
71- bis 80-Jahrige
81- bis 90-Jahrige

26333
-3,98835
-5,29080
-4,66589
-6,52548
-,61000

2,60221
2,33469
2,34719
2,41324
2,55643
4,15869

,919
,089
,025
,054
,011
,883

-4,8572
-8,5825
-9,9095
-9,4146
-11,5560
-8,7934

5,3839
,6058
-,6721
,0828
-,4950
7,5734

31- bis 40-

ten

20- bis 30-Jahrige

jahrige Patien- 41- bis 50-Jahrige

51- bis 60-Jahrige
61- bis 70-Jahrige
71- bis 80-Jahrige
81- bis 90-Jahrige

-,26333
-4,25168
-5,55414
-4,92923
-6,78882
-,87333

2,60221
1,52956
1,54858
1,64697
1,85044
3,76610

,919
,006
,000
,003
,000
,817

-5,3839
-7,2615
-8,6014
-8,1701
-10,4301
-8,2842

4,8572
-,2419
-,5069
-,6884
-,1476
6,5375

Tabelle 12: Auszug aus den Mehrfachvergleichen des Perfusionsparameters MTT peax [1/10
s] bezliglich des klassierten Alters 20 bis 40 [Jahren] (I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichs-
gruppe; */Fettdruck = p < 0,05)
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jahrige jahrige jdhrige jdhrige jdhrige jahrige jahrige

PatientenPatientenPatientenP atientenP atientenPatientenPatienten
Alter(Klassiert)

Abbildung 13: Boxplots des Perfusionsparameters MTTca [1/10 s] bezliglich des klassier-
ten Alters [Jahren]
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20- bis 40-jahrige Patienten erreichen eine statistisch niedrigere MTTeak als 51- bis
80-jahrige. Jungere Patienten sind von einer Verlangerung der MTT aufgrund zere-
braler Zirkulationsstérungen weniger stark betroffen als Altere. Das Alter ist ein statis-

tisch beeinflussender und pradisponierender Faktor fur die MTT.

5.4.3. Fisher-Grad und MTT geax

Die Ruptur eines Aneurysmas hat eine grof3e subarachnoidale Blutmenge zur Folge.
In der vorliegenden Untersuchung liegt bei 78,2 % der Studienteilnehmer eine suba-

rachnoidale Blutung von grolem Ausmal (Fisher-Grad IIl oder IV) vor (Tabelle 13).

Fisher| Mittelwert [Median| o | AnzahI N Der CT- Perfusionsparameter

0 36,05 3787 16.62] 23 ( 7.7%) MTTpeak als Mald der zerebralen
I 38,91 37,62 (6,23] 19 ( 6,4%)
Il 39,91 39,78 (6,83 23 ( 7,7%)
i 40,99 | 40,79 |6,69| 105 (35,1%)
v 41,72 | 41,08 |7,36| 129 (43,1%)
Insges.| 40,71 40,35 (7,09 299 (100,0%)

Zirkulationsstorung  verlangert
sich mit zunehmendem Ausmal}
der initialen Blutmenge (Fisher-
Grad). Er zeigt bei den 299 Stu-

dienteilnehmern laut dem Korre-

Tabelle 13: Statistik des CT-Perfusionsparameters lationskoeffizienten nach Spear-
MTT,eak [1/10 s] bezliglich des Fisher-Grades man eine sehr geringe Korrelati-
on (r = 0,157) mit dem Fisher-Grad, die statistisch signifikant (p = 0,006) ist.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit der Varianzanalyse zur Beurteilung der Gesamtsignifi-
kanz liegt bei p = 0,006. Mit Hilfe der multiplen Vergleiche nach LSD wird die statisti-
sche Unterscheidung der Fisher-Grade in Bezug auf die spezifische MTT eak unter-
sucht (Tabelle 14).

Die MTTeak (Abbildung 14) unterscheidet sich statistisch zwischen ,kein Blut sicht-
bar“ (Grad 0) und einer ausgepragten Blutung im CT (Fisher-Grad Ill und 1V). Bei 7,7
% der Studienteilnehmer mit Fisher-Grad 0 und einer MTTyeak Von 36,05 + 6,62 [1/10
s] wird eine signifikant niedrigere MTT peax erreicht als bei Grad Il (35,1 %) mit 40,99
+ 6,69 [1/10 s] und bei Fisher-Grad IV (43,1 %) mit 41,72 + 7,36 [1/10 s]. Die restli-
chen Fisher-Grade liegen betreffend ihrer Populationsmittelwerte auf3erhalb des Sig-
nifikanzniveaus (p > 0,05). Eine statistische Unterscheidung der Fisher-Grade | bis IV

ist mit Hilfe der MTT peak nicht moglich.
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Ein Zusammenhang zwischen der MTTeak und der Menge des subarachnoidalen

Blutes (Fisher-Grad I-1V) ist hier statistisch nicht nachweisbar.

95%-Konfidenzintervall

() Fi- (J) Fi- [Mittlere Dif- | Standard- | Signifi- Ober-
sher sher |ferenz (I-J) fehler kanz__|Untergrenze | grenze
0 I -2,85810 2,15983 ,187 -7,1088 1,3926
Il -3,85304 2,05440 ,062 -7,8962 ,1902
]| -4,93357 1,60391 ,002 -8,0902 -1,7770
\'/ -5,66420° 1,57688 ,000 -8,7676 -2,5608

I 0 2,85810 2,15983 ,187 -1,3926 7,1088
Il -,99494 2,15983 ,645 -5,2456 3,2557

Il -2,07547 1,73690 ,233 -5,4938 1,3429

\Y -2,80610 1,71196 ,102 -6,1753 ,5632

Il 0 3,85304 2,05440 ,062 -,1902 7,8962
I ,99494 2,15983 ,645 -3,2557 5,2456

Il -1,08053 1,60391 ,501 -4,2371 2,0761

\Y -1,81115 1,57688 ,252 -4,9145 1,2922

11! 0 4,93357 1,60391 ,002 1,7770 8,0902
I 2,07547 1,73690 ,233 -1,3429 5,4938

Il 1,08053 1,60391 ,501 -2,0761 4,2371

Y -,73063 ,91570 ,426 -2,5328 1,0715

[\ 0 5,66420 1,57688 ,000 2,5608 8,7676
I 2,80610 1,71196 ,102 -,5632 6,1753

Il 1,81115 1,57688 ,252 -1,2922 4,9145

I ,73063 ,91570 ,426 -1,0715 2,5328

Tabelle 14: multiple Vergleiche der MTT,ea[1/10 s] bezuglich des Fisher-Grades nach LSD
(I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichsgruppe; */Fettdruck = p < 0,05)
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Abbildung 14: Boxplots des Perfusionsparameters MT T .« [1/10 s] bezlg-
lich des Fisher-Grades
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5.4.4. WFNS-Grad und MTT peak

Zwischen MTTgeak und dem gesundheitlichen Primarschaden (WFNS) besteht ein

statistischer Zusammenhang. Die Analyse mit dem Korrelationskoeffizient nach

WFNS[ MittelwertMedian] o | AnzahlN | Spearman ergibt eine sehr gerin-
I 20.62 2028 [5.97| 88 (38.1% ge Korrelation (r = 0,150), die
" 38.99 39,67 |5,49| 39 (16,9% statistisch signifikant (p = 0,023)
1] 40,09 |42,15(7,46| 22 ( 9,5% ist.
v 39,36 38,79 16,68| 32 (13.9%
\Y 44,42 44,66 |7,76| 50 (21,6%
Insges.| 40,94 40,48 (6,79| 231 (100,0%

Tabelle 15: Statistik des Perfusionsparameters
MTTpeak [1/10 s] in den WFNS-Graden scheidung der Populationsmittel-

werte (p < 0,001; Tabelle 15). Multiple Vergleiche nach LSD zeigen die Gruppenpaa-
re (WFNS) mit statistisch unterschiedlichen Mittelwerten der MTTeak (Tabelle 16).

Eine Varianzanalyse mit der

Gruppenvariable WFENS und der
abhangigen Variable MTTpea er-

gibt eine hoch signifikante Unter-

Mittlere Dif- |[Standardfeh4{Signifi- |95%-Konfidenzintervall
|(1) WENS (J) WFNS|ferenz (I-J) [ler kanz__ [Untergrenze [Obergrenze
I Il 1,63438 1,26363 ,197 -,8556 4,1244
1] ,53284 1,56579 , 734 -2,5526 3,6183
\Y, 1,26253 1,35602 ,353 -1,4095 3,9346
Vv -3,80356 1,16333 ,001 -6,0959 -1,5112
! I -1,63438 1,26363 ,197 -4,1244 ,8556
1] -1,10154 1,75151 ,530 -4,5529 2,3498
\Y, -,37185 1,56680 ,813 -3,4592 2,7155
Vv -5,43794 1,40336 ,000 -8,2033 -2,6726
]! I -,53284 1,56579 , 734 -3,6183 2,5526
Il 1,10154 1,75151 ,530 -2,3498 4,5529
v ,72969 1,81929 ,689 -2,8552 4,3146
Vv -4,33640 1,68059 ,011 -7,6480 -1,0248
v I -1,26253 1,35602 ,353 -3,9346 1,4095
Il ,37185 1,56680 ,813 -2,7155 3,4592
1] -,72969 1,81929 ,689 -4,3146 2,8552
Vv -5,06609 1,48709 ,001 -7,9964 -2,1358
Vv I 3,80356 1,16333 ,001 1,5112 6,0959
! 5,43794 1,40336 ,000 2,6726 8,2033
]| 4,33640° 1,68059 ,011 1,0248 7,6480
\'/ 5,06609" 1,48709 ,001 2,1358 7,9964

Tabelle 16: multiple Vergleiche des Perfusionsparameters MTTeac[1/10 s] beziglich des
WFNS-Grades nach LSD (I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichsgruppe; */Fettdruck = p <0,05)
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Studienteilnehmer mit WFNS-Grad | (GCS 15) und 40,62 £ 5,97 [1/10 s] bis Grad IV
mit 39,36 + 6,68 [1/10 s] erreichen signifikant niedrigere MTTeak als Studienteilneh-
mer mit Grad V und 44,43 = 7,76 [1/10 s]. Die WENS-Grade | bis IV unterscheiden

sich betreffend ihrer Populationsmittelwerte nicht signifikant voneinander (p > 0,05).

Betrachtet man die deskriptive Statistik (Tabelle 15), fallen ahnliche Mittelwerte der
MTTpeak der WFENS-Grade | bis IV auf. Die MTTpeak des WFENS-Grades V ist im Ver-

Untergruppe
WFNS | Anzahl N 1 2
Il 39 (16,9%) | 38,99
v 32 (13,9%) | 39,36
1] 22 ( 9,5%)| 40,09
I 88 (38,1%) | 40,62
\ 50 (21,6%) 44,43
Sig. ,334 1,000

Tabelle 17: Bildung homogener Untergruppen
des WFNS-Grades beziglich der MTT e nach

Duncan

gleich dazu verlangert. Der Rangfol-
getest nach Duncan zur Bildung ho-
mogener Untergruppen bezlglich des
Parameters MTT,eax bestatigt diese
(Tabelle 17). Es

werden zwei homogene Untergrup-

Beobachtungen

pen gebildet, wobei Untergruppe 1
WFNS-Grad | bis IV und Untergruppe
2 Grad V beinhalten.

Zusammenfassend erreichen Patienten mit einem gesundheitlichen Primarschaden
WEFNS-Grad V statistisch langere MTTeax (Abbildung 15). Patienten mit WFNS-Grad

| bis IV erreichen kurzere MTTeak, die statistisch nicht voneinander zu unterscheiden

sind. Patienten mit WFNS-Grad V bei Einlieferung gehdren zur Hochrisikogruppe flr

zerebrale Zirkulationsstorungen und sind pradestiniert fur eine verlangerte MTT peax.

60,0 57,60
50,0 I T * l
= 40.00- [} E '£' ’l‘
— £l
H HJ T T
£ 30,0 1
= - l 1
=
20,0 *?*;,oz
10,0
,00 I I I I I
I 10 11 v \Y%

Abbildung 15: Boxplots des Perfusionsparameters MTTpeax [1/10

WFNS

s] beziglich des WFNS-Grades
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5.4.5. Schwellenwerte der MTT,cak im Hinblick auf das langfristige Outcome

Die zentrale Thematik der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der zerebralen
Perfusion (MTTpeak) in der Fruhphase nach initialer Subarachnoidalblutung anhand
des langfristigen Erholungspotentials (mRS) als Mal} der zerebralen Zirkulationssto-
rung.

Das langfristige Outcome steht in einem statistischen Zusammenhang mit der
MTT,eak der Fruhphase. Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergibt eine hoch
signifikante Korrelation (p < 0,001 mit r = 0,422).

Um zu zeigen, bei welcher MTTeak €in schlechteres Erholungspotential vorliegt, wird
der modified Rankin Scale inhaltlich mit der MTTcak gegliedert (Tabelle 18). 32,4 %
der Studienteilnehmer geben einen modified Rankin Scale 0 mit einer MTTpea von
36,39 + 6,07 [1/10 s] oder mRS 1 mit 36,66 + 6,38 [1/10 s] an. Die langfristige ge-

RS | Mittelwert Medianl o Anzahl N sundheitliche Rehabilitation ist

Grad ol 36.39 35.76 | 6.07 | 47 (15.1%) gut. Bei beiden mRS besteht kei-
Grad 1 36.66 37,54 | 6,38 | 54 (17,3%) ne Einschrankung in alltaglichen

Pflichten und Aktivitaten (gutes
langfristiges Outcome mit unein-

Grad 4| 43,89 |43,35|6,45| 27 (8,7%) geschranktem Alltag).

Grad 5| 43,84 |43,01|8,02]| 17 (54%)
Grad 6| 44,53 |4525|7,00]| 34 (10,9%)
Insges.| 40,65 | 40,35 7,20 [312(100,0%)

Tabelle 18: Statistik der MTTeax [1/10 s] bezuglich
des mRS ler Einschrankung im Alltag an.

Beginnend mit mRS 2 und einer
MTTpeak von 41,08 + 5,75 [1/10 s]

geben die Studienteilnehmer eine

leichte Behinderung mit minima-

Ursachlich sind geringe Symptome. Dies gipfelt in Grad 3 und einer MTTeak VON
42,61 + 7,57 [1/10 s] ( ). Hierbei liegt eine malkige Behinde-
rung mit Betreuung im alltaglichen Leben vor. Diese Gruppe umfasst 42,6 % der Stu-
dienteilnehmer.

Bei mRS 4 ist eine MTTpeak von 43,89 + 6,45 [1/10 s] vorherrschend. Die Patienten
klagen Uber eine mittelgradig schwere Behinderung mit eingeschrankter Mobilitat
(Laufen) und sind auf Betreuung der korperlichen Bedurfnisse angewiesen. Ab die-
sem mRS ist oftmals lediglich ein Interview mit den gesetzlichen Betreuern bzw. Fa-
milienangehoérigen mdglich. 25 % der Studienteilnehmer gehéren zu mRS 4 bis 6 und

sind mit schwerster Morbiditat/Mortalitat konfrontiert.
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Wahrend des Klinikaufenthaltes sind Studienteilnehmer mit einer MTT dber 41
[1/10s] massiv spasmolytisch therapiert worden, um irreversiblen Schaden des Hirn-
parenchyms vorzubeugen. Trotz dieser Intervention und der damit verbundenen
Kappung hochster MTT-Werte, zeigt Tabelle 18 bei steigendem mRS eine stetig
steigende MTTea, die bereits mit einem langfristigen Outcome mRS 2 die therapeu-
tische Grenze von 41 [1/10s] Uberschreitet. Studienteilnehmer mit mRS 6 erreichen
sogar einen Median der MT T eak von 45,25 [1/10s].

Die langfristige gesundheitliche Erholung (mRS) lasst sich anhand der MTT eak statis-
tisch unterscheiden. Nach der Anova-Varianzanalyse liegt eine hohe Gesamtsignifi-
kanz in der Unterscheidung des mRS 0 bis 6 in Bezug auf die MTTyeak vOr (p <
0,001). Die Varianzhomogenitat nach dem Levene-Test und die Normalverteilung
sind als Voraussetzung fur diese Testung gegeben. Die multiplen Vergleiche nach
Bonferroni mit a-Adjustierung zeigen im Einzelnen die Unterscheidung der Gruppen-
paare des mRS (Tabelle 19, Abbildung 16).

Patienten mit mRS 0 und 1 kdnnen statistisch anhand der MTTgeak nicht unterschie-
den werden. Die beiden mRS 0 mit 36,39 £ 6,07 [1/10 s] und 1 mit 36,66 + 6,38 [1/10
s] gleichen sich im Rahmen der spezifischen MTTpeak (p = 1,00). Die langfristige ge-
sundheitliche Rehabilitation ist gut. Bei beiden mRS besteht keine Einschrankung in
alltaglichen Pflichten und Aktivitaten (gutes langfristiges Outcome mit uneinge-

schranktem Alltag).
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Abbildung 16: Boxplots des Perfusionsparameters MTTpeax [1/10 s] beziglich des lang-
fristigen Outcome (MRS)
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95%-Konfidenzintervall

Mittlere Diffe- [Standardfeh-| Signifi- | Untergren- [Obergren-
() mRS (J) mRS renz (I-J) ler kanz ze ze
Grad 0 Grad 1 -,26549 1,31333 1,000 -4,2892 3,7582
Grad 2 -4,68706* 1,21567 ,003 -8,4116 -,9625
Grad 3 -6,21336* 1,30776 ,000 -10,2200 -2,2067
Grad 4 -7,49994* 1,58980 ,000 -12,3707 -2,6292
Grad 5 -7,44750* 1,86326 ,002 -13,1561 -1,7389
Grad 6 -8,13397* 1,48222 ,000 -12,6751 -3,5928
Grad1 Grad 0 ,26549 1,31333 1,000 -3,7582 4,2892
Grad 2 -4,42157* 1,16547 ,004 -7,9923 -,8509
Grad 3 -5,94787* 1,26122 ,000 -9,8119 -2,0838
Grad 4 -7,23444* 1,55175 ,000 -11,9886 -2,4803
Grad 5 -7,18200* 1,83090 ,002 -12,7914 -1,5726
Grad 6 -7,86847* 1,44133 ,000 -12,2843 -3,4526
Grad 2 Grad 0 4,68706* 1,21567 ,003 9625 8,4116
Grad 1 4,42157* 1,16547 ,004 ,8509 7,9923
Grad 3 -1,52630 1,15919 1,000 -5,0778 2,0252
Grad 4 -2,81288 1,47002 1,000 -7,3166 1,6909
Grad 5 -2,76044 1,76217 1,000 -8,1593 2,6384
Grad 6 -3,44691 1,35294 ,238 -7,5920 ,6982
Grad 3 Grad 0 6,21336* 1,30776 ,000 2,2067 10,2200
Grad 1 5,94787* 1,26122 ,000 2,0838 9,8119
Grad 2 1,52630 1,15919 1,000 -2,0252 5,0778
Grad 4 -1,28658 1,54704 1,000 -6,0263 3,4532
Grad 5 -1,23414 1,82691 1,000 -6,8313 4,3631
Grad 6 -1,92061 1,43626 1,000 -6,3209 2,4797
Grad 4 Grad 0 7,49994* 1,58980 ,000 2,6292 12,3707
Grad 1 7,23444* 1,55175 ,000 2,4803 11,9886
Grad 2 2,81288 1,47002 1,000 -1,6909 7,3166
Grad 3 1,28658 1,54704 1,000 -3,4532 6,0263
Grad 5 ,05244 2,03834 1,000 -6,1925 6,2974
Grad 6 -,63403 1,69708 1,000 -5,8334 4,5654
Grad 5 Grad 0 7,44750* 1,86326 ,002 1,7389 13,1561
Grad 1 7,18200* 1,83090 ,002 1,5726 12,7914
Grad 2 2,76044 1,76217 1,000 -2,6384 8,1593
Grad 3 1,23414 1,82691 1,000 -4,3631 6,8313
Grad 4 -,05244 2,03834 1,000 -6,2974 6,1925
Grad 6 -,68647 1,95559 1,000 -6,6779 5,3050
Grad 6 Grad 0 8,13397* 1,48222 ,000 3,5928 12,6751
Grad 1 7,86847* 1,44133 ,000 3,4526 12,2843
Grad 2 3,44691 1,35294 ,238 -,6982 7,5920
Grad 3 1,92061 1,43626 1,000 -2,4797 6,3209
Grad 4 ,63403 1,69708 1,000 -4,5654 5,8334
Grad 5 ,68647 1,95559 1,000 -5,3050 6,6779

Tabelle 19: Mehrfachvergleiche der MTTpeac [1/10 s] in den Gruppen des mRS nach Bonfer-
roni (I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichsgruppe; */Fettdruck = p < 0,05)
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Patienten mit mRS 0 und 1 unterscheiden sich statistisch anhand der MTT,eak VON
den restlichen Outcomes (Tabelle 19, Abbildung 16). Diese beiden Gruppen lassen
sich hoch signifikant (p < 0,001) gegen mRS 3 mit 42,61 + 7,57 [1/10 s], mRS 4 mit
43,89 + 6,45 [1/10 s] und mRS 6 mit 44,53 £ 7,00 [1/10 s] und sehr signifikant (p <
0,01) gegen mRS 2 mit 41,08 + 5,75 [1/10 s] und mRS 5 mit 43,84 + 8,02 [1/10 s]
abgrenzen. mRS 2 ist in Bezug auf die MTTeak nicht signifikant gegen mRS 3 bis 6
abzugrenzen (p > 0,05). mRS 2 ist statistisch ahnlich den in mRS 3 bis 5 vorherr-
schenden MTTs (p = 1,00).

Die Schwelle zu einem definitionsgemal schlechteren Outcome ist modified Rankin

Scale 2. Die Studienteilnehmer geben eine leichte Behinderung mit minimaler Ein-

schrankung im Alltag an. Ursachlich sind

Untergruppe

mRS | N 1 2 3 geringe Symptome. Die statistische Analy-
Grad 0] 47 | 36,39 se nach Duncan zur Bildung homogener
Grad 1| 54 | 36,66 Untergruppen &hnlicher MTTpea Vveran-
Grad 2] 78 41,08 haulicht di Beobach Tabell
Grad 3| 55 4261 | 42,61 schaulicht diese Beobachtung (Tabelle
Grad 5| 17 43,84 | 43,84 20). Ab mRS 2 wird eine neue Untergrup-
Grad 4| 27 43,89 | 43,89 pe gebildet. In Untergruppe 2 befinden
Grad 6] 34 44,53 . .

Sig. 865 | 101 267 sich aufgrund der spezifischen MTT peak

Tabelle 20: statistische Analyse nach neben modified Ranking Scale 2 auch 3

Duncan zur Bildung homogener Unter- g 5 Der Schwellenwert zu einem definiti-
gruppen des mRS bezlglich der MTT peax

[1/10 s] onsgemal schlechteren Outcome ist der in
mRS 2 vorherrschende Mittelwert von 41,08 [1/10 s] bzw. Median von 40,78 [1/10 s]

der MTTpea. Bei Uberschreitung dieser Schwelle ist die Gefahr einer langfristig

schlechteren gesundheitlichen Rehabilitation statistisch erhoht.

5.4.6. Geschlechtsspezifische MTTpeak Und das Outcome (MRS)

Das Geschlecht der Studienteilnehmer beeinflusst statistisch die MTTpea. Bei der
Benennung von Schwellenwerten sind geschlechtsspezifische Unterschiede zu be-
achten (Tabelle 21). Eine Analyse mit dem T-Test flr zwei unabhangige Stichproben
zeigt statistisch signifikante Unterschiede der MTTpeak fir die Gruppenvariable Ge-
schlecht (p = 0,029). Weibliche Patienten erreichen nach SAB eine statistisch kirze-
re MTTpeak @ls mannliche (Abbildung 17/18).
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Mittel- 0 2
Geschlecht| wert [Median| ¢ | N e f’”g —
weiblich | 39,94 | 39,79 | 7,22 [192 >
mannlich | 41,77 | 41,32 | 7,06 [120 N
insgesamt | 40,65 | 40,35 | 7,20 312 o

Tabelle 21: Statistik der MTTpeax [1/10 s] fur

MTT (max) [1/10s]
=
=)
=
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Abbildung 18: Boxplots der MTTpeak, getrennt nach weiblichem und mannlichem Ge-
schlecht in den Gruppen des mRS

5.4.6.1. Schwellenwerte der MTT .k Weiblicher Patienten

Nach der Varianzanalyse unterscheidet sich der modified Rankin Scale statistisch
anhand der MTTeak in der Untergruppe der weiblichen Studienteilnehmer. Die Popu-
lationsmittelwerte der MTTpeak fir mRS 0 mit 35,38 £ 6,75 [1/10 s] und mRS 1 mit
36,80 £ 6,69 [1/10 s] sind statistisch ahnlich (p > 0,05; Tabelle 22). Studienteilnehmer



Weiblich| Mittel-
mRS wert |Median| o Anzahl N
Grad 0 | 35,38 | 34,53 | 6,75 | 30 (15,6%)
Grad1 | 36,80 | 37,79 | 6,69 | 30 (15,6%)
Grad2 | 39,34 | 39,53 | 5,01 | 48 (25,0%)
Grad 3 | 42,32 | 43,00 | 7,67 | 37 (19,3%)
Grad4 | 44,62 | 43,65|6,27 | 13( 6,8%)
Grad5 | 41,32 | 40,95 | 7,87 | 12( 6,2%)
Grad 6 | 44,25 | 45,25|6,95| 22 (11,5%)
Insges. | 39,94 | 39,79 | 7,22 192(100,0%)I

Tabelle 22: Statistik der MTTpeax [1/10 s] weiblicher
Patienten in den Gruppen des mRS
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mit mRS 0 erreichen statistisch
kirzere MTT,eak als Studienteil-
nehmer mit MRS 2 und 39,34 +
5,01 [1/10 s]. Die multiplen Ver-
gleiche nach LSD zeigen eine
statistisch  signifikante  Unter-
scheidung zwischen einem guten
langfristigen Outcome (MRS 0
und 1) und mRS 3 bis 6 mit
MTTpeak = 41,32 £ 7,87 [1/10 s].

Der Schwellenwert fur definiti-

onsgemal} schlechteres Outcome

der weiblichen Studienteilnehmer ist der in mRS 2 vorherrschende Mittelwert von
39,34 [1/10 s] bzw. der Median von 39,53 [1/10 s] der MTTpea. Bei Uberschreitung

dieser Schwelle ist die Gefahr einer langfristig schlechteren gesundheitlichen Erho-

lung weiblicher Patienten statistisch erhdht.

5.4.6.2. Schwellenwerte der MTTeak mannlicher Patienten

Weibliche Studienteilnehmer mit mRS 2 erreichen im Vergleich zu mannlichen eine

statistisch kurzere MTTpeak. Betrachtet man die beiden deskriptiven Statistiken (Ta-

Maénnlich| Mittel-
mRS wert |Median| o© Anzahl N
Grad 0 | 38,17 | 37,62 (4,25 | 17 (14,2%)
Grad1 | 36,49 | 37,15 (6,11 | 24 (20,0%)
Grad2 | 43,86 | 44,09 |5,85| 30 (25,0%)
Grad 3 | 43,19 | 43,95 (7,53 | 18 (15,0%)
Grad4 | 43,21 | 43,00 (6,78 | 14 (11,6%)
Grad5 | 49,90 | 49,77 (4,70 | 5 ( 4,2%)
Grad6 | 45,04 | 46,02 7,36 | 12 (10,0%)
Insges. | 41,77 | 41,32 | 7,06 120(100,0%)|

Tabelle 23: Statistik der MTTeax [1/10 s] mannlicher
Patienten in den Gruppen des mRS

belle 22 und 23), lassen sich
erhebliche Unterschiede im
Verlauf der MTTpeak im mRS
erkennen. Der im mRS 2 vor-
herrschende Populationsmittel-
wert der mannlichen Studien-
teiinehmer von 43,86 + 5,85
[1/10 s] (Tabelle 23) ist statis-
tisch hoch signifikant langer als
der Populationsmittelwert der
weiblichen  Studienteilnehmer

mit 39,34 + 5,01[1/10 s] (Tabel-
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le 21). Im Gegensatz zu den weiblichen Studienteilnehmern ist bei den mannlichen
ein grofRerer Sprung der MTTpeak vVONn MRS 1 auf 2 zu beobachten.

Nach der Varianzanalyse unterscheidet sich der modified Rankin Scale statistisch
anhand der MTTpeak in der Untergruppe der mannlichen Studienteilnehmer (p <
0,001). Multiple Vergleiche der Populationsmittelwerte nach LSD des mRS 0 und
mRS 1 zeigen keine statistischen Unterschiede (p > 0,05). Diese beiden Gruppen mit
einer MTTpeak < 38,17 + 4,25 [1/10 s] sind statistisch signifikant gegen die restlichen
MRS 2 bis 6 mit einer MTTpeak 2 43,19 £ 7,563 [1/10 s] abzugrenzen.

Der Schwellenwert fur ein definitionsgemaly schlechteres Outcome der mannlichen
Patienten konnte der in mRS 2 vorherrschende Mittelwert von 43,85 [1/10 s] bzw.
Median von 44,09 [1/10 s] sein. Dieser Schwellenwert von 43,85 [1/10 s] ist kritisch

zu betrachten. Er ist erwartungsgemafn

Untergruppe fiir Alpha = )

0.05. zu stark verlangert. Die mRS 2 bis 4
mRS | N 1 2 3 4 ahneln sich statistisch untereinander in
Grad 1] 24 | 36,49 Bezug auf die MTTueak (p = 1,00).
Grad 0] 17 | 38,17 Wenn man die sprunghafte Erhéhung
Grad 3] 18 43.19 |43.19 zwischen mRS 1 und 2 betrachtet,

Grad 4| 14 43,21 [43,21 ; , ,
musste die MTTpeak des MRS 2 eigent-

Grad 2| 30 43,86

Grad 6l 12 45.04145.04 lich kurzer sein (Tabelle 23). Unter-
Grad 51 5 49,90| stutzend fur diese Beobachtung ist die
Sig. 493 | ,654 | ,501 | ,050 Bildung homogener  Untergruppen

Tabelle 24: Rangfolgetest nach Duncan zur  n3ch Duncan (Tabelle 24). Der mRS 2
Bildung homogener Untergruppen des mRS

beziiglich der MTTyea [1/10 s] ménnlicher Pa-  wird in der Rangfolge noch hinter Grad
tienten 3 und 4 eingeordnet.

SPSS verfugt Uber die Méglichkeit des optimalen Klassierens der abhangigen Vari-
ablen MTTeak mit der Gruppenvariablen mRS. Es werden zwei Klassen ausgegeben.
Jede Klasse wird nach dem Prinzip ,Minimum < MTTeak < Maximum® berechnet (Ta-
belle 25). Der mittlere Grenzwert zwischen den beiden ausgegebenen Gruppen flr

das mannliche Geschlecht liegt bei 41,87 [1/10 s]. Dieser Wert erscheint plausibler

als der oben genannte Schwellenwert der CT-Perfusion mannlicher Patienten. Bei
Uberschreitung dieser Schwelle ist die Gefahr einer langfristig schlechteren gesund-

heitlichen Erholung mannlicher Patienten statistisch erhoht.
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Endpunkt Anzahl der Falle nach Niveau von mRS
Mini- | Maxi- Ge-
Klasse] mum | mum |Grad 0(Grad 1|Grad 2|Grad 3|Grad 4|Grad 5|Grad 6/ samt
1 a 41,87 15 22 11 8 5 0 4 65
2 41,87 a 2 2 19 10 9 5 8 55
Anzahl 17 24 30 18 14 5 12 120

Tabelle 25: optimales Klassieren mit der abhangigen Variable MTTeax [1/10 s] fur mannliche
Patienten und der Gruppenvariable mRS

5.5. Gruppierung nach dem Fisher-Grad: MTT peak und Outcome

Wie die Kapitel ,5.2.3. Fisher-Grad und Outcome (mRS)“ und ,5.4.3. Fisher-Grad und
MTT,eak” gezeigt haben, hat das Ausmal der Blutung im CT einen statistischen Ein-
fluss auf die MTTyeak und das Outcome. Eine Gruppierung des Zusammenhangs der
MTT,eak und des langfristigen Erholungspotentials der Studienteilnehmer nach den
Fisher-Graden 0 bis IV wird im Folgenden einer statistischen Betrachtung unterzo-

gen.

Fisher-Grad O:

Studienteilnehmer mit Fisher-Grad 0 erholen sich langfristig gut. Im CT ist zum Zeit-

punkt der Aufnahme kein Blut sichtbar. 23 von 299 untersuchten Studienteilnehmern
(7,7 %) erreichen eine langfristige Rehabilitation zwischen modified Rankin Scale 0
und 3 (Tabelle 26). 91,3 % der
mRS | Mittelwert [Median| o | Anzahl N Patienten geben nach diagnosti-
Grad 0| 31,95 31,751 7,66 | 5(21,7%
Grad 1| 34,68 36,93 |1 6,92 | 8 (34,8%
Grad 2| 38,75 39,50 |1 4,95 | 8(34,8%
Grad 3| 41,02 41,02 [ 3,87 | 2( 8,7%
Insges.] 36,05 37,87 | 6,62 |23 ( 100%)| gung einen MRS 4 bis 6 an
Tabelle 26: Statistik der MTT,e [1/10 s] fur (schwere Morbiditdt oder Mortali-
Fisher-Grad 0 und der Gruppenvariable mRS tit). Der Median der MTT e filr
den Fisher-Grad 0 liegt bei 37,87 [1/10 s]. Die Boxplots der Abbildung 19 lassen eine
statistische Unterscheidung der mRS anhand der MTTea vermuten. Eine Varianz-

ziertem Fisher-Grad 0 ein langfris-
tiges Outcome zwischen mRS 0

und 2 an. Keiner der 23 untersuch-

N R R

ten Patienten gibt bei der Befra-

analyse ergibt aufgrund der zu kleinen Patientenanzahl N in den Gruppen keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,195).
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Abbildung 19: Boxplots der MTT,ea fur Fisher-Grad 0 und
der Gruppenvariable mRS

Fisher-Grad I:

Studienteilnehmer mit Fisher-Grad | geben eine langfristig gute gesundheitliche Re-

habilitation an. Im CT ist zum Zeitpunkt der Aufnahme ein lokal dinner Blutfilm sicht-
bar. 19 Studienteilnehmer (6,4 %) erlitten eine SAB Fisher-Grad |. Das langfristige
mRS |Mittelwert|Median| o | Anzahl N | Erholungspotential liegt zum Zeit-

Grad 0] 38.01 36,98 |5.54| 8 (42.1%) punkt der Befragung bei 94,7 %
Grad 1| 33,79 32,83 14,48 4 (21,1%)
Grad2| 4329 43,12 [6,25| 6 (31,6%) mRS 0 und 2 (Tabelle 27). Dies
)
)

der Studienteilnehmer zwischen

Grad 51 4025 40.25 _ 1 (5.2% spricht fur eine gute langfristige

Insges.| 38,91 37,62 |6,23| 19 (100% Erholung infolge der SAB. Der Me-

Tabelle 27: Statistk der MTTom [1710 o] for dian der MTTpeqc fir den Fisher-
Fisher-Grad | und der Gruppenvariable mRS Grad | liegt bei 38,91 [1/10 s]. Bei

einer 71-jahrigen Patientin mit WFNS-Grad Il wird bei vorliegender SAB Fisher-Grad
| ein modified Rankin Scale von 5 ermittelt (vgl. Kapitel 5.2.2.). Diese Patientin litt an
einem ausgepragten Hydrozephalus und hatte eine MTTyeak von 40,25 [1/10 s].

Die Patienten mit Fisher-Grad | lassen sich anhand der MTTea Statistisch unter-
scheiden. Es werden aufgrund der zu kleinen Fallzahl (eine Patientin) in Grad 5 le-
diglich Grad 0 bis 2 betrachtet. Nach der Anova-Varianzanalyse zur Beurteilung der
Gesamtsignifikanz liegt eine tendenziell signifikante Unterscheidung (p = 0,053 mit p



Untergruppe fiir
Alpha = 0.05.
mRS |N 1 2
Dun- Grad1 |4/| 33,79
can Grad0O |8]| 38,02 | 38,02
Grad2 |6 43,29
Signifikanz ,229 ,138

Tabelle 28: Rangfolgetest nach Duncan
zur Bildung homogener Untergruppen fur
Fisher-Grad | und der Gruppenvariable
MRS bezuglich der MTTyeax[1/10 s]
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< 0,06) der Gruppen des mRS anhand der
MTTeak Vor. Multiple Vergleiche nach LSD
ergeben eine statistisch signifikante Un-
terscheidung (p = 0,019) zwischen mRS 1
mit 33,79 + 4,48 [1/10 s] und 2 mit 43,29 +
6,25 [1/10 s] (Abbildung 20). Der mRS 0
mit 38,02 £ 5,54 [1/10 s] weist keine statis-
tischen Unterschiede zu den beiden ande-

ren Gruppen auf (p > 0,05). Der Rangfol-

getest nach Duncan bildet zwei homogene Untergruppen, wobei Grad 0 mit 38,01 +

5,54 [1/10 s] der Trennwert zwischen den beiden Untergruppen ist (Tabelle 28).

28
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Abbildung 20: Boxplots der MTT e flr Fisher-Grad | und
der Gruppenvariable mRS
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Patienten mit Fisher-Grad Il erholen sich mit vereinzelten Einschrankungen gut von

einer Subarachnoidalblutung. Im CT ist zum Zeitpunkt der Aufnahme eine diffus dun-

ne SAB (< 1mm) zu erkennen. 23 der nach ihrem modified Rankin Scale befragten

Studienteilnehmer (7,7 %) erlitten eine SAB Fisher-Grad Il. Das langfristige Erho-

lungspotential liegt zum Zeitpunkt der Befragung bei 95,7 % zwischen mRS 0 und 3
(Tabelle 29). Bei 87 % der Studienteilnehmer mit Fisher-Grad Il wird ein modified



mRS | Mittelwert| Median| o | Anzahl N

Grad 0] 36,50 35,29 (7,59 | 6(26,1%)
Grad 1] 38,91 38,07 6,69 | 8 (34,8%)
Grad 2| 43,98 44,09 | 6,14 | 6 (26,1%)
Grad 3] 41,91 4191 [ 714 | 2( 8,7%)
Grad 6] 39,89 39,89 : 1( 4,3%)
Insges.| 39,91 39,78 | 6,83 | 23 (100%)

Tabelle 29: Statistik der MTTpeax [1/10 s] fur Fisher-

Grad Il und der Gruppenvariable mRS
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Rankin Scale zwischen 0 und 2
ermittelt. Der Median der MT T peak
fur den Fisher-Grad Il liegt bei
39,78 [1/10 s].
Patientin verstarb (mRS 6) bei
vorliegender SAB Fisher-Grad II.
Bei dieser Patientin trat bei einem
anfanglich guten WFNS-Grad |

vorbestehenden

Eine 74-jahrige

neben einem

Krebsleiden eine akute Blutungsanamie und Sepsis mit Organkomplikation auf. Ihre
MTT,eak lag bei 39,89 [1/10 s]. Der modified Rankin Scale 0 bis 6 Iasst sich aufgrund
der zu kleinen Anzahl N der Studienteilnehmer nach der Varianzanalyse anhand der
MTTpeak Statistisch nicht unterscheiden (p = 0,298; Abbildung 21).

Fisher: IT
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I [ I [ [ I I
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Abbildung 21: Boxplots der MTTpeax flr Fisher-Grad Il und

der Gruppenvariable mRS

Fisher-Grad lll:

Die langfristige gesundheitliche Rehabilitation von Studienteilnehmern mit Fisher-

Grad llI ist unterschiedlich. Bei 105 (35,1 %), nach ihrem langfristigen Erholungszu-

stand befragten Studienteilnehmern wurde eine zisternale Tamponade (1 mm) nach

SAB diagnostiziert. Das langfristige Erholungspotential bei Fisher-Grad Ill umfasst

alle mRS 0 bis 6 (Tabelle 30). 88,5 % der Studienteilnehmer erreichen ein langfristi-



mRS | Mittelwert [Median| o | Anzahl N
Grad 0] 36,94 35,42 |1 6,16 |20 (19,0%)
Grad 1| 38,14 39,13 | 6,54 |21 (20,0%)
Grad 2| 42,40 42,66 | 5,50 |25 (23,8%)
Grad 3| 42,77 44,20 | 6,22 |19 (18,1%)
Grad 4| 45,54 46,40 | 7,08 | 8( 7,6%)
Grad 5| 42,13 4165|759 | 5( 4,8%)
Grad 6| 45,17 45,12 1534 | 7 ( 6,7%)
Insges.] 40,99 40,79 | 6,69 105(100%)|
Tabelle 30: Statistik der MTTyeac [1/10 s] fur

Fisher-Grad Il und der Gruppenvariable mRS
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ges Erholungspotential zwischen
MRS 0 und 4. Der Median der
MTTpeak im Fisher-Grad lll liegt bei
40,79 [1/10 s].

Die Patienten mit Fisher-Grad Il
lassen sich anhand der MTTpeak
statistisch unterscheiden. Fur die
Gesamtvarianz gibt SPSS in der
Anova-Varianzanalyse eine hoch
signifikante Unterscheidung (p <

0,001) der mRS anhand der

MTT,eak aus. Multiple Vergleiche nach LSD zeigen statistische Unterschiede zwi-
schen den mRS 0 bis 6 (Tabelle 31, Abbildung 22).

Modified Rankin Scale 0 und 1 unterscheiden sich statistisch von den restlichen Er-
holungsstufen. Die MTTyeak von mRS 0 mit 36,93 + 6,15 [1/10 s] und mRS 1 mit
38,14 £ 6,53 [1/10 s] unterscheiden sich statistisch nicht (p > 0,05). Die in diesen
beiden Graden erreichte MTT peax ist statistisch signifikant kirzer als in mRS 2 bis 4
und 6 mit einer MTTgeak VON = 42,40 + 5,50 [1/10 s]. Modified Rankin Scale 5 mit ei-

7 i
o2 Fisher: IIT
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35,00
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30,00 129 o

25,00

ner MTTpeak voOn 42,13 *
7,59 [1/10 s] ist nicht sig-
nifikant gegen die ande-
ren Gruppen abzugrenzen
(p > 0,05) und aus diesem
Grund auch nicht in Ta-
belle 31 einzeln betrach-
tet. Ursachlich fur die un-
statistische
die

kleine GruppengrofRe N =

zureichende

Unterscheidung ist

20,00

mRS

Abbildung 22: Boxplots der MT T s fur Fisher-Grad Il und

der Gruppenvariable mRS
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95%-Konfidenzintervall

Mittlere Dif-| Standard- | Signi- Ober-

(I) mRS (J) mRS| ferenz (I-J) fehler fikanz | Untergrenze | grenze
LSD Grad 0 Grad 1| -1,20540 1,93296 ,534 -5,0413 2,6305
Grad 2| -5,46350 1,85599 ,004 -9,1467 -1,7803
Grad 3| -5,83771 1,98196 ,004 -9,7709 -1,9046
Grad 4| -8,60475 2,58806 ,001 -13,7407 -3,4688

Grad 5| -5,19750 3,09332 ,096 -11,3361 9411
Grad 6 | -8,23779 2,71689 ,003 -13,6294 -2,8462

Grad1 Grad 0| 1,20540 1,93296 ,534 -2,6305 5,0413
Grad 2| -4,25810 1,83128 ,022 -7,8922 -,6240

Grad 3| -4,63231 1,95884 ,020 -8,5196 -, 7451
Grad 4| -7,39935 2,57039 ,005 -12,5002 -2,2985

Grad 5] -3,99210 3,07855 ,198 -10,1014 2,1172
Grad 6| -7,03238 2,70007 ,011 -12,3906 -1,6742

Grad 2 Grad 0| 5,46350 1,85599 ,004 1,7803 9,1467
Grad 1| 4,25810 1,83128 ,022 ,6240 7,8922

Grad 3| -,37421 1,88293 ,843 -4,1108 3,3624

Grad 4| -3,14125 2,51303 214 -8,1283 1,8458

Grad 5 ,26600 3,03082 ,930 -5,7486 6,2806

Grad 6| -2,77429 2,64552 ,297 -8,0242 2,4757

Grad 3 Grad 0| 5,83771 1,98196 ,004 1,9046 9,7709
Grad 1| 4,63231 1,95884 ,020 , 7451 8,5196

Grad 2 ,37421 1,88293 ,843 -3,3624 4,1108

Grad 4| -2,76704 2,60744 ,291 -7,9414 2,4073

Grad 5 ,64021 3,10956 ,837 -5,56306 6,8110

Grad 6] -2,40008 2,73537 ,382 -7,8283 3,0282
Grad 4 Grad 0| 8,60475 2,58806 ,001 3,4688 13,7407
Grad 1| 7,39935 2,57039 ,005 2,2985 12,5002

Grad 2| 3,14125 2,51303 214 -1,8458 8,1283

Grad 3| 2,76704 2,60744 ,291 -2,4073 7,9414
Grad 5| 3,40725 3,52693 ,336 -3,5918 10,4063

Grad 6 ,36696 3,20189 ,909 -5,9871 6,7210
Grad 6 Grad 0| 8,23779 2,71689 ,003 2,8462 13,6294
Grad 1| 7,03238 2,70007 ,011 1,6742 12,3906

Grad 2| 2,77429 2,64552 ,297 -2,4757 8,0242

Grad 3| 2,40008 2,73537 ,382 -3,0282 7,8283

Grad4 | -,36696 3,20189 ,909 -6,7210 5,9871

Grad 5] 3,04029 3,62253 ,403 -4,1485 10,2291

Tabelle 31: Mehrfachvergleiche der spezifischen MTTeqc [1/10 s] fur Fisher-Grad 1l und

der Gruppenvariable mRS nach LSD (I =

*/Fettdruck = p < 0,05)

Ausgangsgruppe; J =

Vergleichsgruppe;
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Fisher-Grad IV:

Die Wahrscheinlichkeit einer langfristig schlechten gesundheitlichen Erholung von

Studienteilnehmern mit Fisher-Grad |V ist statistisch erhoht. Bei 129 der befragten

Studienteilnehmer (43,1 %) stellt sich im Computertomographen eine intraparenchy-

RS [ Mittelwert Medianl o 1 Anzahl N matdse oder intraventrikulare Ein-

Grad 0] 36,13 37,07 14,25 | 7 ( 5,4%)
Grad 1] 35,03 36,22 |1 6,07 |12 ( 9,3%)
Grad 2| 39,60 38,88 | 5,95 | 30 (23,3%)
Grad 3| 42,84 42,30 | 7,76 |28 (21,7%)
Grad 4] 43,08 42,751 6,40 |18 (13,9%)
Grad 5| 46,38 45,02 ( 7,28 | 9( 7,0%)
Grad 6] 45,11 45,95 | 7,06 |25 (19,4%)
Insges.| 41,72 41,08 | 7,36 | 129(100%)

Tabelle 32: Statistik der MTTeac[1/10 s] fur Fisher- _ o
Grad IV und der Gruppenvariable mRS sher-Grad IV sind langfristig symp-

tomlos (MRS 0). Der Median der MTTcax liegt bei 41,08 [1/10 s].

Die Patienten mit Fisher-Grad IV lassen sich anhand der MTT ek Statistisch unter-

blutung mit oder ohne SAB dar.

Das Erholungspotential bei Fisher-
Grad IV umfasst alle Stufen des
mRS (Tabelle 32). 40,3 % der Pa-
tienten erreichen ein gesundheitli-
ches Outcome, das mit schwerer
Morbiditdt oder Mortalitédt assozi-
iert ist (MRS 4 bis 6). Lediglich 5,4

% der Studienteilnehmer mit Fi-

scheiden. Fir die Gesamtvarianz gibt SPSS in der Anova-Varianzanalyse eine hoch
signifikante Unterscheidung (p < 0,001) der mRS anhand der MTTea aus. Multiple
Vergleiche nach LSD zeigen statistische Unterschiede zwischen den mRS 0 bis 6
(Tabelle 33, Abbildung 23).

Modified Rankin Scale 0 und 1 unterscheiden sich statistisch von den restlichen Er-
holungsstufen. Ahnlich wie bei der Betrachtung von Fisher-Grad Il sind die MTT peax
von modified Rankin Scale 0 mit 36,13 £ 4,25 [1/10 s] und 1 mit 35,03 + 6,07 [1/10 s]
statistisch nicht zu unterscheiden (p > 0,05). Studienteilnehmer mit mRS 0 erreichen
eine signifikant niedrigere MTTyeak als MRS 3 bis 6 mit =2 42,84 + 7,76 [1/10 s]. Keine
statistische Unterscheidung besteht zu mRS 2 mit 39,60 + 5,95 [1/10 s]. Modified
Rankin Scale 1 weist eine signifikant niedrigere MT T eak als MRS 2 bis 6 mit = 39,60
+ 5,95 [1/10 s] auf. mRS 2 ist statistisch gegen mRS 5 und 6 mit einer MTTpeax =
45,02 + 7,28 [1/10 s] abzugrenzen.
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95%-Konfidenzintervall

Mittlere Dif-| Standard- [Signifi- Ober-
() mRS (J) mRS| ferenz (I-J) fehler kanz | Untergrenze | grenze
LSD Grad0 Grad 1 1,09881 3,18867 , 731 -5,2135 7,4111
Grad2 | -3,47552 2,81425 219 -9,0466 2,0956
Grad 3| -6,71571* 2,83320 ,019 -12,3243 -1,1071
Grad 4 | -6,94952* 2,98646 ,022 -12,8615 -1,0375
Grad 5 | -10,25286* 3,37879 ,003 -16,9415 -3,5642
Grad 6| -8,98766* 2,86700 ,002 -14,6632 -3,3121
Grad1 Grad 0| -1,09881 3,18867 731 -7,4111 5,2135
Grad 2 | -4,57433* 2,29005 ,048 -9,1077 -,0409
Grad 3| -7,81452* 2,31330 ,001 -12,3939 -3,2351
Grad 4| -8,04833* 2,49865 ,002 -12,9947 -3,1020
Grad 5| -11,35167* 2,95644 ,000 -17,2042 -5,4991
Grad 6 | -10,08647* 2,35457 ,000 -14,7476 -5,4254
Grad2 Grad 0 3,47552 2,81425 ,219 -2,0956 9,0466
Grad 1| 4,57433* 2,29005 ,048 ,0409 9,1077
Grad 3 | -3,24019 1,76176 ,068 -6,7278 2474
Grad4 | -3,47400 1,99892 ,085 -7,4311 ,4831
Grad 5| -6,77733* 2,54813 ,009 -11,8216 -1,7330
Grad 6| -5,51213* 1,81561 ,003 -9,1063 -1,9180
Grad3 Grad0| 6,71571* 2,83320 ,019 1,1071 12,3243
Grad1| 7,81452* 2,31330 ,001 3,2351 12,3939
Grad 2 3,24019 1,76176 ,068 -,2474 6,7278
Grad 4 -,23381 2,02552 ,908 -4,2435 3,7759
Grad 5| -3,53714 2,56905 171 -8,6228 1,5485
Grad 6 | -2,27194 1,84485 ,221 -5,9240 1,3801
Grad4 Grad 0| 6,94952* 2,98646 ,022 1,0375 12,8615
Grad 1| 8,04833* 2,49865 ,002 3,1020 12,9947
Grad 2 3,47400 1,99892 ,085 -,4831 7,4311
Grad 3 ,23381 2,02552 ,908 -3,7759 4,2435
Grad 5| -3,30333 2,73714 ,230 -8,7218 2,151
Grad 6 | -2,03813 2,07253 ,327 -6,1409 2,0646
Grad5 Grad 0| 10,25286* 3,37879 ,003 3,5642 16,9415
Grad 1| 11,35167* 2,95644 ,000 5,4991 17,2042
Grad2 | 6,77733* 2,54813 ,009 1,7330 11,8216
Grad 3 3,53714 2,56905 171 -1,5485 8,6228
Grad 4 3,30333 2,73714 ,230 -2,1151 8,7218
Grad 6 1,26520 2,60627 ,628 -3,8942 6,4246
Grad6 Grad0| 8,98766* 2,86700 ,002 3,3121 14,6632
Grad 1| 10,08647* 2,35457 ,000 5,4254 14,7476
Grad 2| 5,51213* 1,81561 ,003 1,9180 9,1063
Grad3 | 2,27194 1,84485 221 -1,3801 5,9240
Grad4 | 2,03813 2,07253 ,327 -2,0646 6,1409
Grad 5| -1,26520 2,60627 ,628 -6,4246 3,8942

Tabelle 33: Mehrfachvergleiche der spezifischen MTTeac [1/10 s] fur Fisher-Grad IV und

der Gruppenvariable mRS nach LSD (I =

*/Fettdruck = p <0,05)

Ausgangsgruppe; J =

Vergleichsgruppe;
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Abbildung 23: Boxplots der MTTeax fur Fisher-Grad IV und
der Gruppenvariable mRS

Ruckblickend weisen Patienten mit Fisher-Grad O bis Il infolge einer SAB vor allem
eine langfristig gute gesundheitliche Rehabilitation zwischen modified Rankin Scale 0
und 2 auf. Ab einem Fisher-Grad Il liegt das langfristige Outcome zwischen mRS 0
und 6. Ein schlechtes langfristiges Outcome stellt sich nach Fisher-Grad IV ein. Der
Perfusionsparamter MTTeak erweist sich auch nach Gruppierung mit dem Fisher-

Grad als Pradiktor fur die langfristige gesundheitliche Erholung.

5.6. Gruppierung nach dem WFNS-Grad: MTTeax und Outcome

In den Kapiteln ,5.2.4. WFNS-Grad und Outcome (mRS)“ und ,5.4.4. WFNS-Grad
und MTTeak“ Wird gezeigt, dass der gesundheitliche Zustand bei Aufnahme nach
SAB einen statistischen Einfluss auf die MTTpea und das Outcome hat. Eine Grup-
pierung des Zusammenhangs der MTTeak Und des langfristigen Erholungspotentials
der Studienteilnehmer nach dem WFNS-Grad wird im Folgenden statistisch betrach-
tet.
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Die uberwiegende Anzahl der Studienteilnehmer mit WFNS-Grad | zeigt langfristig

eine gute gesundheitliche Rehabilitation. Bei 88 der befragten Studienteilnehmer

mRS | Mittelwert [Median| o | Anzahl N
Grad 0] 37,62 36,49 | 6,29

Grad 1] 39,06 39,13 | 5,18

Grad 2| 41,18 | 41,70 | 5,33 |30 (34.1%)
Grad 3| 44,17 |44,36 3,61 7( 7,9%)
Grad 4| 46,83 50,52 | 7,52 | 5( 5,7%)
Grad 6] 44,68 |4512 (4,52 5( 5,7%)
Insges.| 40,62 40,28 | 5,97 | 88 (100%)

Tabelle 34: Statistik der MTTpea [1/10 s] fur
WFNS-Grad | und dem mRS

(38,1 %) ist bei Aufnahme nach
SAB ein Glasgow Coma Scale von
15 ohne motorische Ausfalle zu
beobachten. 80,7 % der Studien-
teilnehmer mit WFENS-Grad | errei-
chen einen modified Rankin Scale
zwischen 0 und 2 (Tabelle 34). Der
Median bei WFNS | liegt bei 40,28
[1/10 s].

Die Studienteilnehmer mit WFNS-

Grad | lassen sich anhand der MTT ,eak statistisch unterscheiden. Fur die Gesamtva-

rianz gibt SPSS in der Anova-Varianzanalyse eine signifikante Unterscheidung (p =

0,003) der mRS anhand der MTTpeak aus. Multiple Vergleiche nach LSD zeigen sta-
tistische Unterschiede zwischen den mRS (Tabelle 35, Abbildung 24).

Patienten mit mRS 0 und 1 unterscheiden sich statistisch von den restlichen mRS.

Ahnlich wie bei der Untersuchung der Fisher-Grade Ill und IV (vgl. Kapitel 5.5.) las-
sen sich modified Rankin Scale 0 mit 37,62 + 6,29 [1/10 s] und mRS 1 mit 39,06 +

5,18 [1/10 s] in Bezug auf

*gg,sz WEFNS: 1
55,0 i ihre MTTeak nicht signifikant
028,40 i J abgrenzen (p > 0,05). mRS
300 T L —— .
_ T J i 0 zeigt eine signifikant kirze-
§ 45,00 l =) re MTTpeak als MRS 2 bis 6
2 400 I e . mit = 41,18 + 5,33 [1/10 s].
£ 36,86
ot T ° Studienteilnehmer mit mRS
= 35,00
= T 1 erreichen eine signifikant
300 = kiirzere MTTpesk als MRS 3
25,0 bis 6 mit > 44,17 + 3,61 [1/10
20,00 | | | | | | | s]. mRS 2 ist statistisch ge-
’ Grad0 Grad 1 Grad2 Grad3 Grad4 Grad 5 Grad 6 gen mRS 4 mit einer MTTpeak
mRS

von 46,83 £ 7,52 [1/10 s]

Abbildung 24: Boxplots der MTTyeac fir WFNS-Grad |
und der Gruppenvariable mRS

abzugrenzen.
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Patienten mit geringem Primarschaden bei Aufnahme (WFNS 1) erreichen mit einer
mittleren MTTpeak 2 41,18 [1/10 s] ein statistisch schlechteres Outcome (2 mRS 2).

Mittlere Dif-| Standard- | Signifi- | 95%-Konfidenzintervall
() mRS (J) mRS] ferenz (I-J) fehler kanz Untergrenze |Obergrenze
Grad0 Grad 1| -1,43614 1,72460 ,407 -4,8669 1,9946
Grad 2| -3,56200 1,59342 ,028 -6,7318 -,3922
Grad 3| -6,54757 2,42403 ,008 -11,3697 -1,7254
Grad 4| -9,20700 2,75989 ,001 -14,6973 -3,7167
Grad 6 | -7,05500° 2,75989 ,012 -12,5453 -1,5647
Grad1 Grad 0 1,43614 1,72460 ,407 -1,9946 4,8669
Grad 2 | -2,12586 1,57049 ,180 -5,2501 ,9984
Grad 3| -5,11143 2,40903 ,037 -9,9037 -,3191
Grad 4| -7,77086 2,74671 ,006 -13,2349 -2,3068
Grad 6| -5,61886 2,74671 ,044 -11,0829 -,1548
Grad2 Grad 0| 3,56200 1,59342 ,028 , 3922 6,7318
Grad 1 2,12586 1,57049 ,180 -,9984 5,2501
Grad 3| -2,98557 2,31693 ,201 -7,5947 1,6235
Grad 4| -5,64500" 2,66630 ,037 -10,9491 -,3409
Grad 6 | -3,49300 2,66630 ,194 -8,7971 1,8111
Grad 3 Grad 0| 6,54757 2,42403 ,008 1,7254 11,3697
Grad 1| 5,11143 2,40903 ,037 3191 9,9037
Grad 2 | 2,98557 2,31693 ,201 -1,6235 7,5947
Grad4 | -2,65943 3,23205 413 -9,0890 3,7701
Grad 6 -,50743 3,23205 ,876 -6,9370 5,9221
Grad4 Grad 0| 9,20700 2,75989 ,001 3,7167 14,6973
Grad1| 7,77086 2,74671 ,006 2,3068 13,2349
Grad 2| 5,64500 2,66630 ,037 , 3409 10,9491
Grad 3| 2,65943 3,23205 413 -3,7701 9,0890
Grad6| 2,15200 3,49101 ,539 -4,7927 9,0967
Grad 6 Grad 0| 7,05500 2,75989 ,012 1,5647 12,5453
Grad1| 5,61886 2,74671 ,044 ,1548 11,0829
Grad2 | 3,49300 2,66630 ,194 -1,8111 8,7971
Grad 3 ,50743 3,23205 ,876 -5,9221 6,9370
Grad4 | -2,15200 3,49101 ,539 -9,0967 4,7927

Tabelle 35: Mehrfachvergleiche der spezifischen MTT,eac [1/10 s] fur WFENS-Grad | und der
Gruppenvariable mRS nach LSD (I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichsgruppe; */Fettdruck =

p <0,05)
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WENS-Grad I
Die Uberwiegende Anzahl der Studienteilnehmer mit WFNS-Grad Il zeigt langfristig

eine gute gesundheitliche Erholung mit vereinzelten Einschrankungen. Bei 39 der

nach ihrem langfristigen Outcome befragten Studienteilnehmer (16,9 %) wurde bei

mRS [Mittelwert [Median] o | AnzahiN| Aufnahme nach SAB ein Glasgow

Grad 0| 37.37 36.61 | 3.75 | 8(20.5%) Coma Scale von 13 bis 14 ohne
Grad 1| 34,58 34,03 (4,70 | 6(15.,4%)
Grad 2| 40,68 40,14 | 5,38 | 10 (25.6%)|
Grad 3| 38.70 38,85 | 5,25 | 8(20,5%)
Grad4| 43,82 42,64 | 4.85| 3 (7,7%) modified Rankin Scale 0 bis 3 (Ta-
Grad 5| 44,88 45,02 | 457 | 3 (7,7%) belle 36). Auffallend ist eine 64-
Grad6| 3167 31,67 1 (2,6%) jahrige Patientin. Sie verstarb nach
Insges.| 38,99 |39,67|5,49 | 39 (100%) SAB mit einer MTTpea von 31,67

Tabelle 36: Stistk dor MTT.m [1770 o] far L /10 sl Ursachlich war ein Darm-
WFNS-Grad Il und der Gruppenvariable mRS infarkt nach Dinndarmresektion.

motorische Ausfalle diagnostiziert.
82,1 % mit WFNS-Grad Il erreichen

eine langfristige Rehabilitation von

Es ist nicht zu eruieren, ob dies in Zusammenhang mit der SAB stand. Der Median
bei WFNS Il liegt bei 39,67 [1/10 s] und damit sogar leicht niedriger als der Median
des WFNS-Grades | mit 40,28 [1/10 s].

Die Studienteilnehmer mit WFNS-Grad |l lassen sich anhand der MTTeax Statistisch

unterscheiden. Fiur die Gesamtvarianz gibt SPSS in der Anova-Varianzanalyse eine

signifikante Unterscheidung

55,0 WIS (p = 0,029) der mRS an-
e hand der MTTpesx aus. Mul-

00 L % tiple Vergleiche nach LSD
g 45,0 . l zeigen statistische Unter-
% 400 - ﬂ g % schiede zwischen den mRS
g H m B (Tabelle 37, Abbildung 25).
E 35,0 u Der mRS 6 wird nur durch
300 B T 028,639 — einen Patienten reprasen-
tiert. Dieser mRS kann bei

20 den  Mehrfachvergleichen
20,00 nicht betrachtet werden

I I I I I I I
Grad0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad4 Grad 5 Grad 6
mRS

Abbildung 25: Boxplots der MTT,ea fir WFNS-Grad |l
und der Gruppenvariable mRS

(Minimum: zwei Werte).
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Mittlere Dif-| Standard- | Signifi- | 95%-Konfidenzintervall
(I) mRS (J) mRS] ferenz (I-J) fehler kanz Untergrenze |Obergrenze
Grad 0 Grad 1 2,79583 2,61520 ,293 -2,5311 8,1228
Grad 2| -3,30350 2,29695 ,160 -7,9822 1,3752
Grad 3| -1,32500 2,42120 ,588 -6,2568 3,6068
Grad 4| -6,44750 3,27832 ,058 -13,1252 ,2302
Grad 5| -7,50750 3,27832 ,029 -14,1852 -,8298
Grad1 Grad 0| -2,79583 2,61520 ,293 -8,1228 2,531
Grad 2| -6,09933 2,50061 ,020 -11,1929 -1,0058
Grad 3| -4,12083 2,61520 ,125 -9,4478 1,2061
Grad 4 | -9,24333" 3,42410 ,011 -16,2180 -2,2687
Grad 5| -10,30333" | 3,42410 ,005 -17,2780 -3,3287
Grad2 Grad 0| 3,30350 2,29695 ,160 -1,3752 7,9822
Grad 1| 6,09933 2,50061 ,020 1,0058 11,1929
Grad 3 1,97850 2,29695 ,395 -2,7002 6,6572
Grad 4 | -3,14400 3,18766 ,331 -9,6371 3,3491
Grad 5| -4,20400 3,18766 , 197 -10,6971 2,2891
Grad3 Grad 0 1,32500 2,42120 ,588 -3,6068 6,2568
Grad 1 4,12083 2,61520 ,125 -1,2061 9,4478
Grad2 | -1,97850 2,29695 ,395 -6,6572 2,7002
Grad 4 | -5,12250 3,27832 ,128 -11,8002 1,5552
Grad 5| -6,18250 3,27832 ,068 -12,8602 ,4952
Grad4 Grad 0| 6,44750 3,27832 ,058 -,2302 13,1252
Grad 1| 9,24333 3,42410 ,011 2,2687 16,2180
Grad2 | 3,14400 3,18766 ,331 -3,3491 9,6371
Grad 3| 5,12250 3,27832 ,128 -1,6552 11,8002
Grad 5| -1,06000 3,95381 ,790 -9,1136 6,9936
Grad5 Grad 0| 7,50750 3,27832 ,029 ,8298 14,1852
Grad 1| 10,30333 3,42410 ,005 3,3287 17,2780
Grad 2| 4,20400 3,18766 ,197 -2,2891 10,6971
Grad 3| 6,18250 3,27832 ,068 -,4952 12,8602
Grad 4 1,06000 3,95381 ,790 -6,9936 9,1136

Tabelle 37: Mehrfachvergleiche der spezifischen MTTeax [1/10 s] far WFNS-Grad |l und
der Gruppenvariable mRS nach LSD (I =
*/Fettdruck = p < 0,05)

Ausgangsgruppe; J =

Vergleichsgruppe;

Schwankungen der MTT peak zwischen den Gruppen des mRS erschweren eine statis-
tische Unterscheidung (Tabelle 36/37). Modified Rankin Scale 0 mit 37,37 + 3,75
[1/10 s] lasst sich statistisch gegen mRS 5 mit 44,88 + 4,56 [1/10 s] und tendenziell
signifikant (p < 0,06) gegen mRS 4 mit 43,82 + 4,85 [1/10 s] abgrenzen. Studienteil-
nehmer mit mRS 1 und 34,58 + 4,70 [1/10 s] erreichen eine signifikant kirzere
MTTpeak als MRS 2, 4 und 5 mit =2 40,67 + 5,38 [1/10 s]. Weitere Unterscheidungen
bezuglich der MTTeak Sind statistisch nicht signifikant (p > 0,05).
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Die Uberwiegende Anzahl der Studienteilnehmer mit WFENS-Grad |l zeigt langfristig

eine mittlere gesundheitliche Erholung mit leichter bis maRiger Behinderung. Bei 22

der nach ihrem langfristigen Outcome befragten Studienteilnehmer (9,5 %) wurde bei

Aufnahme nach SAB ein Glasgow Coma Scale von 13 bis 14 mit motorischen Ausfal-

len oder Aphasie festgestellt. 81,8 % der Studienteilnehmer mit WFNS-Grad Il errei-

chen einen modified Rankin Scale zwischen 1 und 3 (Tabelle 38). Ein langfristiger

mRS | Mittelwert [Median| o | Anzahl N
Grad 0] 32,62 32,62 (2,23 | 2( 9,1%)
Grad 1| 34,75 36,86 | 8,29 | 5 (22,7%)
Grad 2| 41,04 40,25 [ 6,16 | 5(22,7%)
Grad 3| 42,72 43,71 15,82 | 8(36,4%)
Grad 6] 48,05 |48,05|7,76 | 2( 9,1%)
Insges.| 40,09 42,15 | 7,46 | 22 (100%)

Tabelle 38: Statistik der MTTpea [1/10 s] flr

WFNS-Grad Il und der Gruppenvariable mRS
Grad | und Il (MTTpeak < 40,28 [1/10 s]).

Laut der Varianzanalyse ist eine statistische Unterscheidung (p = 0,075) des mRS

gesundheitlicher Erholungszustand
von mRS 4 oder 5 wird von keinem
der Studienteilnehmer angegeben.
Zwei der Studienteilnehmer hatten
eine stark pathologisch verlangerte
MTTpeak von 48,05 [1/10 s] und
verstarben. Der Median bei WFNS
[l liegt bei 42,15 [1/10 s] und damit
héher als der Median des WFNS-

anhand der MTTpeak Nicht méglich. Aus diesem Grund werden auf multiple Vergleiche

der Gruppenpaare verzich-

WEFNS: III

tet. Die fehlende Varianz

liegt in der teilweise zu

——

kleinen GruppengrofRe des
mRS (N = 2) und der ho-

hen Standardabweichung

einzelner Gruppen be-

MTT (max) [1/10s]
N
=
()

grundet. Die visuelle Be-

trachtung der Boxplots

30,0

deutet eine Unterschei-

25,00

T

dung der Gruppen in Be-

20,00

[ [ [ [ [ [ [
Grad0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad4 Grad5 Grad 6

mRS

zug auf die MTTpeak an
(Abbildung 26).

Abbildung 26: Boxplots der MT T ea fir WFNS-Grad Il

und der Gruppenvariable mRS
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Die Patienten mit WFNS-Grad IV zeigen langfristig eine schlechte gesundheitliche

Rehabilitation mit einem hohen Anteil an Morbiditat und Mortalitat. Bei 32 der befrag-

ten Studienteilnehmer (13,9 %) wurde bei Aufnahme nach SAB ein Glasgow Coma

mRS | Mittelwert [Median| o | Anzahl N
Grad 0| 32,78 32,78 : 1( 3,1%)
Grad 1| 34,71 38,20 | 9,03 | 6 (18,8%)
Grad 2| 41,04 39,05 5,86 | 5(15,6%)
Grad 3| 41,76 40,29 [ 8,90 | 6 (18,8%)
Grad 4| 39,04 37,61 3,86 | 5(15,6%)
Grad 5| 40,88 40,88 [ 1,10 | 2 ( 6,2%)
Grad 6] 40,83 42,07 | 4,84 | 7 (21,9%)
Insges.] 39,36 38,79 | 6,68 32 ( 100%)|

Tabelle 39: Statistik der MTTpea [1/10 s] far

WFNS-Grad IV und der Gruppenvariable mRS

Scale von 7 bis 12 mit fehlenden
oder vorhandenen motorischen
Ausfallen diagnostiziert. Infolge
eines WFNS-Grades IV erreichen
die Patienten einen modified Ran-
kin Scale zwischen Grad 0 bis 6
(Tabelle 39). Schwere Morbiditat
und Mortalitat sind bei 43,7 % der
Studienteilnehmer zu finden (MRS
4 bis 6). 21,9 % verstarben im spa-
teren Verlauf nach SAB. Lediglich

einer der befragten Studienteilnehmer mit einer MTT peak von 32,78 [1/10 s] gibt einen

symptomlosen Erholungszustand an (mRS 0).
Der Median des WFNS-Grades |V liegt bei 38,79 [1/10 s]. Er ist kirzer als der Medi-
an der WFNS-Grade | bis Ill. Die MTTeak der Studienteilnehmer mit WFNS-Grad IV

WENS: IV05750

unterscheidet sich nicht

55,0

155
50,99
*

signifikant (p > 0,05) von
den WFNS-Graden | bis llI

50,0

(vgl. Kapitel 5.4.4. WFNS

45,0

40,0

und MTTpeax). Laut der Va-
rianzanalyse ist eine statis-

tische Unterscheidung des

(98]
o
(=)

MTT (max) [1/10s]

I
—T ]
L e N

MRS anhand der MTT peak

30,0

nicht mdglich (p > 0,05;
Abbildung 27).

25,0

20,00

I I I I I I I
Grad 0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad4 Grad5 Grad 6

mRS

Abbildung 27: Boxplots der MTTea fur WFNS-Grad IV
und der Gruppenvariable mRS
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Die Patienten mit WFNS-Grad V zeigen langfristig eine schlechte gesundheitliche

Rehabilitation mit einem hohen Anteil an Morbiditat und Mortalitat. Bei 50 der befrag-

ten Studienteilnehmer (21,6 %) wurde bei Aufnahme nach SAB ein Glasgow Coma

mRS | Mittelwert [Median| o | Anzahl N

Grad 0] 31,26 31,26 1 ( 2%)
Grad 1| 37,22 35,63 | 3,72 3 ( 6%)
Grad 2| 43,68 45,02 (10,03 6 (12%)
Grad 3] 43,33 41,70 | 8,13 9 (18%)
Grad 4| 45,40 46,28 | 7,06 | 11 (22%)
Grad 5] 43,08 42,88 | 8,23 8 (16%)
Grad 6] 48,53 50,95 | 5,62 | 12 (24%)
Insges.| 44,43 44,66 | 7,76 | 50 (100%)

Tabelle 40: Statistk der MTTgea [1/10 s] fur
WFNS-Grad V und der Gruppenvariable mRS

Scale von 3 bis 6 mit fehlenden

oder vorhandenen motorischen
Ausfallen beobachtet. Infolge eines
WFNS-Grades V erreichen 92 %
der Patienten einen modified Ran-
kin Scale 2 bis 6 (Tabelle 40).
Schwere Morbiditat und Mortalitat
ist bei 62 % der Studienteilnehmer
zu finden (MRS 4 bis 6). Lediglich
erreicht mit einer

ein Patient

MTTpeak von 31,26 [1/10 s] einen

symptomlosen langfristigen Erholungszustand. Der Median der MTTpea in WFNS-
Grad V liegt bei 44,65 [1/10 s] und ist damit statistisch signifikant langer als in WFNS-
Grad | bis IV (vgl. Kapitel 5.4.4. WFENS und MTT peak).

Laut der Varianzanalyse ist eine statistische Unterscheidung des mRS anhand der

MTTpeak Nicht moglich (p > 0,05). Die fehlende Varianz ist ursachlich in der teilweise

WENS: V

zu kleinen Gruppengrolle

55,0 I

[

des mRS (N = 3) und der

hohen Standardabwei-

50,0

chung der einzelnen Grup-

45,0

|
|
-

pen (Tabelle 40). Die Box-
plots der MTTpeak deuten

40,0

zumindest eine statistische

MTT (max) [1/10s]

—

Unterscheidung zwischen

30,0

186
26,61
[¢]

mRS 1 und 6 an (Abbildung
28).

25,0

20,00

mRS

I I I I I I I
Grad 0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad4 Grad 5 Grad 6

Abbildung 28: Boxplots der MTTpea fur WFNS-Grad V

und der Gruppenvariable mRS
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Infolge eines diagnostizierten WFNS-Grades | bis IIl wird bei der Befragung, abhan-
gig von der MTTeax, statistisch haufiger ein langfristiges Outcome von modified Ran-
kin Scale 0 bis 2, vereinzelt auch von mRS 3, angegeben. WFNS-Grad IV und V sind
mit einem schlechten Erholungspotential assoziiert. Je nach Primarschaden infolge
der SAB deutet eine verlangerte MTTpeak in der Fruhphase auf eine langfristig

schlechte Rehabilitation hin.

5.7. MTTpeak und Tmax

Die beiden CT-Perfusionsparameter MTTeak Und Tmax zeigen einen statistischen Zu-
sammenhang. Es liegt laut der Korrelationsanalyse nach Spearman eine mittlere Kor-

relation vor (r = 0,610). Diese ist hoch signifikant (p < 0,001). Tragt man MTT peax und

IMTTpeak [1/10 S] [Tmax [1/10 S] Tmax in einem Streudiagramm gegen
Mittelwort 20.65 21.30 den modified Rankin Scale auf, zeigt
Median 40,35 18,70 sich ein ahnlicher Verlauf der beiden

o 7.20 9.17 Interpolationslinien (Abbildung 29). Die
Anzahl N 312 312 deskriptive Statistik (Tabelle 41) zeigt
Tabelle 41: Stalstk dor MTTo und T, ©Me hohere Standardabweichung (o)
[1/10 s] fir die 312 Studienteilnehmer der Tmax im Vergleich zur MTTpeak. Auch

die Unterschiede zwischen Mittelwert und Median weisen auf eine hdhere Streuung

bzw. Schwankung der Perfusionswerte der T yax hin.
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5.8. Untersuchung und Betrachtung des CT-Perfusionsparameters T max

Das sprunghafte Verhalten der Tmnax macht den Parameter nach Turowski et al. wenig
geeignet fur eine frihe Diagnose zerebraler Zirkulationsstorungen (1). Vergleichende
Analysen der beiden Perfusionsparameter MTT und Tnax in SPSS zeigen, dass die
Tmax €inen geringeren statistischen Einfluss auf die langfristige gesundheitliche Erho-
lung hat (vgl. Kapitel 6. Diskussion; Hypothesenklarung und lineare Regression, Sei-
te 94 ff.). Aus diesem Grund beschrankt sich die nachfolgende statistische Betrach-
tung des Perfusionsparameters Tmax im Vergleich zur vorangegangenen Betrachtung

der MTT auf die wesentlichen Gesichtspunkte.

5.8.1. Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die T ax

Der CT-Perfusionsparameter Tnax und der pradisponierende Faktor Alter sind statis-
tisch voneinander unabhangig. Nach der Analyse mit dem Kruskal-Wallis-Test flr
mehrere unabhangige, nicht normalverteilte Stichproben der 312 Studienteilnehmer
besteht keine statistische Unterscheidung der Altersgruppen in Bezug auf den Para-
meter Tmax (vgl. Kapitel 5.4.2. Alter und MTTea). Die Korrelationsanalyse nach

Spearman ergibt ebenfalls keinen statistischen Zusammenhang (p > 0,05).

Der CT-Perfusionsparameter Tmax wird durch den pradisponierenden Faktor Ge-
schlecht statistisch beeinflusst. In Bezug auf das Geschlecht unterscheiden sich die
312 Studienteilnehmer nach dem Mann-Whitney-U-Test flr zwei unabhangige Stich-
proben statistisch sehr signifikant (p = 0,002) voneinander. Die 192 weiblichen Stu-
dienteilnehmer erreichen eine statistisch kiirzere Tmax von 20,43 £ 9,30 [1/10 s] (Me-
dian = 17,42 [1/10s]) als die 120 mannlichen mit 22,71 + 8,81 [1/10 s] (Median =
20,44 [1/10s]; Tabelle 42, Abbildung 30).

Geschlecht| Mittelwert |Median| o Anzahl N
weiblich 20,43 17,42 | 9,30 (192 (61,5%)
mannlich 22,71 20,44 | 8,81 (120 (38,5%)
Insgesamt 21,30 18,70 | 9,17 {312 ( 100%)

Tabelle 42: Statistik der T in Bezug auf das Merkmal
Geschlecht
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Abbildung 30: Boxplots der T fir das Merkmal Geschlecht

5.8.2. Symptomatischer (klinischer) ,,Vasospasmus® (DIND) und T mnax

Der CT-Perfusionsparameter Tnax verandert sich tendenziell statistisch bei Sympto-
men eines verzogerten ischamischen neurologischen Defizits (DIND). Es kdnnen 266
der 312 Studienteilnehmer (85 %) ausgewertet werden. Der Mann-Whitney-U-Test
fir zwei unabhangige Stichproben zeigt eine tendenzielle Signifikanz (p = 0,057 mit p
< 0,06). Der CT-Perfusionsparameter Tnax erreicht tendenziell unterschiedliche Wer-
te, wenn der Patienten an einem DIND leidet. Klrzere Tmax Sind beim Ausschluss
eines DIND zu beobachten (Tabelle 43, Abbildung 31).

DIND Mittelwert | Median| o Anzahl N
ja 21,92 19,40 | 9,18 [142 (53,4%)
nein 19,88 17,54 | 8,12 |124 (46,6%)
Insges. 20,97 18,46 | 8,74 (266 ( 100%)

Tabelle 43: Statistik der T.x in Bezug auf die Diagnose
eines DIND
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Abbildung 31: Boxplots der T flr die Diagnose eines symptoma-
tischen ,Vasospasmus®(DIND)

5.8.3. Fisher-Grad und T ax

Der CT-Perfusionsparameter Tnax ist vom Fisher-Grad tendenziell statistisch abhan-

gig. Bei 299 der 312 betrachteten Studienteilnehmer (96 %) unterscheiden sich nach

dem Kuskal-Wallis-Test fur mehrere unabhangige Stichproben die Fisher-Grade an-

Fisher| Mittelwert Median| o Anzahl N
0 17,57 16,29 | 5,47 | 23 ( 7,7%)
I 18,13 15,92 16,78 | 19 ( 6,4%)
Il 18,69 17,92 | 5,37 | 23 ( 7,7%)
I 21,13 19,64 | 7,83 | 105 (35,1%)
\Y, 22,75 19,71 110,51| 129 (43,1%)

Insges.| 21,18 18,76 | 8,89 | 299 (100%)

Tabelle 44: Statistik der T..x in Bezug auf den

Fisher-Grad

hand der Tmax tendenziell signifi-
kant (p = 0,059 mit p < 0,06)
voneinander. Die Korrelations-
analyse nach Spearman zeigt
einen geringen linearen Zusam-
menhang (r = 0,145) der beiden
untersuchten Parameter, der sta-
tistisch signifikant ist (p < 0,05).

Studienteilnehmer mit einer im

CT nicht sichtbaren Blutung (Fisher-Grad 0) kdnnen von den Patienten mit einer

ausgepragten subarachnoidalen Blutungssymptomatik (Fisher-Grad Ill und IV) statis-

tisch unterschieden werden (Tabelle 44, Abbildung 32). Ein multipel durchgeflihrter

Mann-Whitney-U-Test gibt Aufschluss Uber Gruppenunterschiede.
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Fisher-Grad 0 mit 17,57 £ 5,47 [1/10 s] weist eine statistisch klrzere Tmax auf als
Grad lll mit 21,13 + 7,83 [1/10 s] und Grad IV mit 22,75 £ 10,51 [1/10 s]. WFNS-Grad
| mit einer Tmax von 18,13 £ 6,78 [1/10 s] unterscheidet sich tendenziell signifikant (p
= 0,052 mit p < 0,06) von Grad IV. Weitere Unterscheidungen zwischen den Fisher-
Graden in Bezug auf die Tmax liegen aul3erhalb des Signifikanzniveaus (p > 0,05).

Hohe Fisher-Grade weisen Studienteilnehmer mit einer stark variierenden Tnyax auf.

Die Standardabweichung von Fisher-Grad 0 mit + 5,47 [1/10 s] verdoppelt sich konti-
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Abbildung 32: Boxplots der T in Bezug auf den Fisher-
Grad

5.8.4. WFNS-Grad und Tmax

Der CT-Perfusionsparameter Tnax ist vom WFNS-Grad statistisch abhangig. Die aus
den Arztbriefen bestimmbaren WFNS-Grade | bis V von 231 der 312 Studienteilneh-
mer (74 %) unterscheiden sich nach dem Kuskal-Wallis-Test fir mehrere unabhangi-
ge, nicht normalverteilte Stichproben in Bezug auf die T statistisch signifikant (p =
0,013). Die Korrelationsanalyse nach Spearman liegt auRerhalb des statistischen
Signifikanzniveaus (p > 0,05). Dies spricht fur einen nicht linearen Zusammenhang
der beiden untersuchten Parameter (Tabelle 45).

Studienteilnehmer mit einem hohen Primarschaden (WFNS-Grad V) kdnnen anhand

der Tmax von Patienten mit geringerem Schweregrad bei Aufnahme (WFNS-Grad |, Il



WFNS | Mittelwert Median| o | Anzahl N
I 20,63 18,73 | 8,08 |88 (38,1%)
Il 18,43 16,08 | 5,96 |39 (16,9%)|
1 22,48 23,631 9,48 | 22 (9,5%)
\Y, 18,40 16,44 | 6,48 |32 (13,9%)
Vv 25,12 22,52 111,54| 50 (21,6%)
Insges.]| 21,10 18,76 |8,877|231(100%)

Tabelle 45: Statistik der Tn.x in Bezug auf den

WFNS-Grad
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und V) statistisch unterschieden
werden. Automatisierte multiple
Vergleiche mit den parameterfrei-
en Tests fur nicht normalverteilte
Variablen sind nicht zulassig. Es
wird mehrmals der Mann-Whitney-
U-Test durchgefihrt. In WFNS-
Grad V mit 25,12 + 11,54 [1/10 s]

wird eine statistisch (p < 0,05) Ian-

gere Tmax als in Grad I, Il und IV erreicht (Abbildung 33). Anhand der Tmax ist eine

Unterscheidung zwischen dem hdchsten Primarschaden (WFNS V) und den jeweils

niedrigeren WFNS-Grad [, Il und IV mdglich. Weitere Unterscheidungen zwischen

den WFNS-Graden in Bezug auf die Trax liegen aul3erhalb des Signifikanzniveaus (p
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Abbildung 33: Boxplots der T in Bezug auf den WFNS-

Grad

mit 23,53 [1/10 s] langer.

Schlussfolgernd verlangert sich die Tmax mit steigendem WFNS-Grad nicht linear,
sondern schwankt (Abbildung 33). Eine hohe Standardabweichung in den WFNS-
Graden |, Ill, IV und V spricht fir eine starke Variation der Werte. Die Standardab-

weichung in Grad V ist fast doppelt so hoch wie in Grad Il (Tabelle 45).
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5.8.5. Outcome (MRS) und T ax

Die langfristige gesundheitliche Erholung der Patienten ist statistisch von dem CT-
Perfusionsparameter Tmax abhangig. Die Korrelationsanalyse nach Spearman ergibt
einen geringen linearen (r = 0,250), statistisch hoch signifikanten Zusammenhang
zwischen den beiden untersuchten Parametern (p < 0,001).

Die Tmax einzelner Studienteilnehmer mit dem selben modified Rankin Scale variiert.
Die deskriptive Statistik (Tabelle 46) zeigt in den einzelnen Gruppen des mRS
teilweise grolle Diskrepanzen zwischen Mittelwert und Median mit hoher
Standardabweichung. Exemplarisch weist mRS 3 einen Mittelwert von 23,11 [1/10 s],
einen Median von 18,98 [1/10 s] und eine Standardabweichung von 11,21 [1/10 s]
auf. Dies spricht fUr eine starke Variation der T yax.

Um zu zeigen, bei welcher Tnax €in schlechteres Erholungspotential vorliegt, wird der
modified Rankin Scale inhaltlich mit der MTTeak gegliedert (Tabelle 46). 32,4 % der

MRS [ Mittelwert Medianl o Anzahl N Studienteilnehmer haben bei mo-

Grad 0| 1791 | 1630 686 47 (15.1%) dified Rankin Scale 0 eine Tmax

Grad 1 19.22 16,59 | 7.69 54 (17.3%) von 17,91 + 6,86 [1/10 s] oder bei
MRS 1 eine Thax von 19,22 +

7,69 [1/10 s]. Die langfristige ge-

sundheitliche Rehabilitation ist

Grad 4| 22,78 21,11 [ 10,03( 27 (8,7%)
Grad 5| 25,95 2418 (11,59 17 (5,4%)
Grad 6| 24,48 21,14 (10,12 34 (10,9%)
Insges.] 21,30 18,70 | 9,17|312(100,0%)

hierbei gut. Bei beiden mRS be-
steht keine Einschrankung in all-

taglichen Pflichten und Aktivitaten

(gutes langfristiges Outcome mit

Tabelle 46: Statistik der T, in den Gruppen des
mRS uneingeschranktem Alltag). Be-

ginnend mit mRS 2 und einer Tmax von 20,61 + 7,36 [1/10 s], geben die Studienteil-
nehmer eine leichte Behinderung mit minimaler Einschrankung im Alltag an. Ursach-
lich sind geringe Symptome. Dies gipfelt in Grad 3 und einer Tax von 23,13 + 11,21
[1/10 s] ( ). Hierbei liegt eine maRige Behinderung mit beno-
tigter Betreuung im alltaglichen Leben vor. Diese Gruppe umfasst 42,6 % der Stu-
dienteilnehmer.

Bei mRS 4 ist eine Tmax von 22,78 + 10,03 [1/10 s] vorherrschend. Die Patienten kla-
gen Uber eine mittelgradig schwere Behinderung mit eingeschrankter Mobilitat (Lau-
fen) und sind auf Betreuung der korperlichen Bedirfnisse angewiesen. 25 % der
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Studienteilnehmer gehoren zu mRS 4 bis 6 und sind mit schwerster Morbidi-

tat/Mortalitat konfrontiert.

Die langfristige gesundheitliche Erholung (mRS) lasst sich anhand der Tmax statis-

tisch unterscheiden. Der Kuskal-Wallis-Test fur mehrere unabhangige Stichproben

zeigt eine sehr signifikante Varianz des mRS 0 bis 6 in Bezug auf die Tmax (p =

0,002). Multiple paarweise Vergleiche mit dem U-Test nach Mann und Whitney zei-

gen im Einzelnen die Unterscheidung der Gruppenpaare des mRS (Tabelle 47).

Asymptoti- Asymptoti-
Mann- | sche Signi- [Mann-  |sche Signifi-
(J) [|Whitney-| fikanz (2- (J) Whitney- |kanz
() MRS _mRS U seitig) () mMRSmMRS |U (2-seitig)
Grad 0 Grad 1]1146,500 ,404 Grad 4 Grad 0| 436,000 ,026
Grad 2[1399,000 ,027 Grad 1 557,500 ,086|
Grad 3| 956,000 ,024 Grad 2| 957,500 ,484
Grad 4| 436,000 ,026 Grad 3| 718,000 ,809]
Grad 5| 215,000 ,005 Grad 5| 188,000 , 317
Grad 6] 422,000 ,000 Grad 6 | 404,000 429
Grad 1 Grad 0]1146,500 404 Grad 5 Grad 0| 215,000 ;005
Grad 2|1807,000 166 Grad 1] 293,000 025
Grad 3]1230,500 123 Grad 2| 483,500 ,081
Grad 4| 557,500 086 Grad 3| 377,000 ,2301
Grad 5| 293,000 ,025 Grad 4| 188,000 317
Grad 6| 550,000 ,002 Grad 6| 270,000 ,704
Grad 2 Grad 0[1399,000 1027 Grad 6 Grad 0] 422,000 ,000]
Grad 1|1807,000 166 Grad 1] 550,000 ;002
Grad 3|2021,000 571 Grad 2| 1003,000 ,041
Grad 4| 957,500 484 Grad 3] 784,000 202
Grad 5| 483,500 ,081 Grad 4 1 404,000 429
Grad 6/1003,000|  ,041 Grad 5| 270,000 704]
Grad 3 Grad 0] 956,000 ,024
g:::g ; ;(2)2(1)388 ;5:13 Tab_gllg 47: Mehrfachvergleiche 'des mRS
’ ’ beziglich der T,ax nach Mann-Whitney-U
Grad 4] 718,000 809 (I = Ausgangsgruppe; J = Vergleichsgruppe;
Grad 5] 377,000 230 */Fettdruck = p < 0,05)
Grad 6] 784,000 ,202

Eine Unterscheidung des mRS anhand der T ist statistisch weniger gut moglich
als mit Hilfe der MTTyeak. Modified Rankin Scale 0 mit einer Tyax von 17,91 + 6,86
[1/10 s] lasst sich statistisch von mRS 2 bis 6 und einer Tmax = 20,61 £ 7,36 [1/10 s]
unterscheiden. Studienteilnehmer mit mRS 1 und 19,22 + 7,69 [1/10 s] erreichen eine
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signifikant klrzere Tmax als Patienten in mRS 5 und 6 mit = 24,48 + 10,12 [1/10 s].
Studienteilnehmer mit mRS 2 und einer Trmax von 20,61 + 7,36 [1/10 s] unterscheiden
sich statistisch von mRS 6 mit einer Tax von 24,48 + 10,12 [1/10 s] (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Boxplots der Tax in Bezug auf den modified Rankin Scale

Der Schwellenwert flr ein definitionsgemaly schlechteres Outcome ist demzufolge

eine Tmax Von = 20,6/18,5 [1/10 s]. Ab diesem Wert geben die Patienten einen modi-

fied Rankin Scale 2 mit leichter Behinderung und Einschrankungen bei alltaglichen
Aktivitat und Aufgaben an.

Insgesamt gesehen, ist der CT-Perfusionsparameter Tnax €in hinreichender Marker
fir das langfristige Erholungspotential der Patienten nach Subarachnoidalblutung.
Seine Aussagekraft beschrankt sich jedoch auf die signifikante Abgrenzung der Tmax
von mRS 0 und bedingt auch von mRS 1 zu den restlichen mRS. Beim Vergleich
dieser Analyse mit der Untersuchung des CT-Perfusionsparameters MTT peax Und der
langfristigen gesundheitlichen Rehabilitation ist anhand der Tnax eine statistisch
schwachere Unterscheidung der mRS mdglich (vgl. Kapitel 5.4.5. Schwellenwerte

der MTT peak im Hinblick auf das langfristige Outcome).
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5.9. Ergebnisse vor und nach endovaskularer Spasmolyse

Bei 51 Patienten werden retrospektiv die CT-Perfusionsparameter MTT und Tnax je-
weils vor und nach 70 endovaskularen Behandlungen betrachtet. Patienten, die einer
solchen Behandlung bedurfen, leiden an ausgepragten zerebralen Zirkulationssto-
rungen. Eine Minderung der zerebralen Perfusion ist Ziel dieser Therapie (vgl. Kapitel

3.3.3.3. Therapie der zerebralen Zirkulationsstorung).

5.9.1. Untersuchung der Anderung der CT-Perfusionsparamter MTT und T ax

Mit einer endovaskularen Behandlung lasst sich die MTT statistisch verklrzen. Nach
der Analyse mit dem T-Test flr gepaarte Stichproben vor und nach einer endovasku-
laren Behandlung jeweils, getrennt fur beide Hemispharen, ergibt sich eine statistisch
hoch signifikante Anderung der MTT (Abbildung 35). Bei 92 von 140 Hemispharen
(65,7 %) kommt es zu einer Abnahme der MTT. Eine Zunahme erfolgt in 33 von 140
Hemisphéaren (23,6 %). Ohne Anderung bleiben 15 Hemispharen (10,7 %). Die en-
dovaskulare Spasmolyse senkt die MTT im arithmetischen Mittel (Mittelwert aller 140
Hemispharen-Differenzen) um 4,34 + 8,92 [1/10 s].

55

45

35

25

2 —= ==

I I I I
praMTT _ rechts postMTT rechts praMTT _links postMTT _links
[1/10s] [1/10s] [1/10s] [1/10s]

Abbildung 35: Boxplots der MTT, getrennt flr beide Hemispharen, vor und nach
endovaskularer Behandlung
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Mit einer endovaskularen Behandlung lasst sich die Tmax statistisch verkirzen. An-
hand der Analyse mit dem Wilcoxon-Test fur verbundene, nicht normalverteilte Stich-
proben vor und nach endovaskularer Behandlung ergibt sich eine statistisch signifi-
kante Anderung (p < 0,05) der Tmax (Abbildung 36). Bei 79 von 140 Hemispharen
(56,4 %) kommt es zu einer Abnahme der Tax. Eine Zunahme erfolgt in 36 von 140
Hemisphéren (25,7 %). Ohne Anderung blieben 25 Hemispharen (17,9 %). Die en-
dovaskulare Spasmolyse senkt die Tmax im Mittel um 2,01 + 8,79 [1/10 s].

Schlussfolgernd ist die CT-Perfusion in der Lage, den Therapienutzen der endo-

vaskularen Behandlung zu detektieren und den Verlauf zu Uberprifen.
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Abbildung 36: Boxplots der T getrennt flir beide Hemispharen, vor und nach
endovaskularer Behandlung
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6. Diskussion

In dieser retrospektiven, wissenschaftlichen Studie kdnnen Schwellenwerte der CT-
Perfusion anhand der langfristigen gesundheitlichen Rehabilitation der Patienten
identifiziert werden. Bei diesen Schwellenwerten ist eine Indikation fur die Durchfuh-
rung einer invasiven, aber effektiveren Therapie zerebraler Zirkulationsstérungen
oder fur eine Intensivierung der Medikation zu stellen. Es besteht ein ausgepragter
Zusammenhang zwischen der zerebralen Perfusion in der Frihphase und dem klini-
schen Zustand jenseits eines Jahres nach initialer Subarachnoidalblutung. Das in der
CT-Perfusion gemessene Ausmald der zerebralen Zirkulationsstorung zeigt sich als
Pradiktor fur das langfristige Outcome der Patienten. Die vorliegende Untersuchung
unterstreicht die diagnostische Wertigkeit und den individuellen diagnostischen Nut-
zen der CT-Perfusionsparameter und klart Abhangigkeiten zu anderen klinischen
Parametern. Die CT-Perfusion hat eine enorme Bedeutung und immensen Nutzen in
der kontinuierlichen Uberwachung der zerebralen Perfusion von Patienten nach ei-
ner Subarachnoidalblutung. Sie ist in der Lage, den Therapienutzen der endo-
vaskularen Behandlung zu detektieren und zu veranschaulichen.

Grundlage dieser retrospektiven Untersuchung ist eine reprasentative Studienpopu-
lation in HOhe von 312 Teilnehmern mit einem Altersdurchschnitt von 54,03 Jahren,
der im Vergleich zu anderen publizierten Arbeiten etwas nach oben abweicht (1, 6).
Das retrospektive Studiendesign kann als Schwachstelle angesehen werden. Die
untersuchte Anzahl an Studienteilnehmern in der vorliegenden Arbeit Ubersteigt die
anderer aktueller Studien zu ahnlicher Thematik (25, 54). Es sind 1,43-mal haufiger
Frauen betroffen als Manner. Auch Ingall et al. und Linn et al. beschreiben diese
Haufung (7, 74).

Bei vergleichenden Untersuchungen der CT-Perfusion der Studienteilnehmer muss
ein hohes Mal} an Standardisierung und Zuverlassigkeit der Messung gegeben sein.
Bei der in der vorliegenden Arbeit verwandten Methode zur Durchfihrung der CT-
Perfusion nach Turowski et al. werden Messareale automatisch festgelegt (46). Zum
Ausschluss extrazerebraler Einflussfaktoren wird die einfach und zuverlassig zu er-
mittelnde organbezogene AIF (Arterielle Inputfunktion) als Bezug gewahlt. Auf diese
Weise kdnnen gewebsspezifische MTT-Werte berechnet werden (1). Auf Grundlage
der AIF kann man auch die Tmax berechnen. Es ist moglich den gesamten Kortex zu

analysieren.
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Ein Nachteil der CT-Perfusion ist die Strahlenexposition, die jedoch geringer ausfallt
als bei einem herkdmmlichen CT des Schadels. Durch Modifizierung der Anwen-
dungseinstellungen wird die effektive Dosis der CT-Perfusion ohne Informa-
tionsverlust weiter reduziert (5). Ein weiterer Nachteil ist die Kontrastmittelapplikation,
die jedoch beim Grofteil der Patienten uneingeschrankt mdglich ist. Im Beobach-
tungszeitraum wurde lediglich bei einem Patienten aufgrund kritischer Niereninfektion
auf die CT-Perfusion verzichtet.

Eine Strukturierung der Rohdaten und Reduktion auf pragnant Uberschaubare Er-
gebnisse wird standardisiert mittels einer automatischen Bildanalyse der CT-
Perfusions-Parameterbilder (ECCET-Programm) durchgeflhrt. Die CT-Perfusions-
parameter werden als seitengetrennte Zahlenwerte fur die jeweilige CT-Perfusions-
Untersuchung des Patienten in einer Excel-Tabelle ausgegeben. Auf eine Auswer-
tung der Fluss- und Volumen-Parameter CBF und CBV wird in der vorliegenden Ar-
beit aufgrund der nicht moglichen Volumenkalibrierung verzichtet.

Als Mal der zerebralen Zirkulationsstorung wird ein Hochstwert der MTT (MTT peak)
und der Trnax aus den CT-Perfusions-Untersuchungen des jeweiligen Studienteilneh-
mers identifiziert und fur die statistische Auswertung verwendet. Die Reduktion der
CT-Perfusionsparameter auf globale Zahlenwerte aufgrund der Mittelung der Perfu-
sion Uber die gesamte Hemisphare konnte zu einem Informationsverlust gefihrt ha-
ben. Lokalisiert vorhandene pathologische Perfusionsveranderungen, die durch eine
fokale Ischamie hervorgerufen werden, kdnnten aufgrund der globalen Betrachtung
der Hemisphare egalisiert worden sein. Diese Befiurchtung relativiert sich. Nach Tu-
rowski et al. ist bei der zerebralen Zirkulationsstérung ,ein von regionalen Spitzen
Uberlagertes Globalphdnomen anzunehmen® (1).

Eine weitere Schwachstelle ist der verwendete virtuelle Normaldatensatz. Dieser wird
fur vergleichende Beobachtungen genutzt. Das als Kontrollgruppe eingesetzte Pati-
entenkollektiv zur Generierung des Normaldatensatzes ist nur rechnerisch einem
gesunden Probandenkollektiv angenahert. Die Normalwerte werden durch Spiege-
lung der gesunden, nicht betroffenen Hemisphare von 15 Patienten, die keine SAB
hatten, erzeugt (1). Anderweitig vorhandene Gefallpathologien kdnnen zu einer Er-
héhung der Perfusionsparameter gefuhrt haben. Aus ethischen Griinden ist eine Un-
tersuchung gesunder Probanden nicht moglich.

Die langfristige gesundheitliche Erholung wird mit Hilfe des mRS aufgrund fehlender
Resonanz bei der postalen Zusendung telefonisch erhoben. Im Mittel liegt der Erhe-



91

bungszeitraum bei 23,06 Monate (= 2 Jahre) nach dem initialen Krankheitsereignis.
Bei 60 % der Studienteilnehmer (189/312) kommt es zu einer telefonischen Kontakt-
aufnahme. Bei 40 % (123/312) findet eine Einteilung mit Hilfe von Arztbriefen der
neurochirurgischen Ambulanz oder anderen Verlaufskontrollen in den mRS statt. Der
mRS gilt als ein verlassliches und beweiskraftiges Instrument zur erfolgreichen Erhe-
bung des gesundheitlichen Langzeit-Outcomes (59, 64, 65). Mit Hilfe des standardi-
sierten Fragebogens wird versucht, eine moglichst objektive und untersucherunab-
hangige Einteilung der Studienteilnehmer in den mRS durchzufihren. In Studien wird
telefonischen Befragungen eine ahnlich hohe Reliabilitdt wie einer Befragung von
Angesicht zu Angesicht zugesprochen (66). Ob die Studienteilnehmer gleichermalien
realitdtsbezogen antworten bleibt fraglich.

Bei der Befragung der Studienteilnehmer ist oftmals ein individuell unterschiedliches
Verstandnis von Gesundheit zu beobachten. Verschiedene Studienteilnehmer bewer-
teten ahnliche Symptome als individuell unterschiedlich beeintrachtigend fur ihr der-
zeitiges Leben. Laut der im Jahre 1948 in der Konstitution der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) verdffentlichten Definition ist Gesundheit ein ,Zustand volligen kor-
perlichen, seelischen und sozialen Wohlbefindens und nicht nur [...] das Freisein von
Krankheit und Gebrechen® (75). Eine Erfassung des psychischen und kognitiven Zu-
standes der Studienteilnehmer ist mit dem modified Rankin Scale wohl eher bedingt
moglich. Wahrend des telefonischen Interviews wird von mehreren Studienteilneh-
mern darauf hingewiesen, dass sie aus arztlicher Sicht kérperlich (ohne Symptome)
wieder voll hergestellt seien (MRS 0). Ihr Leben habe sich aber aufgrund psychischer
Probleme von Grund auf geadndert (mRS 1/2). Bei manchen sei die psychische Be-
eintrachtigung bei volliger korperlicher Gesundheit so ausgepragt, dass sie Betreu-
ung im alltaglichen Leben in Anspruch nehmen mussten. Werden diese Schwachen
beachtet und eine Uberinterpretation der Klassifikationsergebnisse vermieden, ist der
modified Rankin Scale nach Wilson et al. eine sehr verlassliche Skala zur Erhebung
der neurologischen Beeintrachtigung und des langfristigen gesundheitlichen Erho-
lungspotentials (76). Fur das Studienziel ist die Verwendung des mRS ideal und vol-
lig ausreichend.

Ein eingangs formuliertes Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Benennung von Gréen
oder anderweitig pradisponierenden Faktoren mit einem statistisch signifikanten Ein-
fluss auf die langfristige gesundheitliche Erholung oder auf die CT-Perfusions-
parameter. In der Literatur liegt die weitlaufige Meinung vor, dass Frauen nach SAB



92

schlechter abschneiden (6). In der vorliegenden Arbeit zeigt sich die langfristige ge-
sundheitliche Rehabilitation der Patienten als geschlechtsunabhangig, was auch be-
reits in Untersuchungen von Kassell et al. festgestellt wird (8).

Die vorliegende Arbeit hat bei Studienteilnehmern, die alter als 63 Jahre sind, ein
statistisch signifikant schlechtes Outcome (MRS 5 oder 6) gezeigt. Ein zunehmendes
Alter birgt nach Sarrafzadeh et al. ein erhohtes Blutungs- und Letalitatsrisiko (2).

Die langfristige gesundheitliche Erholung ist umso schlechter, je hoher der Fisher-
oder WFNS-Grad bei Aufnahme ist. Andere Untersuchungen von Lindvall et al. ha-
ben eine signifikante Korrelation des Fisher-Grades mit dem gesundheitlichen Out-
come nach drei Monaten festgestellt (40). Der Grad der initialen Bewusstseinstri-
bung (WFNS) fungiert hierbei als Marker (8). Zu diesem Ergebnis kommt auch die
vorliegende Dissertation. So erholen sich 75 % der Patienten, die bei Aufnahme
wach und orientiert sind (WFNS-Grad | oder Il), gut (mRS 0 bis 2).

Die Begriffe des verzdgerten ischamischen neurologischen Defizites (DIND) und der
verzogerten zerebralen Ischamie (DCI) sind im Allgemeinen synonym verwendbar.
DIND akzentuiert mehr die neurologische Seite, wobei DCI das zerebrale Parenchym
in den Vordergrund stellt. Die Folgen der zerebralen Ischdmie des Gehirnparen-
chyms wiederum manifestieren sich neurologisch (77).

Bei 45,5 % der Studienteilnehmer ist wahrend des Klinikaufenthaltes ein verzdgertes
ischamisches neurologisches Defizit (DIND) zu beobachten. Patienten mit einem
mRS 0 und 1 leiden in der Frihphase statistisch signifikant weniger an einem DIND.
Bei mRS 2 bis 6 ist ein gehauftes Vorkommen zu beobachten. Die MTT der DIND-
Gruppe ist statistisch signifikant langer als die der Nicht-DIND-Gruppe. Mit Hilfe der
Tmax kdnnen die beiden Gruppen tendenziell unterschieden werden. Dankbaar et al.
bestatigen dieses Ergebnis. Sie stellen Ubereinstimmend fest, dass der zerebrale
Blutfluss signifikant niedriger, die MTT hoéher und die Perfusionsasymmetrie groflier
sind bei Patienten mit DIND im Vergleich zur Kontrollgruppe (54). Killeen et al. sehen
ebenfalls, basierend auf der qualitativen Analyse der CT-Perfusionsdaten, eine statis-
tisch signifikante Differenz der Hirndurchblutungswerte der aus zerebralen Zirkulati-
onsstorungen resultierenden DIND-Gruppe und der Nicht-DIND-Gruppe (52). Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse muss beachtet werden, dass die Diagnose DIND bei
groben neurologischen Auffalligkeiten der Patienten gestellt wird. Es erfolgt keine
neuropsychologische Testung.
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Beim Vergleich der MTT der Studienteilnehmer mit dem Median des generierten
Normaldatensatzes plus dem doppelten der Standardabweichung zeigt sich bei 285
der 312 Patienten (91,3 %) eine stark pathologische Verlangerung. Auffallig im Sinne
eines DIND wird bei der vorliegenden Untersuchung fast die Halfte der Studienteil-
nehmer (45,5 %). Zerebrale Zirkulationsstorungen treten laut Literatur bei 60 bis 80
% der Patienten mit einer Subarachnoidalblutung auf, wobei 20 bis 49 % der Patien-
ten eine DIND entwickeln (23, 25, 32). Das Vorliegen einer DIND ist im Rahmen der
publizierten Daten. Dankbaar et al. stellten fest, dass eine zerebrale Zirkulationssto-
rung zwar die CT-Perfusionsparameter erhoht, nicht aber zwangslaufig in eine DCI
oder DIND resultieren muss. Ahnlich wie in der vorliegenden Untersuchung beobach-
ten Dankbaar et al., dass die Halfte der Patienten mit einem angiographischen ,Va-
sospasmus” keine DCI entwickeln (25). Das erhdhte Auftreten einer stark pathologi-
schen Perfusionsverlangerung bei Uber 90 % der Studienteilnehmer zeigt, welch ho-
her Anteil in dieser retrospektiven Studie von einer zerebralen Zirkulationsstérung
betroffen ist. Es bestehen aber wohl noch andere Kompensationsmoglichkeiten des
Korpers, die in der Lage sind, die Manifestation von Symptomen zu verhindern. Wei-
tere Forschungen zum Mechanismus der zerebralen Zirkulationsstérung und der
Ausbildung eines DIND auf mikrobiologischer Ebene sollten diese Thematik weiter
beleuchten.

Die Therapieart, ob eine zerebrale Zirkulationsstérung mittels Nimodipin oral/i.v.,
Triple-H-Therapie oder eine Kombination aus beiden durchgefihrt wird, zeigt keinen
Einfluss auf die langfristige gesundheitliche Rehabilitation nach einem Jahr oder lan-
ger. Der Einfluss hat sich nach einem im Mittel fast zweijahrigen Erholungszeitraum
relativiert.

Der CT-Perfusionsparameter MTT als Mal} der zerebralen Zirkulationsstérung ist
nach der vorliegenden Arbeit vom pradisponierenden Faktor Alter abhangig. Jungere
Patienten (20- bis 40-Jahrige) erreichen eine statistisch signifikant kiirzere MTT als
altere (50- bis 80-Jahrige). Die Tmax ist altersunabhangig. In einer Studie von Magge
et al. wird das Ergebnis formuliert, dass sich auller bei Patienten unter 30 Jahre die
Haufigkeit des symptomatischen ,Vasospasmus® mit abnehmendem Alter erhodhe.
Ein jungeres Alter sei mit einer erhohten Inzidenz von angiographischen und sym-
ptomatischen ,Vasospasmus® verbunden (78). In der vorliegenden Studie trifft diese
Aussage fur die MTT als Mal} der zerebralen Zirkulationsstérung nicht zu. Die MTT
der Patienten verlangert sich kontinuierlich mit steigendem Alter bis 80 Jahre. Dies
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spricht fur eine erhdhte Inzidenz eines symptomatischen ,Vasospasmus® (DIND) mit
hoéherem Alter. Ursachlich kdnnten auch schlechtere kardiovaskulare Reaktions- oder
Kompensationsmdglichkeiten alterer Patienten sein. Die Untersuchung der altersab-
hangigen Inzidenz des DIND ist nicht Teil der vorliegenden Dissertation und muss in
weiteren Studien geklart werden.

Die Analyse des CT-Perfusionsparameters MTT in der vorliegenden Arbeit zeigt kei-
ne statistisch signifikante Veranderung bei unterschiedlichen Blutmengen im Suba-
rachnoidalraum (Fisher-Grad | bis IV). Fisher et al. stellen fest, dass der ,Vasospas-
mus“ abhangig von der Blutmenge im Subarachnoidalraum auftritt (27). Eine Veran-
derung der MTT als Mal} der zerebralen Zirkulationsstorung und der Tmax ist jedoch
lediglich zwischen dem Vorliegen einer ausgedehnten Blutung (Fisher-Grad IIl und
IV) und dem diagnostischen Ausschluss im CT (Fisher-Grad 0) statistisch signifikant.
Mit Hilfe der Thax ist zusatzlich noch eine tendenziell signifikante Unterscheidung von
Fisher-Grad | und IV moglich. In der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass
je mehr Blut im CT (Fisher-Grad) vorhanden ist, desto gréRer ist die Wahrscheinlich-
keit eines symptomatischen DIND. Dies stimmt wiederum mit der Veroéffentlichung
von Fisher et al. Uberein.

Eine statistisch signifikante Unterscheidung der Studienteilnehmer bezuglich der in
den WFNS-Graden vorliegenden MTT und Tnax ist zwischen Grad V und Grad | bis
IV moglich. Weitere Unterschiede sind statistisch nicht feststellbar. Fisher- und
WFNS-Grad zeigen einen eingeschrankten Einfluss auf die MTT und die Tmax. Nach
Lindvall et al. haben der Fisher- und WFNS-Grad ahnlich wie flir das Outcome auf-
grund geringerer Sensitivitat und Spezifitdt einen beschrankten Aussagewert (40).
Ein anderes Bild der diagnostischen Wertigkeit der Parameter zeichnet die im Fol-
genden durchgeflhrte lineare Regression.

Mit den erhobenen Variablen und Parametern wird ein Regressionsmodell erstellt.
Mit einer linearen Regressionsanalyse ist es moglich, einen stochastischen Zusam-
menhang mit einer Formel zu beschreiben (70). Es wird versucht, aus der Kenntnis
eines Wertes bzw. mehrerer Werte (Fisher-Grad, WFNS-Grad, Alter etc.) den ande-
ren (MRS) zu berechnen. Ein annahernd linearer Zusammenhang zwischen den
Werten wird vorausgesetzt. Die Aufgabe ist eine Gerade — die Regressionsgerade —
zu finden. Sie soll die Eigenschaften der Werte optimal reprasentieren. Das Ziel ist
die Untersuchung des mRS und seiner Abhangigkeiten. Auf Grundlage der Untersu-



95

chungsergebnisse der 312 Studienteilnehmer kdnnen Werte des mRS prognostiziert
werden.

Die Grundlage ist der multiple Regressionsansatz (71):
y = apXqtazXptaszXst...anXnth

Es soll die abhangige Variable y, der modified Rankin Scale, berechnet bzw. ge-
schatzt werden.

Die unabhangigen Merkmale sind mit x4, X2, Xs..., X, bezeichnet. Es kann n unabhan-
gige Variablen geben. In unserem Fall waren es hochstens acht unabhangige Vari-

ablen:

- Alter, Geschlecht, Fisher-Grad, WFNS-Grad, Therapieart, Hydrozepha-
IUS, MTTpeak Und Tmax.

ai,azas...,an sind die Koeffizienten der multiplen Regressionsgleichung. Sie geben
einen Anhalt Uber die Starke des Zusammenhanges zwischen dem langfristigen Out-
come und den unabhangigen Variablen. Die unabhangigen Merkmale werden in un-
terschiedlichen Skalen (beispielsweise Fisher-Grad 0 bis IV und MTTpeak 17,02 [1/10
s] bis 61,89 [1/10 s]) gemessen. Die Regressionskoeffizienten sind folglich nicht
standardisiert und zur Bewertung der Starke des Zusammenhanges nicht vergleich-
bar.

Der Parameter b gibt den Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse an.
Bei der linearen Regressionsanalyse mit Hilfe von SPSS werden alle acht unabhan-
gigen Variablen eingefligt. Es wird als Methode die Vorwarts-Selektion gewahlt, so
dass schrittweise die unabhangigen Variablen, beginnend mit der gréfiten (positiven
bzw. negativen) Korrelation im Hinblick auf den modified Rankin Scale, in das Modell
aufgenommen werden (71). Die acht Variablen werden dabei selektiert und bei ge-
ringem Beitrag zur Glite des Modells (F-Wahrscheinlichkeit) ausgeschlossen. Es kris-
tallisieren sich so die unabhangigen Variablen mit dem groften Einfluss auf den mo-
dified Rankin Scale heraus (Tabelle 48 a/b).

R- Korrigiertes| Standardfehler Durbin-Watson-
Modell R Quadrat | R-Quadrat | des Schatzers Statistik

,655¢ ,429 419 1,411 1,930
Tabelle 48 (a): Modellzusammenfassung der linearen Regressionsanalyse: Modellglte
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Nicht standardisierte Koeffi- |Standardisierte
zienten Koeffizienten

Regressionsko-|Standardfeh-
Modell effizient a ler Beta T Siqg.
Konstante -4,479 ,669 -6,689 ,000
WENS ,379 ,067 ,328 5,692 .000
MT T peak ,073 ,014 ,269 5,143 .000
Alter ,038 ,008 ,257 4,999 .000
Eisher ,322 ,100 ,186 3,211 .002

Tabelle 48 (b): Modellzusammenfassung der linearen Regressionsanalyse: Regressoren

Die in Tabelle 48 (b) ausgegebenen unabhangigen Merkmale sind der Reihe nach
mit absteigendem Signifikanzniveau angeordnet. Die Hauptregressoren mit héchst
signifikantem Einfluss (p < 0,001) auf das langfristige gesundheitliche Erholungspo-
tential sind der WFNS-Grad, der CT-Perfusionsparameter MTT,eax und das Alter der
Patienten. Der Fisher-Grad Ubt einen statistisch sehr signifikanten Einfluss (p < 0,01)
aus. Der CT-Perfusionsparameter Tnax ist nicht in die Regressionsgleichung aufge-
nommen worden. Er tragt mit seinem Einfluss auf den modified Rankin Scale statis-
tisch nicht zur Gute der Regressionsgleichung bei.

Es ergibt sich folgende lineare Regressionsgleichung:
MRS = 0,379 - xwens + 0,073 « Xyt + 0,038 « Xajter + 0,322 « Xpisher — 4,479

Die Regressionsgleichung hat eine hohe statistische Glte. Mit Hilfe dieser Gleichung
lassen sich 42,9 % (R2 = 0,429) der Variation des mRS der 312 Studienteilnehmer
erklaren (Tabelle 48 a). Bei einer Patientenstudie ist das ein hoher Wert. ,Allgemein
glltige Aussagen, ab welcher Hohe ein R? als gut einzustufen ist, lassen sich nicht
machen [...]. Bei stark zufallsbehafteten Prozessen (z.B. Wetter, Borse) kann auch
ein R? von 0,1 akzeptabel sein“ (71).

Die MTT peax ist ein wichtiger Hauptregressor dieser Gleichung mit statistischem Ein-
fluss auf den mRS. Nach Ausschluss des Perfusionsparameters MTTpeax aus der
Regressionsgleichung lieBen sich lediglich noch 35,3 % (R? = 0,353) der Variation
des mRS der 312 Patienten erklaren. Laut Regressionsuntersuchungen von Lefour-
nier et al. ist die MTT sogar der beste Pradiktor fir den ,arteriographic Score“ (55).
Dies unterstreicht die hohe pradiktive Wertigkeit der MTT als Mal der zerebralen

Zirkulationsstorung fur das langfristige gesundheitliche Erholungspotential.
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Durch Einsetzen der Merkmale in die Regressionsgleichung kann man den modified

Rankin Scale naherungsweise prognostizieren. Der modified Rankin Scale ist in den

natlrlichen Zahlen 0 bis 6 definiert. Man erhalt durch die Regressionsgleichung auch
Dezimalzahlen.

Die obige Gleichung lasst sich im 4-dimensionalen Koordinatensystem (n = 4;
{WENS, MTT, Alter, Fisher}) darstellen. Zur Verdeutlichung der Regressionsgeraden
ist der Zusammenhang zwischen MTTpeak Und MRS (MRS = aprr « Xmrr+ bmrT) in €i-
nem Streudiagramm dargestellt. In diesem Beispiel liegen ,nur* 10,9 % (R? = 0,109)
der mRS auf der dargestellten Regressionsgeraden. Abbildung 37 soll zum besseren
Verstandnis des Konstrukts dienen.

AbschlieRend wird ausdrucklich betont, dass das lineare Regressionsmodell eine

Vereinfachung ist. Es ist gestutzt auf der Annahme einer linearen Beziehung der

k> Lincar=0,100  Merkmale. In der Beispielab-

6— ©O O CoOCD WD GIID0

bildung 37 liegen einzelne
Punkte (MTTpeak) teilweise

7 TRDD PO 00 © ,weit“ von der Geraden ent-

5— o OO0 O oocop @ O ©

fernt. Grundsatzlich liefert die
lineare Regressionsgleichung

die, im Sinne des Mindest-

. . . . ° . . quadratkriteriums, .beste”
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
MTT (max) [1/10s] Schétzung uber die Gesamt-
Abbildung 37: Streudiagramm mit Regressionsgeraden it der 312 Studienteilneh-
des mRS (y-Achse) in Bezug auf die MTT,ea (X-Achse)
der 312 Patienten mer. Sie ist unzureichend bei

Einzelbeobachtungen (73).

Weiterfihrend wird die zentrale Stellung der MTT in der Prognose des langfristigen
Outcomes im Folgenden durch eine Hypothesenklarung veranschaulicht. Die zu kla-
rende Hypothese ist, dass sich in der Studiengruppe mit geringem Primarschaden
(WFNS < 1) und langfristig schlechtem Outcome (MRS = 3) besonders viele Patien-
ten mit sehr langer MTT befinden. In dieser Gruppe ware dann die MTT als Mal} der
zerebralen Zirkulationsstérung ursachlich fir eine langfristig schlechtere gesundheit-
liche Rehabilitation.

Der WFNS-Grad spiegelt den gesundheitlichen Primarschaden einer SAB wieder.
Eine zerebrale Zirkulationsstoérung ist so frih noch nicht aktiv (72). Das langfristige
Outcome stellt idealisiert die Summe aus Primarschaden und spasmusbedingtem
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Schaden dar. Neben den Schaden, die durch die zerebrale Zirkulationsstérung her-
vorgerufen werden, bestehen naturlich noch andere Komplikationen wie der Hydro-
zephalus, Nachblutungen oder internistische Komplikationen (6). Es soll jedoch vor-
dergrundig die ,Hauptursache eines schlechten Outcomes®, die zerebrale Zirkula-
tionsstorung, betrachtet werden (1).

Nach einer Naherung wird eine Teilmenge der 312 Studienteilnehmer nach bestimm-
ten Kriterien des mRS und der WFNS-Grade betrachtet. Fur den spasmusbedingten
Anteil der Schaden infolge einer SAB musste man, mathematisch gesehen, den Ge-
samtschaden (mMRS) vom Primarschaden (WFNS-Grad) abziehen. Dies ist nicht
moglich. Eine Naherung hilft. Zunachst werden die Patienten betrachtet, die initial
einen geringen Primarschaden aufweisen (WFNS < Il), dann jedoch eine schlechte
gesundheitliche Rehabilitation (MRS = 3) zeigen. Bei dieser Studiengruppe wirde
man neben, zum Beispiel Infarkten im Rahmen der Intervention, spasmusbedingte
Schaden erwarten. Diese mussten eine grofere Rolle spielen.

Die Hypothese ist, dass sich in dieser Gruppe vor allem Studienteilnehmer mit ver-

langerter MTT seak befinden.

MTT peax [1/10 s] der Patienten mit WFNS < |l und mRS = 3:

Auf 32 der 312 Studienteilnehmer (10,3 %) treffen diese Bedingungen zu. Die
MTTpeak ist verlangert. Der Median liegt bei 43,02 [1/10 s] (Tabelle 49).

Eine Analyse mit dem T-Test flir zwei unabhangige Stichproben ergibt, dass die
MTT,eak dieser Studiengruppe tendenziell signifikant (p = 0,057 mit p < 0,06) langer
ist als die MTTpeak der Kontrollgruppe mit 40,20 [1/10 s]. Es liegt ein Gruppenunter-
schied vor, bei dem das Signifikanzniveau knapp verfehlt wird. Die erhdohte Stan-
dardabweichung der Kontrollgruppe ist ein Zeichen der grdlieren Variation der
MTT,eak im Vergleich zu den 32 betrachteten Studienteilnehmern (Abbildung 38).

MTT peak Mittelwert Median| o N
Kontrollgruppe 40,38 40,20 | 7,30 | 280
WFENS <1llund mRS 23| 42,94 43,02 | 5,83 | 32
Insgesamt 40,65 40,35 | 7,20 | 312

Tabelle 49: Statistik der MTTpeax [1/10 s] fur Patienten mit
WFENS < Il und mRS = 3 und der Kontrollgruppe
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Tmax[1/10 s] der Patienten mit WFNS < Il und mRS = 3:

Die Tmax der 32 Studienteilnehmer ist statistisch nicht verlangert (Tabelle 50, Abbil-

dung 38). Die Analyse mit dem Mann-Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte, unab-

Tmax Mittelwert[Median] o | N | hangige  Stichproben
Kontrollgruppe 21.21 18.46 | 9.19 | 280 ergibt keine statistische
WENS <llund mRS 23| 2211 20,02 | 9.05 | 32 Unterscheidung der bei-
Insgesamt 21,30 | 1870 | 9,17 |312| den Gruppen (p>0,05).

Tabelle 50: Statistik der Tpax [1/10 s] flr Patienten mit WFNS
< llund mRS = 3 und der Kontrollgruppe

8 MTT (max)
6 — B y/10s]
55 o — .Tmax (max)
b [1/10s]
5 § [
35
s i
25 T
202
o
15
1
I I
WEFNS >2 und mRS<3 WENS <=2 und mRS>=3

WFNS<=2 und mRS>=3

Abbildung 38: Boxplots der MTT,eax Und Trax bei Patienten mit
WEFENS < Il und mRS = 3 im Vergleich zur Kontrollgruppe

MTT peak [1/10 s] der Patienten mit WFNS < Il und mRS = 4:

Fuhrt man diese Uberlegung fort und betrachtet Studienteilnehmer mit WFNS < |l

und modified Rankin Scale = 4 (schwere Morbiditat und Mortalitat), zeigt sich nach

Analyse mit dem T-Test eine statistisch signifikant (p = 0,026) langere MTTpeak Mit

MTT peak MittelwertMedian] o | N | 4502 [1/10 s] im Ge-
Kontrollgruppe 4043 | 4029 | 7.21 | 295 gensatz zur Kontroll-
WENS<llund mRS 24| 4443 |4502|6,07| 17 | 9ruppe mit40.29[1/10s]
Insgesamt 4065 | 4035|720 |312| (Tabelle 51, Abbildung

Tabelle 51: Statistik der MTTyea [1/10 s] fur Patienten mit 39).

WENS < Il und mRS = 4 und der Kontrollgruppe
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Tmax[1/10 s] der Patienten mit WFENS < Il und mRS = 4:

Betrachtet man auch bei diesen Studienteilnehmern die Tax, erhalt man nach der

Analyse mit dem Mann-Whitney-U-Test fur nicht normalverteilte, unabhangige Stich-

proben eine statistisch tendenziell signifikante Unterscheidung (p = 0,051 mit p <

T max Mittelwert[Median] o | N | 0.06) der zwei Gruppen
Kontrollgruppe 2114 | 18,45 | 9.22 [205| (Tabelle 52, Abbildung
WFENS <llundmRS=4| 2416 |2179]803] 17 39). Schlussfolgernd ist
Insgesamt 21,30 18,70 | 9,17 | 312 die Tmax im Vergleich zur
Tabelle 52: S@istk dor Tpe (1710 5] far Patienton miWFNG V1 peak Statistisch weni-
< Il und mRS 2 3 und der Kontrollgruppe ger aussagekraftig.
8 max
¢ . o5
55 o — .M
o [1/10s]
3 §
45 8
40—4 _8_
35 J_
3
25 T
20— 8
15
Il
1
WFNS>2 1:nd mRS<4 WFEFNS<=2 1|1nd mRS>=4

WFNS<=2 und mRS>=4

Abbildung 39: Boxplots der MTT,eax Und Trax bei Patienten mit
WEFNS < Il und mRS = 4 im Vergleich zur Kontrollgruppe

Diese Analysen beweisen die eingangs aufgestellte Hypothese. Sie verdeutlichen die
diagnostischen Wertigkeiten des in der Frihphase erhobenen CT-Perfusionspara-
meters MTT als Mal} fir die zerebralen Zirkulationsstérungen und das langfristige
Erholungspotential der Patienten. Eine verlangerte MTT infolge der SAB korreliert mit
einem statistisch schlechteren langfristigen Outcome. Der Initialschaden ist als Ursa-
che fir ein schlechteres Outcome der Patienten mit einer langeren MTT yea @usge-
schlossen worden. AuRerdem sind bei diesen Patienten keine vermehrten sekunda-
ren Komplikationen zu verzeichnen. Es kann also davon ausgegangen werden, dass

die verlangerte MTT geak haupturséachlich fur das schlechtere langfristige Outcome ist.
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Die vorliegende Untersuchung hat Graduierungen der CT-Perfusionsparameter im
Hinblick auf die Schwere der zerebralen Zirkulationsstorung und der daraus resultie-
renden langfristig schlechteren gesundheitlichen Rehabilitation gefunden. Ein lang-
fristig gutes Outcome mit uneingeschranktem Alltag (mRS 0 und 1) geben Studien-
teilnehmer mit einer maximalen MTT in der Frihphase von unter 3,66 s (oder einer
Tmax VOn unter 1,92 s) an. Bei einer maximalen MTT von 4,1 s und 4,26 s (oder einer
Tmax Von 2,06 s und 2,31 s) leiden die Studienteilnehmer an einer leichten Behinde-
rung mit minimaler Einschrankung im Alltag (mRS 2) oder einer mafligen Behinde-
rung mit dem Bedurfnis nach Hilfe und Betreuung (mRS 3). Ab einer maximalen MTT
in der Frihphase von 4,39 s (oder einer Tmax von 2,31 s) liegt ein sehr schlechtes
Outcome der Studienteilnehmer vor (MRS 4 bis 6). Der Vergleich der absoluten Wer-
te der CT-Perfusionsparameter mit anderen Arbeiten ist schwierig. Aufgrund von Un-
terschieden in der Geratekonstellation, den Untersuchungsprotokollen und der An-
wendung verschiedener Modelle bestehen Abweichungen zu den publizierten Daten
(1). Eine Verallgemeinerung von Grenzwerten ist aus diesem Grund kompliziert (24).
Ein direkter Vergleich mit den publizierten Werten von Turowski et al. ist aufgrund der
gleichen Durchfihrung der CT-Perfusions-Untersuchung moglich. In Bezug auf das
kurzfristige Outcome bei Entlassung sind nach Turowski et al. klinische Symptome
bei einer MTT zwischen 3,2 s und 4,0 s zu bemerken (5). In der vorliegenden Arbeit
bestehen Symptome in Bezug auf das langfristige Outcome ab einer MTT von 3,7 s.
Es ist davon auszugehen, dass die kdrperliche Regeneration der Studienteilnehmer
nach etwa zwei Jahren einige Symptome kompensiert. Dies resultiert im Vergleich
zum kurzfristigen Outcome in einem Anstieg der mit Symptomen verbundenen MTT
im Zuge eines langeren Erhebungszeitraumes. Dieser Schwellenwert der MTT st
demnach plausibel.

Mit Hilfe von Schwellenwerten der absoluten MTT-Werte in der CT-Perfusion kann
nach Dankbaar et al. zwischen Patienten mit verzogerter zerebraler Ischamie und
klinisch stabilen Patienten unterschieden werden (54). Die vorliegende Arbeit kann
Schwellenwerte der CT-Perfusionsparameter fur eine schlechte gesundheitliche Er-
holung liefern. Die geschlechtsunspezifische Schwelle der MTT fur ein langfristig
schlechteres Outcome liegt bei 4,11 s. Geschlechtsspezifisch liegt die Schwelle flr
weibliche Studienteilnehmer bei 3,93 s und flir mannliche Studienteilnehmer bei 4,19
s. Fur den CT-Perfusionsparameter Tmax ist der Schwellenwert bei 2,1/1,9 s. Uber-

einstimmend zeigen Turowski et al. in Bezug auf das kurzfristige gesundheitliche
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Outcome bei Entlassung, dass eine MTT uber 4,0 s mit einem schlechten klinischen
Ergebnis assoziiert ist (5).

Verglichen mit den normalen Perfusionswerten aus dem generierten Normaldaten-
satz von Turowski et al. liegt der in der vorliegenden Arbeit identifizierte Schwellen-
wert der MTT bei 153 % und der Tmax bei 190 % des Normalwertes (1). Lefournier et
al. sprechen Ubereinstimmend von abnormalen Werten der MTT bei 123 bis 221 %
(Mittelwert = 146 %) der Kontrollwerte (55). Sanelli et al. kommen zu dem Schluss,
dass fruhe Veranderungen in der zerebralen Perfusion im Sinne einer MTT-
Verlangerung zur Einleitung von praventiven MaRnahmen genutzt werden kdnnen.
Die Patienten ohne zerebrale Zirkulationsstorung erreichen eine MTT von 5,03 s,
wohingegen sich die MTT bei Patienten mit zerebraler Zirkulationsstorung auf 7,12 s
verlangere (51). Dieses Ergebnis von Sanelli et al. zeigt eine Erhéhung der MTT auf
142 % und stimmt mit dem in der vorliegenden Arbeit gezogenen Vergleich mit dem
Normaldatensatz Uberein.

Es liegt eine unterschiedliche Wertigkeit der CT-Perfusionsparameter zur Prognose
des langfristigen Outcomes vor. Im Vergleich zur MTT ist die Tmax €in unsicherer
Marker fur den modified Rankin Scale. Innerhalb der sechs Grade des mRS zeigt die
Tmax €ine groRe Streubreite mit resultierender hoher Standardabweichung. Innerhalb
der Fisher- und WFNS-Grade variiert die Tmax stark. In der taglichen klinischen Erfah-
rung gibt es Hinweise darauf, dass der erhdhte intrakranielle Druck bei
Liquorabflussstorungen die Tmax erhdht. Dies kdnnte ein weiterer unabhangiger Fak-
tor sein, der zur grof3en Variation der Ta-Werte beitragt.

Im Vergleich zur MTT ist mit Hilfe der Tnax bei der Hypothesenklarung (vgl. Kapitel 6.
Diskussion, Seite 100) lediglich ein tendenzieller Gruppenunterschied zwischen Pati-
enten mit WFNS < |l und mRS = 4 und der Kontrollgruppe feststellbar. Das spricht flr
eine geringere Sensitivitat der Tax als Mal} der zerebralen Zirkulationsstérung.

Auch in die lineare Regressionsgleichung (vgl. Kapitel 6. Diskussion, Seite 95 f.) wird
die Tmax nicht aufgenommen. Sie tragt mit ihrem Einfluss auf den modified Rankin
Scale statistisch nicht zur Glte der Regressionsgleichung bei.

Ahnlich wie das sprunghafte Verhalten der Tax den Parameter nach Turowski et al.
wenig geeignet fur eine frihe Diagnose zerebraler Zirkulationsstérungen macht, ist
eine Unterscheidung des mRS 0 bis 6 mit Hilfe der Tnax statistisch signifikant
schlechter moglich als bei der Verwendung der MTT (1). Auch andere Arbeiten
zeichnen dieses Bild. Nach Sviri et al. beweist neben der rCBF, der in der vorliegen-
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den Arbeit nicht ausgewertet werden konnte, die MTT eine hohe Ubereinstimmung
mit dem klinischen Verlauf und dem Schweregrad der hamodynamischen Beeintrach-
tigung (23). Auch Sanelli et al. bescheinigen der MTT (und auch der CBF) die hochs-
te diagnostische Genauigkeit zur Identifikation von zerebralen Zirkulationsstérungen
(24).

Ubereinstimmend mit Turowski et al. kann gezeigt werden, dass die endovaskulare
Behandlung eine wirksame Therapie zur Minderung der CT-Perfusionsparameter als
Mal der zerebralen Zirkulationsstorung ist (1). Teilweise ist auch eine Verlangerung
der Parameter bei einzelnen Studienteilnehmern zu beobachten. Vermutlich ware die
Verlangerung ohne endovaskulare Therapie eventuell noch hdher ausgefallen. Die
MTT kann im Mittel bei 140 untersuchten Hemispharen um 0,43 s und die Tyax um
0,2 s gemindert werden. Auch Hanggi et al. zeigen, dass aus einer endovaskularen
Therapie ein positives Ansprechen mit einer Reduktion des angiographischen ,Va-
sospasmus” resultiert (33).

Die Deutlichkeit der vorangegangenen statistischen Analysen hat den Verfasser die-
ser Dissertation Uberrascht. Wahrend des Klinikaufenthaltes wurden Studienteilneh-
mer mit einer MTT Uber 41 [1/10s] massiv spasmolytisch therapiert, um irreversiblen
Schaden des Hirnparenchyms vorzubeugen. Trotz dieser Intervention und der damit
verbundenen Kappung hochster MTT-Werte, ergeben sich in den verschiedenen
Analysen statistisch signifikante Ergebnisse. Ohne diese Interventionen ware zu er-
warten, dass das Signifikanzniveau in den einzelnen Analysen noch erheblich deutli-
cher ausgefallen ware.

Schlussfolgernd ist das mit Hilfe der CT-Perfusion gemessene Ausmal} der zerebra-
len Zirkulationsstorung als Pradiktor fir die langfristige gesundheitliche Rehabilitation
einsetzbar. Die CT-Perfusion kann als verlassliche non-invasive Bildgebung zum
Monitoring von SAB-Patienten verwandt werden. Durch Verlaufsbeobachtungen der
CT-Perfusionsparameter MTT und Tnax lassen sich frihzeitig Veranderungen der
zerebralen Perfusion feststellen und bei Kenntnis der Schwellenwerte praventiv be-

handeln.
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6.1. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit kann mehrere statistisch beeinflussende Faktoren fur die lang-
fristige gesundheitliche Erholung identifizieren. Laut der linearen Regressionsanalyse
nehmen folgende Regressoren in absteigender Reihenfolge statistischen Einfluss auf
das langfristige Outcome (MRS): der WFNS-Grad, die MTT, das Patientenalter und
der Fisher-Grad. Die Ubrigen Variablen und Parameter tragen statistisch nicht hinrei-
chend zum Regressionsmodell bei. Durch Einsetzen der Merkmale in die Regressi-
onsgleichung kann man den modified Rankin Scale naherungsweise prognostizieren:
MRS = 0,379 « xwrns + 0,073 « xyrr + 0,038 + Xaiter + 0,322 « Xpigher — 4,479

Mit Hilfe der vier GroRen in diesem Modell lassen sich 42,9 % der Outcome-
Variationen (mRS) erklaren. Bei einer Patientenstudie ist das ein ausgesprochen gu-
ter Wert (71).

Die MTT ist ein wichtiger Hauptregressor dieser Gleichung mit statistischem Einfluss
auf den mRS. Nach Ausschluss des Perfusionsparameters MTT aus der Regressi-
onsgleichung lieBen sich lediglich noch 35,3 % (R? = 0,353) der Variation des mRS
der 312 Studienteilnehmer erklaren. Die sich als zutreffend herausgestellte Hypothe-
se, dass sich in der Patientengruppe mit geringem Primarschaden (WFNS < 1) und
langfristig schlechter Erholung (MRS = 3) besonders viele Patienten mit sehr langer
MTT befinden, unterstreicht die zentral prognostische Stellung der MTT.

Das langfristige Outcome (MmRS) ist umso schlechter, je hdher der Fisher- oder
WFNS-Grad bei Aufnahme ist. Nach einem diagnostizierten Fisher-Grad 0 bis Il er-
reichen Patienten haufiger einen modified Rankin Scale zwischen 0 und 2. 75 % der
Studienteilnehmer, die bei Aufnahme wach und orientiert sind (WFNS-Grad | oder 1),
erholen sich ,gut* (MRS 0 bis 2). Der durch das Ausmal} der Blutung verursachte
Primarschaden bei einem WFNS Grad | bis Il flhrt statistisch signifikant haufiger zu
einem modified Rankin Scale 0 bis 3. Insgesamt ist die langfristige gesundheitliche
Rehabilitation nach einem WFNS-Grad IV oder V genauso wie bei einem Fisher-
Grad Ill oder IV schlechter. Diese Patienten bedurfen einer intensiveren Betreuung
und Uberwachung.

Ein Alter von Uber 63 Jahren flhrt nach der statistischen Auswertung zu mittelgradig
schwerer Morbiditat oder Mortalitat (mRS 5 oder 6). 20- bis 40-jahrige Patienten er-
reichen eine statistisch signifikant kiirzere MTT als die Altersgruppe der 50- bis 80-
Jahrigen. Die Tma ist altersunabhangig. Altere Patienten erreichen eine statistisch
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schlechtere gesundheitliche Rehabilitation und haben ein hohes Risiko fur zerebrale
Zirkulationsstorungen.

Beim Vergleich der MTT der Studienteilnehmer mit dem Median des generierten
Normaldatensatzes plus dem Doppelten der Standardabweichung zeigt sich bei 285
der 312 Patienten (91,3 %) eine stark pathologische Verlangerung. Bei 45,5 % der
Studienteilnehmer ist wahrend des Klinikaufenthaltes ein verzogertes ischamisches
neurologisches Defizit (DIND) zu beobachten. Je mehr Blut im CT (Fisher-Grad) di-
agnostiziert wird, desto grol3er ist die Wahrscheinlichkeit eines DIND. Patienten mit
einem mRS 0 und 1 leiden in der Frihphase statistisch signifikant weniger an einem
DIND. Bei mRS 2 bis 6 ist ein gehauftes Auftreten zu beobachten. Die MTT der
DIND-Gruppe ist statistisch signifikant langer als die der Nicht-DIND-Gruppe. Mit Hil-
fe der Tmax kOnnen die beiden Gruppen tendenziell unterschieden werden.

Es liegt eine unterschiedliche Wertigkeit der CT-Perfusionsparameter zur Prognose
des langfristigen Outcomes vor. Im Vergleich zur MTT ist die Tmax €in unsicherer
Marker fur den modified Rankin Scale. Die Tmax zeigt in der statistischen Auswertung
eine grolRere Streubreite mit resultierender hoher Standardabweichung.
Graduierungen der CT-Perfusionsparameter als Mal® der zerebralen Zirkulationssto-
rung helfen bei der Identifikation von Risikopatienten. Die MTT ist fur den behan-
delnden Arzt ein zuverlassiger Parameter zur Abwagung von Therapiemaoglichkeiten
im Hinblick auf die langfristige gesundheitliche Erholung. Ein langfristig gutes Out-
come mit uneingeschranktem Alltag (mRS 0 und 1) wird bei einer maximalen MTT
von unter 3,66 s (oder einer Tnax von unter 1,92/1,66 s) erreicht.

Liegt die MTT des Patienten im Verlauf héher als 3,66 s und niedriger als 4,11 s, be-
findet sich die zerebrale Perfusion in einem semikritischen Ubergangsbereich fiir ein
langfristig schlechteres Outcome. Eine Indikation fir eine Angiographie mit eventuel-
ler endovaskularer Spasmolyse ist gro3zligig zu stellen. Der Patient sollte im Hinblick
auf zerebrale Zirkulationsstdérungen starker Uberwacht und die spasmolytischen Me-
dikamente intensiviert werden. Auf diese Weise kann einer symptomatischen Mani-
festation eines DIND praventiv vorgebeugt werden.

Eine MTT von 4,11 s (eine Tmax von 2,1/1,9 s) ist die Schwelle fir ein langfristig
schlechtes Outcome (= mRS 2). Bei der statistischen Auswertung ergaben sich ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf die MTT. Geschlechtsspezifisch liegt
die Schwelle fir weibliche Patienten bei 3,93 s und fur mannliche Patienten bei 4,19
s. Die vorliegenden zerebralen Zirkulationsstérungen haben statistisch eine langfris-
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tig schlechtere gesundheitliche Rehabilitation zur Folge. Die Minderung der zerebra-
len Perfusion der Patienten hat hochste Prioritat, um weitere Schadigung des Hirnpa-
renchyms zu verhindern. Spasmolytische Medikamente sollten weiter intensiviert, die
endovaskulare Spasmolyse eingeleitet und eine Ausdehnung des Intensivaufenthal-
tes durchgefuhrt werden. Steigt die MTT auf Uber 4,39 s (oder die Tmax Uber
2,28/2,11 s) ist mit einem sehr schlechten langfristigen Outcome zu rechnen (MRS 4
bis 6). Kontinuierliches Monitoring mittels der CT-Perfusion und praventives Eingrei-
fen bei Beachtung dieser Schwellenwerte kann die langfristige gesundheitliche Erho-
lung der Patienten nach SAB verbessern.

Folgeprojekte sollten ein Perfusionsphantom zur Auswertung der Parameter CBF
und CBV entwickeln. Diese Forschungsarbeiten sollten den diagnostischen Nutzen
der Fluss- und Volumen-Parameter fur die in der Neuroradiologischen Abteilung
Dusseldorf verwandte Geratekonstellation der CTP naher untersuchen. Die Identifi-
kation von Schwellenwerten fur CBF und CBV kdnnte ein Ziel sein. Veroffentlichun-
gen deuten an, dass vor allem durch die Auswertung des Parameters CBF eine auf-
schlussreiche Diagnostik zerebraler Zirkulationsstorungen maoglich ist (23, 24).

Eine Standardisierung der Geratekonstellation und Anwendungsmodelle der CT-
Perfusion ist wiinschenswert. Auf diese Weise wirde der direkte Vergleich der abso-
luten Werte der CT-Perfusionsparameter mit anderen medizinischen Instituten und
Einrichtungen mdglich. Eine Verallgemeinerung von Grenzwerten und der direkte
Vergleich von publizierten Daten bergen einen grof3en Nutzen flr eine noch effekti-
vere Behandlung.

Kommende Forschungsarbeiten sollten den zellularen und neuroendokrinen Mecha-
nismus der zerebralen Zirkulationsstérung und die Entstehung eines DIND weiter
beleuchten. Der genaue Ablauf ist komplex und durch derzeitig publizierte Forschun-
gen nicht im Kern geklart (22, 25, 29). Es kénnten neue Angriffspunkte fur effektivere
Therapien gefunden werden.

Die medizinische Forschung ist einem standigen Wandel und Fortschritt unterworfen.
Ziel ist die bessere und noch effektivere Behandlung von Patienten mit schwerwie-
genden, lebensbedrohlichen Erkrankungen wie einer Subarachnoidalblutung. Haupt-
ursache fur sekundare Morbiditat und Mortalitdt nach SAB bildet die zerebrale Zirku-
lationsstérung (8, 13, 22). Die CT-Perfusion ist eine fortschrittliche und non-invasive
Maoglichkeit zum Monitoring der Perfusion als Mal} zerebraler Zirkulationsstérungen.
Sie hilft Risikopatienten zu identifizieren. Bisher fehlten Schwellenwerte der CT-
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Perfusion fur eine langfristig schlechte gesundheitliche Erholung. Die vorliegende
Untersuchung hat Risikofaktoren aufgedeckt, Graduierungen der Perfusion geliefert
und Schwellenwerte identifiziert. Auf Grundlage dieser Ergebnisse kann eine praven-
tive Behandlung friihzeitig eingeleitet werden. Die behandelnden Arzte kénnen Pati-
enten nach SAB im Hinblick auf die langfristige gesundheitliche Rehabilitation in der

Fruhphase der Erkrankung nun noch effektiver versorgen.



7. Abkiirzungsverzeichnis

Abklrzung

SAB
CT
CTP
MRT
MRP
CTA
DSA
TCD
AlF
MTT
MTT peak
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Erklarung

Subarachnoidalblutung
Computertomographie

CT-Perfusion
Magnetresonanztomographie
MR-Perfusion

CT-Angiographie

Digitale Subtraktionsangiographie
Transkranielle Dopplersonographie
Arterielle Inputfunktion

mean transit time (mittlere Transitzeit)
langste mean transit time (mittlere Transitzeit) der
gesamten CT-Perfusions-Untersuchungen eines
Studienteilnehmers

Zeitpunkt des Maximums der Restfunktion
cerebral blood flow (zerebraler Blutfluss)

cerebral blood volume (zerebrales Blutvolumen)
modified Rankin Scale

Glasgow Coma Scale

World Federation of Neurological Surgeons
Delayed Ischemic Neurological Deficit

Delayed Cerebral Ischemia

Standardabweichung

Summenzeichen

intravenos

Ausgangsgruppe

Vergleichsgruppe

"least significant difference” (Statistischer Test der
Varianzanalyse)
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9. Anhang

Fragebogen zur langfristigen gesundheitlichen Erholung

Ziel dieses Fragebogens ist die Graduierung der Studienteilnehmer in den modified
Rankin Scale zur Bewertung des langfristigen Outcomes nach einer Subarachnoi-
dalblutung (63, 76).

Allgemeine Informationen

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Zeitpunkt der Befragung (aktuelle Datum):

Die folgenden Fragen wurden durch den Patienten selbst-

standig ausgefullt

durch Verwandte oder einer
Pflegekraft

durch den Patienten mit Un-

OO0

terstltzung einer 3. Person

Einverstandnis bzgl. der anonymisierte Da- O O
Ja

tenspeicherung Nein

1.  Permanente Betreuung und Pflege auf-|(physische und kognitive Beeintrach-
grund eines geistesabwesenden Zustandes |tigung)
des Patienten (Grad 5)

heutzutage Vor der Erkrankung

1.1 Befindet sich der Patient in einem koma-
tosen, geistesabwesenden Zustand aufgrund Q O O
schwerer Behinderung (Bewusstseinsverlust,| Ja Nein Ja Nein
Kommunikationsverlust etc.) und ist auf per-

manente Pflege angewiesen?

2. Betreuung bei kérperlichen Bedurfnissen/ | (besonderes Augenmerk auf die
beim Laufen (Grad 4) physische Beeintrachtigung)




116

heutzutage vor der Erkrankung
2.1 Benodtigt der Patient standige Unterstut-
zung und Betreuung in korperlichen Angele- Q O O O
genheiten (Essen, Trinken, Korperpflege etc.) Nein Ja Nein
und bei der Fortbewegung (Laufen etc.)?
3. Betreuung im alltaglichen Leben (Grad 3)

heutzutage vor der Erkrankung

3.1 Kann sich der Patient ohne Unterstitzung
fortbewegen (Laufen etc.) und bendtigt ledig-
lich Unterstitzung und Betreuung in alltagli-
chen Angelegenheiten (Einkaufe, Essenszu-

bereitung, Hausputz etc.)?

O OFO O

Nein Ja Nein

4. Einschrankung alltaglicher Aktivitaten und Aufgaben (Grad 2)

4.1 Ist der Patient aufgrund leichter Sympto-
me im Alltag eingeschrankt und nicht mehr
fahig vereinzelt Aufgaben (bestimmte berufli-
che Tatigkeiten, hausliche Aufgaben etc.)
und/ oder Aktivitdten (Freizeit, Sport, etc.)

auszufthren wie vor der Erkrankung?

heutzutage

O O

Nein

5. Symptome als Folge der Erkrankung (Grad 1/ Grad 0)

5.1 Hat der Patient irgendwelche leichten
Symptome festgestellt, die Ihn bei Pflichten
und Aktivitaten nicht einschranken, die jedoch

auf die Erkrankung zurickzuflihren sind?

heutzutage

O Ja, es zeigen sich Symptome.
(Grad 1)

Nein, es sind keine Symptome
vorhanden. (Grad 0)
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