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Zusammenfassung Deutsche Version

Die aneurysmatische Subarachnoidlablutung ist eines der gravierendsten
Krankheitsbilder der heutigen Zeit.

Patienten, welche die ersten Stunden nach der Initialblutung tberleben, haben
weiterhin ein hohes Risiko eine Komplikation zu erleiden, die den klinischen
Verlauf beeinflussen kann. Zu der wichtigsten Komplikation gehort, neben einer
Ischimie durch Vasospasmen, der Entwicklung eines Hydrozephalus und damit
einhergehendem erhéhten intrakraniellem Druck, insbesondere die Rezidivblutung.
Von allen Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung erleiden
circa 5,8 -22 % eine Rezidivblutung.’**® Diese Komplikation tritt in der Regel
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Primirblutung auf und ist mit einer
Mortalititsrate von 50 - 60 % assoziiert.’®

Um die Morbiditit und Mortalitit dieses schwerwiegenden Krankheitsbildes zu
reduzieren, stellen die Identifikation von Risikofaktoren einer stationar
auftretenden Rezidivblutung vor Aneurysma-Verschluss und die Pravention der
selbigen zwei der wichtigsten Ziele der Akutbehandlung dar.

Als eine mogliche Ursache fiir diese Komplikation gilt die Anlage einer externen

Ventrikeldrainage®**%%

, jedoch ist es im klinischen Alltag weiterhin unklar, ob diese
Intervention das akute Management komplizierter macht wund welche
Konsequenzen  dadurch  fir Patienten mit einer  aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung gezogen werden sollten.

In dieser Arbeit konnte anhand einer retrospektiven Studie gezeigt werden, dass
sowohl die Anlage einer externen Ventrikeldrainage als auch die
Liquorfordermenge, bei Patienten mit einem Hydrozephalus mit der
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit korrelieren.

Diese Ergebnisse machen eine sorgfiltige Kontrolle der Liquorférdermenge bei den
betroffenen Patienten unumginglich. Somit ist die Entwicklung eines definitiven

Therapiekonzeptes, speziell bei Patienten mit einem Hydrozephalus, sehr zu

empfehlen.
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Summary English version

The aneurysmal subarachnoid hemorrhage is one of the most serious medical
conditions of our time.

Patients who survive the first hours after the initial bleeding are yet at great risk to
suffer from complications, which might have a big effect on the clinical course.
Besides ischaemia due to vasospasm and a hydrocephalus followed by an increasing
intracranial pressure, the most important complication is a rebleed in particular.

5,8 — 22 % out of all patients with an aneurysmal subarachnoid hemorrhage suffer
from such a rebleed.’**® Usually this complication occurs during the first 24 hours
after the initial hemmorhage and is associated with a mortality rate of 50 —
60 96,5860

To decrease morbidity and mortality of this major medical condition it is inevitable
to detect risk factors for in-hospital rebleeding before aneurysm occlusion.

One of the possible causes for this complication might be the initiation of an
external ventricular drainage. However it remains unclear, if this intervention
complicates the acute management and what consequences should be drawn for
patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage.

This retrospective study has shown that the initiation of an external ventricular
drainage as well as the amount of the drained cerebrospinalfluid correlate with the
risk of rebledding.

Those results clarify that an accurate monitoring of the volume of the
cerebrospinalfluid and therefore the development of a definitive treatment protocol

for patients especially with a hydrocephalus are mandatory.
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Abkiirzungsverzeichnis

AHA/ASA

BNI
CSF
CT
CTA
EVD
GCS
1ZB
ICP
IQR
KI
MRS
MRT
P-CT
RR
aSAB
SAB
WENS

engl. American Heart Association/American Stroke Association
engl. Barrow Neurosurgical Institute

Liquor cerebrospinalis (engl. cerebrospinal fluid)
Computertomographie
Computertomographische Angiografie

Externe Ventrikeldrainage

Glasgow Koma Skala (engl. Glasgow Coma Scale)
Intrazerebrale Blutung

Intrakranieller Druck (engl. intracranial pressure)
Interquartilrange

Konfidenzintervall

Modifizierte Rankin-Skala
Magnetresonanztomographie
Pertusions-Computertomographie

Relatives Risiko

aneurysmatische Subarachnoidalblutung
Subarachnoidalblutung

engl. World Federation of Neurosurgery
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1 Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund der Subarachnoidalblutung

Um die Erstbeschreibung und Geschichte aneurysmatischer
Subarachnoidalblutungen (aSAB) zu ergrinden muss man mehr als 200 Jahre
zurlickgehen. Kausale Zuordnungen klinischer Zeichen und pathoanatomischer
Befunde einer Subarachnoidalblutung (SAB) aus einem rupturierten
Hirnarterienaneurysma erfolgten erstmals 1813 durch den englischen Arzt John
Blackall.! In seinem klinischen Bericht beschreibt er detailliert den Verlauf eines
zerebralen Schlaganfalls bei einer zuvor gesunden jungen Frau. Anschlieffend
konnte er im Rahmen der Autopsie erfolgreich die Blutung und das rupturierte
Aneurysma darstellen. 1886 war es dann Byrom Bramwell aus Edinburgh, der als
Erster ein rupturiertes intrakranielles Aneurysma speziell unter der Arachnoidea
beschrieb.?

Die ersten Zusammenhinge zwischen dem klinischen Erscheinungsbild und der
Diagnose SAB stellte der Arzt Charles P. Symonds aus London her und zusammen
mit seinem damaligen Professor Harvey Cushing stehen deren Veroffentlichungen
heute fir einen signifikanten Durchbruch in der klinischen Diagnostik
aneurysmatischer Subarachnoidalblutungen.®*

Eine erste erfolgreiche therapeutische Intervention erfolgte 1885 zufillig durch
Victor Horsley. Intraoperativ. - bei dem eigentlichen Vorhaben einen
Hypophysentumor zu entfernen - erkannte er unter dem Frontallappen ein
Aneurysma und unterband die arterielle Zufuhr.®

Mehr als 100 Jahre nach der Erstbeschreibung einer aSAB fiihrte der schottische
Chirurg Norman Dott 1931 in Edinburgh die erste geplante operative Therapie
eines rupturierten intrakraniellen Aneurysmas durch®, welches nach einer neuen
diagnostischen Methode erfolgreich von Egas Moniz angiografisch dargestellt
wurde.” 1937 gelang es dann Walter Dandy in den USA erstmals ein intrakranielles
Aneurysma mittels Clipping erfolgreich zu therapieren.® Dank der von Krayenbiihl

et al. erstmals beschriebenen  Moglichkeit der  mikrochirurgischen



Operationstechniken mittels eines Operationsmikroskops in den 1960er Jahren,
konnten die Eingriffe im Laufe der Zeit verbessert und verfeinert werden.” Doch
trotz der chirurgischen und diagnostischen Fortschritte bleibt die SAB eines der

gravierendsten Krankheitsbilder der heutigen Zeit.

1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz fiir eine SAB liegt bei sechs bis sieben Personen/100.000 im Jahr, von
denen 85 % durch eine arterielle Blutung aus einem Aneurysma einer
hirnversorgenden Arterie in den mit Liquor cerebrospinalis gefiillten Raum
zwischen  Arachnoidea und Pia mater verursacht werden.”® Diese
Gefiflaussackungen finden sich hauptsichlich im Circulus arteriosus Wilisi,
insbesondere im anterioren Gefiftkreislauf.!’ Seltenere Ursachen flir eine solche
Blutung koénnen beispielsweise intrakranielle oder spinale arteriovendse
Malformationen, Vaskulitiden, arterielle Dissektionen oder Koagulopathien sein.'
Die Inzidenz der aSAB liegt genauer zwischen zwei bis 16/100.000 im Jahr'?, doch
wird die tatsichliche Inzidenz mit einer erheblichen Dunkelziffer hoher geschitzt,
da 12-15 % der Erkrankten noch vor Erreichen des Krankenhauses versterben.!>!*
Die Ruptur eines Aneurysmas kann zusitzlich zu einer intrazerebralen Blutung
(ICB) fiihren, wenn dieses partiell in das Hirngewebe eingebettet ist und auch
aSABs mit Einbruch in das Ventrikelsystem sind nicht selten.

Das Risiko an einer aSAB zu erkranken steigt mit zunehmendem Alter, wobei das
Durchschnittsalter tiber 50 Jahren liegt.”” Circa 20 % der Betroffenen sind
zwischen 15 — 45 Jahren alt'® und die meisten Studien zeigen ein hoheres
Erkrankungsrisiko fur das weibliche Geschlecht.'®!?-2*

Obwohl es sich weltweit bei der aSAB nach wie vor um eine Krankheit mit einer
sehr hohen Letalititsrate handelt, scheint diese dennoch in den vergangenen 25
Jahren stetig gesunken zu sein.'*'* Von den Uberlebenden verbleiben circa 50 %
mit bleibenden motorischen oder kognitiven Einschrinkungen.?

Als Risikofaktoren fiir eine aSAB gelten, neben einer arteriellen Hypertension,
Nikotinabusus, ~Alkoholabusus, der Gebrauch von sympathomimetischen
Medikamenten und Drogen, beispielsweise Kokain, das weibliche Geschlecht, das

Vorhandensein eines nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmas, die



Aneurysmagrofle > 7 mm, eine SAB in der Vergangenheit und Aneurysmen bzw.

SABs in der Familie.?

1.3 Klinische Symptomatik

Das klinische Erscheinungsbild der aSAB zeigt sehr charakteristische Symptome.
Als  wohl bekanntestes Leitsymptom gilt ein plotzlich  einsetzender
Vernichtungskopfschmerz, der von circa 80 % der ansprechbaren Patienten als ,der
schlimmste Kopfschmerz meines Lebens“ beschrieben wird.”” 10-43 % der
Patienten berichten sogar von Warnkopfschmerzen, die dem Ereignis vorangehen
oder aber fiir eine kleinere Blutung sprechen, die der eigentlichen SAB innerhalb
von zwei bis acht Wochen vorausgehen kann (s.g. warning leaks oder sentinel
bleeds)®* Die meisten Aneurysmen bleiben jedoch bis zur Ruptur
asymptomatisch. Beck et al. zeigten 2006, dass ein Warnkopfschmerz, falls er
auftritt, ein zehnfach erhohtes Risiko fiir eine Rezidivblutung mit sich bringt.’! In
einer retrospektiven Studie aus dem Jahre 1989 untersuchte Fontanarosa 109
Patienten mit einer aSAB und konnte einige Begleitsymptome feststellen. Am
haufigsten tritt mit 74 % Ubelkeit oder Erbrechen auf, gefolgt von neurologischen
Defiziten mit 64 %, kurzzeitigem Bewusstseinsverlust mit 53 % und
Nackensteifigkeit mit 35 % der Patienten.*” Die ersten drei genannten Symptome
sind Ausdruck eines erhohten Hirndrucks auf Grund des Blutungsereignisses. Bis
zu 20% der Patienten erleiden nach der aSAB einen Krampfanfall,
schwerpunktmifig innerhalb der ersten 24 Stunden.*>*

Losgelost von dem klassischen Vernichtungskopfschmerz und den oben
beschriebenen Begleitsymptomen kann die Symptomatik aber auch stark variieren,

was die Diagnosestellung hiufig erschwert.

1.4 Diagnostik

Da es sich bei der aSAB um ein lebensbedrohliches Krankheitsbild handelt, ist die
richtige und zeitnahe Diagnosestellung mafigeblich fiir den Verlauf, sodass eine
schnelle und sensitive Methode wichtig ist. Hier erweist sich nach wie vor die

native Computertomographie (CT) als Mittel der Wahl.



Entwickelt wurde dieses Rontgenverfahren zu Beginn der 1970er Jahre durch
Hounsfield und Cormack, um dreidimensionale Schichtbilder zu erzeugen, die aus
dem heutigen klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken sind.*® Das endgiltige
Bild wird mittels mathematischer Verfahren und unterschiedlicher Signalwerte
ermittelt, welches sich, abhingig von dem Dichtegrad des Gewebes und der damit
verbundenen Schwichung der Rontgenstrahlung, in unterschiedlichen Graustufen
darstellt. Um diese unterschiedlichen Dichtewerte besser vergleichen zu konnen,
wurden die so genannten Hounsfield-Einheiten (HE) eingefiihrt. Der Dichtewert
fir Wasser betrigt beispielsweise 0 HE, der frischer Blutungen etwa 79-90 HE.
Mochte man ein solches Bild beschreiben bezeichnet man Gewebe mit der
annihernd gleichen Graustufe wie eine gewihlte Bezugsgrofle als isodens, Gewebe
in einer dunkleren Graustufe als hypodens und Gewebe mit einem hoheren
Dichtewert als hyperdens.** Da Blut eine hohe HE aufweist, erscheint es im
Subarachnoidalraum bei einer CT hell und somit hyperdens.

Mit einer nahezu 100%igen Sensitivitit innerhalb der ersten drei Tage hat sich
diese Methode nach einer aSAB am besten etabliert.?® Dartiber hinaus handelt es
sich bei diesem Verfahren um eine flichendeckend verfiigbare und erschwingliche
Screeningmethode, weshalb die CT sich in der Notfalldiagnostik zerebraler
Blutungen durchgesetzt hat. Jedoch sinkt die Aussagekraft der Bildgebung mit der
Zeit. Wihrend die Sensitivitit innerhalb der ersten 12 Stunden nahezu 100 %
betrigt, sind es nach einem ganzen Tag noch 93 % und weniger als 60 % innerhalb
einer Woche nach dem Primirereignis”’, sodass bei starkem Verdacht zusitzliche
Untersuchungen folgen miissen.

Hier spielt vor allem die Lumbalpunktion zur Liquorgewinnung eine grofe Rolle.
Anhand der Liquoranalyse konnen auch kleinere oder schon mehrere Wochen
zurickliegende Blutungen detektiert werden. Auflerdem konnen anhand dieser
Untersuchung  gegebenenfalls  wichtige und ebenfalls lebensbedrohliche
Differentialdiagnosen, wie beispielsweise eine Meningitis, ausgeschlossen
werden.'®® Wenn die Indikation fiir eine Lumbalpunktion besteht, sollte mit
einem gewissen zeitlichen Abstand nach Einsetzen der Kopfschmerzsymptomatik
punktiert werden, frithestens nach sechs, besser noch nach 12 Stunden.’®* Erfolgt

der Eingriff zu frih kann nicht zwischen einer frischen Blutung durch eine aSAB



und einer eventuell traumatischen Blutung durch die Punktion unterschieden
werden. Erst wenn sich nach Abbau der Erythrozyten im Liquor Bilirubin und
Siderophagen angereichert haben, kénnen diese spektrometrisch nachgewiesen
werden. Diese so genannte Xanthochromie kann dann bis zu zwei Wochen nach
Ereignis mittels eines Spektrophotometers gesehen werden, bei tber 70 % der
Patienten noch nach drei Wochen und bei tiber 40 % der Patienten noch nach vier
Wochen.*

Eine weitere diagnostische Moglichkeit bietet die Magnetresonanztomographie
(MRT), die bei subakuten oder ilteren SABs der CT tberlegen ist ** und wie die
Liquorpunktion  andere  Differentialdiagnosen, ~wie  zerebrale Tumore,
Entziindungen oder Infektionen, ausschliefen kann.

Um ein zerebrales Aneurysma zu detektieren, welches fir die SAB verantwortlich
ist, ist die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) der Goldstandard.* Mit Hilfe
dieser Bildgebung konnen die Aneurysmalokalisation und -konfiguration, der
Blutzufluss und —abfluss, sowie die Relation zu benachbarten Gefiflen dargestellt
werden und helfen somit bei der Entscheidung fiir die optimale Therapie. Der
grofle Vorteil gegentiber der alternativen Darstellung mittels einer MRT ist die
Schnelligkeit dieser Untersuchung, welche direkt an die CT-Untersuchung
angeschlossen werden kann. Allerdings handelt es sich bei der DSA nach wie vor
um eine invasive Methode, welche gewisse Risiken birgt, wie beispiclsweise eine
erneute Aneurysmaruptur (circa 1-2 %) oder neue neurologische Ausfille (1,8 %).*"
% Solange sich der Patient in keiner lebensbedrohlichen Situation befindet, ist die
DSA wie oben beschrieben die Methode der Wahl. Insbesondere bei akutem
Handlungsbedarf, etwa einer Massenblutung mit Zeichen einer zerebralen
Herniation, sollte auf die konventionelle Angiographie verzichtet und alternativ
eine CT-Angiographie durchgefiihrt werden. Zwei Meta-Analyse-Studien aus dem
Jahre 2011 haben gezeigt, dass es sich bei der CTA um eine verlissliche und

sensitive Alternative handelt (Sensitivitit 97,2 % und Spezifitit 97,9 %).4*



1.5 Komplikationen und deren Therapie

Patienten, welche die ersten Stunden nach der Initialblutung tberleben, haben
weiterhin ein hohes Risiko eine Komplikation zu erleiden, die den klinischen
Verlauf beeinflussen kann.

Zu den wichtigsten Komplikationen gehoren die Entwicklung einer Ischimie
durch Vasospasmen, die Entwicklung eines Hydrozephalus und damit

einhergehendem erhéhten intrakraniellen Drucks und die Rezidivblutung.

1.5.1 Vasospasmus

Die Engstellung von angiografisch sichtbaren zerebralen Arterien nennt man
Makrovasospasmus, sie tritt typischerweise bei bis zu 25 % der Patienten 7 bis 10
Tage nach einer aSAB auf und verschwindet spontan nach circa 21 Tagen.?*
Obwohl Vasospasmen der Inhalt aktueller Forschungen sind, gibt es bis zum
aktuellen Zeitpunkt keine effektive priventive Therapie. Hinzu kommt, dass man
den Verlauf dieser Komplikation nicht leicht vorhersagen kann, so bleiben die
einen Patienten trotz Engstellung grofler arterieller Gefifle asymptomatisch,
wihrend Patienten mit moderatem Vasospasmus einen Hirninfarkt entwickeln
konnen.* Die verzogerte zerebrale Ischimie (engl. delayed cerebral ischemia, DCI)

auf Grund von Makro- und Mikrovasospasmen verbleibt daher eine Hauptursache

fiir eine Invaliditit bzw. Letalitit der Patienten nach einer aSAB.

1.5.2 Hydrozephalus

Zu einem akuten Hydrozephalus kommt es nach einer aSAB, wenn der Abfluss des
Liquors durch eine zu grofle Blutung gestort ist und entsteht bei durchschnittlich
30% der Patienten.”**?> Um den Abfluss wieder herzustellen, und damit den
Hirndruck zu senken, wird in der Regel eine externe Ventrikeldrainage (EVD)
eingesetzt, welche zu neurologischer Verbesserung fithrt.™ Dem gegeniiber steht
die Diskussion tiber ein damit verbundenes erhéhtes Risiko einer Rezidivblutung,
welches Inhalt dieser Arbeit ist.

Entwickeln Patienten aus dem akuten einen chronischen Hydrozephalus, wird

dieser in der Regel mit der Anlage eines ventrikuldren Shunts therapiert.



1.5.3 Rezidivblutung

Von allen Patienten mit einer aSAB erleiden circa 5,8 - 22 % eine Rezidivblutung
(Rebleed) > Diese Komplikation tritt in der Regel innerhalb der ersten 24
Stunden nach der Primiérblutung auf und ist mit einer Mortalititsrate von 50 —
60 % assoziiert.’*® Die Rezidivblutungen beeinflussen erheblich die Prognose,
sodass die Privention derselbigen eines der primiren Ziele in der Akutbehandlung
darstellt.

Von allen Rezidivblutungen treten ein Drittel in den ersten drei Stunden, und circa
50 % in den ersten sechs Stunden nach dem Primirereignis auf.*-2

Vor allem wihrend des Zeitraums, in dem das Aneurysma nicht operativ behandelt
bzw. verschlossen wird, besteht ein hohes Risiko der Rezidivblutung. Demnach

wird das Risiko durch frithe operative Intervention gesenkt.®

1.5.4 Therapie der rupturierten zerebralen Aneurysmen

Bevor Guglielmi 1991 erstmals das Verfahren des Coilings beschrieb, war das
mikrochirurgische Clipping Therapie der Wahl.** Heute existieren beide Verfahren
im klinischen Alltag. Die Therapie der Wahl richtet sich zum Einen nach der
Erfahrung und Expertise des Neurochirurgen und zum Anderen muss basierend auf
den Charakteristika des Patienten und Aneurysmas multidisziplinir entschieden
werden. Laut der AHA/ASA Leitlinie fiir aSABs gilt es das endovaskulire Coiling
dann vorzuziehen, wenn der Patient fiir beide Therapien gleichermaflen zuginglich
oder dlter als 70 Jahre ist, wenn klinisch ein schlechter WFNS-Grad (siche Kapitel
3 Material und Methoden) vorliegt oder das Aneurysma basal lokalisiert ist.
Prisentiert sich der Patient mit groflem intraparenchymalem Himatom (> 50 ml)

sollte mikrochirurgisches Clipping bevorzugt durchgefithrt werden.?

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Wie einleitend erwihnt, ist das Auftreten aneurysmatischer
Subarachnoidalblutungen mit signifikanter Morbiditit und Mortalitit assoziiert.

Wissenschaftlich ist es von groflem Interesse die oben beschriebenen



Komplikationen zu detektieren. Sie beeinflussen den Verlauf und kénnen im besten
Falle verhindert werden, womit das Outcome der Patienten verbessert wird.

Je nach Schwere des klinischen Verlaufs konnen Vasospasmen oder ein akuter
Hydrozephalus zum Einsatz einer externen Ventrikeldrainage fiihren, welche
wiederum zu Schwankungen des transmuralen Drucks der Aneurysmawand fiihren
kann. Diese Verinderungen wurden lange als mdgliche Ursache fiir
Rezidivblutungen erachtet und Studien konnten zeigen, dass die Anlage einer
externen zerebralen Liquordrainage (CSF Drainage (engl. cerebrospinal fluid))
tatsichlich mit einem signifikanten Anstieg der Rezidivblutungswahrscheinlichkeit
in Zusammenhang steht.>*°¢%

Im klinischen Alltag ist es nach wie vor unklar, ob diese Intervention das akute
Management komplizierter macht und welche Konsequenzen dadurch fiir
Patienten mit einer aSAB gezogen werden sollten. In diesem Kontext war das Ziel
dieser Arbeit Risikofaktoren fiir stationdr auftretende Rezidivblutungen vor
Aneurysma-Verschluss zu identifizieren. Der Fokus dieser Arbeit liegt
insbesondere auf der Rolle der CSF Drainage und in wie weit sie das Auftreten von
aneurysmatischen Rezidivblutungen beeinflusst. Im Detail wird vor allem der
Zusammenhang zwischen der Liquorférdermenge und der Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten einer Rezidivblutung betrachtet.

Um diesen Fragestellungen nachzugehen, wurde zunichst retrospektiv eine grofie
Datenbank angelegt, aus der im Anschluss die erforderlichen Statistiken
herausgezogen werden konnten, um die These zu stiitzen, dass eine steigende
Liquorférdermenge auch das Risiko einer Rezidivblutung steigert. Unterschiedliche
Analysen sollten dabei die Hypothese moglichst transparent deutlich machen und
bestenfalls untermauern, damit in Zukunft das Risiko einer Rezidivblutung nach

einer aSAB weiter minimiert werden kann.



2 Material und Methoden

2.1 Ausgewihltes Patientenkollektiv/Datengrundlage

In einer retrospektiven Studie wurden 194 Patienten mit radiologisch bestitigten
aSABs betrachtet, die im Zeitraum von Mai 2012 bis Januar 2016 an der
neurochirurgischen Klinik der Universitit Disseldorf behandelt wurden. Patienten
mit einer SAB anderen Ursprungs wurden hierbei ausgeschlossen. Die
Datenerfassung wurde durch Sichtung gespeicherter Arztbriefe, Operations- und
Pathologieberichten der Patienten durchgefiihrt. Diese lagen in digitalisierter Form
vor und konnten iber das krankenhausinterne Programm medico//s von Siemens
gesammelt werden. Zusitzliche Daten, die auf der Intensivstation aufgezeichnet
wurden, wurden von einem weiteren Programm COPRA System ermittelt.
Hierrtiber konnten vor allem die Details tber die Liquorférdermenge erhoben
werden. CT Bilder konnten ebenfalls in digitalisierter Form tber das
universititsinterne PACS Web System mittels programmassoziierter Funktionen
ausgewertet werden. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-

Heine-Universitit genehmigt (Votum Nummer 5361).

2.2 Behandlungsablauf

Alle Patienten mit einer SAB, die in das Universititsklinikum Disseldorf

aufgenommen werden, unterlaufen leitliniengerecht einem standardisierten
Behandlungsablauf, wie im Folgenden beschrieben.?*® Alle Patienten bekommen
unmittelbar nach Aufnahme eine CT-Angiographie und ein Perfusions-CT (P-
CT). Sie werden auflerdem kontinuierlich auf der neurochirurgischen
Intensivstation tberwacht, bis das Aneurysma behandelt/verschlossen wird. Bei
Patienten mit einem Glasgow Coma Scale (GCS) unter 13 wird zusitzlich eine
invasive Uberwachung iiber die Anlage eines intraventrikuliren Katheters
vorgenommen, um den Hirndruck messen zu kdnnen. Der kritische Schwellenwert
fur den intrakraniellen Druck (ICP) liegt hier bei 18 mmHg. Dieser ICP wird

kontinuierlich ber ein Drainage-Protokoll gemessen. Steigt der Druck fir linger



als 15 Minuten tber den Schwellenwert, wird Liquor manuell vom Pflegepersonal
drainiert. Bei Erreichen des Wertes wird die Drainage wieder geschlossen. Somit
werden die Patienten nicht mit einem kontinuierlichen Drainagesystem therapiert.
Die Menge des abgelassenen Liquors wird stiindlich dokumentiert. Der systolische
Blutdruck wird ebenfalls kontrolliert und sollte nicht unter 140 mmHg fallen, da
ein niedrigerer Druck gleichzeitig eine geringere Perfusion des Hirngewebes zur
Folge hitte und damit schidlich wire. Eine Antifibrinolyse wird nur durchgefihrt,
wenn das Aneurysma nicht innerhalb der ersten 36 Stunden verschlossen werden

kann.

2.3 Datenerhebung und Definitionen/Ein- und Ausschlusskriterien

Fiar alle 194 Patienten dieser Studie wurden mit Hilfe der oben genannten
klinikinternen Programme epidemiologische, klinische und radiologische Daten
gesammelt und ausgewertet. Aus diesem Patientenkollektiv wurden die Fille mit
Rezidivblutungen identifiziert. Eine aneurysmatische Rezidivblutung wurde
diagnostiziert, wenn wihrend des Krankenhausaufenthaltes im CT eine erneute
Blutung festgestellt werden konnte. Diese stand meist im Zusammenhang mit
einer neurologischen Verschlechterung oder einer Kklinisch verdichtigen
Verinderung bei komatdsen Patienten, wie zum Beispiel einer Bradykardie, einem
plotzlichen Anstieg des Blutdrucks oder dem Auftreten von frischem Blut in der
Ventrikeldrainage. Die Menge und Stirke der Blutung wurde dann mit der
vorhergegangenen Blutung im CT verglichen. Rezidivblutungen vor der
Krankenhausaufnahme wurden — soweit méglich - ebenfalls registriert.

Da es im Sinne der Fragestellung von besonderem Interesse war, die Patienten zu
identifizieren, die vor dem Aneurysmaverschluss eine Rezidivblutung erlitten,
wurden solche nach Aneurysmaverschluss nicht mit in die Auswertung
eingeschlossen. Fir weitere Analysen wurden nur die Patienten miteingeschlossen,
welche mindestens 6 Stunden vor Aneurysmaverschluss zusitzlich eine CSF
Drainage erhielten. Diese Eingrenzung sollte helfen die Analyse der retrospektiv
gesammelten Daten besser zu vereinheitlichen. 117 Patienten wurden dadurch aus
der sekundiren Analyse ausgeschlossen, da die CSF Drainage erst nach dem

Aneurysmaverschluss (n=45) oder aber gar nicht (n=72) angelegt wurde. Weitere 12
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Patienten wurden auf Grund mangelnder Datenlage oder zu unpriziser CSF
Drainage Angaben ausgeschlossen. Insgesamt wurden also 65 Patienten in das

passende Kollektiv fiir die weitere Analyse eingeschlossen (siche Abbildung 1).

194 Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ‘

117 Patienten ausgeschlossen
* 45 Patienten bekamen eine EVD nach Aneurysmaverschluss

* 72 Patienten bekamen keine CSF Drainage

77 Patienten erhielten eine EVD vor Aneurysmaverschluss

12 Patienten ausgeschlossen
* keine adiquate Dokumentation

* schwankende Laufzeit der CSF Drainage

65 Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen

Abb. 1: Flussdiagramm iiber die Auswahl des Patientenkollektivs fiir die Analyse

Von 194 Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung wurden primir Daten erhoben. In
die finale Analyse wurden davon 65 Patienten eingeschlossen, die vor Aneurysmaverschluss eine
EVD-Anlage erhielten. Ausgeschlossen wurden Patienten, welche erst nach Intervention (n=45)
oder keine EVD-Anlage (n=72) erhielten. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al. (2018)

2.4 Erfasste Werte

Der Dokumentationszeitraum des einzelnen Patienten bezog sich auf die Phase ab
Eintritt des Ereignisses iiber den operativen Verschluss des Aneurysmas bis zur
postoperativen Phase und Entlassung. Neben personlichen Daten wie Name,
Geburtsdatum, Alter, Vorerkrankungen und Medikamenten, wurden Details tiber
Aufnahmezeitpunkt und das zuweisende Krankenhaus aufgezeichnet. Ein weiterer
Fokus lag auf krankenhausassoziierten Informationen, die nach folgenden Kriterien

erhoben wurden:
1. Zeitpunkt des Primirereignisses: tiber Angehorige, oder die Moglichkeit

der direkten Anamnese

2. Warnkopfschmerz: vorhanden
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3. Glasgow Coma Scale (GCS)

4. Diagnostisch radiologische Parameter der CT: Fisher Grad, BNI Grad,
WEFNS

Lokalisation der Blutung: Intraventrikuldr, intrakraniell, subdural

Details des Aneurysmas: Grofle, Lage, Typ, Anzahl

Zeitpunkt und Art des Aneurysmaverschlusses: c/ipping, coiling

Anlage Externe Ventrikeldrainage (EVD): Zeitpunkt, Lage

o ® N oo

Liquorférdermenge: vor Rezidivblutung, in der ersten Stunde, in den ersten
sechs Stunden, in den ersten 24 Stunden

10. SAB in Vergangenheit

11. Systolischer Blutdruck: > 160 mmHg bei Aufnahme

12. Entlassungszeitpunkt: in Tagen nach Aufnahme

13. Modifizierte Rankin Skala (MRS): bei Entlassung und drei Monate spiter

Auswertung des Bildmaterials

Wie oben erwihnt erfolgte die Auswertung der radiologischen Diagnostik unter
der Zuhilfenahme des PACS Programms, welches alle Bilddatensitze digital zur
Verfigung stellt. Da in den meisten Fillen zur Diagnostik einer SAB ein CT
angefertigt wurde, wurde dieses bildgebende Verfahren bei der Auswertung
favorisiert.  Zur  Ermittlung  der  Blutungsgréflen, und der  damit
zusammenhingenden  Gradeinteilungen, wurden die programmassoziierten
Vermessungs-Tools genutzt. Die Mafle wurden hierdurch in Millimetern ermittelt.
Ausgewihlt wurde entsprechend die Schicht im CT in der die Blutung in der
maximalen Ausprigung sichtbar war. Die CT Bildgebung einer solchen aSAB ist
in Abbildung 2 beispielhaft dargestellt.
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a.

Abb. 2: Axiale Bilder von kranialen Computertomographien bei aSAB

Die Bilder zeigen exemplarisch unterschiedliche Schweregrade einer aSAB: aSAB Fisher Grad 11
(a.), aSAB Fisher Grad IV (b.) Entnommen aus dem PACS Programm der Heinrich-Heine-
Universitit Disseldorf

Im Folgenden werden die diagnostischen Parameter niher erldutert:

Fisher Graduierung: Die Fisher Graduierung wurde erstmals von Fisher et al. im

Jahre 1980 im Zusammenhang mit Vasospasmen beschrieben.®” Sie erlaubt die
Einteilung des Schweregrades einer SAB anhand einer CT-Auswertung. Es wird in

vier unterschiedliche Grade eingeteilt:

Grad CT-Befund

I Kein Subarachnoidalblut sichtbar

II Diffuse oder vertikale Schicht mit einer maximalen Dicke von
< 1mm

11 Lokaler Clot oder eine vertikale Schicht mit einer Dicke von
> Imm

v Vorwiegend intrazerebrale oder interventrikulire Gerinnsel mit
keiner signifikanten SAB

BNI (Barrow Neurological Institute) Grad: Eine weitere Moglichkeit die SAB
anhand des CT-Befundes einzuteilen wurde 2012 von Wilson et al. beschrieben.
Diese fiinfstufige Graduierung ist angelehnt an die Fisher-Graduierung und soll
insbesondere die Hochrisikopatienten fiir einen Vasospasmus detektieren. Die

Einteilung basiert auf einer einzelnen Messung, an der Stelle der SAB mit der
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maximalen Ausdehnung. Hierflir missen alle Schichten durchgescannt werden.

Die Messung wird senkrecht zu den verlaufenden Zisternen/Fissuren

vorgenommen.

Grad Gemessene Breite
der SAB

| Kein Blut
sichtbar/messbar

11 <5 mm

111 >5 mm — 10 mm

v >10 mm — 15 mm

\% > 15 mm

WEFNS Grad: Erstmals beschriecben 1988 von der World Federation of
Neurosurgery sollte diese Graduierung eine Einteilung einfacher machen, indem
auch eine prognostische Aussage getroffen werden kann.®” Sie setzt sich zusammen
aus dem sehr wichtigen prognostischen Faktor der Glasgow Coma Scale (GCS)

und zusatzlich aus dem Vorhanden- oder Nichtvorhandensein eines motorischen

Defizits.

Grad GCS Motorisches
Defizit

I 15 -

11 14-13 -

111 14-13 +

v 12-7 +

\% 6-3 +

GCS: Bei der Glasgow Coma Scale handelt es sich um eine einfache Skalierung zur
Einschitzung einer Bewusstseinsstérung. Sie wurde erstmals 1974 von den beiden
Briten Graham Teasdale und Bryan Jennett beschrieben und ist in der heutigen
Zeit internationaler Bestandteil der Notfallmedizin.” In drei Rubriken werden
separat Punkte vergeben und im Anschluss addiert. Maximal kénnen 15 Punkte

vergeben werden (volles Bewusstsein), minimal sind es drei Punkte (tiefes Koma).
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Punkte Augen o6ffnen | Verbale Reaktion Motorische Reaktion
6 / / Befolgt Aufforderung
5 / Voll orientiert Gezielte Schmerzabwehr
4 spontan desorientiert Ungezielte
Schmerzabwehr
3 Auf Unzusammenhingende | Beugesynergismen
Aufforderung Worte
Auf Schmerzreiz | Unverstindliche Worte Strecksynergismen
1 Keine Reaktion Keine Reaktion Keine Reaktion

2.5 Statistische Analyse

Die der Arbeit zu Grunde liegenden Daten, wurden sowohl als absolute Zahlen als
auch prozentual dargestellt.

Von allen klinisch wichtigen Variablen wurde eine univariate Analyse durchgefiihrt
(Tabelle 1). Fiir bestimmte Daten wie Fisher-Grad oder WFNS-Grad wurde
zwischen niedrigen und hohen Werten unterschieden, um die Gegensitzlichkeit
besser zu unterstreichen: WEFNS <3, >4, Fischer Grad <4, =4.

Die Variablen wurden auf Assoziationen mit Rezidivblutungen mit Hilfe von
Fisher-Test, t-Test und Mann-Whitney-Test untersucht.

Der t-Test eignet sich, um aus den eigenen erhobenen Stichproben Erkenntnisse
und Ruckschliisse auf die zugrunde liegende Grundgesamtheit zu schlieffen. In der
medizinischen Statistik wird vor allem der t-Test fir verbundene und
unverbundene Stichproben angewendet. Fiir die vorliegende Arbeit war der t-Test
fiir unverbundene Stichproben relevant, da zwei Gruppen miteinander verglichen
werden  sollten: Patienten mit Rezidivblutung wund Patienten ohne
Rezidivblutungen. Hierfiir wurden unter der Voraussetzung der konstanten Varianz
die Mittelwerte der Stichproben verschiedener Patienten miteinander verglichen.
Zum Vergleich wurden Differenzen beider Stichproben unter der Voraussetzung
der Normalverteilung herangezogen. Fir die Aussagekraft in Form der Signifikanz
a erfolgte die Annahme der tblichen Einteilungen (mit p=Signifikanzwert): p <
0,05 (signifikant); p < 0,01 (sehr signifikant); p < 0,001 (hoch signifikant)

Bei Variablen ohne Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-Test (U-Test)

angewendet.
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Um Aussagen tber Vergleiche zwischen zwei Variablen zu treffen, wurde der
Fisher-Exakt-Test durchgefithrt. Dieser ist dhnlich dem Chi-Quadrat-
Unabhingigkeitstest, jedoch in  unserem  Fall bei der geringen
Studienpopulationszahl von 65 bzw. 26 Patienten zuverlissiger und
aussagekriftiger.

Eine Multivariat Analyse wurde durchgefiihrt, um die Risikofaktoren zu
identifizieren, die mit einer aneurysmatisch-bedingten Rezidivblutung in
Zusammenhang stehen. Auch hier wurde entsprechend der oben genannten
Einteilung ein p-Wert von 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Eine bindre logistische Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um den Cut-off-
Wert (Grenzwert) einer Variablen festzustellen, die durch die Multivariat Analyse
als Vorhersagewert fiir das Risiko einer Rezidivblutung identifiziert wurde.

Eine Korrelation zwischen individuellen Variablen wurde durch die so genannte
Pearson’s Product-Moment Correlation errechnet.

Fir die gesamte statistische Analyse und Auswertung wurde das Programm R-

Statistical Computing Package, R Version 3.2.2 von August 2015 verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Die untersuchte Studienpopulation umfasste insgesamt 194 Patienten. Darunter
befanden sich 116 Frauen (59,8 %) und 78 Minner (40,2 %). Das mittlere Alter der
194 Patienten betrug zum Zeitpunkt des Krankenhausaufenthaltes 55,6 + 12,4
Jahre.

Von allen Patienten hatten 61 (31,4 %) einen WEFNS Grad von 1 und 59 (30,4 %)
einen WFNS Grad von 5. Die restlichen 74 Patienten sind dazwischen
einzuordnen und konnen Tabelle 1 entnommen werden. Wihrend sich bei dieser
Graduierung eine Verteilung mit jeweils Maximal-Verteilungen bei niedrigstem
bzw. hochstem Grad zeigt, ist bei der Fisher-Graduierung eine wachsende
Tendenz mit zunehmendem Grad zu verzeichnen (Fisher Grad 1 n=10 (5,2 %),
Fisher Grad 4 n=127 (65,5 %)).

Beziiglich der Aneurysmagrofie waren die Aneurysmen bei 99 Patienten 5-9 mm
grofd (51 %) und bei 134 (69 %) im anterioren Gefiflkreislauf lokalisiert.

Eine detaillierte Auflistung der Ergebnisse zeigt Tabelle 1.

In der gesamten Studienpopulation wurden bei 26 von den insgesamt 194
Patienten (13,4 %) Rezidivblutungen vor Intervention radiologisch festgestellt. Bei
diesen 26 Patienten wurden insgesamt 28 Rezidivblutungen diagnostiziert. Zehn
(5,2%) von diesen Patienten erlitten schon wihrend des Transports in die
Universitdtsklinik Disseldorf eine Rezidivblutung. Zwei Patienten hatten sowohl
eine Rezidivblutung vor der Aufnahme, als auch wihrend des Aufenthaltes.
Insgesamt resultiert dadurch eine innerhiusliche Rezidivblutungsrate von 9,3 %

(n=18). Die zeitliche Verteilung dieser Patienten ist in Abbildung 3 dargestellt.

17



Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der untersuchten Faktoren der gesamten

Studienpopulation

Aufgelistet sind alle untersuchten univariaten und multivariaten Faktoren, bezogen auf eine
Rezidivblutung bei 194 Patienten mit aSAB. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al. (Juni

2018)
Faktor Anzahl der Patienten (%) p-Wert
- Keine Univariate Mulitvariate
Alle Pat Rezidivblutung Rezidivblutung Analyse Analyse

Total 194 (100 %) 26 (13,4 %) 168 (86,6 %) - -
Weiblich 116 (59,8 %) 16 (61,5 %) 100 (59,5 %) - -
Minnlich 78 (40,2 %) 10 (38,5 %) 68 (40,5 %) - -
Alter (mean +
SD) 55.6 +12.4 60.3+12.4 54.8+12.3 - -
WEFNS-Grad bei Aufnahme

1 61 (31,4 %) 0 (0 %) 61 (36,3 %) - -

2 27 (13,9 %) 1 (3,8 %) 26 (15,4 %) - -

3 16 (8,2 %) 5 (19,2 %) 11 (6,6 %) - -

4 31 (16,1 %) 3 (11,5 %) 28 (16,7 %) <0.001 0.010

5 59 (30,4 %) 17 (65,5 %) 42 (25 %) - -
Fisher Grad bei Aufnahme

1 10 (5,2 %) 0 (0 %) 10 (6 %) - -

2 7 (3,6 %) 0 (0 %) 7 (4,2 %) - -

3 50 (25,8 %) 1 (3,8 %) 49 (29,2 %) - -

4 127 (65,5 %) 25(96,2%) 102 (60,7 %) <0.001 0.144
Aneurysmagrofle (mm)* 0.059 0.095
0-<5mm 69 (35,6 %) 4 (15,4 %) 65 (38,7 %) - -

5-<10mm 99 (51 %) 16 (61,5 %) 83 (49,4 %) - -

10 - < 15mm 20 (10,3 %) 5 (19,2 %) 15 (8,9 %) - -

15 - < 20mm 2 (1 %) 1 (3,8 %) 1 (0,6 %) - -

> 20mm 4 (2 %) 0 (0 %) 4 (2,4 %) - -

Aneurysma Lokalisation 0.344 .

Anterior 134 (69 %) 17 (65,4%) 117 (69,6 %) - -

Posterior 60 (31 %) 9 (34,6 %) 51 (30,4 %) - -
EVD-Anlage vor Aneurysmaverschluss <0.001 0.001

ja 77 (39,7 %) 17 (94.4 %) 60 (30,9 %) - -

nein 117 (60,3 %) 1 (5,6 %) 116 (59,8 %) - -

* Fehlende Daten: Aneurysmagrofie n=1 (0.5%)
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Anzahl der Patienten
N

0_ ——

<1 S%unde 1-6 Stlunden 6-12 Sltunden 12-24 Sltunden > 24 S:tunden
Zeitpunkt der Rezidivblutung nach Aufnahme

Abb. 3: Sidulendiagramm iiber die zeitliche Verteilung der Patienten mit einer Rezidivblutung
Die Sdulen stellen die Anzahl der Patienten mit Auftreten einer Rezidivblutung dar, in
Abhingigkeit vom Zeitpunkt nach Krankenhausaufnahme. Kein Patient (n=0) erlitt eine
Rezidivblutung vor einer Stunde nach Aufnahme, drei Patienten (n=3) nach 1-6 Stunden, drei
Patienten (n=3) nach 6-12 Stunden, acht Patienten (n=8) nach 12-24 Stunden und vier Patienten
(n=4) nach 24 Stunden. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al. (2018)

3.1.1 Interventionen

Die Zeit bis zum Verschluss eines Aneurysmas bei allen Patienten mit aSAB betrug
im Durchschnitt 15 Stunden (IQR 6-23 Stunden) nach Aufnahme; die
durchschnittliche Zeit bis zur Anlage einer EVD betrug durchschnittlich drei
Stunden (IQR 2-5 Stunden).

77 Patienten erhielten auf Grund eines Hydrozephalus eine EVD vor
Aneurysmaverschluss. Davon erlitten insgesamt 17 Patienten (22.1 %) eine
aneurysmatische Rezidivblutung. Zwei Patienten hatten eine Rezidivblutung kurz
nach der Anlage der EVD, hier konnten keine Mengenangaben des abgelassenen
Liquors aus den dokumentierten Unterlagen entnommen werden. Aus diesem
Grund wurden diese Patienten aus der Analyse ausgeschlossen. Ferner gab es
beziiglich der Drainage-Dauer keinen Unterschied zwischen der Gruppe von
Patienten mit Rezidivblutungen und der Gruppe von Patienten ohne
Rezidivblutung (17 Stunden (IQR 7,5-21,5 Stunden) vs. 14 Stunden (IQR 8,5-21
Stunden)).
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Insgesamt haben 65 Patienten (33,5 %) fiir mindestens 6 Stunden eine CSF
Drainage erhalten. Detaillierte Charakteristika dieser Patienten koénnen der

Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 2: Tabellarische Darstellung univariater und multivariater Faktoren der
Studienpopulation mit EVD-Anlage
Aufgelistet sind die univariaten und multivariaten Faktoren von 65 Patienten mit einer EVD-

Anlage vor Aneurysmaverschluss, bezogen auf eine Rezidivblutung. Entnommen und modifiziert
aus Lieshout et al. (2018)

Rezidivblutung Keine

Rezidivblutung p-Wert p-Wert
Univariate Multivariate
Analyse Analyse
Anzahl d. Patienten 15 50
WEFNS Grad > 4 12 (80 %) 34 (68 %) 0.522 -
Fisher Grad > 3 14 (93 %) 41 (82 %) 0.431 -
Aneurysmagrofie > 10mm 9 (60 %) 8 (16 %) 0.02 0.081
Aneurysma-Lokalisation
anterior 10 (67 %) 30 (60 %) 0.767 -
posterior 5(33 %) 20 (40 %)
Liquorfordermenge in 6 N
Sen den, m1 [IQ1§] 63 [55-69] 25 [10-35] <0.001 <0.001
Zeitpunkt der EVD-
Anlage nach Aufnahme, 2 [1-2.5] 3[2-6] 0.390 -

Stunden [IQR]

* Fehlende Daten: Liquorfordermenge in 6 Stunden in n=2 (3 %)

Rezidivblutungen konnten bei 15 von diesen 65 Patienten (23,0 %) detektiert
werden. In 25 Fillen (12,9 %) wurde 24 Stunden lang iber eine CSF-Anlage
drainiert. Vier von den oben genannten 15 Rezidivblutungen ereigneten sich erst
nach diesem Zeitraum. Bei diesen vier Patienten kam es auf Grund kardialer oder
respiratorischer Komplikation (insgesamt drei Patienten) oder logistischen
Ursachen (ein Patient) zu einem verzogerten Aneurysmaverschluss.

Beziiglich der Art der operativen Aneurysmatherapie wurden keine Unterschiede
testgestellt. 49,5 % aller Patienten wurden gec/ippt, 43,8 % wurden gecoilt. Die
restlichen 6,7 % erhielten keinen Aneurysmaverschluss.

Keiner der Patienten wurde mit Antifibrinolytika behandelt.
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3.2 Analytische Statistik

Die Aussagekraft und Gute der Ergebnisse hingt bei allen statistischen
Testverfahren immer auch von der Grofle der untersuchten Kollektive und
Populationen ab. Da der hier durchgefiihrten statistischen Auswertung eine relativ
kleine Anzahl von Patienten zu Grunde liegt, sind die Ergebnisse im Hinblick auf
eine Verallgemeinerung der Testaussage auf eine Gesamtpopulation vorsichtig zu

interpretieren.

3.2.1 EVD-Anlage und Liquorférdermenge als Risikofaktoren fiir Rezidivblutungen

In der multivariaten Regressionsanalyse konnten ein WENS Grad 2 4 (p=0.01) und
die Anlage einer EVD vor Aneurysma Verschluss (p=0.001) als unabhingige
Risikofaktoren fiir eine aneurysmatische Rezidivblutung identifiziert werden (vgl.
Tabelle 1).

Tabelle 2 zeigt Faktoren, die mit aneurysmatischen Rezidivblutungen bei
Patienten mit EVD-Anlage vor Aneurysma Verschluss in Zusammenhang stehen.
Die Auswertung der Daten hat sich insbesondere auf die Fragestellung
konzentriert, in wie weit sich die Liquorfordermenge nach a) 6 Stunden b) 12
Stunden und ¢) 24 Stunden signifikant zwischen den beiden Gruppen (Gruppe A

mit Rezidivblutung, Gruppe B ohne Rezidivblutung) unterscheidet.

A) Liquorfordermenge nach 6 Sunden

Die durchschnittliche Liquorférdermenge nach sechs Stunden betrug in der
Gruppe A 63 ml (IQR 55-69 ml) und Gruppe B 25 ml (IQR 10-35 ml). Diese
Werte wurden in Abbildung 4 mittels eines Box Plots veranschaulicht.

Mit Hilfe einer logistischen Regression wurde die
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit von 50 % abgeschitzt und liegt bei einer
Liquorfordermenge von 58 ml. Das untere 95 % Konfidenzintervall (KI) liegt hier
bei 49 ml. Abbildung 5 verdeutlicht den Verlauf in Form eines Graphen.
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Keine Rezidivblutung Rezidivblutung

Abb. 4: Box Plot Darstellung zum Vergleich der Liquorférdermenge nach 6 Stunden bei der
Studienpopulation mit Rezidivblutung und ohne Rezidivblutung

Die durchschnittliche Férdermenge betrug in Gruppe A 63 ml, in Gruppe B 25 ml (dicker
schwarzer Balken). Die Einzelpunkte stellen einzelne Individuen dar. Das Maximum lag bei
Gruppe A bei 105 ml und bei Gruppe B bei 85 ml. Das Minimum lag bei Gruppe A bei 20 ml und
bei Gruppe B bei 0 ml. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al. (2018)
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Abb.  5: Graph  der  logistischen = Regression  zur  Identifikation  der
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit nach 6 Stunden

Die rechte (blaue) senkrechte Linie reprisentiert den Cut-off Wert bei einer
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit von 50 % und liegt bei 58 ml. Die linke (grine) senkrechte Linie
reprisentiert das untere 95 % Konfidenzintervall (KI), hier liegt die 50 %ige Wahrscheinlichkeit bei
49 ml. Die schwarzen Punkte stellen Einzelindividuen dar und sind zur besseren Darstellung leicht
gestreut abgebildet. Entnommen und verindert aus Lieshout et al. (2018)

B) Liquorférdermenge nach 12 Sunden

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,001). 100% der Patienten mit einer Rezidivblutung haben eine
Liquorférdermenge von mehr als 60 ml. Die durchschnittliche Liquorférdermenge
nach 12 Stunden betrug in Gruppe A 129 ml (IQR 100-151 ml) und in Gruppe B
47 ml (IQR 30-70 ml). Das Maximum lag bei Gruppe A bei 160 ml und bei
Gruppe B bei 166 ml. Das Minimum lag bei Gruppe A bei 66 ml und bei Gruppe
B bei 0 ml. Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse mittels Box Plot.

In der logistischen Regression zeigt sich, dass die abgeschitzte 50 %ige
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit bei einer Liquorférdermenge von 122 ml liegt.
Das untere 95 % KI liegt bei 98,5 ml (griine Linie, p < 0,001). Abbildung 6 zeigt

den zugehorigen Graphen der logistischen Regression.
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Abb. 6: Graph  der  logistischen  Regression  zur  Identifikation  der
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit nach 12 Stunden

Die rechte (blaue) senkrechte Linie reprisentiert den Cut-off Wert bei einer
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit von 50 % und liegt bei 122 ml. Die linke (griine) senkrechte
Linie reprisentiert das untere 95% Konfidenzintervall (KI), hier liegt die 50 %ige
Wahrscheinlichkeit bei 98,5 ml. Die schwarzen Punkte stellen Einzelindividuen dar und sind zur
besseren Darstellung leicht gestreut abgebildet. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al.

(2018)

Rezidivblutung

Keine Rezidivblutung

0 50 100 150

CSF Volumen [ml]
Abb. 7: Box Plot Darstellung zum Vergleich der Liquorférdermenge nach 12 Stunden zwischen
der Studienpopulation mit Rezidivblutung und ohne Rezidivblutung
Die durchschnittliche Fordermenge betrug in Gruppe A 129 ml, in Gruppe B 47 ml (dicker
schwarzer Balken). Die Einzelpunkte stellen einzelne Individuen dar. Das Maximum lag bei Gruppe
A bei 160 ml und bei Gruppe B bei 166 ml. Das Minimum lag bei Gruppe A bei 66 ml und bei
Gruppe B bei 0 ml. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al. (2018)
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C) Liquorfordermenge nach 24 Sunden

Die durchschnittliche Liquorférdermenge nach 24 Stunden betrug in der Gruppe
A 182,5 ml (IQR 170-199 ml) und Gruppe B 65 ml (IQR 45-93 ml). Das
Maximum lag bei Gruppe A und Gruppe B jeweils bei 210 ml. Das Minimum lag
bei Gruppe A bei 170 ml und bei Gruppe B bei 0 ml. Diese Werte wurden in
Abbildung 9 mittels eines Box Plots veranschaulicht.

Mit Hilfe der logistischen Regression wurde die Rezidivblutungswahrscheinlichkeit
von 50 % abgeschitzt und liegt bei einer Liquorférdermenge von 180,76 ml. Ein
Vergleich zwischen den Gruppen nach 24 Stunden Liquorférderung ist allerdings
nicht mit signifikanter Aussage méglich (p=0,06).

Abbildung 8 zeigt den zugehorigen Graphen der logistischen Regression.
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Abb. 8: Graph  der  logistischen  Regression  zur  Identifikation  der
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit nach 24 Stunden
Die rechte (blaue) senkrechte Linie reprisentiert den Cut-off Wert bei einer

Rezidivblutungswahrscheinlichkeit von 50 % und liegt bei 180,76 ml. Die schwarzen Punkte stellen
Einzelindividuen dar und sind zur besseren Darstellung leicht gestreut abgebildet. Entnommen und
modifiziert aus Lieshout et al. (2018)
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Abb. 9: Box Plot zum Vergleich der Liquorférdermenge nach 24 Stunden zwischen der
Studienpopulation mit Rezidivblutung und ohne Rezidivblutung

Die durchschnittliche Fordermenge betrug in Gruppe A 182,5 ml, in Gruppe B 65 ml (dicker
schwarzer Balken). Die Einzelpunkte stellen einzelne Individuen dar. Das Maximum lag bei
Gruppe A und Gruppe B jeweils bei 210 ml. Das Minimum lag bei Gruppe A bei 170 ml und bei
Gruppe B bei 0 ml. Entnommen und modifiziert aus Lieshout et al. (2018)

Weitere unabhingige Risikofaktoren in der Gruppe der Rezidivblutungen fiir eine
erhohte Liquorférdermenge tiber eine CSF-Drainage sind Aneurysma-Gréfle (R:
0,301; 95 % KI 0,058-0,511; p=0,016) und WEFNS Grad (R: 0,263; 95 % KI 0,016-
0,479; p=0,038), eine detaillierte Auflistung zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3 Unabhiingige Vorhersagewerte fiir die Liquordrainagemenge

Tabellarisch aufgelistet sind Vorhersagewerte fiir eine erhohte Liquorférderung. Dabei sind der
WEFNS-Grad und die Aneurysma-Grofle signifikant und somit unabhingige Risikofaktoren,
wihrend der Fisher-Grad und die Aneurysma-Lokalisation nicht signifikant sind. Entnommen und

modifiziert aus Lieshout et al. (2018)

Unabhingige Faktoren Korrelation 95 % KI p-Wert
WENS Grad 0.263 0.016 - 0.479 0.038
Fisher Grad 0.114 - 0.138 - 0.352 0.374
Aneurysma Durchmesser 0.301 0.058 - 0.511 0.016
Aneurysma Lokalisation 0.182 - 0.073 - 0.411 0.091
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Mit p=0,016 zeigt sich ein schwacher aber vorhandener Zusammenhang zwischen
der CSF-Drainagemenge nach sechs Stunden und der Aneurysma-Grofle.
Abbildung 10 zeigt den Zusammenhang in Form eines Graphen.
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Abb. 10: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen der Aneurysma-Grofie und
CSF-Drainagemenge nach sechs Stunden bei Patienten mit Rezidivblutung

Es zeigt sich ein stetiger Anstieg der Liquorférdermenge mit zunehmender Aneurysma-Grofle. Die
schwarzen Punkte visualisieren die einzelnen Individuen.
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Mit p=0,0376 zeigt sich ebenfalls ein schwach signifikanter Zusammenhang
zwischen der CSF-Drainagemenge mit dem WFNS-Grad (vgl. Abbildung 11).
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Abb. 11: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen WFNS-Grad und CSF-
Drainagemenge nach sechs Stunden bei Patienten mit Rezidivblutung

Es zeigt sich ein stetiger Anstieg der Liquorférdermenge mit zunehmendem WFNS-Grad. Die
schwarzen Punkte visualisieren die einzelnen Individuen.
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Mit p=0,374 zeigt sich jedoch keine Korrelation zwischen dem Fisher-Grad und
der CSF-Drainagemenge. (Abbildung 12).
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Abb. 12: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Fisher-Grad und CSF-
Drainagemenge nach sechs Stunden bei Patienten mit Rezidivblutung

Es zeigt sich kaum ein Anstieg der Liquorfordermenge mit zunehmendem Fisher-Grad. Die
schwarzen Punkte visualisieren die einzelnen Individuen.

Ebenfalls keine Korrelation zeigte sich zwischen der Liquorférdermenge und
Aneurysma-Lokalisation (p=0,091). Die durchschnittliche Liquorférdermenge bei
Patienten mit einem anterioren Aneurysma lag bei 33,5 ml (IQR 15-60,6 ml), bei
Patienten mit einem posterioren Aneurysma bei 25 ml (IQR 5-42,5 ml).

Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse mittels Box Plot.
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Abb. 13: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Aneurysma-Lokalisation und
Liquorférdermenge

Die durchschnittliche Liquorférdermenge bei Patienten mit einem anterioren Aneurysma (y-Achse
A) lag bei 33,5 ml, bei Patienten mit einem posterioren Aneurysma (y-Achse P) bei 25 ml. Das
Minimum lag bei beiden Lokalisationen bei 0 ml, das Maximum bei anteriorem Aneurysma bei 86
ml, bei posteriorem Aneurysma bei 105 ml. Der schwarze Punkt visualisiert ein einzelnes
Individuum.

3.2.2 Unabhingige Risikofaktoren

Weder beziglich des maximal gemessenen Hirndrucks zwischen der
Rezidivblutungs-Gruppe und Nicht-Rezidivblutungs-Gruppe (152 mmHg + 24 vs.
150 mmHg + 20, p=0,737), noch bei dem maximal gemessenen Hirndruck 30
Minuten vor der Rezidivblutung (126 mmHg +17 vs. 150 mmHg + 20) fanden sich
signifikante Unterschiede. Auch bezogen auf Hirndruck-Spitzenwerte zwischen
den beiden Gruppen konnte kein Unterschied festgestellt werden (>140 mmHg
p=1,00 bzw 160 mmHg p=0,740). Ferner gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen der INR (INR 1,07+0,07 wvs. 1,04+0,06, p=0,099), partiellen
Thromboplastinzeit (pT'T 23,3:3,6 vs. 25,9+11,4, p=0,388), Anti-Thrombose-
Prophylaxe (p=0,153) oder oralen Antikoagulation (p=0,381). Die absolute
Thrombozytenzahl hat sich zwischen der Rezidivblutungs- und Nicht-
Rezidivblutungs-Gruppe nicht unterschieden (222 x1000/ul 101 vs. 226 x1000/pl
+56, p=0,869).

Finf Patienten (33 % der Rezidivblutungs-Gruppe) der Studienpopulation haben
die Kriterien fiir eine Thrombozytopenie erfiillt (Thrombozytenzahl < 150 x 1000/
pl), von denen alle der Rezidivblutungs-Gruppe zuzuordnen sind (p < 0,001).
Allerdings ldsst sich keine signifikante Aussage tUber das Kriterium
Thrombozytopenie treffen, wenn man es in die multivariate Analyse mit

einbezieht, da der Effekt der CSF-Drainage tiberwiegt (p=0,993).
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4 Diskussion

Diese Arbeit hat beziiglich des Managements aneurysmatisch bedingter
Subarachnoidalblutungen vor Aneurysmaverschluss einige neue Probleme
aufgedeckt.

Zum einen konnte gezeigt werden, dass die Anlage einer EVD mit dem Auftreten
von Rezidivblutungen vor Behandlungsbeginn assoziiert ist, und zum anderen
zeigte sich eine Korrelation zwischen der Liquorférdermenge und der

Wahrscheinlichkeit, eine Rezidivblutung zu erleiden.

4.1 Der Zusammenhang zwischen EVD-Anlage und Rezidivblutung

Die Anlage einer EVD ist neben anderen schon bekannten Faktoren, wie klinischer
Verfassung, arterieller Hypertension, Aneurysmagrofle und Grofe der SAB, ein
unabhingiger Risikofaktor fiir eine Rezidivblutung nach aSABs.368:60.71-74

Schon 1992 zeigten Paré et al. einen Zusammenhang zwischen der EVD-Anlage
und der Rezidivblutung, insbesondere bei Patienten mit einem Hydrozephalus.®
Die Vermutung lag schon damals nahe, dass der aneurysmatische transmurale
Druck steigt, wenn der intrakranielle Druck (ICP) durch die Anlage einer EVD
gesenkt wird. Dies wiederum konnte dazu fiihren, dass das schon beschidigte
Aneurysma durch die Druckschwankungen gereizt wird und erneut rupturiert. Ein
Zusammenhang zwischen den Drainageparametern, wie Liquorférdermenge und
Drainagelevel konnte damals jedoch nicht gezeigt werden und auch andere Studien
haben solche Assoziationen nicht zeigen konnen.” Dartiberhinaus wird auf Grund
des schidlichen Effekts wihrend einer aneurysmatischen Re-Ruptur empfohlen,
die Anlage einer EVD bei rezidivierenden Blutungen zu vermeiden.”

Trotz allem verbleibt der Gebrauch einer EVD ein unumstrittenes und relevantes
Hilfsmittel bei der Therapie des akuten Hydrozephalus. Ebenso wird der Einsatz
einer kontinuierlichen CSF-Drainierung in der akuten Phase nach einer SAB
verfolgt, um das Risiko fiir ischdmische Komplikationen zu minimieren bzw. zu

reduzieren.””’® Obwohl es viele Veroffentlichungen tiber die negativen Effekte der
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frihen EVD-Anlage und akzidentiell zu hohe Drainierung bei Auftreten von
aneurysmatischen Rezidivblutungen innerhalb der ersten 24 Stunden gibt, bleiben
genaue Schwellenwerte fiir die Liquorfordermenge mittels CSEF Drainagen weiter
unklar.’®™ Daraus wird die Notwendigkeit fiir spezifische CSF Drainage Leitlinien

mit definierten Schwellenwerten deutlich.

4.2 Die Rolle der Liquorférdermenge als Pradiktor einer Rezidivblutung

Wie aus dieser Arbeit ersichtlich wird, stellt dieser volumenabhingige Effekt eines
der wichtigsten Anzeichen fiir eine Rezidivblutung dar. Eine Liquorférdermenge
von mehr als 60 ml innerhalb der ersten sechs Stunden erhoht das Risiko eine
Rezidivblutung zu erleiden signifikant und das relative Risiko (RR) steigt
verglichen mit Patienten mit weniger Liquorférdermenge im gleichen Zeitraum um
das 5,4fache an (p < 0,001,)” und sollte aus eben diesem Grund vermieden werden.
Mit diesem Hintergrundwissen kénnte durch ein automatisches intrakranielles
Druck- und Volumen-kontrolliertes CSF-Drainage-System das
Rezidivblutungsrisiko dieser Patienten reduziert werden.

Die signifikante Aussage der Rezidivblutungswahrscheinlichkeit bei steigender
Liquorfordermenge nach 24 Stunden ist nicht moglich. Dieser aufgetretene
Signifikanz-Verlust lisst sich erkliaren, da Patienten nach Aneurysmaverschluss aus
der Analyse ausgeschlossen wurden und die durchschnittliche Zeit bis zum
Aneurysmaverschluss 15 Stunden betrug.

Des Weiteren spielt der Zeitpunkt einer EVD-Anlage und die Dauer der
Uberwachung interessanterweise keine Rolle (Tabelle 2), wihrend die eigentliche

Anlage einer EVD zu dem Rezidivblutungsrisiko beitrigt.

4.3 Einordnung bekannter Risikofaktoren und Limitierungen der Studie

Sowohl vorbekannte als auch akut auftretende arterielle Hypertension sind
bekannte  Risikofaktoren, —werden mit erhohtem  Schweregrad des
Blutungsereignisses in Zusammenhang gebracht und erhéhen signifikant das

Risiko fiir eine Rezidivblutung.”»” Da zwar Werte einer arteriellen Hypertension
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bei Aufnahme und wihrend des Krankenhausaufenthaltes in die Auswertung mit
eingeschlossen wurden, jedoch nicht jene, einer vorbekannten Hypertonie, ist
diesbeziiglich eine Beeinflussung der Ergebnisse moglich.

Des Weiteren konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass auch Patienten mit
einer Thrombozytopenie ein erhohtes Risiko aufweisen, eine Rezidivblutung zu
erleiden. Im Vergleich zum CSF-Drainagevolumen hat dies jedoch die Validitit
der Risikobewertung nicht verbessert.

Die Gabe von Antifibrinolytika vor einer EVD-Anlage sollte bei Patienten, die
eine Behandlung eines akuten Hydrozephalus benétigen, diskutiert werden, da sie
zusitzlich das Risiko des Auftretens einer Rezidivblutung effektiv reduzieren.®
Allerdings sind die Vorziige antifibrinolytischer Mittel weiterhin unklar, da deren
Einsatz mit signifikant héheren Raten an verzogerten zerebralen Ischimien
einhergeht und sie das Gesamt-Uberleben und funktionelle Outcome nicht positiv
zu beeinflussen scheinen.® Die Effektivitat in dieser speziellen Situation verbleibt
deswegen hoch spekulativ.

Jingste Publikationen zeigen, dass ein Aneurysmaverschluss innerhalb der ersten 24
Stunden nach Primirereignis in einer niedrigeren Rezidivblutungsrate resultiert
und das klinische Outcome verbessert.®?® Die alternative Strategie der
Akutbehandlung, um das Rezidivblutungsrisiko zu reduzieren wire also ein
schnellstméglicher Aneurysmaverschluss.® Die durchschnittliche Zeit bis zu einem
Aneurysmaverschluss in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit war erheblich

niedriger als 24 Stunden.

Einschrinkungen dieser Studie sind hauptsichlich jene, welche generell in
Zusammenhang mit retrospektiven Studien relativ kleiner Kohorten auftreten.
Folglich ist es in dieser Arbeit nicht moglich gewesen, Patienten mit sehr kurzer
Dauer der CSF-Drainierung zu inkludieren und die exakten Volumenangaben der
Liquorférdermenge vor dem Ereignis einer Rezidivblutung zu bestimmen.

Der Cut-off-Wert der CSF Drainagemenge bei 6 Stunden ist recht willkiirlich
gewihlt worden, gewihrleistet jedoch eine einheitliche Analyse zwischen den

Patientengruppen. Aus diesem Grund wurden zwei Patienten trotz Rezidivblutung
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aus dieser Studie ausgeschlossen, was die Ergebnisse beeinflusst haben kann. Wie
schon in vergangenen Studien beschrieben, ist es dartiberhinaus moglich, dass
Faktoren wie der WFNS-Grad und die Aneurysmagrofle die Wahrscheinlichkeit
einer Rezidivblutung zusitzlich beeinflussen, da sie unabhingige Pridiktoren fiir
ein hohes CSF-Drainagevolumen darstellen (siche auch Tabelle 3).°

Des Weiteren wird an der Universititsklinik Diusseldorf bis jetzt ein
Behandlungsprotokoll verfolgt, welches den Gebrauch einer intermittierenden
Drainierung beinhaltet. Diese Form der Liquorférderung resultiert hiufig in
grofleren Schwankungen des intrakraniellen Drucks. Da keine kontinuierlichen
ICP Werte vorlagen, konnte nicht festgestellt werden, ob eine absolute Senkung
des ICP eine Rolle in der Atiologie einer aSAB-bedingten Rezidivblutung spielt.
Schlussendlich ist es moglich, dass diese Arbeit das Auftreten frither
Rezidivblutungen unterschitzt. Obwohl der Schwerpunkt dieser Arbeit nicht auf
Rezidivblutungen vor Krankenhausaufnahme liegt, hatten Patienten in schlechter
klinischer Verfassung eventuell eine Rezidivblutung ohne eindeutige klinische

Zeichen, allerdings wire dies unter invasivem Neuromonitoring untypisch.

Trotz dieser Einschrinkungen konnte gezeigt werden, dass der Schwellenwert einer
CSF Drainage als einer der vorrangigsten Faktoren fir aneurysmatische
Rezidivblutungen anzusehen ist und dass es eine Gruppe von Patienten gibt, bei
denen ein noch nicht festgelegtes, aber dennoch sehr notwendiges
Behandlungsprotokoll sinnvoll wire. Es ist wahrscheinlich, dass das Risiko fiir
frihe Rezidivblutungen durch eine adiquate Behandlungsstrategie beeinflusst
werden kann. Folglich ist ein Protokoll fir eine prospektive Studie in Entwicklung,
um die Rolle der kontrollierten automatischen CSF Drainage niher beurteilen zu
konnen. Hier sollte auflerdem versucht werden, mit Hilfe einer Multi-Center-
Studie eine groflere Kohorte einzuschliefen, um den Aussagewert zu verbessern.
Auch am Einsatz antifibrinolytischer ~Medikamente und sehr friher
Aneurysmaverschliisse wird weiter geforscht. Der Beginn dieser Projekte ist fiir die

nahe Zukunft geplant.
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5 Zusammenfassung

Die Identifikation von Risikofaktoren bei stationir auftretenden Rezidivblutungen
vor Aneurysma-Verschluss nach aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen stellt
einen wichtigen Punkt dar, um die Morbiditit und Mortalitit dieses
schwerwiegenden Krankheitsbildes zu reduzieren.

Die vorliegende retrospektive Studie umfasst insgesamt 194 Patienten, bei denen
im Zeitraum von Mai 2012 bis Januar 2016 eine aSAB diagnostiziert wurde. 18
Patienten (9,2 %) erlitten hierbei wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes vor einer
Intervention an dem Aneurysma eine Rezidivblutung.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die Anlage einer CSF Drainage als auch die
Liquorfordermenge, bei Patienten mit einem Hydrozephalus, mit der
Rezidivblutungswahrscheinlichkeit korrelieren.

Diese Ergebnisse machen die sorgfiltige Kontrolle der Liquorférdermenge bei den
betroffenen Patienten notwendig. Somit ist die Entwicklung eines definitiven
Therapiekonzeptes, speziell bei Patienten mit einem Hydrozephalus, sehr zu
empfehlen. Diese Patienten sollten eine sehr zeitnahe, notfallmiflige Intervention

am rupturierten Aneurysma erhalten, um das Rezidivblutungsrisiko zu minimieren.
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