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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist ein schwerwiegendes neurologisches
Krankheitsbild, bei dem es zum Austritt von Blut in den das Gehirn umgebenden
liquorgefiillten Subarachnoidalraum kommt.

Die klassischen Symptome dieser Erkrankung sind plétzlich eintretende, stiarkste,
vernichtende Kopfschmerzen, hiufig im Zusammenhang mit Ubelkeit und
Erbrechen, Meningismus und Bewusstseinseintriibung (Edlow und Caplan 2000;
Linn et al. 1998). Zusatzlich konnen epileptische Anfélle, Paresen oder
Sprachstérungen auftreten.

Die SAB gehort zu den Unterformen des Schlaganfalls, macht etwa 2 - 5 % aller
Schlaganfille aus (Sudlow und Warlow 1997; van Gijn et al. 2007) und geht mit
einer sehr hohen Morbiditat und Mortalitdt einher. Sie weist eine Inzidenz von
ca. 10/100.000 Personen/Jahr auf (Linn et al. 1996; Pobereskin 2001). Etwa die
Halfte aller Patienten, die eine SAB erleiden, tiberlebt die Erkrankung nicht, wobei
ca. 10 % bereits versterben, bevor eine medizinische Versorgung maglich ist. Im
Falle des Uberlebens leidet etwa ein Drittel der Patienten unter anhaltenden, teils
schwerwiegenden neurologischen Schiaden und Behinderungen, die eine
dauerhafte pflegerische Versorgung notig machen (Suarez et al. 2006).

Die haufigste Ursache fiir eine Subarachnoidalblutung liegt in der Ruptur eines
Aneurysmas der intrakraniellen basalen Arterien, die fiir die Blutversorgung des
Gehirns zustdndig sind. Dies betrifft ca. 85 % aller Subarachnoidalblutungen,
weitere Falle sind unter anderem die milde verlaufende nicht-aneurysmatische,
perimesenzephale Blutung, die traumatische SAB (tSAB) bei Unfdllen mit
Schadel-Hirn-Trauma oder arterio-vendse Malformationen (van Gijn et al. 2007;
van Gijn und Rinkel 2001). In unserer Studie betrachteten wir ausschlief3lich
Patienten mit nachgewiesener aneurysmatischer SAB.

In den meisten Fillen treten die Aneurysmen am Circulus arteriosus Willisi auf, der
an der Hirnbasis liegt und die grofden, paarig angelegten Arterien des Gehirns zu
einem Kreislauf verbindet (s. Abbildung 1-1). Diese Gefdfle und vor allem ihre
Verzweigungen (Bifurkationen) sind bevorzugte Stellen fiir die Ausbildung von

Aussackungen der Gefafdwande, sogenannten Aneurysmen.
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A. cerebri media (34 %) A. communicans anterior (27 %)

A. communicans
posterior (12 %)

S

A. carotis interna (9 %)

A. basilaris (2 %)

A. cerebelli inferior posterior (3 %)

Abbildung 1-1: Schematische Darstellung des Circulus arteriosus Willisi
Angaben der haufigsten Aneurysma-Lokalisationen dieser Untersuchung in % (modifiziert ent-

nommen aus van Gijn et al. 2007; die Verwendung erfolgt mit Genehmigung des Elsevier-Verlags).

Bei der Ruptur eines Aneurysmas kommt es zum Austritt von Blut in den
umgebenden Subarachnoidalraum. Im Zuge einer Subarachnoidalblutung kann es
iber Verbindungen zum inneren Liquorraum auch zu Bluteintritt in das
Ventrikelsystem oder zu Einblutungen ins Hirnparenchym (intrazerebrale
Blutung = ICB) kommen. Verbunden hiermit sind mogliche neurologische

Ausfallerscheinungen in Abhangigkeit vom betroffenen Hirnareal.

1.2 Diagnostik der Subarachnoidalblutung

Liegt eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAB) vor, ist eine
umgehende  medizinische Intervention angezeigtt. Um das  Risiko
postinterventioneller Komplikationen moglichst gering zu halten, wird eine
Versorgung des Aneurysmas innerhalb der ersten 72 Stunden nach Eintreten der
Blutung empfohlen (Kassell et al. 1990b). In erster Linie erfolgt eine umfassende

Diagnostik, um das Ausmaf$ und die Lokalisation der Blutung festzustellen. Dies
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geschieht primar durch praoperative kraniale Computertomographien (cCT, s.

Abbildung 1-2 A) und CT-Angiographie-Untersuchungen (CTA, s. Abbildung 1-2 B).

Abbildung 1-2: Diagnostik einer aSAB.

[A] Praoperative axiale cCT-Aufnahme mit Nachweis einer subarachnoidalen Blutansammlung. [B]
Nachweis eines Aneurysmas an der ACI links mittels axialer CTA-Aufnahme (s. Pfeil). [C] 3-D-DSA
eines Aneurysmas an der MCA rechts (s.Pfeil). (Zur Verfiigung gestellt vom Institut fiir

Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitatsmedizin Gottingen.)

Die daraus gewonnenen Erkenntnisse fiihren zu einem genauen Bild der von der
Blutung betroffenen Gebiete und der Lage und Grofde des Aneurysmas, dessen
Ruptur die Blutung ausgelost hat. Falls die radiologische Diagnostik keinen
Nachweis einer SAB zeigt, jedoch der dringende klinische Verdacht besteht, ist die

Durchfiihrung einer Lumbalpunktion indiziert, um eine eventuelle Blutung durch
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Nachweis im Liquor zu bestdtigen bzw. endgiiltig auszuschliefen. Hierbei kann
auch eine 3-Glaser-Probe hergestellt werden, die eine Differenzierung zwischen
einer artifiziellen, durch die Punktion bedingten Liquoreinblutung (iatrogene

Blutung) oder einer stattgehabten SAB erlaubt.

1.3 Therapie der Subarachnoidalblutung

In Abhdngigkeit von Konfiguration und Lage des Aneurysmas sowie dem
klinischen Zustand des Patienten wird entschieden, ob eine mikrochirurgische
oder endovaskuldre Therapie durchgefiihrt wird, um das Aneurysma zu
verschlief3en und die Blutung zu stillen. Bis Mitte der 1990er Jahre stand lediglich
die chirurgische Therapie (Clipping) zur Verfiigung, bevor die von Guglielmi
entwickelte Methode, Aneurysmen interventionell durch einen Katheter mittels
Drahtschlingen zu verschliefden (Coiling), breitere Anwendung fand (Guglielmi et

al. 1991).

1.3.1 Neurochirurgischer Aneurysma-Verschluss: Clipping

Im Gegensatz zur endovaskularen Therapie ist bei der chirurgischen Intervention
zum Aneurysma-Verschluss eine Eroffnung der Schideldecke (Kraniotomie)
erforderlich, um einen direkten Zugang zum betroffenen Gefifd und zum
rupturierten Aneurysma zu ermdoglichen. Unter Schonung des Hirngewebes wird
nach erfolgter Lokalisation in der cCT das Aneurysma dargestellt. In der Folge wird
eine Titan-Klemme - ein sogenannter Clip - um den Hals des Aneurysmas platziert.
Dieses Clipping des Aneurysmas sorgt dafiir, dass die Aussackung an der
Gefaldwand verschlossen wird und somit keine Blutversorgung des Aneurysmas
mehr moglich ist. Der arterielle Blutfluss wird nicht mehr durch das Ausflief3en
von Blut in das Aneurysma gestort und es wird weiterhin verhindert, dass durch
die rupturierte Aneurysmawand weiteres Blut in den Subarachnoidalraum gelangt.
Je nach Lokalisation des Aneurysmas werden verschiedene Kraniotomien gewahlt.
Aneurysmen, die an Arterien im anterioren Stromgebiet liegen (Arteria cerebri
media [MCA], A. communicans anterior [AComA], A. communicans posterior
[PComA], A. carotis interna [ACI], A. cerebri anterior [ACA], A. ophtalmica [OA]),

werden Uber einen pterionalen Zugang aufgesucht (s. Abbildung 1-3). Fiir die
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Arterien des posterioren Stromgebietes (A. cerebelli inferior posterior [PICA], A.
cerebelli superior [SUCA], A.cerebelli inferior anterior [AICA]) wird ein
suboccipitaler Zugang gewadhlt. Aneurysmen an der A. basilaris (BA) und A
vertebralis (VA) konnen je nach Lage am Gefaf3 auch iiber einen pterionalen, an der
PICA ggf. iiber einen transkondyldren Zugang operiert werden. Aneurysmen an der

A. pericallosa werden tiber eine interhemispharische Kraniotomie versorgt.

Abbildung 1-3: Intraoperative Aufnahmen einer pterionalen Kraniotomie.

[A] Darstellung der Schadeldecke. [B] Eroffnung der Schadeldecke. [C] Zugang zum Hirngewebe.
(Zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. D. Mielke, Klinik fiir Neurochirurgie, UMG.)

Nach Platzierung des Clips wird intraoperativ per Mikrodoppler-Sonographie
und/oder Indozyaningriin-Fluoreszenz-Angiographie (ICG) kontrolliert, dass keine
Storung der Durchblutung durch akzidentellen Verschluss von beteiligten Gefaf3en
vorliegt und auflerdem eine komplette Aneurysmaausschaltung ohne

Restperfusion besteht (Siasios et al. 2012).
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1.3.2 Temporares Clipping

Eine zusatzliche operative Interventionsmoglichkeit bei der mikrochirurgischen
Versorgung rupturierter Aneurysmen stellt der temporare Verschluss der
zufilhrenden Gefafde dar. Nach Freilegung des Aneurysmas wird das versorgende
Gefafd durch einen proximal (und eventuell zusitzlich distal) des Aneurysmas
angelegten Clip so im Blutfluss eingeschrankt, dass anschliefdend der nicht mehr
durchblutete Aneurysmasack mit definitiven, permanenten Clips ausgeschaltet
werden kann. Dadurch wird die Gefahr einer zuséatzlichen, intraoperativen Blutung
durch Manipulation des Aneurysmas deutlich reduziert. AufRerdem erméglicht es
eine gute Gefafdrekonstruktion, beispielsweise bei breitbasigen Aneurysmen
(Taylor et al. 1996). Die Entwicklung und Anwendung dieser Methode geht schon
viele Jahrzehnte zuriick. Erstmals berichtete Jefferson 1928 dariiber und
spatestens in den 1960er Jahren wurde sie zur routinemafiigen Anwendung
weiterentwickelt (Pool 1961). Insbesondere ist diese Intervention erforderlich,
wenn es zu einer intraoperativen Ruptur des Aneurysmas kommt, um somit die

Blutung zu stoppen.

1.4 Zerebraler Vasospasmus

Eine schwerwiegende Komplikation im Zuge der Behandlung von
Subarachnoidalblutungen ist das Auftreten zerebraler Vasospasmen. Diese sind
hauptverantwortlich fiir bleibende neurologische Schiaden und/oder den Tod der
Patienten nach Behandlung einer SAB (Kassell et al. 1990a). Sie treten sowohl bei
neurochirurgischem als auch bei endovaskularem Aneurysmaverschluss
gleichermafden auf (Charpentier et al. 1999; Hoh et al. 2004). Viele verschiedene
Faktoren werden als Ursache fiir die Entstehung von Vasospasmen angefiihrt,
beispielsweise Bestandteile des aus dem Aneurysma stammenden Blutgerinnsels,
Proteine der rupturierten Gefiffwand oder aber auch die Manipulation des
Gefafdes und der umgebenden Gewebe beim Verschluss des Aneurysmas (Pluta et
al. 2009; Weir 1995). Bei bis zu 70 % der Patienten kommt es im postoperativen
Verlauf zu dieser Komplikation (Crowley et al. 2011; Dorsch und King 1994;
Torbey et al. 2001). Besonders gefahrdet sind die Patienten innerhalb der ersten
14 Tage nach Intervention (Dorsch und King 1994; Mindea et al. 2006; van Gijn et
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al. 2007; Weir et al. 1978), weshalb vor allem in diesem Zeitraum eine
intensivmedizinische Uberwachung und entsprechende Untersuchungen der

Patienten von grofier Bedeutung sind.

1.5 Gegenstand und Zielsetzung dieser Arbeit

Da Vasospasmen sowohl bei Patienten mit chirurgischer als auch mit
endovaskuldrer Versorgung der Aneurysmen auftreten, stellt sich die Frage,
inwieweit die Art des Eingriffs einen Einfluss auf das Vorkommen dieser
Komplikation hat.

Trotz der mittlerweile weitverbreiteten Anwendung des temporaren Clippings als
Bestandteil der chirurgischen Aneurysma-Therapie gibt es zurzeit kaum
wissenschaftliche Studien, die sich mit dem Einfluss und den Auswirkungen
desselben auf den Zustand des Patienten wahrend und nach der Operation
beschaftigen. Aktuelle Studien zeigen, dass temporares Clipping keinen Einfluss auf
den langfristigen postoperativen Zustand und das Outcome des Patienten hat und
als sichere intraoperative Gefafdmanipulation gilt (Griessenauer et al. 2014), wohl
aber das Auftreten intraoperativer Aneurysmarupturen und damit verbundener
Blutungen verringern kann (Dhandapani et al. 2013).

Gegenstand dieser Dissertationsarbeit ist es, einen Zusammenhang zwischen dem
tempordaren, intraoperativen Gefaf3-Clipping und einer der Hauptkomplikationen
nach einer Subarachnoidalblutung, dem zerebralen Vasospasmus, zu ergriinden.
Dazu wurde eine umfassende, retrospektive Datenanalyse durchgefiihrt, die ein
Patientenkollektiv mit chirurgischer aSAB-Therapie umfasste. Das Auftreten oder
Ausbleiben eines Vasospasmus in den ersten 14 Tagen nach der Operation wurde
in einer statistischen Gegeniiberstellung in einen Zusammenhang mit
stattgehabtem oder ausgebliebenem intraoperativem, temporiarem Clipping

gebracht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Dissertationsarbeit beruht auf der Analyse einer retrospektiven
Zusammenstellung eines Patientenkollektivs mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung im Zeitraum von 1990 bis 2013 in einer umfassenden
Datenbank. Dabei kam es zur Einbeziehung einer bereits existierenden Datenbank,
in der unter Leitung von Prof. Dr. med. V. Rohde Daten von Patienten gesammelt
wurden, die im Zeitraum von 1990 bis 2005 in der Neurochirurgischen
Universitatsklinik der Rheinisch-Westfilischen Technischen Hochschule Aachen
(RWTH Aachen) mit aneurysmatischer SAB behandelt wurden. Diese wurde uns
von Prof. Dr. Rohde, seit 2005 Leiter der Abteilung fiir Neurochirurgie der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG), zur Verfiigung gestellt. Darauf aufbauend
wurde fiir den Zeitraum der Jahre 2005 bis 2013 von mir in Zusammenarbeit mit
Frau ZA Patricia Suntheim eigenhindig eine an die bereits bestehende
Datensammlung angelehnte neue Datenbank angelegt, die alle Patienten
einschliefdt, die in diesem Zeitraum in der neurochirurgischen Abteilung der UMG
mit aneurysmatischer SAB behandelt wurden. (Frau Suntheim bearbeitete eine
von meiner Arbeit abweichende Fragestellung zu dieser Datensammlung.)

Das vorher in Aachen etablierte Behandlungskonzept fiir Patienten mit aSAB
wurde von Prof. Rohde nach 2005 entsprechend in der UMG fortgefiihrt, sodass die
Therapie liber den gesamten beobachteten Zeitraum auf den gleichen Strategien
basierte.

In die Studie nicht eingeschlossen wurden Patienten mit traumatischer SAB sowie
Patienten mit SAB, bei denen kein Aneurysma nachgewiesen werden konnte.
Weitere  Ausschlusskriterien  waren  Blutungen aus  arterio-vendsen
Malformationen und Minderjahrigkeit der Patienten. Fiir jeden Patienten wurden
der Verlauf der Erkrankung und deren stationdre und operative Behandlung nach
Aktenlage aufgearbeitet und dokumentiert. Dabei wurden Behandlungs- und
Aniasthesieprotokolle sowie die Dokumentation der intensivmedizinischen
Behandlung und Entlassungsbriefe einbezogen. Patienten, deren Datenlage so
unvollstindig war, dass eine Beurteilung der stationdren Behandlung nicht

moglich war, blieben fiir die Analyse nicht berticksichtigt.
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Die einzelnen in die Datenbank aufgenommenen Parameter sind im weiteren
Verlauf aufgefiihrt und erlautert.

Die beiden Datenbanken aus Aachen und Gottingen wurden miteinander zu einer
umfassenden Datensammlung verbunden und als Gesamtkollektiv aller aSAB-
Patienten analysiert und ausgewertet. In der Folge wurden fiir diese Studie
lediglich die Patienten ausgewahlt, die durch einen operativen Eingriff mit Clipping
der Aneurysmen behandelt wurden. Alle Patienten, bei denen statt des Clippings
eine endovaskulidre, neuroradiologische Therapie (Coiling) durchgefiihrt wurde,
flossen nicht in die Analyse mit ein. Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten, die
nach Eintreten der SAB gar keine Therapie erfahren haben. Insgesamt umfasst die
Datenbank nach diesen Auswahlkriterien 535 Patienten.

Die Dissertationsarbeit wurde der Ethikkommission der UMG als retrospektive
Studie gemeldet (Anmeldenummer: DOC_37_2013). Da die Datenerfassung der
jeweiligen Patienten anonym erfolgte, war eine nachtragliche schriftliche

Einwilligung nicht erforderlich.

2.2 Patientenmanagement

Alle Patienten wurden entweder in der Universitatsklinik der RWTH Aachen oder
in der Universitatsmedizin Gottingen intensivmedizinisch versorgt und durch die
jeweils ansdssige neurochirurgische Abteilung behandelt. Sie wurden in beiden
Kliniken nach gleichem Schema behandelt, da die Behandlungsstrategien durch
Prof. Dr. V. Rohde von der Aachener zur Gottinger Klinik iibertragen wurden (Prof.
Rohde war zuvor Oberarzt der Aachener Klinik). Die pra- und postoperative
Diagnostik umfasste neben cCT-Aufnahmen direkt nach Einlieferung, vier Stunden
postoperativ und bei Bedarf zusatzlich im weiteren postoperativen Verlauf auch
eine konsequente Vasospasmuskontrolle mittels taglicher transkranieller
Dopplersonographie (TCD) innerhalb der ersten 14 Tage nach chirurgischem
Eingriff. Eine eventuelle Vasospasmustherapie erfolgte durch modifizierte Triple-
H-Therapie (Hypertonie, moderate Hypervolamie, keine Himodilution).

Am Ende des stationdren Aufenthaltes erfolgte abschliefiend zum Zeitpunkt der
Entlassung eine Beurteilung des Kklinischen Zustands nach erfolgter Therapie

anhand der Glasgow Outcome Scale (GOS, Jennett und Bond 1975).
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Die gesammelten Daten der UMG wurden den bereits vorhandenen, nach gleichen
Kriterien zusammengestellten Daten der Aachener Klinik hinzugefiigt und in einer

gemeinsamen Datenbank ausgewertet.

2.2.1 Artder Intervention

Die Behandlung der Subarachnoidalblutung erfolgte in beiden Kliniken
grundsatzlich auf gleiche Art und Weise. Nach abgeschlossener Diagnostik wurde
interdisziplinar entschieden, ob eine endovaskuldre oder eine mikrochirurgische
Therapie durchgefiihrt wird. Da sich die Methode des Coilings im Laufe des
Studienzeitraumes zundchst entwickelte und erst wahrend der Gottinger
Erfassungsperiode als standardisierte Behandlung etablierte, ist folglich das
Patientenkollektiv der Coiling-Patienten in der Aachener Klinik sehr klein gewesen.
Sowohl das Coiling als auch das Clipping der Aneurysmen erfolgte in beiden

Kliniken nach dem gleichen Protokoll zur Behandlung von Patienten mit SAB.

2.3 Ausgewertete bildgebende Verfahren

Jeder Patient wurde nach Einlieferung und stationdrer Aufnahme im Rahmen der
initialen Standard-Diagnostik mit einer kranialen Computertomographie (cCT)
untersucht. In den daraus hervorgehenden Schnittbildern des Schidels wurden
das Ausmaf sowie die Lokalisation der Blutung festgestellt, wodurch sich in vielen
Fallen bereits auch die Lage des ursachlichen Aneurysmas eingrenzen lief3. Des
Weiteren lief3 sich in der cCT-Aufnahme feststellen, ob es bei der Blutung zu einem
Ventrikeleinbruch - einer Ausbreitung des Blutes in den von den vier Ventrikeln
gebildeten inneren Liquorraum - gekommen ist. Auch eine sich von der
subarachnoidalen Blutung ausweitende intrazerebrale Blutung (ICB) mit
einhergehender Schadigung des Hirnparenchyms war im cCT erkennbar
(s. Abbildung 2-1 D). Das Ausmafd der Blutung wurde nach der Fisher-
Klassifikation (Grad 1 - IV) eingeteilt (Fisher et al. 1980, s. Tabelle 2-1 und
Abbildung 2-1).
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Grad cCT-Befund

I kein Blut im Subarachnoidalraum sichtbar

11 diffuse Blutansammlungen oder Blutgerinnsel mit Schichtdicke <1 mm

I lokale Blutgerinnsel oder Blutansammlungen mit Schichtdicke > 1 mm

intraventrikuldre oder intrazerebrale Blutung (mit oder ohne Blutansammlung im

Subarachnoidalraum)

Tabelle 2-1: SAB-Klassifikation nach Fisher

Abbildung 2-1: Axiale cCT-Aufnahmen mit Nachweis von aSABs verschiedener Fisher-Grade.

Fisher-Grade 1 [A], II [B], III [C] und IV (mit ICB; [D]). (Zur Verfiigung gestellt vom Institut fiir

Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, UMG.)
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Zusatzlich zur praoperativen cCT-Untersuchung wurden bei allen Patienten auch
angiographische Untersuchungen durchgefiihrt.

Zur genauen Lokalisation des Aneurysmas/der Aneurysmen wurden die Patienten
ebenfalls mittels CT-Angiographie (CTA) und/oder digitaler Subtraktionsangio-
graphie untersucht. Bei dem Verfahren der CTA wird ein radiologisch sichtbares
Kontrastmittel in den zerebralen Blutkreislauf gegeben, das es ermdoglicht, in der
anschlieffenden CT-Aufnahme den exakten Verlauf der Blutgefafie darzustellen.
Vorhandene Gefaf3-Malformationen oder -Aussackungen kénnen so genau erkannt
und diagnostiziert werden. Anhand dieser Untersuchung wurden die Anzahl, die
Lage und die zufiihrenden Gefafde der vorhandenen Aneurysmen festgestellt.

Der Goldstandard in der Detektion zerebraler Aneurysmen ist die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA). Auch hierbei erfolgt eine Kontrastmittelgabe,
allerdings nicht, wie bei der konventionellen Angiographie, vor der Untersuchung,
sondern erst im Laufe der Untersuchung. So entstehen in einer zeitlichen Abfolge
Aufnahmen der zu betrachtenden Region, die die entsprechenden Blutgefafie
sowohl kontrastmittelfrei als auch kontrastmittelgefiillt darstellen. Diese Bilder
werden digital voneinander subtrahiert. Auf diese Weise ergibt sich eine
Darstellung, die lediglich die Strukturen zeigt, die sich wahrend der
Kontrastmittelgabe bildgebend verdandert haben: die Blutgefafie (Harrington et al.
1982). Alle anderen umgebenden Strukturen werden durch die Subtraktion
herausgerechnet, sodass eine sehr exakte, alleinige Darstellung der Gefafie (und

damit auch der Aneurysmen) erfolgen kann (s. Abbildung 2-2).

Abbildung 2-2: DSA-Aufnahme eines ACI-Aneurysmas.
(S. Pfeil; zur Verfigung gestellt vom Institut fiir Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie, UMG.)
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In manchen Fillen wurden als initiale Bildgebung Magnetresonanztomographien
(MRT) angefertigt. Dies betraf vor allem Patienten, bei denen cCT-Untersuchungen
keinen Blutungsnachweis ergaben (z.B. durch ein bereits einige Tage
zuriickliegendes Blutungsereignis) oder die Ursachen der Beschwerden nicht
eindeutig und sicher zu diagnostizieren waren.

Anhand dieser bildgebenden Verfahren wurde fiir jeden Patienten das genaue
Ausmaf’ der SAB, die Anzahl der vorhandenen bzw. rupturierten Aneurysmen und
deren genaue Lage und Form an den Hirnarterien erkannt und festgehalten.

Die Aufnahme der Daten in die Datenbank und deren Auswertung erfolgte auf

Basis der von den durchfiihrenden Neuroradiologen erstellten Befundberichte.

2.4 Datensammlung

Fur die in der Universitatsmedizin Gottingen behandelten Patienten stammten die
studienrelevanten Daten aus den Patientenakten im Zentralarchiv der UMG.
Sowohl aus den Ubergabeprotokollen der einliefernden Notirzte als auch aus
Aufnahme- und Behandlungsprotokollen der Stationen, die die Patienten nach
Einlieferung versorgten, aus Andsthesie- und OP-Protokollen und aus
Entlassungsbriefen der UMG und weiterbehandelnder Kliniken wurden
notwendige Informationen fiir die Datensammlung entnommen. Zur Recherche
lagen die Patientenakten der Neurochirurgie und der Andsthesiologie vor,
zusatzlich wurden Daten aus den Dokumentationsprogrammen ixserv.4 (ixmid
Software Technologie GmbH, Kéln, DE) und ICCA (IntelliSpace Critical Care and
Anesthesia; Philips, Amsterdam, NL) hinzugefiligt. Die gesammelten Daten wurden
mittels Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond, USA) in einer umfassenden

Tabelle anonymisiert zusammengefiigt.
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2.4.1 Klinische Daten

Fur die Patienten mit eingetretener aSAB wurde der klinische Zustand bei der

stationdren Aufnahme nach der Glasgow Coma Scale (GCS; Teasdale und Jennett
1974, s. Tabelle 2-2) und die Schwere der SAB nach dem Hunt und Hess-Grad
(H&H; Hunt und Hess 1968, s. Tabelle 2-3) beurteilt.

Kriterium Antwort Punkte
Augen 6ffnen Spontane Offnung 4
Offnung auf Ansprache 3
Offnung auf Schmerzreiz 2
keine Reaktion 1
Verbale Kommunikation | zu Zeit, Ort und Person orientiert, konversationsfahig 5
desorientiert, verwirrt, konversationsfahig 4
unzusammenhingende Antworten, erkennbare Worter 3
unverstandliche Laute 2
keine verbale Reaktion 1
Motorische Reaktion Reaktion bei Aufforderung 6
gezielte Bewegungen bei Schmerzreiz 5
ungezielte Bewegungen bei Schmerzreiz 4
abnormale Beugesynergismen bei Schmerzreiz, Dekortikationsstarre 3
abnormale Strecksynergismen bei Schmerzreiz, Dezerebrationsstarre 2
keine motorische Reaktion 1

Tabelle 2-2: Glasgow Coma Scale nach Teasdale und Jennett
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Grad Kriterien

I keine Symptome oder leichte Kopfschmerzen und/oder leichter Meningismus

Ia isolierte Hirnnervenparese, kein Meningismus

moderate bis schwere Kopfschmerzen, ausgepragter Meningismus, keine neurologischen Defizite
I1
aufler Hirnnervenparesen

III | Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder milde fokale Defizite

Stupor, moderate bis schwere Hemiparese, mdgliche beginnende Dezerebrationsstarre und vegetative
IV
Stérungen

\'% tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes Erscheinungsbild

Tabelle 2-3: SAB-Klassifikation nach Hunt und Hess

Das Auftreten neurologischer Defizite (Hemiparese, Aphasie, Vigilanzminderung)
sowie epileptischer Anfille wurde zusatzlich zu den biometrischen Daten (Alter,
Geschlecht) und Vitalparametern (Puls, Blutdruck und Koérpertemperatur bei
Einlieferung) aufgenommen.

Ein eventuell im Vorfeld aufgetretenes ,Warn-Ereignis“ im Sinne von milder
auftretenden Symptomen, dhnlich denen der SAB (sog. minor leak), wurde
ebenfalls dokumentiert. In einigen Fallen kommt es wenige Tage bis Wochen vor
der aSAB zu einem milderen Vorereignis, bei dem bereits eine kleine Blutung aus
dem Aneurysma stattfindet und darauf schliefden lasst, dass es im weiteren Verlauf
zu einer Ruptur des Aneurysmas kommen kann (Leblanc 1987).

Nach Auswertung der radiologischen Befunde und Klassifizierung der SAB nach
Fisher wurde das Vorhandensein einer Ventrikelblutung und/oder einer ICB
erfasst. Die Anzahl der Aneurysmen und deren genaue Lage fanden ebenfalls

Eingang in die Datensammlung der praoperativen Diagnostik.

2.4.2 Therapeutische Mafdnahmen

Fir das therapeutische Vorgehen wurde als erster Parameter vermerkt, ob
praoperativ eine Liquordrainage zur Behandlung eines akuten Hydrozephalus

(Wasserkopf) angelegt wurde oder nicht. Hierbei wurde zwischen lumbaler
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Liquordrainage (LD) und externer Ventrikeldrainage (EVD) unterschieden.
Lumbaldrainagen erhielten Patienten mit gut eingestuftem Hunt und Hess-Grad
(I -1I1I), bei schlechtem Zustand (H&H-Grad IV und V) wurde eine EVD zur Senkung
des Hirndrucks praoperativ angelegt. Falls notwendig wurde bei Insuffizienz der
liegenden Drainage (LD oder EVD) zusatzlich eine Drainage der jeweils anderen
Art gelegt. Alle Patienten, die einer nicht-chirurgischen Therapie zum
Aneurysmaverschluss unterzogen wurden oder ganzlich ohne Intervention blieben,
sind im nachsten Schritt aus der Datenbank ausgeschlossen worden, sodass
lediglich die Patienten evaluiert wurden, die ein Clipping der Aneurysmen erfahren
haben. Bei diesen Patienten wurde zusatzlich festgehalten, in welchem zeitlichen
Abstand zum Eintreten der SAB die Operation stattfand. Als abschliefdender
Faktor zur Intervention wurde dokumentiert, ob wahrend der Operation ein
temporares Clipping stattgefunden hat. Die Auswertung des Operationsverlaufes
erfolgte iliber das Auftreten OP-bedingter Defizite (Paresen, Aphasie) und die
Beurteilung postoperativer cCT-Aufnahmen, die 4 Stunden nach Ende der
Operation durchgefiihrt und in Bezug auf das Neuauftreten von Infarkten im
Vergleich zu den praoperativen Aufnahmen evaluiert wurden. Postoperativ
wurden alle Patienten fiir einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen

intensivmedizinisch tiberwacht.

2.4.3 Vasospasmus

Postoperativ erfolgte bei allen Patienten eine enge Vasospasmuskontrolle.
Wahrend der ersten 14 Tage nach der Operation wurde taglich mittels
transkranieller Dopplersonographie (TCD) die Flussgeschwindigkeit der
hirnversorgenden Arterien untersucht. Fiir die Doppleruntersuchung wurde der
transtemporale Zugang genutzt, um die mittleren zerebralen
Flussgeschwindigkeiten zu ermitteln. Hier findet auch heute noch die von Aaslid et
al. beschriebene Vorgehensweise Anwendung, nach der die diinne Knochenschicht
der Temporalregion genutzt wird, um niedrigfrequente Ultraschallwellen ins
Schidelinnere zu senden (Aaslid et al. 1982). Die Aufzeichnung erfolgte in
Zentimetern pro Sekunde (cm/s) durch einen 2 MHz getakteten

Doppler-Ultraschallkopf.
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Die Grenze zur Definition eines vorliegenden Vasospasmus lag in diesem Fall bei
der Uberschreitung einer mittleren Flussgeschwindigkeit von 120 cm/s (Aaslid et
al. 1984) oder einem sprunghaften Anstieg im Vergleich zum Vortags-Wert um
mehr als 50 cm/s. Zur weiteren Diagnostik wurden teilweise ebenfalls erneute
Angiographien durchgefiihrt. In den letzten ca. 2 Jahren des beobachteten
Studienzeitraums standen ebenfalls Perfusions-cCT-Untersuchungen fiir die
Diagnostik zur Verfligung.

Dartiber hinaus fand eine Dokumentation der Vasospasmustherapie statt, die in
der Regel eine standardmafdige Gabe von Nimodipin (10 ml/h) fiir 14 Tage
beinhaltete. Bei behandlungsbediirftigen Vasospasmen wurde eine sog.
Triple-H-Therapie (Hypertension, Hypervolamie, Himodilution) in modifizierter
Form eingesetzt. Eine Hamodilution wurde hierbei nicht durchgefiihrt. Die
Hypervolamie erfolgte nur in normalem bis mildem Ausmaf} (Zentralvenendruck
zwischen 8 und 12 mmHg). Geachtet wurde auf eine strenge Hypertension mit
systolischem Blutdruck zwischen 160 und 180 mmHg. Wahrend der gesamten
Studiendauer (1990 bis 2013) wurde die Vasospasmustherapie nach diesen
Vorgaben standardmaf3ig durchgefiihrt. Interventionelle Therapiemafinahmen wie
Ballondilatation oder intraarterielle Nimodipin-Gabe wurden in Einzelfillen nach
erneuter Angiographie und gezielter interdisziplindrer Absprache durchgefiihrt

und gesondert festgehalten.

2.4.4 Postoperative Mafinahmen

Im weiteren postoperativen Verlauf wurde auf das Auftreten verspateter
neurologischer Defizite geachtet (DIND - Delayed Ischaemic Neurological Deficits,
wie z.B. Paresen, Aphasie, Verhaltensauffilligkeiten, Bewusstseinstriibung). Mittels
cCT-Aufnahmen erfolgte dazu eine Diagnostik eventuell vorliegender - auch
spasmusbedingter - Infarkte. Bei entsprechender Indikation wurden - aufgrund
moderner Entwicklung nur in den letzten Jahren der Studie - neben erneuten
Angiographien routinemafdig auch zusatzliche Untersuchungsmoglichkeiten wie
Perfusions-cCTs der von Vasospasmen betroffenen Gebiete durchgefiihrt. In
einigen Fillen erfolgte eine intraarterielle Intervention zur Behandlung der

Vasospasmen. Ballondilatationen der betroffenen Gefafe wurden ebenso
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durchgefiihrt wie die direkte intraarterielle Gabe von Nimodipin zur Relaxation
der spastischen Gefafie.

Bei chronischem malresorptivem Hydrozephalus erfolgte im postoperativen
Verlauf die Einrichtung einer permanenten Liquorableitung durch Anlage eines
ventrikulo-peritonealen Shunts (VP-Shunts) zum Ablauf des {iiberschiissigen

Liquors und zur Senkung des Hirndrucks.

2.4.5 Outcome

Zur abschliefienden Beurteilung des Patientenzustands wurde fiir jeden Patienten
zum Zeitpunkt der Entlassung eine Einstufung nach der Glasgow Outcome Scale
(GOS; Jennett und Bond 1975, s. Tabelle 2-4) vorgenommen. Nach gleichen
Kriterien erfolgten ebenfalls Kontrolluntersuchungen, die den Verlauf des

Patientenzustandes in den Monaten nach der Erkrankung dokumentierten.

Grad Kriterien

I Tod

. vegetativer Zustand; schwerste neurologische Schadigungen mit anhaltendem Zustand der
Reaktionslosigkeit und Abhandensein von hoheren Geistesfunktionen

- schwere Behinderung; schwere neurologische Schadigungen, dauerhafte Pflegebediirftigkeit aufgrund
von mentaler oder physischer Behinderung

v mafdige Behinderung; leichte neurologische Defizite, keine dauerhafte Pflegebediirftigkeit in Belangen
des alltdglichen Lebens

leichte bis keine Behinderung; eventuell leichte neurologische Defizite ohne Beeintrachtigung des

alltdglichen Lebens

Tabelle 2-4: Glasgow Outcome Scale nach Jennett und Bond
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2.5 Software

Citavi 5 Swiss Academic Software GmbH (Wadenswil, CH)

ICCA (IntelliSpace Critical Care  Philips (Amsterdam, NL)

and Anesthesia)

ixserv.4 ixmid Software Technologie GmbH (K6In, DE)
Microsoft Excel 2010 Microsoft (Redmond, WA, USA)

Microsoft Word 2010 Microsoft (Redmond, WA, USA)

SAS version 9.2 SAS Institute Inc. (Cary, USA

STATISTICA 12 StatSoft, Inc. (Tulsa, OK, USA)

2.6 Statistik

Die statistischen Auswertungen und grafischen Darstellungen wurden mit Hilfe
der Softwares STATISTICA 12, SAS version 9.2 und Microsoft Excel 2010 erstellt.
Metrische Studiendaten wurden per deskriptiver Statistik ausgewertet und als
Mittelwerte * Standardabweichung dargestellt. Fiir kategorielle Daten wurden
absolute und relative Haufigkeiten ermittelt. Haufigkeitsverteilungen ermoglichten
die Auswertung der einzelnen aufgenommenen Variablen der Datenbank. Einfache
Vergleichsstatistiken dieser Haufigkeitsverteilungen wurden als Kreuztabellen
erstellt und mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz untersucht. Um den Einfluss
des tempordren Clippings und verschiedener weiterer Variablen auf den
postoperativen Vasospasmus zu berechnen, wurde eine multivariate Analyse
anhand einer multiplen logistischen Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierzu
wurde ein bindres Logit-Modell erstellt, welches den wahrscheinlichen Effekt
einzelner ausgewahlter Variablen auf das Vorhandensein eines Vasospasmus
analysierte. Per Maximum-Likelihood-Schitzungen und Odds Ratio mit
entsprechenden 95 % Konfidenz-Intervallen wurde der Effekt der einzelnen

untersuchten Parameter auf den Vasospasmus beschrieben.
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In allen Berechnungen wurde eine statistische Signifikanz angenommen, wenn sich
durch die Analyse zeigte, dass die wuntersuchten Gruppen eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von < 0,05 auswiesen (p < 0,05).
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv
Aus dem Zeitraum zwischen 1990 und Anzahl (n) %
2005 in der Universititsklinik Aachen Gesamt 535
fanden insgesamt 456 Patienten, die unter Geschlecht
mannlich 184 34,4
einer aneurysmatischen Subarachnoidal- weiblich 351 65.6
blutung litten, Eingang in die Datenbank. Alter (in Jahren) 48,4 (+12,54)
Hinzu kamen aus der Zeit zwischen 2005 < 60 Jahre 468 87,5
. . . > 60 Jahre 67 12,5
und 2013 299 Patienten, die mit
GCS
demselben  Krankheitsbild in der <7 136 26,7
Universitatsklinik  Gottingen behandelt 7-12 56 11,0
wurden. Bei diesen insgesamt 755 <12 318 623
fehlend 25
Patienten wurden 993 Aneurysmen
H&H-Grad
diagnostiziert, die in der Folge entweder I 93 17,4
chirurgisch ~ (Clipping),  endovaskular 11 139 26,0
s . ) I 141 26,3
(Coiling) oder ohne weitere Intervention
v 56 10,5
therapiert wurden. Zu 3 der 755 Patienten % 106 19,8
standen keine Daten zur Therapie zur Fisher-Grad
Verfiigung, von den restlichen 752 blieben : 4 08
11 73 13,7
30 ohne Intervention (4,0 %), 187 wurden - 174 327
per Coiling therapiert (24,9 %) und 535 v 281 52,8
. . fehlend 3
erfuhren einen operativen Aneurysma-
GOS
o 0
verschluss durch Clipping (71,1 %). ) 60 167
In der Aachener Klinik erfolgte bei 398 2 6 1,7
Patienten eine chirurgische Therapie 3 47 131
4 46 12,8
(87,9 %, n = 456). Die Gottinger Klinik 5 2 55,7
fiihrte bei 137  Patienten einen fehlend 4

Aneurysma-Verschluss durch Clipping
durch (45,8 %, n = 299).

In der Folge wurden fiir diese Arbeit

Tabelle 3-1: Patientendaten

GCS: Glasgow Coma Scale; H&H: Hunt und

Hess; GOS: Glasgow Outcome Scale

lediglich die 535 Patienten beachtet, bei denen eine chirurgische Therapie

durchgefiihrt wurde (s. Tabelle 3-1).
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Somit ergab sich ein zu analysierendes Gesamtkollektiv von 535 Patienten mit 695
Aneurysmen, die im Zeitraum von 1990 bis 2013 in Aachen und Gottingen nach

eingetretener aneurysmatischer SAB mit Clipping versorgt wurden.

3.2 Klinische Daten und Befunde

3.2.1 Biometrische Daten

Unter den 535 Patienten mit Aneurysma-Clipping befanden sich 351 weibliche
(65,6 %) und 184 mannliche (34,4 %) Patienten. Das durchschnittliche Alter lag
bei 48,4 + 12,4 (Standardabweichung) Jahren (s. Abbildung 3-1). Der jlingste
Patient war zum Zeitpunkt des Blutungseintritts 18, der alteste 87 Jahre alt. Eine
Dichotomisierung des Patientenkollektivs nach Alter ergab, dass 468 Patienten
(87,5 %) 60 Jahre oder jlinger und 67 Patienten (12,5 %) alter als 60 Jahre alt

waren.
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Abbildung 3-1: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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3.2.2 Aufnahmebefunde

Der Zustand der Patienten bei stationdrer Aufnahme wurde durch den Hunt und
Hess-Grad (H&H, s. Abbildung 3-2) und die Glasgow Coma Scale (GCS, s. Abbildung
3-3) erhoben.

Mit H&H-Grad I prasentierten sich 93 Patienten (17,4 %), 139 mit Grad II (26,0 %),
141 und 56 mit Grad III und IV (26,3 % und 10,5 %) und 106 mit dem hochsten
Grad V (19,8 %). Die dichotomisierte Einteilung in milde (H&H-Grad I - III) und
schwere SAB (H&H-Grad IV und V) ergibt, dass beinahe ein Drittel aller
untersuchten Patienten an einer als schwer eingestuften SAB litt (30,3 % mit

H&H-Grad IV -V, 69,7 % mit H&H-Grad I-11I).
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Abbildung 3-2: Patientenverteilung nach Hunt und Hess

Die Glasgow Coma Scale wurde zur besseren Ubersichtlichkeit in drei Gruppen
unterteilt (n = 510): Schlechter Zustand mit schweren Hirnschadigungen und
starken Einschrankungen (Gruppe I, GCS < 7), moderate Hirnschadigungen und
eingeschrankter Zustand (Gruppe II, GCS 7-12) sowie guter Zustand mit leichten
Einschrankungen (Gruppe III, GCS = 13). Die Mehrzahl der Patienten (n = 318) fiel
bei der Aufnahme in die dritte Gruppe (62,3 %), der nachsthohere Anteil (n = 136)
kam in klinisch schlechtem Zustand (Gruppe I) zur Einlieferung (26,7 %). Die
zweite Gruppe enthielt 56 Patienten (11,0 %). Eine genaue Darstellung der
Patientenverteilung zeigt Abbildung 3-3.
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Abbildung 3-3: Patientenverteilung nach Glasgow Coma Scale

Bei 13,7 % der Patienten (n = 506) konnte im Vorfeld der SAB eine Warnblutung
(minor leak) diagnostiziert werden. Vorhandene neurologische Defizite wurden
wie folgt festgestellt: Bei 68 Patienten manifestierte sich eine Hemiparese (13,8 %,
n = 493). Epileptische Anfille in Zusammenhang mit der SAB traten bei 50
Patienten auf (9,8 %, n = 512) und unter Anisokorie litten 72 Patienten (14,1 %,
n=>511).

Zusatzlich wurden die Vitalparameter Blutdruck (systolisch, diastolisch), Puls und
Korpertemperatur erfasst. Durchschnittlich ergaben sich Werte von 144,27 mmHg
(x 29,23) systolischen Drucks und 88,01 mmHg (*+ 18,12) diastolischen Drucks bei
Einlieferung in das Klinikum, bei einem Puls von 80,09 Schlagen/min (+ 17,89)

und einer Koérpertemperatur von 36,81 °C ( 3,63).

3.2.3 Voruntersuchungen

Nach Auswertung der durchgefiihrten cCT-, CTA-, DSA- und MRT-Untersuchungen
der Patienten ergab sich bei den 535 Patienten eine Anzahl von insgesamt 695
diagnostizierten Aneurysmen (s. Tabelle 3-2). Bei 111 Patienten wurden multiple
Aneurysmen festgestellt (20,8 %). Anhand der durchgefiihrten Diagnostik liefsen
sich die Aneurysmen wie folgt lokalisieren: A. cerebri media (MCA): 239 (34,4 %),
A. communicans anterior (AComA): 191 (27,5 %), A. communicans posterior

(PComA): 85 (12,2 %), A. carotis interna (ACI): 61 (88 %),
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A. cerebri anterior (ACA): 26 (3,7%), Anzahl(n) %
A. cerebelli inferior posterior (PICA): Aneurysmen (gesamt) 695

22 (3,2 %), A. basilaris (BA): 15 multiple 111 20,8
(2,2 %), A. choroidea anterior Lokalisation 694
(AChoA): 14 (2,0 %), A. pericallosa: anteriore Zirkulation 602 86,8
13 (1,9 %), A. ophtalmica (0OA): 11 posteriore Zirkulation 92 13,2
(1,6 %), A. vertebralis (VA): 7 (1,0%), cehlend .

A. cerebri posterior (PCA): 4 (0,6 %),

A. cerebelli superior (SUCA): 4 Fisher-Grad 532

(0,6 %), A. cerebelli inferior anterior =1 7y 1k
(AICA): 2 (0,3 %). Zu einem mr-1v 455 85,5
Aneurysma war keine Lokalisations- fehlend 3

angabe vorhanden (0,1 %). Tabelle 3-2: Aneurysma-Daten

Die Schwere und Ausbreitung der

SAB wurde nach der Fisher-Klassifikation eingeteilt (Verteilung s. Abbildung 3-4).
Lediglich 4 Patienten wurden bei Fisher-Grad I eingestuft (0,8 %) und 73 bei Grad
II (13,7 %). Die deutliche Mehrheit der Patienten litt unter einer schweren SAB der
Fisher-Grade III (174 Patienten, 32,7 %) und IV (281 Patienten, 52,8 %, n = 532).
Bei 158 Patienten wurde eine intraventrikuldre Blutung (36,4 %, n = 434)
festgestellt und 137 erlitten eine intrazerebrale Blutung (43,91 %, n = 312). Bei 72

Patienten wurde sowohl eine intraventrikulare als auch eine intrazerebrale

Blutung diagnostiziert (26,0 %, n = 277).
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Abbildung 3-4: Patientenverteilung nach Fisher
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3.2.4 Chirurgische Intervention

Zu 481 der 535 operierten Patienten lagen Daten zu gelegten Ventrikeldrainagen
vor, insgesamt erhielten 403 Patienten eine oder mehrere Drainagen (83,8 %).
Externe Ventrikeldrainagen (EVD) bekamen 176 Patienten (36,6 %), lumbale
Drainagen (LD) wurden bei 299 Patienten (62,2 %) gelegt. Darunter befanden sich
72 Patienten (15,0 %), bei denen sowohl eine EVD als auch eine LD gelegt wurden.
Fur die vorliegende Untersuchung wurden alle Patienten ausgeschlossen, die nicht
einer chirurgischen Aneurysma-Therapie unterzogen wurden. Somit erfolgte bei
allen fiir diese Studie betrachteten 535 Patienten ein Clipping des rupturierten
Aneurysmas (100 %, n = 535). Von diesen 535 Patienten wurden 81,3 % innerhalb
der ersten 72 Stunden nach Eintritt der Blutung operiert, 10,8 % nach 4 bis 10
Tagen und die weiteren 7,9 % zu einem spateren Zeitpunkt.

Wahrend der Operation fand bei 180 Patienten ein temporares Clipping statt
(n =455, 39,6 %).

3.2.5 Postoperative Nachsorge

Postoperativ wurden bei 103 Patienten (20,6 %, n = 500) neurologische Defizite
festgestellt. Diese umfassten sowohl bereits praoperativ vorliegende als auch
durch die Operation bedingte Defizite. Das Auftreten von DIND wurde gesondert
registriert und ausgewertet (s. Kapitel 3.2.6).

In Fallen eines anhaltenden Hydrozephalus wurde als langfristige Therapie ein
ventrikulo-peritonealer Shunt angelegt. Dies wurde bei 97 Patienten (18,4 %,
n = 528) durchgefiihrt.

Zur abschlieflenden Beurteilung des Erholungsgrades der Patienten nach
Abschluss der Therapie wurde die Glasgow Outcome Scale (GOS) verwendet
(Verteilung s. Abbildung 3-5). Ein Grof3teil der Patienten wies bei Entlassung einen
guten bis sehr guten Zustand auf (61,0 % mit GOS IV und V). Eine sehr gute
Erholung zeigten 222 Patienten (GOS V, 41,8 %), 102 Patienten wurden mit nur
leichten bis mafdigen Einschrankungen entlassen (GOS IV, 19,2 %). In deutlich
schlechterem Zustand und mit schweren Defiziten und Einschrankungen verliefsen
124 Patienten die Klinik (GOS III, 23,4 %). 4,7 % der Patienten verblieben in
dauerhaft vegetativem Zustand (GOS II) und 58 Patienten (10,9 %) liberlebten die
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Erkrankung nicht (GOS I). Von vier Patienten lagen keine Daten zum Zustand bei

Entlassung vor (n = 531).

Anzahl der Patienten

1 2 3 4 5 B GOS

GOS B GOS im Verlauf

Abbildung 3-5: Patientenverteilung nach Glasgow Outcome Scale.

Zustand zum Zeitpunkt der Entlassung und im weiteren Verlauf nach mind. 6 Monaten.

Flur eine langfristige Nachuntersuchung (mindestens 6 Monate nach Entlassung)
standen Daten von 359 Patienten zur Verfiigung (67,1 %). Hierbei ergab sich
folgende Verteilung: GOS I (16,7 %, 60 Patienten), GOS II (1,7 %, 6 Patienten), GOS
II (13,1 %, 47 Patienten), GOS IV (12,8 %, 46 Patienten) und GOS V (55,7 %, 200

Patienten).

3.2.6 Vasospasmus und DIND

Es erfolgte fiir die ersten 14 Tage nach dem operativen Aneurysma-Verschluss
eine tagliche Vasospasmuskontrolle mittels TCD. Im Verlauf dieser Zeit
entwickelten 61,4 % der Patienten einen Vasospasmus (n = 523). Von den
betroffenen Patienten wurden 96,7 % beziiglich der Vasospasmen therapiert,
wobei die konservative Therapie in der standardmafdigen prophylaktischen Gabe
von Nimodipin bestand, gegebenenfalls unterstiitzt durch eine zusatzliche
modifizierte Triple-H-Therapie. 103 Patienten (22,5 %, n = 457) entwickelten im
Verlauf neurologische Defizite (DINDs) und bei 82 wurden Spasmus-induzierte

Infarkte per cCT diagnostiziert (23,4 %, n = 351).
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Der Einfluss einzelner Variablen auf das Vorliegen eines Vasospasmus wurde
initial durch Aufstellung von Kreuztabellen und anschlief3end mittels Chi-Quadrat-
Test ermittelt. Hierbei zeigte sich, dass der initiale Einlieferungszustand eine
signifikante Auswirkung auf das Auftreten postoperativer Vasospasmen hat
(p = 0,04). Patienten in schlechtem Zustand entwickelten haufiger Vasospasmen
als Patienten, die in gutem Zustand eingeliefert wurden. Die hierzu herangezogene
GCS wurde fiir diese Analyse in Anlehnung an den WFNS-Grad (World Federation
of Neurosurgical Societies SAH Grading Scale, Teasdale et al. 1988) dichotomisiert
in (I): GCS 3 - 12 (schlechter bis moderater Zustand, WFNS-Grad IV - V) und (II):
GCS 13 - 15 (guter Zustand, WFNS-Grad I - III). Ebenfalls signifikant wirkte sich
die Ausdehnung der SAB, beurteilt nach Fisher, aus (p <0,01). Auch hier fand eine
Dichotomisierung des Fisher-Grads in leichte (Grad I und II) und schwere SAB
(Grad III und IV) statt. Das Geschlecht der Patienten (p = 0,07) und die Schwere
der SAB nach Hunt und Hess (p = 0,08) wiesen keinen signifikanten Einfluss auf
den Vasospasmus auf. Hingegen hatte das Alter der Patienten eine deutliche
Signifikanz. So zeigte sich, dass Patienten mit einem Alter < 60 Jahren deutlich
haufiger Vasospasmen erleiden (65,2 %) als altere Patienten (> 60 Jahre, 31,7 %, p
<0,001).

3.2.7 Tempordres Clipping

Sowohl in der Aachener als auch in der Gottinger Klinik fand wahrend des
gesamten Zeitraums der Untersuchung das tempordre intraoperative Gefaf3-
Clipping Anwendung. Hierbei zeigt sich, dass die Aachener Klinik im Vergleich zur
UMG generell einen deutlich hoheren Anteil an operierten Patienten gegeniiber
endovaskuliar behandelten Patienten hatte (87,3 % vs. 45,8 %). Ahnliches zeigte
sich auch bei der Durchfiihrung des temporaren Clippings. Wahrend in Aachen 161
Patienten einen temporaren Gefafdverschluss erhielten (40,5 %, n = 398), lag die
Quote in Gottingen deutlich niedriger: Lediglich bei 19 Patienten wurde
temporares Clipping eingesetzt (13,9 %, n = 137). Insgesamt 180 Patienten
(396 %, n = 455) erhielten intraoperativ eine zwischenzeitliche

Gefafdausschaltung.
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Mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test wurde initial der Einfluss des

temporadren Clippings untersucht. Hierbei zeigte sich, dass das temporare Clipping
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Abbildung 3-6: Vergleich des GOS bei Patienten mit und ohne temporares Clipping

weder auf das Outcome des Patienten noch auf das Auftreten von DINDs eine
signifikante Auswirkung hatte. Das Verhaltnis innerhalb der Gruppen von
Patienten mit und ohne temporares Clipping war sehr dhnlich. So lasst sich beim
GOS beobachten, dass in der Gruppe ohne temporares Clipping 59,7 % der
Patienten einen GOS von IV oder V aufwiesen. In der Gruppe mit temporirem
Clipping waren es 64,6 % (p = 0,19; s. Abbildung 3-6).

Ein dhnliches Verhéltnis trat bei der Untersuchung der DINDs auf (21,5 % vs.
26,2 %; p = 0,26; s. Abbildung 3-7).
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Abbildung 3-7: DIND-Aufkommen bei Patienten mit und ohne temporéres Clipping
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Auch beim Auftreten postoperativer TCD-Vasospasmen gab es vergleichbare, nicht
signifikante Ergebnisse. Der Anteil an Patienten, die einen Vasospasmus
entwickelten, war in beiden Gruppen in etwa gleich grofd (59,3 % vs. 63,3 %;
p = 0,39; s. Abbildung 3-9).
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Abbildung 3-9: Vasospasmus-Aufkommen bei Patienten mit und ohne temporares Clipping

Allerdings zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen temporarem Clipping
und postoperativ aufgetretenen, Spasmus-induzierten Hirninfarkten (p = 0,02).
Hier gab es wesentlich mehr Infarkte in der Gruppe ohne (28,6 %) als in der

Gruppe mit temporarem Clipping (16,7 %; s. Abbildung 3-8).
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Abbildung 3-8: Aufkommen Spasmus-induzierter Infarkte bei Patienten mit und ohne

tempordares Clipping
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3.2.8 Multivariate Analyse

Das Vorliegen eines postoperativen, zerebralen Vasospasmus‘ wurde mittels einer
multivariaten logistischen Regressionsanalyse im Hinblick auf mdgliche
Einflussfaktoren untersucht. Im Zentrum der Untersuchung stand hierbei der
Einfluss des temporaren intraoperativen Gefaf3-Clippings.

Es wurde ein bindres Logit-Model fiir die Regressionsanalyse erstellt. Grundlage
bildete das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen eines Vasospasmus kategorisiert in
,nein“ (0) oder ,ja“ (1). Somit wurden zwei Werte in das Modell eingefiigt (0 und
1). Insgesamt lagen zu 436 Patienten Angaben zum Vasospasmus und den
untersuchten Variablen vor. Davon wurden 169 (38,8 %) mit ,nein“ und 267
(61,2 %) mit ,ja“ kategorisiert.

Hauptvariable fiir die Regressionsanalyse war das stattgehabte intraoperative
temporare Clipping. Auch hier erfolgte eine Kategorisierung in ,ja“ und ,nein“ Als
weitere Einflussfaktoren wurden der initiale GCS-Wert (dichotomisiert in (I): 3 -
12 und (II): 13 - 15), der Hunt und Hess-Grad (dichotomisiert in (I): 1 - 3 und (II):
4 - 5), der Fisher-Grad (dichotomisiert in (I): 1 - 2 und (II): 3 - 4), das Alter des
Patienten (dichotomisiert in (I): < 60 Jahre und (II): > 60 Jahre), das Geschlecht des
Patienten und der Zeitpunkt der Operation (dichotomisiert in (I): < 3 Tage nach
SAB und (II): > 3 Tage nach SAB).

Es erfolgte die Berechnung der maximalen Wahrscheinlichkeitsschatzung
(Maximum Likelihood Estimates) mit Hilfe von Regressionskoeffizient (B),
Standardfehler und Wald-Chi-Quadrat-Test. Ebenso wurden Odds Ratios und
95%-Wald-Konfidenz-Intervalle (KI) fiir die einzelnen Variablen bestimmt.

Unter Bertlcksichtigung der verschiedenen Einflussfaktoren, die konsekutiv mit
dem Parameter Vasospasmus ,nein“ oder ,ja“ gegengerechnet wurden, zeigte sich,
dass zwischen dem tempordren Gefaf3-Clipping und dem postoperativen
Vasospasmus kein signifikanter Zusammenhang besteht (p = 0,56). Gleiches gilt fiir
die nachfolgend berechneten Variablen: initialer GCS-Wert (p = 0,83), Hunt und
Hess-Grad der SAB (p = 0,43) und der Ausdehnung der SAB nach Fisher (p = 0,38).
0Odds Ratio und KI fiir diese Parameter zeigten ebenfalls, dass jeweils kein hoher
Einfluss auf das Eintreten eines Vasospasmus zu erwarten ist: Tempordres
Clipping 0,88 [0,57 -1,35]; GCS 1,07 [0,59 - 1,93]; Hunt und Hess 0,91 [0,72 - 1,15]
und Fisher 0,87 [0,63 - 1,19].
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Im Gegensatz dazu gab es signifikante Einfliisse durch das Alter des Patienten
(p<0,01), das Geschlecht (p = 0,02) und den Zeitpunkt der Operation nach
Eintreten der SAB (p < 0,01). Hier zeigten ebenfalls die Werte der Odds Ratio die
Abhangigkeit besonders zwischen dem Alter der Patienten (5,40 [2,75 - 10,61])
und dem Zeitpunkt der Operation (2,49 [1,47 - 4,21]).

Die genauen Werte der logistischen Regressionsanalyse zeigt Tabelle 3-3.

Parameter B SE Wald p OR 95% KI

Temp. Clipping -0.1274  0.2190 0.3385 0.5607 0.880 0573 1352
GCS 0.0643 0.3013 0.0455 0.8310 1.066 0.591 1.925
H&H -0.0920 0.1159 0.6300 0.4273 0.912 0.727 1.145
Fisher -0.1417 0.1624 0.7610 0.3830 0.868 0.631 1.193
Alter 1.6872 0.3443 24.0176 <.0001 5.404 2.752 10.612
Geschlecht -0.5103 0.2199 5.3863 0.0203 0.600 0.390 0.924
OP-Zeitpunkt 0.9101 0.2692 11.4256 0.0007 2.485 1.466 4.211

Tabelle 3-3: Logistische Regressionsanalyse der angegebenen Parameter in Bezug auf das
Vorliegen eines Vasospasmus.

B: Regressionskoeffizient B; SE: Standardfehler; Wald: Wald-Chi-Quadrat-Test; p: Irrtums-
wahrscheinlichkeit; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall;, GCS: Glasgow Coma Scale; H&H: Hunt
und Hess-Grad



Diskussion 33

4 Diskussion

4.1 SAB allgemein

Trotz eines verhaltnismafdig geringen Vorkommens von SABs im Gesamtbild der
Schlaganfallsformen (ca. 2 - 5 %) gilt diesem Krankheitsbild eine gesonderte
Aufmerksamkeit. Dies liegt insbesondere daran, dass die SAB, verglichen mit
anderen Unterformen des Schlaganfalls, eine extrem hohe Mortalitit und
Morbiditat aufweist (s. Kapitel 1.1). Da die grofde Mehrzahl der Blutungen durch
Ruptur eines Aneurysmas entsteht (ca. 85 %; van Gijn et al. 2007; van Gijn und
Rinkel 2001) und die Aneurysma-Behandlung nach aSAB Gegenstand dieser Arbeit
ist, wird in der Folge nicht mehr auf die SAB anderer Ursachen wie z. B. tSAB
eingegangen und die nachfolgenden Ausfithrungen beziehen sich bis auf Weiteres

auf die aSAB.

Die Inzidenz einer SAB ist mit ca. 10/100000 Personen/Jahr angegeben, wobei es
regionale Unterschiede gibt und z. B. in Regionen wie Japan oder Finnland eine
deutlich hohere Inzidenz von bis zu 20/100000 Personen/Jahr vorliegt (Krex et al.
2001; Linn et al. 1996; Pobereskin 2001). Die Griinde fiir diese Unterschiede sind
nicht bekannt. Frauen sind wesentlich haufiger betroffen als Manner, Linn et al.
berichten ein 1,6-fach hoheres Risiko bei Frauen (Linn et al. 1996). Dieses erhéhte
Risiko scheint sich mit zunehmendem Alter zu verstarken (Rooij et al. 2007). Auch
unser Patientenkollektiv wies eine deutliche Mehrheit bei weiblichen Patienten auf
(65,6 %). Die Pravalenz der SAB ist schwierig zu erortern. Es gibt einige Studien,
die eine Pravalenz intrakranieller Aneurysmen angeben und daraus das Risiko fiir
eine Ruptur eines dieser Aneurysmen und eine damit einhergehende aSAB
bestimmen. So wird die generelle Pravalenz mit ca. 3 - 5 % angegeben (Dumont et
al. 2002; Etminan et al. 2015), wobei sich in anderen Studien auch Schwankungen
von 0,2 % bis zu 9 % zeigen (Rinkel et al. 1998; Winn et al. 2002). Die Griinde fiir
unterschiedliche Ergebnisse liegen in der Art der Studien begriindet. So stehen
einerseits retrospektive, auf Autopsien basierende Studien, prospektiven,
angiographisch gefiihrten Studien gegentiber.

Das Risiko einer Ruptur wird mit ca. 0,5 - 2 % pro Jahr angegeben, wobei es

Abhangigkeiten von der Grofde des Aneurysmas gibt. Die meisten der
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unrupturierten Aneurysmen (80 - 90 %) haben eine Groéfde von bis zu 10 mm
Durchmesser (Winn et al. 2002). Je grofder der Durchmesser wird, desto grofier
wird auch die Gefahr einer Ruptur (Wiebers et al. 1987; Juvela et al. 2013; Rinkel
et al. 1998; van Gijn et al. 2007). Ebenfalls ein deutlich erhdéhtes Risiko haben
Patienten mit unrupturierten Aneurysmen, wenn sie bereits einmal eine aSAB
erlitten haben (ISUIA - International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
Investigators 1998; Wiebers et al. 2003). Bei 20 - 30 % der Patienten finden sich
multiple Aneurysmen (Schievink 1997b; Wachter et al. 2011a). Dies deckt sich mit
den Ergebnissen aus unserer Untersuchung. Auch in unserer Studie wurden bei

20,8 % der Patienten multiple Aneurysmen diagnostiziert.

Aufgrund des Voranschreitens der diagnostischen Moglichkeiten in den letzten
Jahren und der damit verbundenen haufigeren Diagnosesicherung intrakranieller
unrupturierter Aneurysmen gibt es eine anhaltende Diskussion dariiber, ob bzw.
in welchen Fallen unrupturierte Aneurysmen therapiert werden sollten, um z. B.
das Eintreten einer aSAB zu verhindern. So muss fiir jeden Patienten individuell
entschieden werden, wie hoch das Risiko fiir eine Ruptur - andererseits aber auch

das einer moglichen Intervention einzuschatzen ist (Etminan et al. 2015).

4.1.1 Anatomische Grundlagen

Die Schwere der Erkrankung liegt auch in den anatomischen Voraussetzungen
begriindet. Die fiir die Blutversorgung des Gehirns zustindigen Gefaf3e verlaufen
im Subarachnoidalraum. Somit entstehen auch die Aneurysmen dieser Gefifie
innerhalb des Subarachnoidalraumes, sodass sich bei einer Ruptur der
Aneurysmen das Blut direkt innerhalb dieses Raumes verteilt.

Der Subarachnoidalraum befindet sich innerhalb der Leptomeninx encephali, der
weichen Hirnhaut, die sich aus der Pia mater encephali, die direkt dem
Hirnparenchym aufliegt, und der Arachnoidea encephali, die der dufderen (harten)
Hirnhaut (Dura mater encephali) innen aufliegt, zusammensetzt. Zwischen der Pia
mater und der Arachnoidea entspannt sich der Subarachnoidalraum, der auch als
dufderer Liquorraum bezeichnet wird (s. Abbildung 4-1). Er gleicht die rdumlichen
Differenzen zwischen der =zerfurchten Hirnoberfliche und der glatten

Schiadelkalotte durch die Bildung von sogenannten Zisternen aus, in denen sich bei
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Eintreten einer SAB vermehrt Blut sammelt. Kontakt zum inneren Liquorraum,
den vier Hirnventrikeln, besteht tiber f)ffnungen am vierten Ventrikel und uiber die
Lamina terminalis am Vorderrand des dritten Ventrikels, damit eine stidndige
Liquorzirkulation aufrechterhalten werden kann. Uber diese Verbindungen kann
es im Zuge einer Subarachnoidalblutung auch zum Bluteintritt in das
Ventrikelsystem - einer intraventrikuldren Blutung - kommen. Zusatzlich kann
ebenfalls eine Einblutung ins Hirnparenchym auftreten, womit in der Regel die
Schadigung oder sogar Zerstorung des betroffenen Hirngewebes und, je nach

betroffenem Hirnareal, entsprechende neurologische Defizite einhergehen.

Lamina externa
Schidelkalotte 4[

Lamina interna

Dura mater encephali

Subarachnoidalraum

Arachnoidea encephali

Pia mater encephali

¥
A. cerebri /
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Abbildung 4-1: Anordnung der Hirnhaute und deren Riume.
(Modifiziert entnommen aus Drake et al. 2013, S. 442; die Verwendung erfolgt mit Genehmigung

des Elsevier-Verlags.)

Die intrakraniellen Aneurysmen bilden sich an den Gefafden des Circulus arteriosus
Willisi (Greenberg 2001; Moskopp und Wassmann 2005; van Gijn et al. 2007).
Dieser umfasst die paarig angelegten Arterien, die, an der Hirnbasis liegend, im
vorderen Gebiet der A. carotis interna und im hinteren Stromgebiet der A. basilaris
bzw. den Aa. vertebrales entspringen. Die aus dem vorderen und hinteren

Stromkreislauf hervorgehenden Arterien Aa. cerebri mediae, anteriores und



Diskussion 36

posteriores bilden durch die Aa. communicantes anteriores und posteriores einen
Kreislauf, um eine durchgehende Blutversorgung des Gehirns zu sichern. Gerade
Gefaflaufzweigungen (Bifurkationen) sind bevorzugte Stellen fiir die Ausbildung
von Aneurysmen. Griinde dafiir liegen unter anderem in den durch die
Aufzweigung bedingten Veranderungen der Gefafiwandschichten, die eine
Aussackung der Gefafiwand begiinstigen. Zusatzlich sorgt eine Bifurkation fiir
himodynamische Anderungen des Blutdurchflusses innerhalb der Gefae, welche
ebenfalls die Entwicklung von Aneurysmen férdern konnen (Krex et al. 2001).

Haufigkeitsverteilungen der Aneurysma-Lokalisationen zeigen, dass mehrheitlich
im vorderen Stromgebiet des Circulus arteriosus Willisi Aneurysmen auftreten
(80 -95 %; Greenberg 2001; Kassell et al. 1990a; Winn et al. 2002). Dazu passt
auch die Verteilung in den Ergebnissen unserer Studie - hier befanden sich 86,8 %

der operierten Aneurysmen im anterioren Bereich (s. Abbildung 1-1).

4.1.2 Risikofaktoren

Die Entstehung zerebraler Aneurysmen und das Eintreten einer SAB durch deren
Ruptur sind in der Regel auf Defekte und/oder Verdnderungen in den
Gefafdwandschichten zurtckzufiihren. Diese kénnen angeboren oder erworben
sein und werden durch bestimmte Risikofaktoren beglinstigt. In einem
umfassenden Review iiber 37 Studien mit insgesamt 3936 Fallen von SAB zeigten
Feigin et al., dass vor allem Bluthochdruck, Rauchen und exzessiver Alkoholgenuss
signifikante Einfliisse auf ein erhohtes SAB-Risiko haben (Feigin et al. 2005).

Einer der wichtigsten Faktoren ist das Vorhandensein eines Hypertonus. Mehrere
Studien zeigen, dass bei Patienten mit nicht rupturierten Aneurysmen, besonders
aber bei Patienten mit eingetretener aSAB signifikant haufiger ein Bluthochdruck
vorliegt als bei Patienten, bei denen kein Aneurysma nachgewiesen wurde. Das
Risiko, bei einem nachgewiesenen, unrupturierten Aneurysma in der Folge eine
aSAB zu erleiden, ist bei Patienten mit Bluthochdruck signifikant hoher als bei
vergleichbaren Patienten mit normalem Blutdruck (Isaksen et al. 2002; Sacco et al.
1984; Taylor et al. 1995).

Ein zusatzlich haufig angegebener Risikofaktor ist das Rauchen. Auch hier zeigen
mehrere Studien, dass Zigarettenkonsum ebenso wie iibermafiiger Alkoholgenuss

eine aSAB begilinstigen (Isaksen et al. 2002; Teunissen et al. 1996; Weir et al. 1998).
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Andere Ursachen wie genetische Faktoren oder familidre Haufungen werden
vermutet und untersucht. Schievink zeigte, dass das aSAB-Risiko bei Verwandten
ersten Grades von Patienten mit erlittener aSAB bis zu vierfach hoher ist und
7-20 % der aSAB-Patienten auch Verwandte mit intrakraniellen Aneurysmen
haben (Schievink 1997a). Neuere Studien zeigen, dass besonders fiir jene
Personen ein hohes Risiko besteht, bei denen zwei oder mehr Verwandte ersten
Grades betroffen sind. In solchen Fallen sollte ein Screening auf intraktranielle
Aneurysmen durchgefiihrt werden, um das Risiko einschatzen zu kénnen und ggf.
eine aSAB zu verhindern (Bor et al. 2008; Bor et al. 2014; Vlak et al. 2011).
Ebenfalls als begiinstigend fiir Gefafdmalformationen wie Aneurysmen und deren
Rupturen werden Grunderkrankungen wie das Marfan- oder das Ehlers-Danlos-
Syndrom angesehen (Schievink et al. 1994).

In unserer Studie wurden fiir die Patienten der UMG ebenfalls Daten zu
Vorerkrankungen erhoben. Auch hier zeigte sich, dass bei mehr als der Halfte aller
Patienten (56,4 %, n = 298) Vorerkrankungen bekannt waren und dabei in fast
allen Fallen (94,1 %) ein Hypertonus vorlag. Aufgrund fehlender Daten in der
Aachener Patientensammlung wurden diese Feststellungen in die vorliegende

Untersuchung nicht mit einbezogen.

4.1.3 Intervention

Zur Behandlung der aSAB und zum Verschluss des rupturierten Aneurysmas
stehen hauptsachlich zwei interventionelle Therapiemdoglichkeiten zur Verfiigung.
Lange Zeit bestand lediglich die Moglichkeit, das Aneurysma auf
mikrochirurgischem Wege mittels Kraniotomie und Clipping auszuschalten und
somit eine erneute Blutung zu verhindern. Seit Mitte der 1990er Jahre findet
alternativ auch eine nicht-chirurgische Methode Anwendung - die von Guglielmi
entwickelte Coiling-Therapie. Nach durchgefiihrter Diagnostik und genauer Lage-
und Formbestimmung des zu behandelnden Aneurysmas wird entschieden,
welche Therapieform beim jeweiligen Patienten Anwendung findet.

Eine neue Entwicklung in der Aneurysma-Therapie stellt der sog. Flow diverter dar.
Diese spezielle Form eines Stents wird vor allem bei der Behandlung von
besonders grofden (sog. giant aneurysms) oder breitbasigen Aneurysmen

eingesetzt, die z. B. fiir ein Coiling nicht zugdnglich sind oder anderweitig nur
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unzureichend ausgeschaltet werden konnen. Diese Stents aus engmaschigem
Material bewirken eine Abdnderung des Blutflusses innerhalb des
Aneurysmalumens und stellen eine reguldre Gefidfddurchblutung wieder her.
Zusatzlich werden durch die Flussveranderung thrombotische Prozesse innerhalb
des Aneurysmasackes in Gang gesetzt und dadurch ein Verschluss des Aneurysmas
bewirkt, wahrend das Tragergefaf? ganz normal durchblutet wird. Es wurde
dariiber hinaus gezeigt, dass sich entlang des Stents neue Gefifdwandschichten
bilden, sodass eine Rekonstruktion des Tragergefdfies ermdoglicht wird (D'Urso et
al. 2011). Diese Art der Behandlung findet allerdings erst seit wenigen Jahren
Anwendung und es fehlen Langzeit-Daten zur Beurteilung des dauerhaften
Behandlungserfolges.

Alternative Behandlungsmethoden wie das sog. wrapping, bei dem das Aneurysma
mitsamt dem zufiihrenden Gefaf3 durch Muskel-, Fasziengewebe oder
synthetisches Material umhiillt und damit eine Blutstillung erreicht wird, oder das
sog. trapping, durch welches ein Verschluss des zufiihrenden Gefifdes proximal
und distal des Aneurysmas mittels Clips oder endovaskuldren Ballons
herbeigefiihrt wird (Moskopp und Wassmann 2005), finden nur selten Anwendung

und werden im weiteren Verlauf nicht erortert.

4.1.3.1 Coiling

Bei der endovaskuldaren Behandlungsmethode ist keine chirurgische Intervention
(Kraniotomie) notwendig. Mit Hilfe von Mikrokathetern wird ein spiralférmiger
Platin-Draht - ein sogenanntes Coil - durch die zufiihrenden Gefafie bis zum
Aneurysma vorgebracht. Nun fiihrt man die Platin-Spirale durch den
Aneurysmahals ins Innere des Aneurysmas und legt so viele Coils ein, bis das
Aneurysma komplett ausgefiillt ist (s. Abbildung 4-2). Anschliefiend wird mit
niedrigen Stromstdrken eine elektrische Ladung auf die Coils gebracht, durch die
eine Spannung zu den ebenfalls elektrisch geladenen Thrombozyten entsteht. Die
Ladung wird auch genutzt, um das Coilpaket nach korrekter Platzierung im
Aneurysmasack vom Mikrokatheter abzuldsen. Der Kontakt zwischen Blut und Coil
bewirkt elektrothrombotische Prozesse, sodass sich im Aneurysmalumen um die

eingelegten Coils ein Thrombus bildet, der die Blutung stoppt und das Aneurysma
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verschlief3t (Guglielmi et al. 1991). Die Lage der Coils sowie die Vollstandigkeit des

Aneurysmaverschlusses werden neuroradiologisch kontrolliert (s. Abbildung 4-3).

Aneurysma

Platin-Coil

Thrombusbildung

Endovaskularer
Mikrokatheter

GefalRlumen

Abbildung 4-2: Schematische Darstellung eines Aneurysma-Verschlusses mittels Coiling.
(Modifiziert entnommen aus Suarez et al. 2006; die Verwendung erfolgt mit Genehmigung von

Dr. ]. Suarez, Copyright Massachusetts Medical Society.)

Abbildung 4-3: DSA eines AComA-Aneurysmas.

Zustand vor [A] und nach [B] Coiling. (Zur Verfiigung gestellt vom Institut fiir Diagnostische und

Interventionelle Neuroradiologie, UMG.)
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4.1.3.2 Clipping

Ist eine chirurgische Intervention angezeigt, so kommt es auf die Lage des
Aneurysmas und des zufiihrenden Gefdf3es an, welche Kraniotomie gewahlt wird
(s. Kapitel 1.3.1). Nach Darstellung des Aneurysmas iiber den jeweiligen Zugang
wird dieses durch einen Titan-Clip am Hals verschlossen und so eine erneute

Ruptur verhindert (s. Abbildung 4-4; Abbildung 4-5 A und B).

Abbildung 4-4: Titan-Clips verschiedener Form und Grof3e
(entnommen aus Ammerer et al. 2003; die Verwendung erfolgt mit Genehmigung des Verlags

Krause & Pachernegg GmbH.)

Das operierte Gefafd und auch der umgebende Bereich werden intraoperativ
regelmafdig mit Nimodipin gespiilt, um Vasospasmen durch Manipulation der
entsprechenden Gefifle zu reduzieren. Zusitzlich erfolgen intraoperativ nach
Anlegen der Clips 1CG-Angiographien oder Mikrodoppler-Sonographien zur
Kontrolle des Blutflusses in allen beteiligten Gefafden, um eine akzidentelle
Okklusion von Perforatoren oder Tragergefafden auszuschliefden (s. Abbildung
4-5 C). Zudem soll eine Restperfusion bedingt durch ein sog. Dog-Ear-Remnant
(Restaneurysma) ausgeschlossen werden (Siasios et al. 2012). Somit kdnnen
Risiken minimiert werden, dass es im weiteren Verlauf zu Komplikationen wie
erneuten Blutungen aus inkomplett verschlossenen Aneurysmen oder
neurologischen Schidden durch Minderdurchblutung umgebender Hirnareale

kommt (Mielke et al. 2014; Washington et al. 2013).
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Abbildung 4-5: Intraoperative Aufnahme eines Aneurysmas.
Zustand vor [A] und nach [B] Clipping. [C] ICG-Angiographie nach Clip-Anlage ohne Restperfusion
des Aneurysmas. (Zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. D. Mielke, Klinik fiir Neurochirurgie, UMG.)

4.1.3.3 Coiling vs. Clipping

Bei der Betrachtung wunserer Studie zeigt sich, dass innerhalb des
Studienzeitraumes von 23 Jahren (1990 bis 2013) eine deutliche Verschiebung der
eingesetzten Therapien stattgefunden hat. So ist innerhalb der Aachener Gruppe
zu erkennen, dass aufgrund der im Laufe der 1990er Jahre noch nicht so weit
verbreiteten Coiling-Technik beinahe 90 % aller Patienten mikrochirurgisch mit
Aneurysma-Clips versorgt wurden (398 von 456 Patienten). Hingegen ist im
spateren Verlauf der Studie (2005 bis 2013) in der UMG mehr als die Halfte aller
Patienten durch Coiling behandelt worden (162 von 299 Patienten, 54,2 %).

Dementsprechend sank auch die Zahl der Patienten, die intraoperativ ein
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temporares Clipping erfahren haben, mit der Zahl der generell chirurgisch
versorgten Patienten. Waren es in der Aachener Klinik noch 40,5 % aller Clipping-
Patienten, bei denen auch temporar GefdfRe verschlossen wurden, waren es in
Gottingen lediglich noch 13,9 %.

Im Laufe der Jahre, seit der Etablierung des Coilings, wird immer wieder diskutiert,
ob die - langjahrig bevorzugte und erprobte - Methode des mikrochirurgischen
Clippings oder das Coiling bessere Behandlungsergebnisse fiir die Patienten bieten.
In einer grofd angelegten Studie wurden im Jahr 2005 Ergebnisse prasentiert, die
einen direkten Vergleich zwischen den beiden Behandlungsmethoden
ermoglichten. Im Zuge dieses International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT,
Molyneux et al. 2005) wurden 2143 Patienten untersucht, die eine aSAB erlitten
haben und nach bestimmten Randomisierungskriterien entweder durch Clipping
oder durch Coiling therapiert wurden. Die Studie ergab, dass bei Patienten mit
endovaskuldarem Aneurysmaverschluss das Risiko fiir ein schlechtes Outcome (Tod
oder schwere Behinderung) um 7 % geringer ist als bei chirurgisch versorgten
Aneurysmen. Dieses zeigte sich auch im weiteren Verlauf ein Jahr nach der
Erkrankung und blieb tiber den Zeitraum von 7 Jahren bestehen.

Allerdings muss zu dieser Untersuchung erwahnt werden, dass die in die Studie
einbezogenen Patienten grofdtenteils in gutem klinischen Zustand nach Eintreten
der SAB behandelt wurden (88 % mit WFNS-Grad I oder II). Die meisten
behandelten Aneurysmen befanden sich gut zugdnglich im vorderen Stromgebiet
des Circulus arteriosus Willisi (95 %) mit einer kleinen Grofle (90 % aller
Aneurysmen hatten einen Durchmesser < 10 mm). Fiir diese Art von Aneurysmen,
die fir beide Therapiemoglichkeiten gleichermafden zur Verfiigung stehen, scheint
eine endovaskuldare Therapie bessere Ergebnisse zu erzielen. Die Daten zeigten
aber auch, dass es in der Gruppe der chirurgisch behandelten Patienten eine
deutlich hohere Anzahl an Nachblutungen im Vorfeld der Intervention gab als in
der Gruppe der Coiling-Patienten, wodurch es in diesen Fallen sicher auch zu einer
Verschlechterung des Outcomes kam. So stellten Molyneux et al. in der Auswertung
ihrer Analyse fest, dass bei Ausschluss der Patienten, die durch eine praoperative
Nachblutung verstorben sind, die Mortalitit nach zwei Monaten in beiden Gruppen
in etwa gleich hoch war (Molyneux et al. 2005). Dariiber hinaus ergab die Studie

allerdings auch, dass mit Coils versorgte Aneurysmen ein hoheres Risiko fiir
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postinterventionelle Nachblutungen haben und bei angiographischer Kontrolle
eine geringere Verschlussrate haben als durch Clips verschlossene Aneurysmen.
Beziiglich der Verschlussrate und den Nachblutungen kommen McDougall et al. in
ihrer Studie, dem Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT, McDougall et al. 2012),
zu ahnlichen Ergebnissen. Auch hier wurden Patienten mit Coiling und Clipping
gegeniibergestellt. Im Gegensatz zur ISAT-Studie war hier das Ziel, alle aSAB-
Patienten unabhdngig von Lage und Gréf3e des Aneurysmas einzubeziehen, um den
Einfluss der Behandlungsart zu analysieren. Die 6-Jahres-Daten dieser Studie
zeigten, wenn auch mit deutlich geringeren Fallzahlen als beim ISAT, dass
zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf ein
schlechteres Outcome festzustellen ist, wenn man alle behandelten Aneurysmen
betrachtet. Allerdings stellte sich bei der Analyse der Aneurysma-Lokalisation
heraus, dass fiir Aneurysmen im posterioren Stromgebiet ein besseres Outcome
durch Coiling erreicht werden kann, wohingegen bei anterior gelegenen
Aneurysmen Kkein Unterschied zwischen beiden Methoden ersichtlich war
(Spetzler et al. 2015).

Letztendlich muss die Entscheidung zwischen den beiden Therapien abhédngig vom
Gesamtzustand des Patienten, der Lage und Gréfde des Aneurysmas und den in der
jeweiligen Klinik zur Verfiigung stehenden Moglichkeiten individuell eroértert
werden (van der Schaaf et al. 2005).

Sandstrom et al. zeigten, dass bei Patienten in schlechtem klinischen Zustand
(WFNS-Grad IV - V) kein signifikanter Unterschied im Outcome der Patienten
zwischen Coiling und Clipping festzustellen ist und beide Methoden in der richtigen
Anwendung gute Ergebnisse erzielen kdnnen (Sandstrom et al. 2013).

Neuere Studien belegen, dass auch fiir postoperative Komplikationen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Coiling und Clipping ausschlaggebend sind,
beispielsweise in Bezug auf Vasospasmen oder zerebrale Infarkte (Jones et al.
2015; Kanamaru et al. 2015). Eine umfangreiche Meta-Analyse von Li et al
dagegen weist auf erhohtes Auftreten von Vasospasmen nach Clipping hin, konnte
dies bei Infarkten allerdings nicht nachweisen (Li et al. 2013).

In unserer Datenbank aller Aachener und Gottinger aSAB-Patienten (Therapie
durch Clipping oder durch Coiling) lasst sich ablesen, dass ein gréfierer Anteil an
Patienten, die mit Coiling therapiert wurden, ein schlechteres Outcome verglichen

mit operierten Patienten aufwiesen (GOS I oder II, 33 % bei Coiling, 16 % bei
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Clipping). Ebenso zeigt sich, dass Patienten mit Clipping haufiger in gutem Zustand
entlassen wurden (GOS IV oder V, 47 % bei Coiling, 61 % bei Clipping). Zu diesen
Ergebnissen passt allerdings auch, dass die Schwere der aSAB bei den operierten
Patienten anteilig geringer war als bei den Coiling-Patienten. So wurden 69,7 %
der Clipping-Patienten mit einer aSAB vom Hunt und Hess-Grad I - III eingeliefert.
Lediglich 30,3 % wiesen eine schwere aSAB (H&H IV oder V) auf. Bei den
endovaskular behandelten Patienten liegt eine deutliche Verschiebung zur
schweren aSAB vor (57,8 % mit H&H I - III; 42,2 % mit H&H IV oder V). Ein
Vergleich zwischen Clipping und Coiling ist allerdings nicht Gegenstand dieser
Studie gewesen und es wurden dahingehend keine Analysen durchgefiihrt. Die
Patienten, die in unserer Datenbank gesammelt wurden, sind nicht nach Kriterien
aufgenommen worden, die eine detaillierte und aussagekraftige Untersuchung
diesbeziiglich ermoglichte, sodass dies hier lediglich als deskriptive Einschatzung

ohne eine genaue statistische Einordnung aufgefiihrt wird.

4.2 Temporares Gefaf3-Clipping

Ein grofdes Risiko im Zuge des Aneurysma-Clippings ist die intraoperative Ruptur
des Aneurysmas. Diese Komplikation ist neben dem postoperativen Vasospasmus
eine der Hauptgefahren bei der Behandlung und hat ebenfalls deutliche
Auswirkungen auf das Outcome des Patienten. Angaben zur Haufigkeit dieser
Komplikation schwanken in der Literatur stark zwischen unter 10 % bis hin zu
40 %. Batjer und Samson zeigten in ihrer Studie mit liber 300 Patienten eine
Haufigkeit von 19 % (Batjer und Samson 1986), Schramm und Cedzich berichteten
von bis zu 40 % (in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Operation nach Eintreten der
SAB; Schramm und Cedzich 1993). In einer sehr umfangreichen Studie von Leipzig
et al. mit 1269 Patienten wurde eine Rate von lediglich 6,7 % intraoperativer
Ruptur erreicht; sie fithrten den Riickgang im Vergleich zu alteren Studien unter
anderem auf sicherere OP-Methoden, beispielsweise durch den Einsatz
verbesserter OP-Mikroskope, zuriick (Leipzig et al. 2005). Trotz aller
Schwankungen in der Haufigkeit sind die mit einer Ruptur einhergehenden
Konsequenzen in allen Studien gleichermaféen mit deutlich erhohter Mortalitat

und Morbiditat benannt.
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Der Einsatz temporarer Gefafdclips (s. Abbildung 4-6) bietet eine Moglichkeit, das
Risiko einer intraoperativen Ruptur zu senken und damit ein besseres Outcome zu
ermoglichen. Seit Beginn der breiten und regelmafiigen Anwendung des
temporaren Clippings in den 1960er und 1970er Jahren durch Pool und Suzuki
(Pool 1961; Suzuki et al. 1979) wurde immer wieder dessen Einfluss auf
Komplikationen - insbesondere die intraoperative Ruptur - untersucht und
gezeigt, dass die tempordre Gefafdausschaltung ein probates Mittel zur

Reduzierung des Rupturrisikos und der damit verbundenen Verschlechterung des

Outcomes ist (Batjer und Samson 1986; Charbel et al. 1991; Dhandapani et al.
2013; Leipzig et al. 2005).

ysm is clipped,
flow must be stopped

e ICA
e Middle
cerebral a.

Abbildung 4-6: Zeichnerische Darstellung eines temporiren Clippings.

Clipping eines PComA-Aneurysmas nach Anbringen von drei temporiren Gefaficlips an den
umliegenden Gefiafsen MCA, ACI und ACA.

[llustration von Joseph Samson (© 2009). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung
von J. Samson, Department of Art as Applied to Medicine, Johns Hopkins University, School of

Medicine, Baltimore, Maryland, USA.
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Zusatzlich ermoglicht temporares Clipping eine Reduzierung des Blutdrucks im
Bereich des Aneurysmas, sodass beispielsweise bei kompliziert liegenden oder
besonders grofd ausgepragten Aneurysmen (giant aneuryms) eine bessere
Moglichkeit zum Verschluss des Aneurysmahalses gegeben ist. Die zeitweise
Ausschaltung des zufiihrenden Gefafies lasst auflerdem das Entfernen von
arteriosklerotischer Plaque aus dem Bereich der Gefafdmalformation und eine gute
Rekonstruktion des Tragergefdfies zu (Griessenauer et al. 2014; Taylor et al. 1996).
Gut untersucht ist mittlerweile der Zusammenhang zwischen der Dauer des
temporaren Clippings und den intra- bzw. postoperativen Folgen, sodass generell
empfohlen wird, mit dem Ausschalten der zufiihrenden Gefidf3e eine Zeitdauer von
15 bis 20 Minuten nicht zu tlberschreiten, um keine neurologischen Schiden
hervorzurufen (Griessenauer et al. 2014; Samson et al. 1994). Hierbei wird
allerdings auch diskutiert, ob mehrmaliges temporares Clipping bei
zwischenzeitlicher Reperfusion des Gefafdes ebenfalls Einfllisse hat. Dhandapani et
al. zeigten in ihrer Studie, dass auch bei wiederholten Clipping-Episoden bis zu
20 Minuten kein Einfluss auf das Outcome gegeben ist, wohingegen langere
Ausschaltzeiten durchaus eine Verschlechterung bedingen konnen (Dhandapani et
al. 2013).

Unsere Studie wies in diesem Zusammenhang &ahnliche Ergebnisse auf. Bei
Patienten mit temporarem Clipping konnte kein signifikanter Einfluss auf das
Outcome (p = 0,19) oder das Auftreten von DINDs (p = 0,26) ermittelt werden.

In unseren Untersuchungen fand die Dauer der jeweiligen intraoperativen
Gefafdausschaltung allerdings keine Beriicksichtigung, sodass diesbeziiglich keine
Analyse auf den postoperativen Zustand mdglich war. Ebenfalls wurden keine
Informationen dariiber gesammelt, ob intraoperativ nur einmalig oder mehrmals

temporare Clips angelegt wurden.

4.3 Zerebraler Vasospasmus

Die Entwicklung zerebraler Vasospasmen ist nach wie vor ein grundlegendes
Problem in der Behandlung von SABs. Als einer der haufigsten Komplikationen
nach SAB und einem der Hauptgriinde fiir ein vermindertes Outcome (Kassell et al.
1990a) gilt dem Vasospasmus seit langem eine besondere Aufmerksamkeit im

Konzept der SAB-Therapie, und eine gezielte Behandlung zur Vorbeugung oder
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Verringerung der Spasmen ist eines der vorrangigen Ziele nach erfolgreichem
Aneurysmaverschluss.

Als Vasospasmus bezeichnet man eine pathologische Verengung eines Gefaf3es.
Eine  Gefafdverengung filhrt automatisch zu einer Erhéhung der
Blutflussgeschwindigkeit innerhalb des Gefifdes. Dies ist gerade bei zerebralen
Gefallen von hoher Bedeutung, da eine erhohte Flussgeschwindigkeit eine
Minderung der Sauerstoffversorgung der umgebenden Gewebe bedingen kann.
Eine so entstehende Unterversorgung des Hirngewebes kann zu Infarkten und
damit einhergehenden schwerwiegenden neurologischen Schadigungen fiihren.
Das Auftreten zerebraler Vasospasmen im Zuge einer Subarachnoidalblutung ist
nach wie vor sehr bedeutsam in der Therapie und dem Ausgang der Erkrankung.
Sie sind neben Nachblutungen hauptverantwortlich fiir eine hohe Morbiditat und
Mortalitat nach erfolgter Aneurysmaversorgung (Dorsch und King 1994; Kassell et
al. 1990a). Bei bis zu 70 % aller SAB-Patienten treten Vasospasmen auf (Biller et al.
1988; Crowley et al. 2011; Dorsch und King 1994; Torbey et al. 2001; Weir 1995).
Auch in unserer Studie waren 61,4 % aller Patienten nach dem Aneurysma-
Clipping von Spasmen betroffen. Haufig filhren Therapieversuche, die auf den
Vasospasmus zielen, lediglich zur Minderung und nicht zum Ausschalten desselben,
sodass trotz Therapie das Eintreten von Hirnschiddigungen und damit
verbundenen neurologischen Defiziten nicht verhindert werden kann.

Ursachen der Vasospasmen sind vielfaltig, in der Literatur seit langem diskutiert
und letztlich noch nicht vollends aufgeklart. Als gesichert gilt, dass sowohl
Bestandteile des durch die Aneurysmaruptur entstehenden extravasalen
Blutgerinnsels als auch einzelne Stoffe der defekten Gefafdwand dazu fiihren, dass
sich das betroffene Gefaf3 kontrahiert. Angefiihrt werden als hervorrufende
Substanzen u.a. Hamoglobin, Endothelin, fehlendes Stickstoffmonoxid (NO) und
eine erhohte Reaktion der glatten Muskelzellen innerhalb der Gefafdwand auf freie
Calcium-lonen (Ca2*), durch die direkt oder indirekt eine Vasokonstriktion
hervorgerufen wird (Cossu et al. 2014; Pluta et al. 2009; Weir 1995). Ebenfalls
wird dartiiber diskutiert, ob eine immunologische und/oder infektiose Reaktion
der Gefifdwande mit der Entstehung der Vasospasmen in Verbindung steht (Lin et

al. 2014).
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4.3.1 Risikofaktoren

Gegenstand vieler Untersuchungen bisher war es, gewisse Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines Vasospasmus aufzuzeigen. Es zeigte sich, dass vor allem ein
schlechter klinischer Zustand nach Eintreten der SAB bzw. die Schwere und das
Ausmaf’ der SAB deutlichen Einfluss haben.

Die Menge des im Subarachnoidalraum angesammelten Blutes erwies sich in
vielen Studien als signifikanter Faktor bei Auftreten von Vasospasmen. Beurteilt
nach dem Fisher-Grad haben Patienten mit grof3en Blutansammlungen und/oder
intraventrikuldren oder intrazerebralen Einblutungen (Grad III - IV) ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung postoperativer Vasospasmen (Frontera et al. 2009;
Gonzalez et al. 2007; Macdonald et al. 2003; Rabb et al. 1994; Reilly et al. 2004;
Treggiari-Venzi et al. 2001). Ebenso ist ein schlechter neurologischer
Ausgangszustand nach Eintreten der SAB ein Faktor, der das Auftreten von
Vasospasmen begilinstigt. So haben Patienten mit hohem Hunt und Hess-Grad
(IV-V) oder WFNS-Grad (IV - V) ein erhohtes Risiko, Vasospasmen zu entwickeln
(Dumont et al. 2010; Gonzalez et al. 2007; Inagawa et al. 2014; Macdonald et al.
2003).

Damit deckt sich, dass auch unsere Studie bei Analyse des direkten Einflusses auf
den Vasospasmus eine Signifikanz bei hohem Fisher-Grad (III oder IV, p = 0,004,
Chi-Quadrat-Test) und schlechtem neurologischen Zustand nach GCS (GCS 3 - 12
entsprechend WFNS-Grad IV - V; p = 0,04, s. Kapitel 3.2.6) zeigte. In unserem Fall
beeinflusste dagegen der Hunt und Hess-Grad den Vasospasmus nicht signifikant
(p =0,08) in der direkten Analyse.

Allerdings zeigte sich in der logistischen Regressionsanalyse in Bezug auf den
Vasospasmus bei tempordrem Clipping, dass weder der initiale GCS-Wert, der Hunt
und Hess-Grad noch der Fisher-Grad eine Signifikanz fiir das Auftreten eines
Vasospasmus aufwiesen (GCS: p = 0,83; H&H: p = 0,43; Fisher: p = 0,38, s. 3.2.8).
Griinde dafiir kdnnen darin liegen, dass innerhalb dieser multivariaten Analyse
andere Faktoren durch ihre sehr starke Signifikanz (z.B. Alter, p < 0,0001;
OP-Zeitpunkt, p = 0,0007) ein Absinken der Signifikanz der restlichen Faktoren
bedingten.
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Viel diskutiert wird im Zusammenhang mit dem Vasospasmus auch das Alter der
Patienten. Haufig ist in Studien zu beobachten, dass junge Patienten deutlich 6fter
an Vasospasmen leiden und das Risiko mit zunehmendem Alter abnimmt
(Boecher-Schwarz et al. 1994; Charpentier et al. 1999; Magge et al. 2010; Rabb et
al. 1994; Torbey et al. 2001; Wachter et al. 2011b). Wie allerdings auch Lanzino et
al. und Gonzalez et al. zeigten, gibt es ebenso Studien mit hohen Fallzahlen, deren
Analysen keinen signifikanten Einfluss des Alters auf den Vasospasmus
nachweisen (Lanzino et al. 1996; Gonzalez et al. 2007). Genaue Ursachen fiir diese
schwankenden Ergebnisse sind bisher nicht eindeutig herausgefunden worden.
Eine Abnahme der Gefafdreaktivitit auf dufdere Faktoren bei einigen Patienten im
hoheren Alter sowie eventuelle Einfliisse durch ofter auftretende kardiovaskulare
Allgemeinerkrankungen wie beispielsweise Arteriosklerose im Vergleich zu
jungeren Patienten werden diskutiert (Lanzino et al. 1996; Magge et al. 2010).
Haufig sind auch Unterschiede in der Definition des Vasospasmus, in der Art der
Messung desselben und in der Festlegung der Alterskategorien Faktoren, die einen
direkten Vergleich dieser Studien erschweren (Lee et al. 2013).

Unabhangig von diesen Erkenntnissen erzielte die Analyse unserer Daten eine
hohe Signifikanz fiir das Alter als Risikofaktor fiir einen Vasospasmus. Die
Altersgrenze wurde bei 60 Jahren gesetzt und Patienten liber 60 Jahre zeigten
deutlich weniger Vasospasmen. Sowohl im Chi-Quadrat-Test (p < 0,0001) als auch
in der multivariaten Analyse mehrerer Einflussfaktoren (p < 0,0001) erwies sich
ein Alter von <60 Jahren als deutlich erhéhtes Risiko fiir die Vasospasmus-

Entwicklung.

4.3.2 Vasospasmusbehandlung

Mehrere Wege stehen zur Diagnostik von Vasospasmen zur Verfiigung. Neben
angiographischen Untersuchungen (CTA, DSA) wird die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) zur Beurteilung des zerebralen Blutflusses sehr haufig
verwendet (Aaslid et al. 1986). Symptomatische Vasospasmen, die mit
neurologischen Defiziten durch Ischamien (DIND) einhergehen, werden durch das
Auftreten eben solcher Defizite, die nicht in Zusammenhang mit anderen
Komplikationen wie z.B. Hydrozephalus, erneuter Blutung, Infektionen oder

OP-bezogenen Veranderungen gebracht werden kénnen, diagnostiziert (Torbey et
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al. 2001). Vasospasmus-induzierte Infarkte konnen zusatzlich per cCT dargestellt
werden. Die grundsatzliche Mafinahme zur Behandlung eines Vasospasmus
besteht in der Relaxation der betroffenen Gefifde, um eine ausreichende
Durchblutung sicherzustellen. Natiirlich kommt auch der Pravention eine grofie
Bedeutung zu, sodass bei der initialen aSAB-Behandlung bereits eine
Risikominimierung stattfindet. Dies beinhaltet im Falle einer chirurgischen
Intervention, dass intraoperativ das subarachnoidal angesammelte Blut(gerinnsel)
soweit moglich vollstindig entfernt wird und in den Folgetagen (auch durch
medikamentdse Unterstiitzung) die betroffenen Gebiete schnellstmdéglich von
Blutresten befreit werden, um die umliegenden Gefafde nicht durch freigesetzte
Blutbestandteile zu reizen (Reilly et al. 2004). Angelegte Drainagen (EVD, LD)
dienen neben der Liquorableitung zur Verringerung des Hirndrucks bei
Hydrozephalus zusatzlich zur Auswaschung von Blut aus dem Liquor.

Dariiber hinaus unterlduft das OP-Gebiet wahrend des Clippings regelmafdigen
Spulungen mit Nimodipin, einem Calcium-Antagonisten, der eine GefafRkontraktion
gerade im Bereich der durch das Clipping manipulierten Gefdf3e verhindern soll.
Nimodipin wird zusatzlich postoperativ eingesetzt, um Vasospasmen zu behandeln.
Die Patienten unserer Studie wurden prophylaktisch in den ersten 14 Tagen nach
Operation mit einer standardmafdigen Nimodipingabe (10 ml/h intravends)
versorgt. Der positive Effekt von Nimodipin auf Vasospasmen ist seit vielen Jahren
bekannt und es erfahrt eine breite, auch standardmafdige Anwendung (Barker und
Ogilvy 1996; Dorhout Mees et al. 2007).

Bei notwendigen weiterfiihrenden Mafnahmen zum Management von
behandlungsbediirftigen Vasospasmen wurde in unserem Fall eine modifizierte
Triple-H-Therapie angewendet, die hauptsachlich aus einer strengen Hypertension
und einer milden Hypervolamie bestand (s. Kapitel 2.4.3). Gerade diese beiden
Anteile der Triple-H-Therapie sind seit langem fester Bestandteil der
Vasospasmusbehandlung, auch wenn nach wie vor tliber das Ausmafd und die
Haufigkeit des Einsatzes diskutiert wird. So gibt es bisher keinen eindeutigen
Konsens dartiber, ob beispielsweise eine standardmafdige, prophylaktische oder
eine nur symptombezogene Therapie sinnvoll ist, insbesondere auch bei Vorliegen
kardiopulmonaler Vorerkrankungen (Findlay et al. 2015; Kassell et al. 1985; Meyer
et al. 2011). Die nicht-modifizierte Anwendung der Triple-H-Therapie hat in

einigen Fallen zu weiterfiihrenden Komplikationen vor allem im kardiovaskuldren
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und pulmonalen Bereich gefiihrt, welche ein Risiko erhohter Morbiditat und
Mortalitdt zur Folge hatten. Insbesondere die induzierte Hypertension und
Hypervolamie konnen bei bereits vorerkrankten, &alteren Patienten
schwerwiegende Komplikationen wie Lungenddeme, myokardiale Ischamien oder
kardiale Arrhythmien hervorrufen (Raabe et al. 2005; Taccone et al. 2009; Zada et
al. 2010). Raabe et al. zeigten in ihrer Studie auch, dass Modifizierungen der
Triple-H-Therapie wie beispielsweise moderate Hypertension, Himodilution und
Normovolamie zu verringertem Auftreten von Komplikationen im Vergleich zur
hypervolamischen Therapie fiihrten (Raabe et al. 2005). Eine friihere
Untersuchung kam allerdings zu dem Ergebnis, dass zwischen zwei Gruppen mit
und ohne prophylaktische Triple-H-Therapie kein signifikanter Unterschied auf
das Vasospasmus-Vorkommen oder das Outcome festzustellen war. Dabei kam es
aber auch hier in der Gruppe mit Triple-H-Therapie haufiger zu
therapiebegleitenden Komplikationen (Egge et al. 2001).

Der Einsatz und der Umfang einzelner Komponenten der Triple-H-Therapie sollte
dementsprechend immer in Abhangigkeit vom Gesamtzustand des Patienten
abgewogen werden, um das Risiko zusatzlicher Komplikationen gering zu halten.
In seltenen Fallen fanden neben den aufgefiihrten konservativen auch invasivere
Therapiemethoden wie Ballondilatation betroffener Gefafde oder die intraarterielle
Gabe von Nimodipin zur Minderung der Gefafdspasmen Anwendung.

Die genannten Therapiebestandteile wurden liber den gesamten Studienzeitraum

von 1990 bis 2013 nach gleichen Kriterien und Vorgaben eingesetzt.

4.4 Vasospasmus und temporares Clipping

Die grundsatzliche Frage, inwieweit eine (chirurgische) Manipulation der
betroffenen Gefafie und deren umgebenden Gewebe Einfluss auf die Entwicklung
von Vasospasmen hat, wird seit Langerem diskutiert. Die chirurgische Freilegung
der Gefafde und Aneurysmen bringt zwangslaufig eine solche Manipulation mit sich.
Auch das Anlegen der definitiven Clips stellt eine Beeinflussung des tragenden
Gefafdes dar. Es bleibt zu erértern, ob durch das Anbringen noch zusatzlicher,
temporarer Clips weitere Auswirkungen folgen oder ob die kurzzeitige Clip-Ligatur

der behandelten Gefdf3e keine postoperativen Komplikationen nach sich zieht.
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Li et al. zeigten beispielsweise in einer umfangreichen Meta-Analyse, dass nach
Clipping signifikant haufiger Vasospasmen auftraten als nach Coiling. Allerdings
gab es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf postoperative, ischdmische
Infarkte der operierten Gebiete (Li et al. 2013). Die Untersuchungen von Woertgen
et al. lassen den Schluss zu, dass temporares Clipping mit dazu beitragen kann,
dass sich postoperativ Vasospasmen entwickeln, wohingegen auch hier kein
signifikanter Einfluss auf die Entwicklung postoperativer Ischamien erkennbar ist
(Woertgen et al. 2008). Sowohl eine neuere Studie von Suzuki und Taki als auch
eine dltere Meta-Analyse von de Oliveira et al. dagegen kamen zu dem Ergebnis,
dass die Wahl der Therapie (Coiling oder Clipping) keine Auswirkung auf das
Entstehen von Vasospasmen und deren Folgen wie DIND oder Infarkte hat (de
Oliveira et al. 2007; Suzuki und Taki 2013). Haufig wird als Limitation solcher
Studien angegeben, dass die Definition und Diagnostik des Vasospasmus eine
grofde Rolle in der Auswertung spielt. So gibt es oft Differenzen in der Auswertung
zwischen angiographisch oder dopplersonographisch gemessenen Spasmen oder
den als grenzwertig angegebenen Flussgeschwindigkeiten. Andere Autoren
registrieren lediglich symptomatische Vasospasmen (DIND) oder im cCT
aufgetretene Infarkte. Somit wird eine einheitliche Auswertung und Aussage
deutlich erschwert.

Weitere Studien, die speziell auf temporares Clipping eingehen, untersuchten eher
den Einfluss auf das generelle Outcome der Patienten, ohne ein direktes
Augenmerk auf Vasospasmen und/oder Infarkte zu legen. Dort zeigte sich, dass,
insbesondere bei einer zeitlichen Beschrankung der vorilibergehenden
Gefafdausschaltung auf 15 bis 20 Minuten, keine signifikante Beeinflussung des
Outcomes festzustellen ist. Vor allem bei Patienten mit intraoperativen
Aneurysma-Rupturen wird das Outcome sogar eher durch das temporare Clipping
verbessert (Dhandapani et al. 2013; Griessenauer et al. 2014).

In unserer Studie lag der Fokus auf den postoperativ durch TCD gemessenen
zerebralen Blutfliissen und den so aufgezeigten Vasospasmen. Der Grenzwert lag
in diesem Fall bei 120 cm/s mittlerer Flussgeschwindigkeit. Zusatzlich
registrierten wir aufgetretene DINDs und Spasmus-induzierte, postoperative
Infarkte und werteten diese in Bezug auf stattgefundenes temporares Clipping aus.
In der Analyse der einzelnen Faktoren konnten wir im Gegensatz zu den Studien

von Woertgen et al. und Li et al. keine signifikante Beziehung zwischen
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temporarem Clipping und aufgetretenem Vasospasmus nachweisen. Sowohl in der
Gruppe der Patienten ohne (59,3 %) als auch bei Patienten mit temporarem
Clipping (63,3 %) entwickelten sich in dhnlich hdufigem Ausmafd Vasospasmen
(p= 0,39). Vergleichbare Ergebnisse - dhnlich wie bei den vorangehenden
Studien - zeigte die Analyse bei aufgetretenen DINDs (21,5 % vs. 26,2 %; p = 0,26).
Auffallig in unserer Studie war hingegen das Auftreten Spasmus-induzierter
Infarkte bei postoperativen cCT-Aufnahmen. Hier gab es deutlich weniger Infarkte
bei Patienten mit temporarem Clipping. 74,3 % aller Infarkte zeigten sich bei
Patienten ohne temporéares Clipping (p = 0,02). Dieses Ergebnis entsprach nicht
den vorangegangenen Uberlegungen. Die Erwartung lag eher darin, dass es durch
die zusatzliche Manipulation der Gefdfde mit weiteren Clips auch zu einer erhéhten
Gefahr von Infarkten kommt. Eine Méglichkeit zur Erklarung ist, dass sich durch
das Anlegen tempordarer Clips eine tibersichtlichere OP-Situation ergibt, die eine
sorgfaltigere Praparation der entsprechenden Gefdfie und umliegenden Gewebe
ermoglicht, sodass eine moglichst geringe Reizung dieser Regionen erfolgt. Eine so
durchgefiihrte, eventuell schonendere Operation kénnte zu einer Senkung der
postoperativen Infarkt-Rate fiihren. In dieser Hinsicht waren weiterfithrende
Studien zu genaueren Untersuchung dieses Ergebnisses wiinschenswert.

In der multivariaten, logistischen Regressionsanalyse der Einflussfaktoren auf den
Vasospasmus untersuchten wir temporares Clipping als Hauptfaktor. Temporares
Clipping zeigte Kkeinen signifikanten Einfluss darauf, ob postoperativ ein
Vasospasmus entsteht oder nicht (OR = 0,88; [0,57-1,35] 95% KI; p = 0,84). Somit
erwies es sich auch in dieser Hinsicht als eine sichere Behandlungsmethode.

Die Analyse des Outcomes der Patienten nach GOS zeigte wie auch schon
vorangehende Studien, dass das temporare Clipping keine negativen
Auswirkungen hat. Der prozentuale Anteil an Patienten mit gutem
Behandlungsergebnis (GOS IV - V) war in der Gruppe der mit temporarem Clipping
behandelten Aneurysmen sogar etwas hoher als in der Vergleichsgruppe ohne
temporares Clipping, allerdings war auch dieser Unterschied nicht signifikant
(59,7 % vs. 64,6 %; p = 0,19). Auch hier zeigte sich, dass der Einsatz temporarer
Clips im Zuge der Operation keine nachteilige Auswirkung auf den weiteren
Heilungsverlauf des Patienten hatte.

Diese Ergebnisse unserer Studie reihen sich in die Ergebnisse vorhandener

Studien wie die von Samson et al., Dhandapani et al. oder Griessenauer et al. ein
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und bestdtigen mit einer deutlich hoheren Patientenzahl als vorangegangene
Studien, dass die Anwendung temporarer Clips keinen negativen Einfluss auf die
postoperative Entwicklung, insbesondere auf die Entwicklung von Vasospasmen
und das Outcome des Patienten hat und in bestimmten Fallen (wie z.B. einer

intraoperativen Ruptur) eher ein besseres Behandlungsergebnis erméglicht.

4.5 Limitationen der Studie

4.5.1 Datensammlung

Die fiir diese Studie ausgewahlten Daten wurden retrospektiv iiber mehrere Jahre
zusammengetragen. Die bereits bestehende Datenbank mit den Patienten der
Aachener Universitatsklinik wurde tibernommen und die Gottinger Patienten nach
gleichem Schema in eine neue Datenbank aufgenommen. Aufgrund der
retrospektiven Zusammenstellung ist sowohl bei der Aachener als auch bei der
Gottinger Datenbank das Problem entstanden, dass nicht zu allen Patienten ein
vollstandiger Datensatz erhoben werden konnte. Das fiihrte dazu, dass Patienten,
zu denen nicht geniigend Daten vorhanden waren, nicht in die Analyse mit
einbezogen werden konnten. Entscheidende Kriterien waren in diesem Fall
Angaben zu GCS, Hunt und Hess-Grad, Fisher-Grad, Art der Intervention (Clipping
oder Coiling), Auftreten eines Vasospasmus und GOS. Dadurch reduzierte sich die
Patientenzahl der Aachener Datenbank von urspriinglich 758 auf 456. Aus dem
Gottinger Patientenkollektiv fanden von 322 Patienten letztlich 299 Eingang in die
endgiiltige Datenbank. Das so entstandene Gesamtkollektiv von 755 Patienten
wurde flir die hier vorliegende Untersuchung auf die 535 Patienten reduziert, die
einer chirurgischen Therapie mit Clipping der Aneurysmen unterzogen wurden.
Allerdings ist auch zur vorliegenden Datenbank anzumerken, dass vereinzelt
Daten nicht mehr erhoben werden konnten und somit fehlen. Dadurch erklart sich
die variierende Fallzahl der wuntersuchten Faktoren. Dies ist bei einer
retrospektiven Analyse nicht vermeidbar. An dieser Stelle wire eine prospektive
Studie wiinschenswert, in der alle notigen Daten laufend erhoben werden kénnen,
sodass eine vollstindige Datenbank zur Auswertung der Untersuchung zur

Verfiigung stiinde.
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Dartiber hinaus ist es ein weiterer limitierender Faktor, dass zwei Datenbanken
aus unterschiedlichen Kliniken verwendet und fiir dieselbe Untersuchung
zusammengesetzt wurden. Diesbeziiglich sehen wir allerdings keine allzu grofie
Einschrankung der Studie, da in beiden Kliniken kontinuierlich unter demselben
Therapie-Protokoll, welches von Prof. Dr. V. Rohde von der Aachener Klinik an die
UMG tiibertragen wurde, agiert wurde. Die beiden Patientenkollektive sind somit

durchaus miteinander vergleichbar.

4.5.2 Studiendauer

Der sehr lange Zeitraum der Studie (1990 - 2013) bringt auch eine gewisse
Ungenauigkeit der Untersuchung mit sich. Innerhalb dieser Zeit hat sich sowohl
auf dem Gebiet der Diagnostik als auch der Therapiemdglichkeiten viel
weiterentwickelt, sodass zum Ende des Studienzeitraumes genauere, vielfaltigere
und auch umfangreichere Untersuchungen moéglich waren, beispielsweise durch
neuartige Methoden wie die ICG-Angiographie. Dadurch sind unter Umstdnden
auch die diagnostischen Ergebnisse im Vergleich von Studienbeginn zu
Studienende beeinflusst worden. Allerdings ist dahingehend festzuhalten, dass die
hauptsachlich in der Untersuchung eine Rolle spielenden Faktoren wie Clipping,
TCD-Messungen oder cCT-Aufnahmen auch bereits zu Studienbeginn etablierte
Methoden gewesen sind und somit eine gewisse Kontinuitdt auch iiber einen so

langen Studienzeitraum gewahrleistet werden konnte.

4.5.3 Temporires Clipping

Das Hauptaugenmerk unserer Studie lag auf dem temporaren Clipping. Hierbei
wurde fiir die Clipping-Operationen festgehalten, ob eine zwischenzeitliche
Gefafdausschaltung stattgefunden hat oder nicht. Genauere intraoperative Details
kénnten hier eventuell noch weitere und aussagekraftigere Ergebnisse in der
Untersuchung liefern. So waren Informationen iiber die Verweildauer der
temporaren Clips oder auch ihre Anzahl sowie die Haufigkeit des Anlegens der
Clips innerhalb einer Operation wiinschenswert und konnten weiterfiihrende

Analysen ermoglichen. Weiterhin konnte die Angabe dariiber, ob das Clipping



Diskussion 56

aufgrund einer intraoperativen Aneurysmaruptur oder rein zur besseren
Gefafdpraparation erfolgte, weitere Erkenntnisse liefern.

In diesen Bereichen standen uns leider nur in unzureichendem Mafde Daten zur
Verfligung, sodass diese nicht in die Untersuchung mit einbezogen werden

konnten.

4.6 Ausblick

Zerebrale Vasospasmen und DIND werden auch weiterhin Hauptziele in der
Behandlung von aSAB und auch in der wissenschaftlichen Untersuchung bleiben.
Wirksame Konzepte zum Management dieser schwerwiegenden Komplikation
sind nach wie vor Gegenstand stiandiger Weiterentwicklung und Analyse. Unsere
Studie leistet in diesem Zusammenhang mit einem sehr grofien Patientenkollektiv
und einer umfangreichen Datensammlung tber einen langen Zeitraum einen
Beitrag in Bezug auf die Art der Intervention und deren mdgliche Beeinflussung
des postoperativen Verlaufes. Weiterfiihrende Studien waren auch in diesem
Bereich wiinschenswert, beispielsweise mit prospektiv gesammelten Daten und
genaueren intra- und postoperativen Details beziiglich des Clippings und der
Vasospasmusdiagnostik, um weitere Einflussfaktoren auf die Spasmusentwicklung

noch genauer analysieren zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Der Behandlung von aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen kommt
aufgrund der Schwere der Erkrankung, verbunden mit hoher Mortalitdt und
Morbiditat, nach wie vor eine hohe Bedeutung im Bereich der neurologischen
Krankheitsbilder zu. Die Vor- und Nachteile verschiedener Therapie-Moglichkeiten
wie Coiling, Clipping oder auch temporares Clipping werden immer wieder
diskutiert. Auch die Behandlung der mit der Erkankung einhergehenden
Komplikationen, insbesondere der Vasospasmen, steht im Fokus der Diskussion
und therapeutischen Weiterentwicklung, sind sie doch einer der Hauptgriinde fiir
die blutungsassoziierte Mortalitat und Morbiditat.

Fir diese Arbeit wurde eine retrospektive Datenbank angefertigt, in der alle
Patienten, die im Zeitraum von 1990 - 2005 in der Neurochirurgischen
Universitatsklinik der RWTH Aachen und von 2005 - 2013 in der Abteilung fir
Neurochirurgie der Universitatsmedizin Gottingen mit aSAB behandelt worden
sind, zusammengetragen wurden. Aus diesem Patientenkollektiv wurden alle
Patienten mit chirurgischem Aneurysmaverschluss (Clipping) in einer statistischen
Untersuchung analysiert. Hauptziel der Analyse war der Einfluss einer
intraoperativen temporaren Gefafdausschaltung auf das Auftreten postoperativer
Vasospasmen.

In unserer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass das temporare Clipping der
Gefafse keinen signifikanten Einfluss auf die postoperative Entwicklung, speziell
auf die Haufigkeit der Vasospasmen, hat. Andere Faktoren, wie die Schwere und
Ausdehnung der aSAB im Vorfeld der Operation und das Alter des Patienten
wirken sich, wie in vorhergehenden Studien auch gezeigt, durchaus auf das
Vasospasmus-Aufkommen aus. Bei schweren und ausgedehnten Blutungen treten
haufiger Vasospasmen auf, ebenso bei Patienten unter 60 Jahren. Auch in Zukunft
wird das Interesse daran hoch bleiben, die Einflussfaktoren und die
Behandlungsmoglichkeiten des Vasospasmus zu untersuchen und durch
verbesserte Therapien die dadurch bedingte Mortalitats- und Morbiditatsrate zu
senken.

Die Operationsmethode des temporaren Clippings erwies sich in unserer

Untersuchung dagegen, wie schon zuvor in anderen Studien zu dhnlicher Thematik,
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als sichere Behandlung bei der chirurgischen Aneurysmaversorgung ohne

negativen Einfluss auf den postoperativen Verlauf und das Outcome des Patienten.
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