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Referat

Eine hdufige Komplikation der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ist der chronische
Hydrozephalus. Die Therapie besteht in der Anlage einer dauerhaften Liquorableitung, meistens
in Form eines ventrikuloperitonealen Shunts. Die Indikationsstellung zur Implantation eines
Shunts beruht auf mehreren klinischen Gesichtspunkten, welche durchaus zwischen den
einzelnen Kliniken varriieren konnen. Um eine schnellere Rehabilitation der Patienten, eine
Verkiirzung der stationdren Aufenthalte und eine Senkung des Infektionsrisikos bei externer
Ventrikeldrainage zu erreichen, sollte ein Shunt ziigig implantiert werden. Dies darf aber unter
keinen Umstdnden zu einer voreiligen Indikationsstellung fithren, zumal die Anlage eines
Shunts ebenfalls mit einer erhohten Mortalitdt und Morbiditét einhergehen kann. Entsprechende
Richtlinien oder etablierte Klassifikationen stehen aktuell nicht zur Verfiigung.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, klinische Kriterien zur Abschitzung einer dauerhaften
Shuntpflicht nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung zu untersuchen und in einer
Klassifikation darzulegen.

Nach bestimmten EinschluBkriterien wurden 115 Patienten ausgewéhlt, die von Januar 2010 bis
Juli 2015 in der neurochirurgischen Klinik des Klinikums Augsburg an einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung behandelt wurden. Die Daten wurden aus den Krankenakten und dem
archivierten Bildmaterial erhoben, in eine Tabelle iiberfithrt und statistisch ausgewertet .
Anhand der zur Verfiigung stehenden Daten konnte fiir Patienten ab dem 46. Lebensjahr ein
signifikant erhohtes Risiko zur Shuntpflichtigkeit gezeigt werden (p<0,001). Auch der klinisch
schlechtere Zustand des Patienten ging mit einem erhdhten Risiko einher (Hunt und Hess-Grad
> 3, GCS < 10 Punkten, mRS-Grad > 3 bei stationirer Aufnahme; jeweils p < 0,001).

Der Vasospasmus (p< 0,001) und vermehrter Liquorverlust in der ersten Woche (p=0,028) iiber
eine externe Ventrikeldrainage zeigten ebenfalls, wie auch verschiedene Indizes zur
Quantifizierung der Ventrikelweite (jeweils p < 0,01), einen signifikanten Zusammenhang mit
einem chronischen Hydrozephalus. Geschlecht, Fisher-Grad, eine intraventrikulire Einblutung,
GroBe, sowie Lage und Art der Versorgung des rupturierten Aneurysmas erwiesen sich in dieser
Studie hingegen nicht als sinnvolle Parameter zur Risikoabschétzung.

Um die gewonnenen Ergebnisse fiir den klinischen Alltag praktikabel zu machen, wurden sechs
Merkmale ausgewihlt und in einer Klassifikation zusammengefasst. Die so gewonnene
Einteilung zeigte eine signifikante Korrelation und gute Diskriminierung beziiglich Sensitivitit
und Spezifitit. Weitere Validierungen sind zur Beurteilung der pradiktiven Aussagekraft dieser

Klassifikation noch notig.

Stemmer, Bastian: Klinische Kriterien zur Abschétzung einer dauerhaften Shuntpflicht nach

einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung. Halle, Univ. Med. Fak., Diss., 71 Seiten, 2018
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1. Einleitung und Aufgabenstellung

1.1 Die spontane aneurysmatische Blutung — Definition und Epidemiologie

Bei der subarachnoidalen Blutung (SAB) handelt es sich um eine akute arterielle Blutung
unterhalb der Arachnoidea. Etwa 5% aller ,Schlaganfille“ beruhen auf einer nicht
traumatischen SAB [1]. Wiederum 80% der spontanen, also nicht-traumatischen
Subarachnoidalblutungen resultieren aus der Ruptur eines Aneurysmas der Hirnaterien [2].
Insgesamt handelt es sich um ein schwerwiegendes Krankheitsbild. Wobei die Inzidenz dieser
Erkrankung groBe regionale Unterschiede zeigt. Einer groen multinationalen Studie der WHO
zufolge reicht die Spannbreite von 2 jahrlichen Neuerkrankungen /100.000 Einwohnern in
China/ Peking bis zu 22,5 jahrlichen Neuerkrankungen /100.000 Einwohnern in Finnland [1,3].
Frauen sind mit ca. 60% héaufiger betroffen als Ménner. Der Altersgipfel der Aneurysmaruptur
liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr [2].

Trotz verbesserter medizinischer Behandlungsoptionen betrigt die Mortalitit dieses
Krankheitsbildes noch bis zu 45% [1,3]. 10-15% der Patienten versterben bereits auf dem Weg
in die Klinik, 5% iiberleben die ersten 24 Stunden nicht und nur 40%-50% der Betroffenen
erleben die ersten 30 Tage nach dem Blutungsereignis. Die Hilfte der Uberlebenden bleibt

jedoch ein Leben lang auf fremde Hilfe angewiesen (Karnofsky-Index < 50) [1,2,3].

1.2 Klinisches Bild und Diagnostik der spontanen Subarachnoidalblutung

Die meisten aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen treten meist aus volliger Gesundheit
heraus auf. Das typische klinische Bild und somit wegweisend fiir die Diagnose ist die Angabe
eines noch nie erlebten ,,Vernichtungskopfschmerzes* der im Rahmen korperlicher Anstrengung
innerhalb von Sekunden auftritt. Desweiteren kommt es oft als Zeichen einer intrakraniellen
Drucksteigerung zu Erbrechen, Vigilanzminderung und schlieBlich in ca. 50% der Fille zur
BewubBtlosigkeit [2,4]. In einigen Fillen konnen auch fokal neurologische Defizite auftreten.
Aneurysmen der A. communicans anterior und der Bifurkation der A. cerebri media konnen
beispielsweise in das angrenzende Hirnparenchym einbrechen und durch raumfordernde
Blutungen Symptome wie eine Hemiparese, Aphasie oder Abulie hervorrufen [4].

In manchen Fillen konnen fokal neurologische Defizite aber auch Vorboten einer

bevorstehenden Subarachnoidalblutung sein. Ein Aneurysma am Abgang der A. communicans



posterior aus der A. carotis interna kann im Vorfeld zu einer Okulomotoriusparese mit
Pupillendilatation und ipsilateralem Verlust des Lichtreflexes fiihren. Eine Abduzensparese kann
hingegen auf ein Aneurysma des Sinus cavernosus hinweisen [4].

Ebenso konnen im Vorfeld heftigste Kopfschmerzattacken auftreten, bei denen es sich um
sogenannte ,,Warning leak®, also kleine Warnblutungen, handelt. In 60-75% der Fille treten in
den darauf folgenden 2 Wochen manifeste Subarachnoidalblutungen auf [2,5]. Die Genese
dieses Ereignisses ist nicht génzlich geklart. Diskutiert werden Einblutungen in die Gefédwand,
mogliche Kompression von Nervenstrukturen, Duradehnung bei GroBenprogredienz des

Aneurysmas oder lokale Ischdmien bei lokalem Vasospasmus [2,4].

Zur Diagnosestellung einer Subarachnoidalblutung und zum Nachweis des rupturierten
Aneurysmas werden derzeit die kraniale Computertomographie mit der CT-Angiographie, sowie
die konventionelle Angiographie (DSA) eingesetzt. In den ersten 6 Stunden nach
Symptombeginn betrigt die Sensitivitdt der Computertomographie bis zu 98,5 % [6], innerhalb
der ersten 24 Stunden nach dem Akutereignis noch ca. 95% [6,7]. Danach fillt die Sensitivitét

weiter ab, wobei fiir die Magnetresonanztomographie dhnliche Werte gelten [7].

Abb. 1: CCT des Schidels, 3D-Rekonstruktion einer CT—Angiographienund DSA. Rupturiertes
Aneurysma des Ramus communicans anterior (weiler und schwarzer Pfeil) und
bildmorphologischer Nachweis einer Subarachnoidalblutung. Bilder: Klinikum Augsburg.

Obwohl laut aktueller Studienlage negative CT-Untersuchungen, die innerhalb von 6 Stunden
nach dem Akutereignis durchgefithrt wurden, insbesondere dann, wenn das akute
Kopfschmerzereignis die einzige Symptomatik darstellte, als sehr zuverldssig gelten, sollte
dennoch die Indikation zur Lumbalpunktion gerade bei Vorliegen einer meningealen Reizung
weiterhin grofziigig gestellt werden [6,7,8].

So konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die sich aulerhalb der 6 Stunden Frist nach dem

Akutereignis mit negativem CT-, aber positivem Liquorbefund vorstellen und eine



Kopfschmerzsymptomatik aufweisen, in 40-50% der Fille ein rupturiertes Aneurysma in der

konventionellen Angiographie gefunden wird [8,9].

1.3 Pathophysiologie der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung

Pridilektionsstellen fiir die Ausbildung von Aneurysmen sind besonders die GefidBlabginge des
Circulus arteriosus Willisii [10]. Hidmodynamische Besonderheiten im Bereich der
Arteriengabelungen fiihren durch turbulente Blutstrome zu einer vermehrten Belastung der
GefiBBwinde und begiinstigen damit die Entstehung und schlieBlich die Ruptur der
Aneurysmen[11]. Insbesondere bei vorbestehender Wandschwiche der Tunica media und
Tunica intima kommt es dann zur allmdhlichen Ausbildung eines meist sakkulidren Aneurysmas

[10].

Bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung intrakranieller Aneurysmen sind insbesondere eine
positive Familienanamnese, aber auch zahlreiche fibromuskuldre Erkrankungen wie z.B. das
Ehlers-Danlos-Syndrom, das Marfan-Syndrom, das Klippel-Trenaunay-Weber-Syndrom und
besonders die autosomal-dominante polyzystische Nierendegeneration [12].

Die modifizierbaren Risikofaktoren einer Subarachnoidalblutung sind Rauchen, arterieller
Hypertonus sowie exzessiver Alkoholgenuf3 [13].

Die hiufigste Lokalisation der Aneurysmen liegt im Bereich des vorderen Hirnkreislaufs des
Circulus arteriosus Willisii (85-95 %). Davon entfallen 30 % auf die A. cerebri anterior,
insbesondere auch auf die A. communicans anterior, 20% auf die A. cerebri media und 25% auf
die A. communicans posterior.

Die restlichen 5-15% der Aneurysmen sind im Bereich des vertebrobasildren Stromgebietes zu
finden [10,14].

Besonders im Rahmen von korperlicher Belastung, in Verbindung mit einem Blutdruckanstieg

kann es dann zur Ruptur eines Aneurysmas kommen [15].



A, communicans anterior A carotis interna

3 f.
A. cerebri media

Karotisstromgebiet
85-95 %

A, communicans
posterior

vertebrobasilidres
Stromgebiet 5-15 %

Abb. 2: Figene Zeichnung zur Veranschaulichung der hdufigsten Lokalisationen von cerebralen
Aneurysmen im Bereich des Circulus arteriosus Willisii.

Im Augenblick der Ruptur eines Aneurysmas steigt der intrakranielle Druck, was die transiente
BewubBtlosigkeit in bis zu 50% der Fille erklért [2,4]. Allerdings fiihrt genau dieser Anstieg des
ICP's, sobald er den systolischen Blutdruck iibersteigt, zu einem Sistieren der Blutung. Es
kommt zu einer primdren Tamponade mit anschlieBender Thrombozytenanlagerung an der
Rupturstelle. Spiter wird diese dann durch Fibrin irreversibel verschlossen. In der Regel

normalisiert sich der ICP wieder nach 24 Stunden [14].



1.4 Therapie und Verlauf

Wesentliches Therapieziel nach aufgetretener SAB ist die Vermeidung von Sekundérschiden.
Entscheidend fiir die Prognose ist eine schnellstmogliche Behandlung der Betroffenen. So
konnte in einer Arbeit von Lieshout et al. 2017 [16] gezeigt werden, dass bei verldngerter
Transportzeit zwischen dem Auftreten der akuten Subarachnoidalblutung und der Ankunft in
einem neurochirurgischen Zentrum die Mortalitét signifikant ansteigt [14].

Neben der Stabilisation der Vitalparameter und der Behandlung eines akuten Hydrozephalus
durch eine temporire Liquorableitung stellt die Behandlung des rupturierten Aneurysmas das
primire Therapieziel dar. Die Spitbehandlung des Aneurysmas in der 3. Woche nach Abklingen
der Blutungsfolgen ist heute eher von historischem Interesse.

Eine sinnvolle Alternative scheint die Spitversorgung nur noch bei Patienten zu sein, die
aufgrund eines ausgeprigten Hirnddems tief komatos sind (Hunt und Hess-Grad 5) und eine
endovaskulédre Versorgung nicht verfiigbar oder moglich ist [17].

In einer amerikanischen Studie, die 32.000 Patienten anhand einer nationalen Datenbank
analysierte, konnte gezeigt werden, dass die Versorgung des rupturierten Aneurysmas innerhalb
der ersten 48 Stunden nach einer Subarachnoidalblutung ein besseres Outcome generiert;
allerdings zeigt sich in der Gruppe der friih versorgten Patienten eine hohere Mortalitét [18].
Das Risiko einer Nachblutung durch Re-Ruptur des unversorgten Aneurysmas innerhalb der

ersten 24 Stunden betriigt 15% und geht mit einer Letalitit von 70-90% einher [14].

1.5 Coiling oder Clipping

Grundsitzlich bieten sich heute zwei Behandlungsmethoden bei der Versorgung von
Aneurysmen an. Zum einen das Clipping, das vor mittlerweile 80 Jahren durch Walter Dandy
(1937) etabliert wurde und zum anderen die endovaskuldre Aneurysmaversorgung, die erstmals
1991 von Guglielmi beschrieben wurde [17,19].

Nach Einfithrung der endovaskuldren Aneurysmaversorgung wurde die Wahl der optimalen

Methode zur Aneurysmaausschaltung oftmals diskutiert [14].

Im Rahmen zweier groB angelegter Studien, der ISAT- und BRAT-Studie, wurde dieser Frage
nachgegangen.
Die ISAT-Studie zeigte innerhalb des ersten Beobachtungs-Jahres ein besseres neurologisches

Outcome und eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten, die endovaskulir



versorgt wurden. Diese Erkenntnis fiihrte 2002 sogar zum vorzeitigen Abbruch dieser Studie.

In den mittlerweile vorliegenden Langzeitergebnissen bis zum Jahre 2013 konnen allerdings im
ISAT-Patientenkollektiv keine wesentlichen Unterschiede mehr zwischen dem chirurgischen
und dem endovaskuldren Verfahren aufgezeigt werden. Die hohere Nachbehandlungsrate
infolge einer Reperfusion des gecoilten Aneurysmas, aber auch Nachblutungen durch eine

Aneurysmaruptur relativieren die anfinglich angenommene Uberlegenheit des Coilings [20,21].

Eine zweite grofe Studie, die BRAT-Studie, bestétigte dass es nach 3 und 6 Jahren beziiglich
des neurologischen Outcomes keine wesentlichen Unterschiede mehr zwischen den chirurgisch
und endovaskulédr versorgten Patienten gibt. Allerdings konnte bei Aneurysmen des hinteren
Kreislaufs eine leichte Uberlegenheit des Coilings und im vorderen Kreislauf eine leichte

Uberlegenheit des Clippings aufgezeigt werden [22].

Die Studien zeigen, dass beide Verfahren grundsitzlich weiterhin als gleichwertig anzusehen
sind, beide Methoden ihre Vor- und Nachteile besitzen und letztlich das Vorgehen im Einzelfall

nach genauer Abwigung entschieden werden muss.

1.6 Vasospasmus

Neben der Versorgung des rupturierten Aneurysmas und der Anlage einer temporiren
Liquorableitung bei akutem Hydrozephalus, stellen aber auch weitere Massnahmen wichtige
Saulen der Behandlung dar.

Bereits ab dem 3. Tag nach einer Subarachnoidalblutung konnen in 30-70% der Fille
Vasospasmen auftreten, die zu einer passageren oder permanenten Ischimie fithren. Der
Goldstandard fiir den Nachweis eines zerebralen Vasospasmus ist die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA). Als Screening-Methode wird daneben die transkranielle
Doppler-Sonographie eingesetzt.

Zerebrale Vasospasmen stellen mindestens bis zur zweiten Woche nach dem Akutereignis ein
Risiko zur Ausbildung weiterer Sekundérschiden dar. Bei etwa 7 % der Patienten mit SAB
kommt es im Rahmen des Vasospasmus zu ausgeprigten Hirninfarkten mit entsprechend
fatalem Ausgang [17].

Als moglicher Risikofaktor eines Vasospasmus wird auch das Ausmall und die initiale
Blutverteilung der SAB angenommen. So konnte in einer Studie ein direkter Zusammenhang

zwischen der maximal gemessenen Dicke der arachnoidalen Blutgerinnsel und dem Risiko der



Entstehung eines Vasospasmus gefunden werden [23].

Die orale Gabe von Kalziumantagonisten ist derzeit die einzige medikamentdse Vasospasmus-
Prophylaxe mit nachgewiesenem klinischen Nutzen [24].

2012 wurde in der CONSCIOUS-3-Studie nochmals die Wirkung des endogenen Rezeptor-A-
Inhibitors Clazosentan auf den Vasospasmus untersucht. Auch wenn die Vasospasmus-
assoziierte Morbiditdt und Mortalitdt durch das Medikament gesenkt wird, kann jedoch
aufgrund massiver Medikamentennebenwirkungen kein klinischer Vorteil in Bezug auf das
Outcome gesehen werden [25].

Die klassische ,,Triple-H* Therapie bestehend aus Hypervoldmie, Hypertonie und Hamodilution
wird als Primérprophylaxe nicht mehr angewendet. Jedoch soll laut den AWME-Leitlinien eine
Hypovoldmie und Hypotonie vermieden werden. Beim Auftreten von verzogerten ischdmischen
Defiziten kann eine induzierte Hypervolamie und Hypertension versucht werden [7].

Bei klinisch relevanten Vasospasmen stehen auch die endovaskuldre Angioplastie und die
ebenfalls endovaskuldre Gabe von vasodilativen Substanzen, wie Papaverin, zur Verfiigung

[17,26].

1.7 Betrachtung der cerebralen Perfusion im Rahmen einer aneurysmatischen SAB

Von Bedeutung in der Behandlung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ist auch die
Einstellung des Blutdrucks. Eine Hypotonie sollte vermieden werden [7].

Entscheidend dabei ist, gerade in der Frithphase, durch zu hohe Blutdruckspitzen eine
Nachblutung aus einem noch nicht versorgten rupturierten Aneurysma zu vermeiden.
Gleichzeitig ist jedoch bei zunehmender Hirnschwellung und akutem Hydrozephalus eine
ausreichende cerebrale Perfusion zu gewihrleisten [1,2,7].

Zur Erreichung dieser Ziele hat sich ein mittlerer arterieller Blutdruck zwischen 60-90 mmHg
als giinstig erwiesen [1,2].

Im spéteren Verlauf wird ein leicht angehobener arterieller Mitteldruck dann auch zur
Behandlung eines Vasospasmus und somit wiederum zur Aufrechterhaltung der cerebralen

Perfusion eingesetzt [2,7].

Die cerebrale Perfusion wird neben dem arteriellen Mitteldruck auch durch den intracraniellen
Druck bestimmt [2]. Steigt dieser an, kann er limitierend wirken und somit eine ausreichende

Durchblutung im Gehirn verhindern. Der zerebrale Perfusionsdruck ist ein kritischer Parameter



fir die Hirnfunktion und bestimmt die hohe Mortalititsrate einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung entscheidend mit [4].
Der Zusammenhang zwischen cerebralem Perfusionsdruck (CPP), intracraniellem Druck (ICP)

und dem mittleren arteriellen Druck (MAP) 146t sich durch folgende Formel beschreiben :

CPP = MAP - ICP [2,27];

Im Normalfall betrdgt beim gesunden Erwachsenen der cerebrale Perfusionsdruck > 50 mmHg.
Der cerebrale Blutfluss (CBF) ergibt sich wiederum aus dem cerebralen Perfusionsdruck (CPP)

und dem cerebralen vaskuldren Widerstand (CVR) wie folgt :

CBF =CPP/CVR [2];

Der cerebrale vaskuldre Widerstand wird in einem gewissen Rahmen iiber die cerebrale
Autoregulation gesteuert und ermoglicht zumindest unter physiologischen Bedingungen die
Aufrechterhaltung eines weitestgehend konstanten cerebralen Blutflusses bei Anderungen des
systemischen Blutdrucks [27]. Bei einem Anstieg des CO2-Partialdrucks und einem Abfall des
mittleren arteriellen Drucks kommt es zur Vasodilatation, bei einem Anstieg des cerebralen
arteriellen Mitteldrucks und einem Abfall des CO2-Partialdrucks kommt es durch den
sogenannten Bayliss-Effekt zu einer Vasokonstriktion [28].

Analog zu den oben angefiihrten Formeln fiihrt also ein Anstieg des ICP's im Rahmen einer
SAB zur Senkung des CPP's, wodurch sich dann ein niedriger zerebraler Blutfluss ergibt.

Ein ausreichender Blutfluss kann dann durch einen héheren MAP, eine im Falle einer Blutung
nur noch eingeschrinkt wirksame Autoregulation [27] und durch Senkung des ICP's wieder
erreicht werden.

Dariiber hinaus ist auch bekannt, dass allein ein Anstieg des ICP ( > 20 mmHg) bereits
schidlicher ist als eine Anderung des CPP. Auch wirkt ein hoherer CPP nicht protektiv bei
einem signifikanten ICP-Anstieg [27].

Dies zeigt die Bedeutung der ICP-Senkung im Rahmen der Behandlung einer SAB.

Die wesentliche Ursache eines ICP-Anstiegs im Rahmen einer spontanen SAB ist neben der
Hirnschwellung oder einer raumfordernden Blutung die Entwicklung eines Hydrozephalus[14].
In diesem Zusammenhang ist die Monro-Kellie- ,,Doktrin® zu betrachten. Sie besagt, dass das
intrakranielle Gesamtvolumen (Vg) aus drei Teilvolumina, dem Hirnvolumen (Vh), dem

Blutvolumen (Vb) und dem Liquorvolumen (V1) besteht.



Das intrakranielle Volumen bleibt fiir den nicht expandierenden Erwachsenenschidel konstant.

Es gilt damit folgende Formel :

Vg =Vh + Vb + VI = konstant [27];

Jede Verdnderung eines der Teilvolumina hat somit Auswirkung auf die anderen Volumina und

somit auf den intracraniellen Druck [27].

1.8 Hydrozephalus

In der Literatur wird die Entwicklung eines Hydrozephalus als hdufige Komplikation einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung beschrieben. Die Inzidenz fiir einen akuten
Hydrozephalus in den ersten 3 Tagen nach einer SAB wird mit bis zu 75% angegeben
[1,2,29,30].

Ein Hydrozephalus kann akut innerhalb der ersten 48 Stunden nach einer spontanen
Subarachnoidalblutung oder als chronischer Hydrozephalus auftreten [29,31,32].

Patienten mit einer SAB sollten bei beginnendem Liquoraufstau mit eingeschrinkter Vigilanz
zunichst eine temporire Liquorableitung erhalten [33].

9-64% der Patienten entwickeln nach einer aneurysmatischen SAB einen chronischen
Hydrozephalus und bendtigen in der Regel eine dauerhafte Liquorableitung [2,29,30,31,32].

Im Mittel kann man davon ausgehen, dass 20-30% der Patienten nach einer SAB einen Shunt
implantiert bekommen [2,30,31]. Bedenkt man, dass die Mortalitéit dieses Krankheitsbildes 45%

betrigt, sind dies mehr als die Hilfte der iiberlebenden Patienten [1,3].

Bereits Bagley vermutete 1928 einen Zusammenhang zwischen der Zunahme der Ventrikelweite
und dem Blut im Subarachnoidalraum. Spiter wurde in einer Vielzahl von Fillen die
leptomeningeale Verdickung nach einer Subarachnoidalblutung beschrieben [34,35]. Der exakte
pathophysiologische Zusammenhang ist trotz intensiver Studien immer noch nicht génzlich
verstanden. Obwohl es allgemein akzeptiert wird, dass es sich beim Hydrozephalus nach einer
Subarachnoidalblutung um einen kommunizierenden Typ handelt, scheint es doch so, als gibe
es auch eine nicht-kommunizierende Komponente. Traditionell handelt es sich bei der
Erweiterung aller 4 Ventrikel um einen kommunizierenden Hydrozephalus, wobei diese
Betrachtungsweise allerdings nicht die Obstruktion im Bereich der Foramina Luschka und

Magendie beinhaltet [31].



Diese Betrachtungsweisen legen vielmehr nahe, dass die Pathophysiologie des akuten
Hydrozephalus, der sich unmittelbar nach einer Subarachnoidalblutung entwickelt, vom
chronischen Hydrozephalus abgegrenzt werden sollte.

Der akute Hydrozephalus wird im Wesentlichen auf eine LiquorabfluSbehinderung durch
Hirnschwellung und Blutclots, besonders in den unteren AusfluBbahnen der Ventrikel, aber auch
im Bereich der Paccioni-Granulationen, zuriickgefiihrt [2,31].

Der chronische Hydrozephalus hingegen tritt eher spiter ca. 2-6 Wochen nach Blutungsereignis
auf. Ursidchlich hierfiir werden subarachnoidale Verklebungen, insbesondere der Paccioni-
Granulationen, in Folge des Blutaustritts angenommen, welche die Liquorresorption behindern
[2,31].

Meiner Erfahrung nach ist der Ubergang vom akuten in einen chronischen Hydrozephalus
meistens flieBend. Dennoch kann es sein, dass ein chronischer Hydrozephalus erst Wochen nach
dem Blutungsereignis und bei bereits entfernter temporirer Liquorableitung klinisch relevant

wird. Oft fillt dies dann durch eine Stagnation wihrend der Rehabilitation auf.

1.9 Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines chronischen Hydrozephalus nach

Subarachnoidalblutung

Bisher wurde bereits in einigen Studien versucht, Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines
shuntpflichtigen Hydrozephalus nach einer aneurysmatischen Blutung zu detektieren.

Im Fokus stehen dabei das Geschlecht, das Lebensalter, das Vorhandensein einer
intraventrikuldren Einblutung/ hoherer Fisher-Grad, ein hoherer Hunt und Hess- bzw. WFNS-
Grad oder ein schlechterer Glasgow-Coma-Scale bei Aufnahme, sowie der Nachweis von
Vasospasmen. Aber auch die Lokalisation und Grofe des rupturierten Aneurysmas kdnnten eine
wesentliche Rolle spielen [29,30,31,32,36].

In einer groBen Ubersichtsarbeit der Kuopio Universititsklinik in Finnland konnte gezeigt
werden, dass bereits die Indikation zur Anlage einer externen Ventrikeldrainage bei akutem
Hydrozephalus das Risiko einer dauerhaften Liquorableitung von 1% auf mindestens 22%
erhoht. Weiter konnte diese Studie bestdtigen, dass neben dem radiologisch nachweisbaren
Hydrozephalus das Lebensalter, der Hunt und Hess-Grad, Fisher-Grad, wie auch die
Lokalisation der Aneurysmen Einflul auf das Risiko einer dauerhaften Shunt-Abhéngigkeit
haben [36].

Die mittlerweile als Standardverfahren etablierte Methode der endovaskuldren Versorgung von

Aneurysmen, hauptsichlich entwickelt von Guglielmi, fiihrte natiirlich auch zu der Frage,
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inwieweit die Art der Therapie Einfluf auf das Outcome im Allgemeinen und auf das Risiko
einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit im Speziellen hat.

In der bereits oben angefiihrten Studie wurde sogar aufgezeigt, dass die endovaskulire
Versorgung tendenziell mit einem hoheren Risiko der Shuntpflichtigkeit vergesellschaftet ist
[36].

Auch konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass insbesondere rupturierte Aneurysmen des
hinteren Stromgebietes, also dem vertebrobasildren, signifikanten Einfluf auf die Entwicklung
eines chronischen Hydrozephalus haben [29,36,37,38].

Desweiteren konnte auch schon gezeigt werden, dass die initiale Ventrikelweite, insbesondere
die des 3. Ventrikels ein weiteres Indiz fiir die Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus
sein konnte. Auch das Vorhandensein von intraventrikuldirem Blut bei Aufnahme scheint

ebenfalls ein weiterer Risikofaktor zu sein [29,36,37,38].

Neben den aufgezeigten Risikofaktoren zur Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus,
wurde auch ein moglicher Zusammenhang mit der Liquormenge, die iiber eine externe
Ventrikeldrainage in den Tagen nach der Subarachnoidalblutung drainiert wird, bereits
untersucht. Es wird angenommen, dass Patienten, die nach einer Subarachnoidalblutung mehr
Liquor drainieren, also einen hoheren Drainagebedarf haben, eher einen shuntpflichtigen

Hydrozephalus entwickeln werden [29,32].

1.10 Klinische Bedeutung der Risikoabschéitzung einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit

Durch die Anlage einer dauerhaften Liquorableitung bestehen fiir die Patienten zusitzliche
Risiken. An erster Stelle steht sicherlich die Shunt-Infektion, aber auch eine Shuntdysfunktion
ist eine nicht ginzlich ungewohnliche Komplikation. Erschwerend kommt hinzu, dass diese
Komplikationen auch Jahre nach der Implantation auftreten konnen. Auch entwickeln einige
Patienten nach Anlage eines Shunts chronische Cephalgien. Natiirlich bestehen auch zusitzliche
operative Risiken bei der Anlage einer dauerhaften Liquorableitung [29].

Die Shuntpflichtigkeit nach stattgehabter SAB geht somit mit einer hoheren Morbiditidt und
Mortalitit einher [29,36].

Fiir den einzelnen Patienten bedeutet ein implantierter Shunt daher unter Umsténden erneute

Operationen und stationidre Klinikaufenthalte.

Auf der anderen Seite ermoglicht die ziigige Implantation einer dauerhaften Liquorableitung die
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schnellere  Rehabilitation des Patienten, verkiirzt den stationdren Aufenthalt, senkt die
Behandlungskosten und das Risiko einer EVD-assozierten Infektion. In der Literatur wird das
Risiko einer solchen Infektion mit bis zu 27 % angegeben, wobei sich das Risiko mit ldngerer
Liegezeit der Drainage erhoht. In einer Studie am Klinikum Augsburg konnte eine mittlere

EVD-assoziierte Infektionsrate von 7,1% im Rahmen einer Studie ermittelt werden [39,40].

Vor diesem Hintergrund erscheint es umso wichtiger, Risikofaktoren fiir eine dauerhafte
Shuntpflichtigkeit zu erkennen und zu verstehen [36].
Nur so kann eine sichere Indikation gestellt und ein optimaler Zeitpunkt fiir die Implantation

einer dauerhaften Liquorableitung gewéhlt werden.

Entsprechende Richtlinien oder etablierte Klassifikationen stehen derzeit nicht zur
Verfligung.

Im klinischen Alltag wire allerdings eine Klassifikation zur besseren Abschitzung des
dauerhaften Shuntrisikos hilfreich, um eine abgesicherte Indikation zur Shuntanlage friihzeitig

stellen oder eine voreilige Shuntimplantation vermeiden zu konnen.
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2. Ziel und Fragestellung

Eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung fiihrt in bis zu 75% der Fille zur Entstehung eines
Hydrozephalus [1,2,29,30]. Viele dieser Patienten sind sogar dauerhaft von einer

Liquordrainage in Form eines Shunts abhéngig [2,29,30,31,32].

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, klinische Merkmale hinsichtlich eines signifikanten
Risikos zur dauerhaften Shuntpflichtigkeit nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung zu
untersuchen. Bereits in der Literatur als Risikofaktoren beschriebene Merkmale wurden unter
Beriicksichtigung eigener klinischer Beobachtungen und Uberlegungen den nachstehend
erarbeiteten Thesen zu Grunde gelegt.

Durch Untersuchung dieser Thesen anhand erhobener Daten soll eine Verfeinerung der
Vorhersagegenauigkeit einer Shuntpflichtigkeit erreicht werden. Aus den so gewonnenen
Erkenntnissen soll eine Klassifikation entwickelt werden, die im klinischen Alltag hilft, die
Indikationsstellung zur Shuntimplantation zu optimieren.

Zur Datenerhebung wurden 115 Patienten nach bestimmten Kriterien (vgl. 3.1) ausgewihlt, die
zwischen dem 02.01.2010 und dem 24.07.2015 in der Klinik fiir Neurochirurgie am Klinikum
Augsburg nach einer gesicherten aneurysmatischen Subarachnoidalblutung behandelt worden
waren.

Folgende Thesen wurden erarbeitet und untersucht :

1. Mit Beginn des 46. Lebensjahres besteht ein erhohtes Risiko der dauerhaften
Shuntpflichtigkeit nach aneurysmatischer SAB

2. Frauen haben ein hoheres Risiko einer Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

3. Patienten mit Hunt und Hess Grad > 3 bei stationdrer Aufnahme haben ein hoheres
Risiko einer Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

4. Patienten mit einem initialen GCS < 10 Punkten haben ein hoheres Risiko einer
Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

5. Patienten mit einem mRS > 3 haben bei stationirer Aufnahme ein erhdhtes Risiko einer
dauerhaften Shuntpflichtigkeit

6. Das Auftreten eines cerebralen Vasospasmus begiinstigt die dauerhafte
Shuntpflichtigkeit nach aufgetretener Subarachnoidalblutung

7. Patienten mit einer Liquor-Drainagemenge > 1500 ml in der ersten Woche nach

Subarachnoidalblutung haben ein hoheres Risiko fiir eine Shuntabhéngigkeit
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8. Patienten mit Fisher-Grad 4 bei stationidrer Aufnahme haben ein hoheres Risiko einer
Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

9. Patienten mit einem radiologisch nachweisbaren akuten Hydrozephalus haben ein
hoheres Risiko einer Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

10. Aneurysmablutungen aus dem vertebrobasildren Stromgebiet erhdhen das Risiko einer

Shuntpflichtigkeit
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3. Material und Methoden

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Derzeit wird angenommen, dass bis zu 75 % der Patienten mit einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung innerhalb der ersten 3 Tage einen akuten Hydrozephalus entwickeln
[1,2,29,30]. Nach den aktuellen Leitlinien der DGN wird empfohlen allen Patienten mit
symptomatischen oder vermutlich symptomatischen Hydrozephalus zunéchst eine temporire
oder gegebenenfalls sogar eine dauerhafte Liquorableitung anzulegen[7,33]. In der vorliegenden
Studie sollte unter anderem untersucht werden, ob Patienten mit einem initial hoherem
Drainagebedarf {iber eine temporire Liquorableitung grundsitzlich ein hoheres Risiko haben
eine dauerhafte Liquorableitung zu bendtigen. Eingeschlossen wurden deshalb nur Patienten,
die im Rahmen des Akutereignisses (Tag 0-3) zunéchst eine temporére Liquorableitung erhalten
haben.

Mit Hilfe der OP-Dokumentation (OpDIS, cHMS Version 18.0.2, Fa. c.a.ru.s. Hospital
Management System) konnten zunichst unter den Suchbegriffen ,,Subarachnoidalblutung®,
»posthdamorrhagischer Hydrozephalus®, ,,Anlage EVD* und ,,Anlage VP-Shunt/ VA-Shunt*
1370 Operationen ausfindig gemacht werden, die im Zeitraum vom 02.01.2010 bis zum
24.07.2015 in der neurochirurgischen Klinik des Klinikums Augsburg durchgefiihrt wurden.
Aufgrund der Tatsache, dass Patienten mehrfach operiert wurden und unter Beriicksichtigung
der unten aufgefithrten FEinschlusskriterien konnten schlieBlich 115 Patienten in die
retrospektive Studie aufgenommen werden.

Da ich in der Zeit vom 02.01.2010 bis zum 24.07.2015 bereits selbst in der neurochirurgischen
Klinik des Klinikums Augsburg titig und in den meisten Fillen an der Behandlung der Patienten

beteiligt war, bin ich mit den zugrundeliegenden Behandlungsabldufen vertraut.

Einschlusskriterien waren im Einzelnen :

— Nachweis einer SAB in einer kraniellen Schnittbildgebung oder durch Liquorpunktion

— Angiographischer (DSA) oder CT-angiographischer Nachweis eines cerebralen
Aneurysmas als Blutungsursache

— Anlage einer externen Ventrikeldrainage bei beginnendem Liquoraufstau innerhalb der
ersten 3 Behandlungstage

- Uberleben des Patienten mindestens 12 Monate nach dem Akutereignis

15



— keine wesentliche Nachblutung oder sonstige schwerwiegende Komplikationen im

Verlauf (vgl. 5.1)

Die vorliegende Studie wurde von der Beratungskommission fiir klinische Forschung des
Klinikums Augsburg begutachtet (Forschungsvorhaben 2018-17). Es bestanden keine
Bedenken gegen die Durchfithrung. Ein zusitzliches Ethikvotum der zustédndigen

Landesirztekammer wurde nicht gefordert.

3.2 Datenerhebung

Zum Zwecke der Datenakquisition wurde zunéchst ein Erhebungsbogen entwickelt. Der Bogen

diente der Erfassung der Patientendaten und der klinischen Parameter. (vgl. Anlage 1)

Die demographischen, klinischen und radiologischen Daten wurden den archivierten
Patientenakten und -kurven entnommen. Die vorliegenden klinischen Untersuchungsbefunde,
wurden unter Anwendung der gingigen Klassifikationen (Hunt und Hess Grad, Glasgow Coma
Scale, modifizierte Rankin Skala) objektiviert.

Der Fisher-Grad und die einzelnen Messwerte zur Berechnung der Ventrikel-Indizes (Evans-
Ratio, Dritt-Ventrikel-Index, Cella-media-Index, Ventrikel-Score) wurden direkt aus den

archivierten Schnittbildgebungen, in aller Regel einer Computertomographie, ermittelt.

Jedem Patienten wurde eine laufende Nummer (Patienten-ID) zugeordnet, Namen und
Geburtsdaten wurden irreversibel entfernt, wodurch eine Anonymisierung der Daten im Rahmen

dieser Studie gewdhrleistet ist.

Die erhobenen Daten wurden anschliefend in eine Excel-Tabelle (Fa. Microsoft, Excel 2010)

iberfiihrt. Dabei wurden folgende Merkmale beriicksichtigt :

Tab. 1 : Fir die Auswertung beriicksichtigte Daten, die in einer Excel-Tabelle gesammelt
wurden.

Patienten ID Fortlaufende Nummerierung

Geschlecht Minnlich oder weiblich

Alter Zum Zeitpunkt der Blutung

Shunt Erfolgte innerhalb 1 Jahres die Anlage einer dauerhaften
Liquordrainage ? (Ja/Nein)
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Hunt und Hess-Grad vgl. 3.4;
Fisher-Grad vgl. 3.7;
Glasgow-Coma-Scale vgl. 3.4;

IVH Lag bei Aufnahme eine intraventrikulidre Blutung vor ? (Ja/Nein)

Vasospasmus Wurde  wihrend des  Aufenthaltes ein  Vasospasmus
nachgewiesen ? (Ja/Nein)

mRS Bei Aufnahme (vgl. 3.4);

mRS Bei Entlassung (vgl. 3.4);

mRS Nach mindestens 1 Jahr (vgl. 3.4);

Versorgung des| Wurde das rupturierte Aneurysma operativ oder endovaskulir

Aneurysmas versorgt ?

Drainierte Liquormenge | Tag O bis Tag 14; tdgliche Drainagemenge in ml;

A Maximale bifrontale Distanz der Ventrikel-Vorderhorner in mm

B Distanz zwischen den Nuclei caudatii auf Hohe des Foramen
magnum in mm

Maximale Weite des 3. Ventrikels in mm

Maximaler innerer Schiadeldurchmesser auf Hohe von A in mm

C
D Minimalste Breite beider Cella media
E
F

Maximaler duferer Schiadeldurchmesser auf Hohe von D in mm

Lokalisation Aneurysma | Media, ACI, Anterior oder Vertebrobasilér

Grofle des Aneurysmas GroBter gemessener Durchmesser in mm

Zur weiteren Aufbereitung fiir die statistische Auswertung wurden die Daten den beiden

Studienarmen shuntpflichtige und nicht-shuntpflichtige Patienten zugeordnet.

3.3 Definition der Shuntpflichtigkeit

In der vorliegenden Studie wurde jeder Patient, der innerhalb der ersten 12 Monate nach dem
Akutereignis einen Shunt zur dauerhaften Liquorableitung aufgrund eines posthdmorrhagischen
chronischen Hydrozephalus implantiert bekam, als shuntpflichtig eingestuft. Die Indikation zur
Shunt-Implantation wurde unter mehreren klinischen Gesichtspunkten gestellt.

Nach Anlage einer externen Ventrikeldrainage innerhalb der ersten 72 Stunden nach Blutung,
wurde fiir mindestens 7 — 10 Tage eine kontinuierliche Liquordrainage fortgefiihrt. Die externe
Tropfkammer wurde dafiir 15 cm oberhalb des Foramen Monroi's positioniert.

Da nach ca. 12 Tagen aufgrund eines steigenden Infektionsrisikos [39,40] entweder die externe
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Liquordrainage entfernt oder gewechselt werden sollte, wurde in unserer Klinik in der Regel
nach ca. 7-10 Tagen bei sinkenden Drainagemengen und klarer werdendem Liquor ein erster
Entwohnungsversuch unternommen. Wesentliche Voraussetzung hierfiir war natiirlich der
stabile Patient und nach Moglichkeit die klinische neurologische Beurteilung des Patienten.
Zunichst wurde die Tropfkammer tdglich um 5 cm, bis auf 30 cm iiber dem dufleren Gehorgang
(entspricht der Hohe des Foramen Monroi), angehoben. Hat der Patient dies klinisch gut
vertragen, insbesondere keine ersten Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen und Ubelkeit
entwickelt und war der gemessenen ICP normwertig, wurde die Drainage fiir 2 Tage
abgeklemmt. Zeigte sich nun in einer Computertomographie keine Zunahme der Ventrikelweite,
wurde die Drainage ersatzlos entfernt. Andernfalls wurde die Indikation zur Implantation einer
dauerhaften Liquorableitung gestellt oder nach Wechsel der externen Ventrikeldrainage zu
einem spiteren Zeitpunkt ein erneuter Versuch der Entwohnung unternommen.

In einigen wenigen Féllen wurden die Patienten zunichst ohne Liquorableitung in die
AnschluBheilbehandlung entlassen. Zeigten sie aber innerhalb des Folgejahres doch das Bild
eines Hydrozephalus, bekamen sie eine dauerhafte Liquorableitung implantiert. Klinisch fiel der
»spite” Hydrozephalus meistens durch eine Stagnation der Rehabilitation und durch eine
Zunahme der Ventrikelweite in einer craniellen Computertomographie auf. Auch diese Patienten
wurden als shuntpflichtig definiert.

In der neurochirurgischen Klinik des Klinikums Augsburg wurden im untersuchten Zeitraum
vorwiegend ventrikuloperitoneale Shunts implantiert, nur in wenigen Ausnahmen, z.B. bei

Verwachsungsbéduchen, wurde ein ventrikuloatrialer Shunt angelegt.

3.4 Klinische Bewertung der SAB

3.4.1 Hunt-und-Hess-Grad

Zur orientierenden klinischen Beurteilung der aneurysmatischen SAB und als moglicher
Prognosefaktor beziiglich einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit wurde der Hunt und Hess-Grad

in dieser Studie beriicksichtigt. Die Klassifikation erfolgte entsprechend der traditionellen und

in unserer Klinik iiblichen Einteilung nach Hunt und Hess aus dem Jahre 1968 [41].
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TABLE 1

Classification of patients with intracranial
anenrysms according {o surgical risk

Category™ Criteria

Grade 1 Asymptomatic, or minimal headache
and slight nuchal rigidity.

Grade 11 Moderate to severce headache, nuchal

rigidity, no neurological deficit other
than cranial nerve palsy.

Grade [II Drowsiness, confusion, or mild focal
deficit.
Grade IV Stupor, moderate to severe hemipare-

sis, possibly early decerebrate rigidity

and vegetative disturbances.

Grade V Deep coma, decerebrate rigidity, mori-
| bund appearance.

* Serious systemic disease such as hypertension,
diabetes, severe arteriosclerosis, chronic pulmonary
disease, and severe vasospasm seen on arteriography.
result in placement of the patient in the next less
favorable category.

Abb. 3 : Die Klassifikation aus der Originalverdffentlichung Hunt and Hess von 1968 [41]

3.4.2 Glasgow-Coma-Skala (GCS)

Als weiterer klinischer Parameter wurde die Einteilung der Patienten nach der Glasgow-Coma-
Skala in die Arbeit mit aufgenommen. Die Skala wurde erstmals 1974 von Teasdale und Jennett
beschrieben und dient in erster Linie der Einschidtzung des Grades einer Bewusstseinsstorung
[42]. Da Patienten mit schweren Bewusstseinsstrungen im Rahmen einer SAB oft intubiert in
der Klinik aufgenommen wurden, erfolgte die Einteilung in diesen Fillen in erster Linie anhand

der archivierten Notarztprotokolle.

Tab. 2: Die Glasgow-Koma-Skala nach Teasdale und Jennett 1974 [42].

Motorische Reaktion | Verbale Reaktion Augen offen Punkte
Befolgt Anweisungen |- - 6 Punkte
Gezielte Orientiert, - 5 Punkte
Schmerzabwehr konversationsfihig

Ungezielte Desorientiert, Spontan 4 Punkte
Schmerzabwehr konversationsfihig

Auf Schmerzreiz | Unzusammenhédngende | Auf Aufforderung 3 Punkte
Beugesynergismen Worte

Auf Schmerzreiz | Unverstindliche Laute | Auf Schmerzreiz 2 Punkte
Strecksynergismen

Keine Reaktion auf|Keine verbale Reaktion | Keine Reaktion 1 Punkte
Schmerzreiz
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3.4.3 Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Zur Bewertung der neurologischen Defizite bei Aufnahme, bei Entlassung und mindestens 12
Monate nach der Blutung wurde die modifizierte Rankin Skala (mRS) verwendet. Diese
modifizierte Form der urspriinglich von Rankin erstmals 1957 verwendeten Einteilung [43]
wurde 1988 von van Swieten et al. beschrieben [44]. Die Bewertung erfolgte anhand der
vorliegenden Untersuchungsbefunde in Arztbriefen, Protokollen und sonstigen archivierten
Unterlagen. Der neurologische Status mindestens 12 Monate nach Ereignis konnte in nahezu

allen Fillen im Rahmen der Nachsorge evaluiert werden.

Tab. 3: Die modifizierte Rankin Skala nach van Swieten et al. 1988 [44].
Schweregrad | Neurologisches Defizit

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrichtigung trotz gewisser Symptome. Kann alle
Alltagsaktivitdten verrichten.

2 Leichte Beeintriachtigung. Unféahig alle Alltagsaktivititen zu verrichten, aber
kann sich selbststiandig versorgen.

3 Mittelschwere Beeintriachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, aber kann ohne
Hilfe gehen.

4 Hohergradige Beeintriachtigung. Benétigt Hilfe bei der Korperpflege und beim
Gehen.

5 Schwere Behinderung. Bettldgerig, inkontinent, bendtigt stindige pflegerische
Hilfe.

6 Apoplex mit todlichem Ausgang.

3.5 Vasospasmus

Ein Vasospasmus wurde dann angenommen, falls er laut den vorliegenden Unterlagen sicher
mittels transkranieller Dopplersonografie oder einer Angiographie nachgewiesen werden

konnte.

3.6 Drainierte Liquormenge

Nach Anlage einer externen Ventrikeldrainage am Tag O wurden die tiglich drainierten
Liquormengen routinemifig in den archivierten Patientenkurven dokumentiert. Im Rahmen der
statistischen Auswertung wurden aber nur tigliche Drainagemengen beriicksichtigt, die iiber

volle 24 Stunden gesammelt wurden. Der OP-Tag und der erste Tag der Entwohnungsphase,
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also der Tag an dem die Tropfkammer hoher gehingt wurde, wurden ausgeschlossen. Aus den
taglichen Drainagemengen wurden fiir jeden Patienten, soweit moglich, die Gesamtmenge nach
5 Tagen, nach 7 Tagen, nach 10 Tagen, sowie fiir die zweite Woche berechnet und die

durchschnittliche tigliche Drainagemenge ermittelt.

3.7 Radiologische Beurteilung der Subarachnoidalblutung

3.7.1 Fisher-Grad

Die 1980 von Fisher et al. beschriebene Skala stellte einen Zusammenhang zwischen der im
CCT dargestellten Blutverteilung und dem Risiko eines spiter auftretenden Vasospasmus her
[45]. In neueren Studien wurde bereits ein Zusammenhang zwischen dem Fisher-Grad und
dem Auftreten eines chronischen Hydrozephalus untersucht [29,30,32,36].

Zur Feststellung des Fisher-Grades, wie auch zur Ermittlung der weiteren radiologischen
Parameter, dienten die in allen Fillen vorliegenden CT-Scans (Schichtdicke 4,8mm/ 7,2mm) bei

Aufnahme.

Tab. 4: Fisher-Skala von 1980 [45].

Schweregrad | CT-Befund

1 Kein Blut sichtbar

2 Diffus verteiltes Blut oder geringe Blutauflagerung; Schichtdicke < 1mm

3 Lokalisierte Blutgerinnsel und/oder Blutauflagerungen; Schichtdicke > Imm

4 Diffus verteiltes oder kein Blut, aber mit intrakranieller oder
intraventrikuldrer Blutung

3.7.2 Intraventrikuliire Blutung (IVH)

Da aus der Fisher-Einteilung nicht eindeutig hervorgeht, ob eine intraventrikuldre Blutung

(IVH) vorlag, wurde dies als eigenstindiges Merkmal untersucht.
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3.7.3 Ventrikelindizes (maximale Breite des 3. Ventrikels, Evans-Ratio, Dritt-Ventrikel-

Index, Cella-media-Index, Ventrikel-Score)

Nach einer Subarachnoidalblutung kommt es oft zur Entstehung eines akuten Hydrozephalus.
Das Ausmal eines solchen akuten Hydrozephalus konnte durchaus ein weiterer Prognosefaktor
fiir die Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus und somit fiir eine Shuntpflichtigkeit
sein.

Zur Objektivierung dieses ersten Liquoraufstaus soll die Quantifizierung der Ventrikelweite
dienen.

In der vorliegenden Studie wurden die maximale Breite des 3. Ventrikels, die Evans Ratio,
der Dritt-Ventrikel-Index, der Cella media-Index und der Ventrikel-Score ausgewertet. Zur
Ermittlung der Indizes wurden analog einer bereits erwihnten Studie zur Shunt-Abhingigkeit
nach SAB [29], die maximale bifrontale Distanz der VorderhGrner der Seitenventrikel (A), die
Distanz zwischen den Nuclei caudatii auf Ebene des Foramen Monroi (B), die maximale Breite
des dritten Ventrikels (C), die minimale Breite beider Cella media (D), der maximale innere
Schideldurchmesser auf der Ebene der maximalen bifrontalen Distanz der Vorderhorner (E) und
der maximale &duBere interparietale Schiadeldurchmesser auf der Ebene der gemessenen
minimalen Breite beider Cella media (F) aus der initialen craniellen Computertomographie
gemessen. Die Messungen wurden mit dem Bildbetrachtungs-Programm IMPAXX (Fa. Agfa-
Healthcare) durchgefiihrt.

Aus den so erhobenen Daten wurden wie folgt die einzelnen Indizes fiir jeden Patienten
berechnet :
Evans-Ratio = A /E [mm];
Dritt-Ventrikel-Index = C/E [mm];

Cella-media-Index = D/ F [mm];

Ventrikel-Score = [(A+ B+ C+ D) /E] x 100 %;
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Zur bildlichen Veranschaulichung der Messungen soll folgende Abbildung dienen :

Abb. 4: Veranschaulichung der Messungen zur Ermittlung der Ventrikel-Indizes. CCT-Bilder :
Klinikum Augsburg.

3.8 Das Aneurysma — Therapie, Lokalisation und Grofie

Als weiterer moglicher Risikofaktor fiir eine dauerhafte Shuntableitung nach einer SAB wurde
in dieser Studie auch das rupturierte Aneurysma betrachtet.

Unterschieden wurde die endovaskulidre von der operativen Versorgung des rupturierten
Aneurysmas.

In den untersuchten Fillen wurde in der Regel kurz nach Aufnahme (innerhalb 48 Stunden) eine
Angiographie (DSA) durchgefiihrt. In wenigen Fillen wurde auf eine konventionelle
Angiographie verzichtet. In diesen wenigen Féllen lag aber auf jeden Fall eine CT-Angiographie
vor. Das rupturierte Aneurysma konnte, auch bei Vorhandensein multipler Aneurysmen, immer
sicher ausfindig gemacht und beurteilt werden.

Die Aneurysmen wurden entsprechend ihrer Beziehung zur cerebralen arteriellen Zirkulation
vier verschiedenen Gebieten zugeordnet. Die Regionen entsprachen dem Stromgebiet der A.
cerebri media, dem der A. carotis interna, dem der A. cerebri anterior und dem vertebrobasilidren
Stromgebiet.

Zur Bewertung der Grofle eines Aneurysmas wurde der in der initialen diagnostischen
Angiographie (DSA, in wenigen Ausnahmen CT-Angiographie) gemessene grofite Durchmesser
des rupturierten Aneurysmas in mm aus den entsprechenden Unterlagen ermittelt und anhand

der archivierten Bildgebung iiberpriift.
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3.9 Statistische Auswertung und Entwicklung einer Klassifikation zur Abschéitzung des

Risikos einer dauerhaften Shuntabhiingigkeit nach aneurysmatischer SAB

Die erhobenen Rohdaten wurden zunichst in einer Excel-Tabelle (Fa. Microsoft, Excel 2010)
erfasst (vgl. 3.2). Mit Hilfe der Formel-Funktion konnten in Excel die Liquor-Gesamtmengen
nach 5 Tagen, nach 7 Tagen, nach 10 Tagen, sowie fiir die zweite Woche berechnet und die
durchschnittliche tdgliche Drainagemenge fiir jeden Patienten ermittelt werden (vgl. 3.6).
AufBerdem wurden die Ventrikel-Indizes zur Quantifizierung der Ventrikelweite in Excel
bestimmt (vgl. 3.7). Fiir die weiterfiihrende statistische Auswertung wurde PSPP (psppire.exe;
GNU pspp 0.10.2-g654fff; GNU GENERAL PUBLIC LICENSE Version 3, 29 June 2007;
Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc.) eingesetzt. PSPP ist eine Statistik-

Software, die als freier und kompatibler Ersatz fiir das proprietdre SPSS konzipiert wurde.

3.9.1 Deskriptive Statistik

Fiir alle bindren oder kategorischen Daten wurden die absoluten und relativen Hiufigkeiten
beziiglich der beiden Studienarme ermittelt. Die Ergebnisse wurden groftenteils in Tabellen,
aber auch in einzelnen Diagrammen veranschaulicht. Um eine statistische Maf3zahl iiber die
Stirke des beobachteten Zusammenhangs zweier Merkmale zu erhalten, wurde zusitzlich das
Chancenverhiltnis (Odds Ratio = OR) berechnet.

Fir alle stetigen Daten wurde der Mittelwert mit Standardabweichung und 95%-
Konfidenzintervall, der Median und vereinzelt auch das Perzentil zur Beschreibung der
Verteilung von Daten verwendet. Zur Veranschaulichung dienten ebenfalls Tabellen und

Diagramme, insbesondere hier auch das Boxplot-Diagramm.

3.9.2 Induktive Statistik

Zur Signifikanztestung von Hypothesen wurden fiir bindre und kategorische Variablen der
Pearson-Chi-Quadrat-Test und/ oder der exakte Test nach Fisher verwendet. Bei stetigen
Variablen wurde zuvor mittels Levene-Test die Varianzhomogenitét iiberpriift und anschlieSend
der T-Test fiir die Mittelwertgleichheit bei unabhingigen Stichproben zur Signifikanztestung
eingesetzt. Nicht-parametrische Tests kamen nicht zum Einsatz, da immer Varianzhomogenitit

gegeben war.
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3.9.3 Entwicklung einer Klassifikation (Risk of Shunt-Score)

Basierend auf den vorausgegangenen statistischen Untersuchungen wurden sechs Merkmale
identifiziert, die einerseits einen signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung einer
dauerhaften Shuntpflicht gezeigt haben und andererseits im klinischen Alltag leicht zu
bestimmen sind. Fiir alle Merkmale wurde die relative H&ufigkeit und die relative Chance
(Odds Ratio = OR) fiir eine Shuntpflicht zusammenfassend dargestellt. An alle Patienten
wurden pro Merkmal je 1 Punkt vergeben. Die zu erreichenden Punkte (0-6 Punkte) wurden in
einer Tabelle mit den absoluten und relativen Héufigkeiten der beobachteten Shuntpflicht
dargestellt. Die so ermittelte Hiufigkeitsverteilung wurde mit dem Pearson Chi-Quadrat Test
auf Signifikanz getestet. Zur Beurteilung der Qualitit dieser Klassifikation in Hinblick auf
Sensitivitdt und Spezifitdt wurde eine logistische Regression durchgefiihrt. Zur Darstellung der
Diskriminierung zwischen den erreichten Punkten und dem Auftreten einer Shuntabhingigkeit

dient die ROC-Kurve und die errechnete Fliche unter der Kurve (AUROC).
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4. Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv

4.1.1 Das Alter

Vom 02.01.2010 bis zum 24.07.2015 wurden in der neurochirurgischen Klinik des Klinikums
Augsburg insgesamt 115 Patienten behandelt die den EinschluBlkriterien der vorliegenden Studie
entsprachen. Davon entwickelten 74 (64,35 %) Patienten eine Shuntpflichtigkeit, 41 (35,65 %)
Patienten kamen ohne die Anlage einer dauerhaften Shuntableitung aus. Das Durchschnittsalter
aller Patienten betrug 54,85 + 13,31 Jahre (Mittelwert, SD), der Median lag bei 54 Jahren.
Betrachtet man die beiden Studienarme getrennt, ergab sich fiir Patienten mit einer dauerhaften
Shuntabhédngigkeit ein mittleres Alter von 56,36 + 12,58 Jahren und fiir die Gruppe der Nicht-
Shuntabhédngigen ein mittleres Alter von 52,12 + 14,28 Jahren.

Tab. 5: Darstellung der Perzentilen zur Veranschaulichung der Altersverteilung [Jahre] (erstellt
mit PSPP).

Perzentile

Shunt 5 10 25 50 75 90 95
Alter |JA HAverage 36,75 41,50 |48,00 |54,00 66,00 78,00 |79,50
NEIN |HAverage |33,10 |36,00 40,00 49,00 66,50 |71,00 |73,00
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Abb. 5: Box-Whiskers Plot zur graphischen Darstellung der Altersverteilung in beiden
Studiengruppen.
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These 1: Mit Beginn des 46. Lebensjahres besteht ein erhohtes Risiko der dauerhaften
Shuntpflichtigkeit nach aneurysmatischer SAB

Bei Betrachtung des Box-Whiskers-Plot féllt bereits auf, dass iiber 75 % der Patienten, die einen
chronischen Hydrozephalus entwickelten é&lter als 45 Jahre waren. Setzt man nun eine

Altersgrenze bei 45 Jahren ergab sich folgende Verteilung der absoluten Haufigkeiten :

Tab. 6 : Hiufigkeiten der iiber und unter 45-jihrigen verteilt auf beide Studienarme.
(Zeilenprozent).

Altersbereich Shunt Kein Shunt Chi-Quadrat
< 45 Jahre 10 (37,04 %) 17 (62,96 %) P <0,001; OR(=45) =4,54;
> 45 Jahre 64 (72,73 %) 24 (27,27 %) N=115

Der Pearson-Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fisher bestitigten mit p < 0,001 einen
signifikanten Zusammenhang im Sinne der oben beschriebenen Haufigkeitsverteilung zwischen
den beiden Altersgruppen und einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit.

Bei einem Signifikanzniveau mit p < 0,05 kann die These bestitigt werden, die Null-Hypothese

wird verworfen.

4.1.2 Das Geschlecht

These 2: Frauen haben ein hoheres Risiko einer Shuntpflichtigkeit nach

Subarachnoidalblutung

Insgesamt wurden in die Studie 80 Frauen und 35 Minner aufgenommen. Das entspricht einer
prozentualen Verteilung von 69,6 % (w) versus 30,4 % (m). Von den weiblichen Patientinnen
entwickelten 50 (62,5 %), von den méinnlichen Patienten 24 (68,6 %) eine dauerhafte
Shuntpflichtigkeit.

Bereits die deskriptive Datenauswertung widerspricht der Annahme, dass Frauen ein hoheres
Shunt-Risiko haben.

Die statistische Auswertung bestétigt schlieBlich, dass zwischen dem Geschlecht und einer
etwaigen Shuntpfllichtigkeit keine signifikante Abhédngigkeit besteht. Die These muf folglich
verworfen werden. (Pearson-Chi-Quadrat-Test p = 0,532 / exakter Test nach Fisher p = 0,673;
OR(w) =0,76).

Auftillig ist hier jedoch der hohere Frauenanteil mit 69,6 % im gesamten Patientenkollektiv.
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4.2 Korrelation zwischen klinischer Bewertung der SAB und einer Shuntpflicht

4.2.1 Hunt-und-Hess-Grad

These 3: Patienten mit Hunt und Hess Grad > 3 bei Aufnahme haben ein hoheres Risiko

einer Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

Von den insgesamt 115 untersuchten Patienten hatten 45 (39,1 %) Patienten bei Aufnahme einen
schlechten Hunt und Hess Grad mit Grad 4 und 5. Von diesen 45 Patienten entwickelten
schlieBlich 37 (82,2 %) einen chronischen Hydrozephalus mit einer dauerhaften
Shuntpflichtigkeit. Die Mehrzahl der Patienten zeigten bei Aufnahme einen guten Hunt und
Hess Grad bis Grad 3 (n = 70). In dieser Gruppe entwickelten 37 (52,9 %) Patienten eine
Shuntpflichtigkeit, die restlichen 33 (47,1 %) kamen auf Dauer ohne Shunt aus.
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Abb. 6: Verteilung der Hunt-und Hess Grade (H/H) in beiden Studienarmen.

Auffallend ist, dass in der Gruppe der Nicht-Shuntpflichtigen die Anzahl der Patienten mit
schlechtem Hunt-und Hess Grad (Grad 4 und 5) im Vergleich zur anderen Gruppe deutlich
geringer ist (8 Patienten vs. 37). Die Hunt und Hess Grade 1, 2 und 3 sind in beiden Gruppen

dhnlich verteilt.
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Tab. 7 : Aufteilung der Patienten (N = 115) anhand des Hunt und Hess Grades und den beiden
Studienarmen (Zeilenprozent).

Hunt und Hess Shunt Kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat-Test
Gut : 1°,2°, 3° 37 (53 %) |33 (47 %) P=0,001; OR (H/H 4°/5°)= 4,17,
Schlecht : 4°, 5° 37 (82 %) |8 (18%) N=115;

Im Rahmen der statistischen Auswertung ergab sich im Pearson-Chi-Quadrat-Test ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Entstehung eines shuntpflichtigen Hydrozephalus
nach SAB und den Hunt-und Hess Graden 4 und 5 (p = 0,001; o = 0,05). Die These konnte

damit bestitigt werden.

4.2.2 Glasgow-Coma-Skala (GCS)

These 4 : Patienten mit einem initialen GCS < 10 haben ein hoheres Risiko einer

Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung

Zur Beurteilung des initialen BewuBtseinsgrades der Patienten nach aufgetretener SAB wurde
anhand der archivierten Notarztprotokolle bzw. der dokumentierten Aufnahmeuntersuchungen
die Einteilung anhand der Glasgow-Koma-Skala (GCS) vorgenommen. Es erfolgte dann eine
Unterteilung in einen schlechten GCS-Grad (3-9 Punkte) und einen guten GCS-Grad (10-15
Punkte).

Tab. 8: Aufteilung der Patienten (N = 115) anhand der Glasgow-Koma-Skala und den beiden
Studienarmen. (Zeilenprozent).

Glasgow-Koma-Skala | Shunt Kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat /
exakter Test nach Fisher

GCS 3 - 9 Punkte 41 (87 %) 6 (13 %) P <0,001; OR (GCS 3-9)=7,29;

GCS 10 — 15 Punkte 33 (49 %) 35 (51 %) N =115

Bei der Betrachtung der Hiufigkeiten fillt besonders der Unterschied zwischen den
shuntpflichtigen und den nicht shuntpflichtigen Patienten mit 87 % (Shunt) versus 13 % (ohne
Shunt) in der Gruppe der schlechten GCS-Grade auf. Ein guter GCS-Grad hingegen scheint
interessanterweise keinen Einflufl auf eine etwaige Shuntpflicht zu haben. Unterzieht man die

Daten dem Pearson-Chi-Quadrat-Test (p<0,001) und dem exakten Test nach Fisher (p<0,001)
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konnte hier tatsdchlich ein signifikanter Zusammenhang beziiglich einer dauerhaften
Shuntabhéngigkeit bestiitigt werden. Patienten mit einem schlechten GCS ( < 10 Punkten) haben
in der vorliegenden Studie eine knapp 90 % ige Wahrscheinlichkeit, eine dauerhafte
Shuntabhéngigkeit zu entwickeln. Allerdings 148t sich bei Patienten mit einem initial guten
GCS-Grad (> 9 Punkte) keine pradiktive Aussage beziiglich der Shuntabhingigkeit treffen. Mit

p < 0,001 ist der Zusammenhang als hochsignifikant einzustufen. Die These ist damit bestitigt.

4.2.3 Modifizierte Rankin Skala (mRS)

These 5 : Patienten mit einem mRS > 3 bei stationidrer Aufnahme haben ein erhohtes

Risiko einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit

Zur Beurteilung des neurologischen Status konnte anhand der vorliegenden
Untersuchungsprotokolle eine Einteilung nach der modifizierten Rankin Skala (mRS) getroffen
werden. Analog zur Glasgow-Koma Skala erfolgte auch hier die Unterteilung in eine ,,gute® (0°-
3°) und eine ,schlechte (4°-6°) Gruppe, wobei Grad 6° (= Tod) entsprechend den

EinschluBkriterien nie vergeben werden konnte.

Tab. 9: Aufteilung der Patienten (N = 115) anhand der modifizierten Rankin Skala bei
stationédrer Aufnahme (Zeilenprozent/ Spaltenprozent).

Modifizierte Rankin Shunt kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat /
Skala exakter Test nach Fisher
0°-3° 15 (40,5%120,3%) |22 (59,5%/53,7%) |P < 0,001; OR(4°-6°) = 4,57;
4°-6° 59 (75,6%179,7%) | 19 (24,4%/46,3%) |N =115

Bereits bei der Betrachtung der gefundenen Hiufigkeiten vermutet man einen Zusammenhang
zwischen einem schlechten mRS-Grad und einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit. Weiter kann
man hier zudem auch einen Zusammenhang zwischen einem guten mRS-Grad und keiner
dauerhaften Shuntpflicht vermuten. Mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test und dem exakten Test

nach Fisher konnte der signifikante Zusammenhang mit p < 0,001 bestitigt werden.
Vollstindigkeitshalber wurde im Rahmen der Nachuntersuchung (vgl. Definition

Shuntpfichtigkeit) der mRS-Grad nach mindestens 12 Monaten erneut erhoben. Hier konnte

gesehen werden, dass in der Gruppe mit schlechtem mRS-Grad 88,5 % der Patienten mit einer
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dauerhaften Liquorableitung versorgt waren. Insgesamt sah man aber eine Zunahme der

absoluten Patientenzahlen in der Gruppe der guten mRS-Grade in beiden Studienarmen.

Tab. 10: Aufteilung der Patienten anhand der modifizierten Rankin Skala mind. 1 Jahr nach

Ictus (Zeilenprozent/ Spaltenprozent).

mRS nach mind. 1 Jahr Shunt kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat-Test
0°-3° 51(57,3%168,9%) |38 (42,7%/92,7%) |P = 0,004; OR(4°-6°) =5,72;
4° - 6° 23(88,5%/31,1%) |3 (11,5%/7,3%) N=115

Auch dieser Zusammenhang erwies sich im Pearson-Chi-Quadrat-Test als signifikant (p =

0,004).
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Abb. 7: Verteilung der mRS-Grade im zeitlichen Verlauf. Initiale Verteilung (links) und
Verteilung 1 Jahr nach Ictus (rechts).

Vergleicht man die relativen Hiufigkeiten der mRS Grade bei frischer Blutung und nach 1 Jahr
innerhalb eines Studienarmes, verbessern sich 48,65 % der Patienten mit einer dauerhaften

Shuntpflichtigkeit und 39,02 % der nicht-shuntpflichtigen Patienten innerhalb ihrer Gruppe.
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4.3 Korrelation zwischen cerebralem Vasospasmus und dauerhafter Shuntpflichtigkeit

These 6 : Das Auftreten eines cerebralen Vasospasmus begiinstigt die dauerhafte

Shuntpflichtigkeit nach aufgetretener SAB

Von den 115 untersuchten Patienten entwickelten insgesamt 54 wéhrend des stationédren
Aufenthaltes einen nachgewiesenen Vasospasmus. 45 (83,3%) dieser Patienten bekamen
entsprechend den Kriterien einer Shuntpflichtigkeit (vgl. 3.3) eine dauerhafte Liquorableitung

implantiert.

W Shunt
B kein Shunt

83%

prozentuale Verteilung der Patienten mit Vasospasmus

Abb. 8: Verteilung der Patienten mit nachgewiesenem Vasospasmus auf die Studienarme
(dauerhafte Shuntpflichtigkeit versus keine Shuntpflichtigkeit; N = 115).

Patienten, die keinen cerebralen Vasospasmus entwickelten zeigten hingegen eine ausgewogene
Verteilung hinsichtlich der Studienarme. Eine priadiktive Aussage hinsichtlich einer Shuntpflicht

ist bei Patienten ohne Vasospasmus daher nicht zu erwarten.

Tab. 11: Haufigkeit des Vasospasmus in beiden Studienarmen.

Vasospasmus Shunt kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat /

exakter Test nach Fisher

JA 45 (83,3 %) 9 (16,7 %) P < 0,001; OR (Vasospasmus)= 5,52;
NEIN 29 (47,5%) 32 (52,5%) N=115

Die These konnte mit Hilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Test und dem exakten Test nach Fisher (p

<0,001) angenommen werden.
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4.4 Korrelation der drainierten Liquormenge iiber eine externe Ventrikeldrainage (EVD)

und einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit

In einem ersten Schritt zur Datenanalyse wurden fiir die tiglichen Drainagemengen Mittelwert
und Median jeweils fiir die beiden Studienarme berechnet. Ab dem 6. Tag nach Anlage der
externen Ventrikeldrainage wurde bereits bei den ersten untersuchten Patienten ein
Entwohnungsversuch unternommen. Bei einigen Patienten kam es im weiteren Verlauf auch zu
einer vorzeitigen Dislokation und Entfernung der Drainage, weshalb nicht alle 115 Patienten fiir
den gesamten untersuchten Zeitraum von 14 Tagen zur Verfiigung standen. Die einzelnen

Fallzahlen zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten sind in folgender Tabelle aufgelistet.

Tab. 12: Verteilung der Fallzahlen auf die Untersuchungszeitpunkte.

Tag nach | Shunt Kein Gesamt
Anlage EVD Shunt N =115
Tag 1 74 41 n=115
Tag 2 74 41 n=115
Tag 3 74 41 n=115
Tag 4 74 41 n=115
Tag S 74 41 n=115
Tag 6 73 41 n=114
Tag 7 72 40 n=112
Tag 8 71 37 n=108
Tag 9 71 35 n=106
Tag 10 69 32 n=101
Tag 11 61 26 n=87
Tag 12 59 20 n=79
Tag 13 55 15 n=70
Tag 14 52 12 n=64
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Abb. 9: Vergleichende Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Mittelwerte [ml] der tiglichen
Drainagemengen aufgeteilt auf die beiden Studienarme.
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Abb. 10: Vergleichende Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Mediane [ml] der tdglichen
Drainagemengen aufgeteilt auf die beiden Studienarme.

Beide Darstellungen zeigen fiir Patienten, die einen chronischen Hydrozephalus entwickelten,

im beobachteten Zeitraum einen durchgehend hoheren mittleren Drainagebedarf.
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Abb. 11: Kumulativer mittlerer Drainagebedarf {iber den beobachteten Zeitraum in ml.

Die graphische Darstellung des kumulativen mittleren téglichen Drainagebedarfs zeigt

anschaulich, dass der Drainagebedarf in der Gruppe der shuntpflichtigen Patienten nahezu

linear anstieg. Die Kurve der nicht-shuntpflichtigen Patienten zeigte im zeitlichen Verlauf eine

zunehmende Abflachung.

Fiir die weitere statistische Auswertung wurden die Mittelwerte (ml) mit Standardabweichung

fiir die gesamte Drainagemenge nach 5 Tagen, nach 7 Tagen (1 Woche) und nach 10 Tagen

sowie fiir die jeweiligen durchschmittlichen Tagesmengen berechnet. Desweiteren wurde auch

der Mittelwert (ml) aus der Gesamtmenge der zweiten Woche und die entsprechend

durchschnittliche tigliche Drainagemenge berechnet.

Tab. 13: Mittelwerte und Standardabweichung der Drainagemengen in ml (erstellt mit PSPP).

Shunt |N Mittelwert |Std. 95 %-
[ml] Abweichung |Konfidenzintervall

Liquormenge JA 74 121727 427.11 111832 -1316,22
nach 5 Tagen

NEIN 41 |106046 |357.61 947,59 - 117334
z‘s‘%‘)“’rme“ge proTagi |74 24345 85,42 223.66 - 263,24

NEIN |41 [212,09 71,52 189,52 - 234.67
Liquormenge JA |72 1168926 561,34 155736 - 1821,17
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nach 7 Tagen
NEIN 40 |145695 459,19 1310,09 - 160381
(L;‘(li‘)“’rme“ge proTag| 175 14132 80,19 22248 - 260,17
NEIN (40 |208,14 65.60 187.16 - 229,12
Liquormenge JA 69 230580 750,79 2125.44 - 2486.16
nach 10 Tagen
NEIN |32 (199522 59323 178134 - 2209.10
Liquormenge pro Tag|y, | ¢4 530 58 75.08 212,54 - 248,62
(10 d)
NEIN (32 [199.52 59.32 178,13 - 220,91
Liquormenge
dor 2. Wooke JA |52 [1332.83  484.63 1197.90 - 146775
NEIN |12 120000 | 545,50 85341 - 1546,59
Liquormenge pro Tag )
2. Wocho) JA |52 190,40 69,23 171,13 - 209,68
NEIN |12 171,43 77.93 121,92 - 220,94

Fiir alle erfassten Zeitspannen zeigte sich ein hoherer mittlerer Drainagebedarf fiir Patienten, die

spater einen chronischen Hydrozephalus entwickelten. Nach Durchfithrung des Levene-Tests

kann in allen Fillen Varianzhomogenitit angenommen werden.

Der T-Test fiir die Mittelwertgleichheit ergibt folgende P-Werte :

Tab. 14: Ergebnisse des T-Tests fiir ausgewihlte Zeitintervalle der Liquordrainage.

T-Test bei unabhiingigen Stichproben

Liquormenge P =0,049
nach 5 Tagen

Liquormenge pro Tag (5 d) P = 0,049
Liquormenge P=10,028
nach 7 Tagen

Liquormenge pro Tag (7 d) P =10,028
Liquormenge P = 0,042
nach 10 Tagen

Liquormenge pro Tag (10 d) P =0,042
Liquormenge P =0,406
der 2. Woche

Liquormenge pro Tag (2. Woche) P =0,406
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Somit kann konstatiert werden, dass ein hoherer Drainagebedarf, zumindest bis zum 10. Tag
nach dem Blutungsereignis, mit signifikant erhohtem Risiko einer spéteren Shuntpflichtigkeit

einhergeht.

These 7 : Patienten mit einer Drainagemenge > 1500 ml in der ersten Woche nach SAB
haben ein signifikant hoheres Risiko fiir eine dauerhafte Shuntabhiingigkeit
Zur Uberpriifung der These wurden die beobachteten und die zu erwartenden Hizufigkeiten aus

den vorliegenden Daten ermittelt.

Tab. 15: Hiufigkeitsverteilung gemil3 Hypothese 7 (Zeilenprozent).

Liquormenge der 1. Woche | Shunt kein Shunt | Pearson-Chi-Quadrat
<1500 ml 25 (52,08 %) |23 (47,92 %) |P=10,020; OR (>1500)= 2,54;
> 1500 ml 47 (73,44 %) |17 (26,56 %)

N=172 N=40 N=112

Bei einem zugrunde gelegten Signifikanzniveau a < 0,05 konnte die These im Pearson-Chi-

Quadrat-Test bestitigt werden.

4.5 Korrelation der radiologischen Parameter mit einer dauerhaften Shuntabhiingigkeit
4.5.1 Fisher-Grad

Hinsichtlich der Risikostratifizierung einer dauerhaften Shuntabhingigkeit nach einer
aneurysmatischen SAB wurden bei den Patienten auch radiologisch fassbare Merkmale
erhoben.

Die beobachteten Hiufigkeiten der Fisher-Grade sind in folgender Tabelle zusammengefasst :

Tab. 16: Hiufigkeitsverteilung der Fisher-Grade in beiden Studienarmen (Spaltenprozent).

Fisher-Grad Shunt (n = 74) kein Shunt (n = 41) Pearson-Chi-Quadrat
Grad 1 1 (1,35 %) 0 (0 %) P=0,353;

Grad 2 0 (0 %) 1(2,44 %)

Grad 3 16 (21,62 %) 12 (29,27 %)

Grad 4 57 (77,03 %) 28 (68,29 %) N=115
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Die Verteilung wurde mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz tiberpriift. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der FEinteilung nach Fisher-Grad und einer

Shuntabhédngigkeit konnte mit p = 0,353 nicht gefunden werden.

These 8 : Patienten mit einem Fisher-Grad 4 haben ein signifikant hoheres Risiko fiir eine
dauerhafte Shuntabhéngigkeit

Zur Uberpriifung der These wurden die gefundenen Hiufigkeiten, jeweils fiir shuntpflichtige
und nicht-shuntpflichtige Patienten, den beiden Gruppen Fisher-Grad 4 und Fisher-Grad # 4

zugeordnet.

Tab. 17: Hiufigkeitsverteilung gemil} These 8 (Zeilenprozent).

Fisher-Grad Shunt Kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat-Test
4 17 (56,67 %) 13 (43,33 %) P =0,307; OR(=4°) = 1,09;
=4 57 (67,06 %) 28 (32,94 %) N=115

Auch hier lieferte der Pearson-Chi-Quadrat-Test mit p = 0,307 keinen signifikanten

Zusammenhang. Die These muss daher abgelehnt werden.

4.5.2 Intraventrikuliire Blutung (IVH)

Da aus der Fisher Graduierung nicht eindeutig hervorgeht, ob eine SAB in das Ventrikelsystem
eingebrochen ist oder nicht, wurden die CT-Bilder zusétzlich hinsichtlich einer
intraventrikuliren Blutung (IVH) separat ausgewertet.

Bei 74 (64,34 %) Patienten lag eine intraventrikuldre Blutung vor.

Davon bekamen 51 (69%) Patienten im spiteren Verlauf einen Shunt implantiert. Im einzelnen

ergab sich folgende Verteilung.

Tab. 18: Verteilung der Patienten hinsichtlich einer intraventrikuliren Blutung (IVH)
(Zeilenprozent).

IVH = intraventrikulire | Shunt (n = 74) | Ohne Shunt (n = 41) | Pearson-Chi-Quadrat-Test
Blutung

Ja (n=74) 51(68,92%) |23 (31,08%) P=0,169; OR(IVH)= 1,74;

Nein (n =41) 23 (56,10%) |18 (43,90%) N=115
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Anhand der erhobenen Daten ergibt sich nach statistischer Auswertung kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer dauerhaften Shuntabhéngigkeit und einer intraventrikuldren

Blutung. (p = 0,169; Pearson-Chi-Quadrat-Test).

4.5.3 Ventrikelindizes (maximale Breite des 3. Ventrikels, Evans-Ratio, Dritt-Ventrikel-

Index, Cella-media-Index, Ventrikel-Score)

These 9 : Patienten mit einem radiologisch nachweisbaren akuten Hydrozephalus haben

ein signifikant hoheres Risiko fiir eine dauerhafte Shuntabhiingigkeit

Die These wurde durch die Berechnung von 4 verschiedenen Quotienten zur Beschreibung der
Ventrikelweite und durch die Messung der maximalen Breite des 3. Ventrikels im initialen CCT
iberpriift. Die genauen Berechnungen der Ventrikelindizes sind im Kapitel Material und
Methoden (3.7) beschrieben. Die deskriptive statistische Auswertung ergab folgende
Mittelwerte :

Tab. 19: Darstellung der Mittelwerte der maximalen Breite des 3. Ventrikels [mm] und der
Ventrikelindizes unterteilt in beide Studienarme (erstellt mit PSPP).

) Standard 95%-
Shunt N Mittelyert Abweichung Konfidenzintervall

?%iﬂi‘iﬁ’ﬁei‘{fii]des JA |74 1829 2,92 7,61-8,97
NEIN 41 |6,76 2,28 6,03-7,48
Evans-Ratio JA 74 10,29 0,04 0,28-0,29
NEIN 41 0,26 0,04 0,25-0,27
Dritt-Ventrikel-Index | JA 74 10,06 0,02 0,06-0,07
NEIN |41 0,05 0,02 0,05-0,06
Cella-Media-Index JA 74 10,20 0,04 0,19-0,21
NEIN |41 |0,17 0,04 0,16-0,19
Ventrikel-Score JA 74 10,73 0,13 0,70-0,76
NEIN 41 |0,64 0,12 0,60-0,68

Fiir alle untersuchten Merkmale gilt, dass die Mittelwerte fiir shuntabhingige Patienten grofer
als fiir nicht-shuntabhéngige Patienten waren. Dies bedeutet, dass im Mittel das Ventrikelsystem
der shuntabhidngigen Patienten im initialen CCT weiter war als fiir nicht-shuntabhingige

Patienten.
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Zur Uberpriifung der These wurden die Mittelwerte dem T-Test unterzogen. Es besteht

Varianzhomogenitét (Levene-Test).

Tab. 20: Ergebnisse des T-Tests fiir die ausgewidhlten 5 Merkmale zur Beschreibung der
Ventrikelweite (a. < 0,05).

T-Test bei unabhingigen Stichproben
Maximale Breite des 3. Ventrikels [mm] P=0,004

Evans-Ratio P < 0,001
Dritt-Ventrikel-Index P = 0,006
Cella-Media-Index P=0,003
Ventrikel-Score P=0,001

Der T-Test zeigte fiir alle untersuchten Ventrikelindizes einen signifikanten Unterschied
zwischen den shuntpflichtigen und den nicht-shuntpflichtigen Patienten. Die These 9 konnte

somit bestitigt werden.

Die maximale Breite des 3. Ventrikels lisst sich leicht aus dem initialen CCT ermitteln. Der
Mittelwert fiir Patienten mit einer Shuntabhédngigkeit betrug 8,29 + 2,92 mm, der der nicht-
shuntabhingigen Patienten betrug 6,76 + 2,28 mm. Es lag nahe, einen Signifikanztest mit 7 mm
als Schranken-Wert durchzufiihren. Das Patientenkollektiv wurde daher in eine Gruppe mit
einer maximal gemessenen Breite des 3. Ventrikels von < 7 mm und in eine Gruppe mit einer

maximal gemessenen Breite von > 7 mm unterteilt und den beiden Studienarmen zugeteilt.

Tab. 21: Absolute und relative Haufigkeiten (Zeilenprozente).

Maximale Breite des| Shunt kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat

3. Ventrikels

<7 mm 25 (50 %) 25 (50 %) P =0,005;

>7 mm 49 (75,38 %) 16 (24,62 %) OR (> 7 mm) = 3,06;
n=74 n=41 N=115

Da es sich um bindre Daten handelt wurde der Pearson-Chi-Quadrat-Test zur statistischen

Auswertung eingesetzt. Mit p = 0,005 besteht ein signifikanter Zusammenhang.
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4.6 Bedeutung des Aneurysmas fiir die Risikoabschitzung einer dauerhaften

Shuntabhiingigkeit

4.6.1 Lokalisation des Aneurysmas

Durch Zuordnung der rupturierten Aneurysmen, entsprechend ihrer Lokalisation innerhalb der

cerebralen arteriellen Zirkulation zu vier verschiedenen Regionen, erhielt man im untersuchten

Patientenkollektiv folgende Verteilung.

Tab. 22: Verteilung der Héufigkeiten (Anzahl, Gesamt-%) / (erstellt mit PSPP).

Region_Aneurysma
. . | Vertebro
Shunt |ACI Anterior |Media ra Gesamt
basilir
JA 15,00 26,00 16,00 [17,00 74,00
13,04% [22.61% |13,91% |14,78% | 64,35%
NEIN 12,00 12,00 13,00 14,00 41,00
10,43% |10,43% |11,30% |3,48% 35,65%
Gesamt |27,00 38,00 29.00 (21,00 115,00
23,48% |33,04% [25,22% |18,26% || 100,00%
B Shunt
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Abb. 12: Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung der Aneurysmalokalisationen.

Die statistische Auswertung ergab mit p = 0,189 (Pearson Chi Quadrat-Test) keine

signifikanten Zusammenhénge.



These 10 : Bei einer SAB infolge einer Aneurysmaruptur der hinteren Zirkulation
(vertebrobasiliir) besteht ein erhohtes Risiko zur Entwicklung eines chronischen

Hydrozephalus
Zur Uberpriifung der These wurden die Hiufigkeiten der Aneurysmen des vertebrobasiliren
Stromgebietes den iibrigen Aneurysmen, aufgeteilt auf die beiden Studienarme,

gegeniibergestellt.

Tab. 23: Verteilung der Haufigkeiten [Anzahl, Gesamt-%] (erstellt mit PPSP).

Vertebrobasilir
Shunt |JA Nein Gesamt
JA 17,00 57,00 74,00

14,78% 149,57% |64,35%
NEIN |4,00 37,00 41,00
348% |32,17% |35,65%
Gesamt (21,00 94,00 115,00
18,26% |81,74% |100,00%

Der anschlieBend durchgefiihrte Fisher-Exakt-Test ergab mit p = 0,063 [OR (vertebrobasilir) =

2,76] keinen signifikanten Zusammenhang. Die These kann daher nicht angenommen werden.

4.6.2 Art der Versorgung des Aneurysmas (endovaskuliir versus operativ)

Die statistische Auswertung hinsichtlich der Aneurysmaversorgung (endovaskulidr versus
operativ) ergab bei den vorliegenden Fallzahlen keinen signifikanten Hinweis auf eine
Risikoabschitzung beziiglich einer dauerhaften Shuntabhéngigkeit (P = 0,850; Pearson-Chi-
Quadrat).

Tab. 24: Haufigkeitsverteilung einer Shuntabhingigkeit hinsichtlich der Aneurysmaversorgung
(Zeilenprozent).

Versorgungstyp Shunt Kein Shunt Pearson-Chi-Quadrat
Operativ/ Clipping | 14 (66,67 %) 7 (33,33 %) P =0,850; OR(Clipping) = 1,14;
endovaskular 58 (63,74 %) 33 (36,26 %)
Keine Versorgung 2 (66,67 %) 1 (33,33 %)

74 (100 %) 41 (100 %) N=115
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4.6.3 GroBe des Aneurysmas

Erginzend wurden die in der DSA oder in der CT-Angio (falls keine DSA erfolgte) gemessenen

groften Durchmesser der Aneurysmen erfasst.

Tab. 25: Mittelwerte, Standardabweichungen und 95%-Konfidenzintervall [mm] des grofiten

gemessenen Durchmessers der rupturierten Aneurysmen, sortiert nach den Studienarmen.

Mittelwert Standardabweichung | 95 %-
Konfidenzintervall
Shunt 8,12 mm + 4,69 mm 7,03-9,2 mm
Kein Shunt 6,9 mm + 3,13 mm 5,91-7,89 mm

Im Mittel waren die rupturierten Aneurysmen der shuntabhéngigen Patienten etwas grof3er. Die

statistische Auswertung liel hier allerdings keinen signifikanten Zusammenhang mit einer

Shuntpflichtigkeit erkennen (P = 0,099; T-Test fiir die Mittelwertgleichheit).
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4.7 Entwicklung einer Einteilung zur Abschitzung des Shuntrisikos nach SAB (Risk of
Shunt - / ROS-Score)

Zur Abschitzung des Risikos einer dauerhaften Shuntabhéngigkeit erscheint es sinnvoll, die aus
den Daten gewonnenen Erkenntnisse in einer Klassifikation darzulegen.

Die einzelnen Merkmale sollten im klinischen Alltag leicht zu bestimmen sein und in den
vorangegangenen Untersuchungen signifikante Zusammenhinge mit der Entwicklung einer

dauerhaften Shuntpflicht gezeigt haben. Folgende Merkmale wurden ausgewdhlt :

Tab. 26: Auflistung der Merkmale des ROS-Scores und der absoluten Hiufigkeiten bzgl. der
Studienarme, sowie der relativen Hiufigkeit fiir Shuntpflichtigkeit fiir die einzelnen Merkmale.

Merkmale Shunt Kein Relative
Shunt Haufigkeit fiir
Shuntpflichtigkeit
und odds Ratio
(OR)
P <0,001 Alter > 45 Jahre 64 24 72,7 %; OR = 4,54,
P=0,001 Hunt und Hess Grad > 3 37 8 82,2 %; OR =4,17;
P <0,001 Glasgow-Koma-Skala < 10 41 6 87 %; OR =17,29;
P=0,002 Nachgewiesener Vasospasmus 45 9 83,3 %; OR =5,52;
P=0,0195 |Drainierte Liquormenge in den|47 17 73,4 %; OR = 2,54,
ersten 7 Tagen > 1500 ml
P=0,005 Maximale Breite des 3. Ventrikels | 49 16 75,4%:; OR = 3,06;
>7 mm

An jeden Patienten wurde pro vorhandenes Merkmal je 1 Punkt vergeben. Die maximal

mogliche Punktanzahl fiir einen Patienten betrug somit 6 Punkte.

Tab. 27: Aufstellung der absoluten und zeilenprozentigen relativen Héufigkeiten, verteilt auf
beide Studienarme, fiir die zu erreichenden Punkte des ROS-Scores (erstellt mit PSPP).

Shunt
ROS-Score |JA NEIN Gesamt
0 0,00 5,00 5,00
0,00% 100,00% | 100,00%
1 5,00 9,00 14,00
35,71% 64,29% 100,00%
2 8,00 12,00 20,00
40,00% 60,00% 100,00%
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3 17,00 13,00 30,00
56,67% 43,33% 100,00%

4 17,00 2,00 19,00
89,47% 10,53% 100,00%
5 19,00 0,00 19,00
100,00% | 0,00% 100,00%
6 8,00 0,00 8,00

100,00% | 0,00% 100,00%

Gesamt n=74,00 n=41,00 N=115,00
64,35% 35,65% 100,00 %

Die in Tabelle 27 aufgelisteten Haufigkeiten wurden statistisch mit dem Pearson-Chi-Quadrat-

Test auf eine signifikante Verteilung hin getestet.

Tab. 28: Ergebnis der Signifikanztestung (erstellt mit PSPP).

Statistik Wert |df |Asymp. Sig. (2-seitig)
Pearson Chi-Quadrat 40,16 |6 10,000
Likelihood-Quotient 50,81 |6 0,000

N der giiltigen Fiille 115

Mit p < 0,001 kann oben aufgefiihrte Verteilung als hochsignifikant angenommen werden. Es
ergibt sich unter Zugrundelegung der ausgewerteten Daten folgende Risikoverteilung fiir eine
dauerhafte Shuntpflicht nach aneurysmatischer Blutung und primirer Anlage einer temporéren

Liquorableitung :

Tab. 29: Riskoverteilung einer dauerhaften Shuntpflicht nach aneurysmatischer Blutung und
primérer Anlage einer temporéren Liquorableitung anhand des eingefiihrten ROS-Scores.

ROS-Score 0 1 2 3 4 5 6
P < 0,001 0,00 % 35,71 % 140,00 % ||56,67 % ||89,47 % /100,00 % /100,00 %
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Zur Beurteilung der Qualitdt des ROS-Score wurde die empirische ROC-Kurve ermittelt.

ROC-Kurve

. RO5

0,6

0,4-

0,24

Sensitivitat

0.0 I I I !
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

1- Spezifitat

Abb. 13 : ROC-Kurve des ROS-Score (erstellt mit PSPP).

Zur Beurteilung der Diskriminierung zwischen shuntpflichtigen und nicht-shuntpflichtigen
Patienten durch den ROS-Score wurde abschlieBend die Fliche unter der ROC-Kurve
(AUROC) bestimmt. Der AUROC-Wert betrigt 0,84.

Tab. 30: Ergebnis der ermittelten Fliche unter der ROC-Kurve (ROS) (erstellt mit PSPP).

95% Konfidenzintervall
Fldche |Standardfehler |Asymptotisch Sig. |Untere Grenze |Obere Grenze
0,84 0,04 0,000 0,78 0,90
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5. Diskussion

5.1 Betrachtung des Patientenkollektivs

Ein wesentlicher Ansatz dieser retrospektiven Studie war die Beurteilung der Drainagemengen
iber eine temporire Liquorableitung (EVD) im Hinblick auf das Risiko fiir die Anlage einer
dauerhaften Liquorableitung. Es wurden daher nur Patienten mit einer gesicherten
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung in die Studie eingeschlossen, die im Rahmen des
Akutereignisses (Tag 0-3 nach Ictus) eine temporire Liquorableitung erhalten haben. Patienten ,
die wihrend des Krankheitsverlaufes ohne einen Eingriff am Liquorsystem auskamen, sind
daher nicht in dieser Studie erfasst. Ergidnzend sollte aber in diesem Zusammenhang erwihnt
werden, dass zumindest im betrachteten Zeitraum an der neurochirurgischen Klinik des
Klinikums Augsburg kein Patient identifiziert werden konnte, der eine spitere
Shuntpflichtigkeit entwickelte ohne initial eine temporére Liquorableitung erhalten zu haben.
Zur Erfassung einer verzdgerten Manifestation des chronischen Hydrozephalus wurden alle
Patienten als shuntpflichtig definiert, die innerhalb der ersten 12 Monate nach Ictus einen Shunt
implantiert bekamen.

Patienten mit schwerwiegenderen Komplikationen, wie einer raumfordernden Nachblutung,
wurden aus der Studie ausgeschlossen, da man annehmen konnte, dass derartige Ereignisse die
Entscheidung zur Anlage einer dauerhaften Liquorableitung in hohem Malle beeinflussen und

die pradiktive Aussagekraft der zu untersuchenden Merkmale verfilschen konnten.

Ansonsten wurde darauf Wert gelegt, das Patientenkollektiv so heterogen wie moglich zu
halten, um es den Verhiltnissen der alltiglichen Krankenversorgung weitestgehend

anzugleichen.

Beziiglich der Geschlechtsverteilung zeigte sich im betrachteten Kollektiv ungeachtet einer
Shuntabhédngigkeit mit 69,6 % ein hoherer Frauenanteil. Dies entspricht einer hoheren Inzidenz
fiir Frauen, an einer aneurysmatischen SAB zu erkranken, wie in der Literatur beschrieben
[2,32,40]. So konnte u.a. eine Studie aus Norwegen, in die ca. 75.000 Personen eingeschlossen
wurden, aufzeigen, dass Frauen nahezu doppelt so haufig wie Ménner an einer SAB erkranken

[46]. Diese Beobachtung deckt sich mit dem héheren Frauenanteil in dieser Studie.

Das Hauptmanifestationsalter einer SAB liegt laut Literaturangaben in der 5. und 6.
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Lebensdekade [2,13]. Das Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie betrug 54,85 + 13,31
Jahre (Mittelwert, SD), der Median lag bei 54 Jahren. Dies entspricht den Ergebnissen anderer
Studien, die dhnliche Mittelwerte fanden [8,29,32,40].

Die Ubereinstimmung der Geschlechts- und Altersverteilung im untersuchten Patientenkollektiv

mit anderen Studien ist ein Indiz fiir eine heterogene Stichprobe.

5.2 Uberlegungen zur Datenerhebung

Aufgrund des retrospektiven Studienaufbaus bestehen fiir diese Studie mehrere Nachteile und
Limitationen.

Grundsitzlich konnen im Rahmen einer retrospektiven Studie lediglich Hypothesen aufgestellt
und Hinweise fiir ihre Richtigkeit gefunden werden : ein endgiiltiger Beweis ldsst sich nicht
fiihren.

Auch kann die Richtung eines Kausalzusammenhangs oft nicht abschliefend geklirt werden,

da Ursache und Wirkung meist nicht eindeutig voneinander abgrenzbar sind.

Auf die Qualitit der Daten hat man nur bedingt Einfluss, indem man sie auf Plausibilitét priift
oder anhand vorliegender weiterer Informationen versucht, moglichst realitdtsnah
nachzuvollziehen. In der vorliegenden Studie wurden die erhobenen Werte weitestgehend aus
,,Rohdaten* gewonnen. Klinische Einteilungen wie Hunt und Hess Grade, die Einteilung nach
der modifizierten Rankin Skala oder der Glasgow Koma Skala wurden anhand der
dokumentierten Befunde verschiedener Untersucher vorgenommen.

Radiologische Messwerte, insbesondere auch die Einteilung nach Fischer konnten direkt aus
dem in allen Féllen vorliegenden Bildmaterial gewonnen werden.

Allerdings war man bei der Ermittlung der téglichen Liquordrainagemengen auf die
gewissenhafte Dokumentation des Pflegepersonals angewiesen. Da auf unseren
Intensivstationen der Drainagebedarf stiindlich dokumentiert wird, bestand aber auch hier die

Moglichkeit einer Plausibilititspriifung.

5.3 Definition der Shuntpflichtigkeit

In der Literatur variieren die Zahlen fiir die Entwicklung eines shuntabhiingigen Hydrozephalus

nach aneurysmatischer SAB zwischen 6,5 % und 67 % [2,29,30,31,32].
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Diese groBe Spannbreite ist sicherlich der Tatsache geschuldet, dass es keine verbindlichen
Richtlinien zur Indikationsstellung der Shuntanlage gibt. Die Entscheidung zur Anlage einer
dauerhaften Liquorableitung wird unter mehreren klinischen Gesichtspunkten gestellt, die von
Klinik zu Klinik variieren kénnen. Letztlich ist immer individuell zu entscheiden. Der Beweis
fiir einen dauerhaften chronischen Hydrozephalus als Folge einer aneurysmatischen SAB ist
nicht zu fiihren.

In der vorliegenden Untersuchung bekamen 64,35 % der untersuchten Patienten eine dauerhafte
Liquorableitung implantiert. Damit liegt man zwar noch im Bereich der in der Literatur
beschriebenen Haufigkeiten, dennoch erscheint dieser Wert auf den ersten Blick relativ hoch.

Es muss aber beriicksichtigt werden, dass das untersuchte Patientenkollektiv aufgrund der
EinschluBkriterien bereits eine Subgruppe unter den Patienten mit aneurysmatischer SAB
darstellt.

Zum einen wurden die Patienten, die innerhalb des ersten Jahres nach Blutung verstarben und
zum anderen die Patienten, die nie eine temporire Liquorableitung erhielten, nicht in die Studie
mit eingeschlossen.

Wie bereits in der Einleitung erwihnt konnte in einer groBen Ubersichtsarbeit der Kuopio
Universitdtsklinik in Finnland gezeigt werden, dass bereits die Indikation zur Anlage einer
externen Ventrikeldrainage bei akutem Hydrozephalus das Risiko einer dauerhaften
Liquorableitung von 1% auf mindestens 22% erhoht [36].

Damit wird klar, dass es sich bei den untersuchten Patienten bereits um eine Subgruppe mit
erhohtem Risiko zur Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus handelt. Diese Tatsache
erkldrt somit die hohe ,,Shunt-Rate®, macht aber auch deutlich, dass die fiir diese Subgruppe
gefundene Haufigkeit eines shuntabhingigen Hydrozephalus nicht fiir alle SAB-Patienten

verallgemeinert werden kann.

5.4 Alter und Geschlecht

In mehreren Studien konnte bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hdheren
Lebensalter und einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit nach einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung gezeigt werden [36,38,48,49,50].

So waren Patienten, die einen Shunt implantiert bekamen im Schnitt ca. 5 Jahre dlter als
Patienten ohne Shunt. Das Durchschnittsalter lag in den meisten Studien in der 6.
Lebensdekade.

In der vorliegenden Arbeit liegt das Durchschnittsalter fiir shuntabhiingige Patienten bei 56,36
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Jahren, fiir Nicht-Shuntabhéingige bei 52,12 Jahren und entspricht somit der in der Literatur
beschriebenen Altersverteilung.

Die weitere Datenanalyse zeigt, dass Patienten mit Beginn des 46. Lebensjahres ein absolutes
Risiko von 73 % haben, einen Shunt implantiert zu bekommen. Patienten, die einen Shunt
implantiert bekamen, waren mit einer 4,54-fach hoheren Wahrscheinlichkeit mindestens 45
Jahre alt (OR = 4,54). Dieser Zusammenhang konnte als signifikant bestitigt werden und
unterstreicht das in der Literatur beschriebene hohere Risiko fiir die Entwicklung eines

chronischen Hydrozephalus nach aneurysmatischer SAB mit zunehmendem Lebensalter.

Wie bereits erwédhnt besteht nach iiberwiegender Literaturmeinung fiir Frauen eine hohere
Inzidenz an einer SAB zu erkranken [2,32,40]. Dies legt die Vermutung nahe, dass hier auch ein
Zusammenhang mit der Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus bestehen kdnnte.

Bereits die deskriptive Datenauswertung zeigt kein hoheres absolutes Risiko fiir Frauen, einen
Shunt implantiert zu bekommen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und der Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus kann nicht festgestellt werden.

Die derzeitige Datenlage ist hier sicher noch nicht eindeutig geklédrt. Auch wenn einige wenige
Studien hier eine signifikante Korrelation beschreiben [38,48], konnte diese in mehreren

anderen Untersuchungen nicht bestitigt werden [29,32,36,40,51].

5.5 Diskussion der klinischen Bewertung einer SAB als Pridiktor einer Shuntpflichtigkeit

5.5.1 Hunt-und-Hess-Grad

In zwei aktuellen Meta-Analysen konnten ein hoherer Hunt-und Hess-Grad sowie ein geringerer
GCS-Grad als Pridiktoren fiir eine Shuntpflichtigkeit nach aneurysmatischer SAB bestitigt
werden [51,52]. Nach Literaturangaben werden besonders die Hunt- und Hess-Grade 4 und 5

mit einer Shuntabhingigkeit nach SAB assoziiert [29,32,37,40,48,51,52].

Die Auswertung der vorliegenden Daten zeigt, dass Patienten mit einem Hunt-und-Hess-Grad
von > 3° mit 82 % ein deutlich héheres absolutes Risiko einer Shuntpflichtigkeit haben.
Betrachtet man das Quotenverhiltnis, kann festgestellt werden, dass Patienten, die einen Shunt
implantiert bekamen, mit einer 4,17 fach hoheren Wahrscheinlichkeit bei stationidrer Aufnahme
einen Hunt-und-Hess-Grad von > 3° hatten, als Patienten, die keine Shuntpflichtigkeit im
Verlauf entwickelten (OR = 4,17). Dieser Zusammenhang konnte als signifikant bestétigt

werden.
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5.5.2 Glasgow-Coma-Skala (GCS)

Die Glasgow-Coma Skala dient der Einschidtzung des Grades einer BewuBtseinsstorung, wie sie
bei erhohtem Hirndruck nach einer SAB auftreten kann.

Betrachtet man die Daten dieser Untersuchung, féllt auf, dass 87 % der Patienten mit einem
GCS < 10 bei stationdrer Aufnahme spiter einen Shunt implantiert bekamen. Anders
ausgedriickt haben Patienten mit einer spéteren Shuntpflichtigkeit 7,29-fach héufiger einen
GCS-Grad < 10 nach erfolgter Blutung. Dieser Zusammenhang zeigte sich sowohl im Pearson-
Chi-Quadrat Test als auch im exakten Test nach Fisher als hochsignifikant (P<0,001).

Bei Patienten mit gutem GCS-Grad (> 9 Punkten) zeigte sich hinsichtlich der Shuntpflichtigkeit
eine ausgewogene Verteilung (49 % vs. 51 %), weshalb sich in diesem Fall keine préadiktive
Aussage ableiten lieB.

In einer Meta-Analyse von 2017 konnte ein GCS < 9 bereits als Priadiktor fiir eine
Shuntabhédngigkeit identifiziert werden [52]. In der Literatur werden fiir die Hunt-und Hess-
Einteilung oft GCS-Aquivalente angegeben, wobei dem Grad 4° nach Hunt und Hess GCS-
Punkte von 7-12 und dem Grad 5 °© GCS-Punkte von 3-6 zugeordnet werden [53]. Patienten mit
einem GCS < 10 entsprechen damit den Hunt und Hess Graden 4 und 5, wofiir bereits oben ein

dhnlicher Zusammenhang im Bezug auf eine Shuntpflichtigkeit beschrieben wurde.

5.5.3 Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Die modifizierte Rankin Skala (mRS) dient der Beurteilung des neurologischen Status. Die
Patienten wurden entsprechend vorliegender Untersuchungsprotokolle einer ,,guten* (0°-3°) und
einer ,,schlechten® (4°-6°) Gruppe zugeordnet. Besonders fiel auf, dass Patienten, die spéter
einen Shunt implantiert bekamen 4,57-fach hiufiger der ,schlechten® Gruppe zugeordnet
wurden als die Nicht-Shuntpflichtigen (OR = 4,57). Dies entspricht einem absoluten Risiko von
75,6 %. Diese Korrelation konnte durch einen Hypothesen-Test als hochsignifikant bestitigt
werden. Dieser Zusammenhang zwischen einem schlechten mRS-Grad wund einer
Shuntabhéngigkeit findet sich auch in der Literatur [54].

Zur Beurteilung des Outcomes wurde der mRS nach mindestens 12 Monaten im Rahmen der
Nachuntersuchung erneut erhoben. Hier zeigt sich in beiden Studienarmen eine deutliche
Verschiebung der absoluten Patientenzahlen zugunsten der ,.guten” Gruppe. So verbesserten
sich bei den Shuntpflichtigen rund 48 % und bei den Nicht-Shuntpflichtigen 39 % von der
»schlechten” hin zur ,guten* Gruppe. Auffallend ist, dass gerade in der Gruppe der

shuntpflichtigen Patienten eine deutliche Verbesserung des Outcomes gesehen werden konnte.
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Diese Beobachtung wurde bereits durch Hop et al im Jahre 2001 beschrieben. In der damaligen
Untersuchung verbesserten sich 50 % der Patienten ungeachtet einer Shuntpflichtigkeit vier

Monate nach einer SAB um mindestens 1 Punkt auf der modifizierten Rankin Skala [55].

5.6 Zusammenhang zwischen einem cerebralen Vasospasmus und einer dauerhaften

Shuntpflichtigkeit

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigt sich mit einer odds ratio = 5,52 ein deutlich erhohtes
Auftreten eines Vasospasmus in der Gruppe der shuntpflichtigen Patienten. Dieser
Zusammenhang konnte als hochsignifikant (p<0,001) bestitigt werden. Allerdings zeigte sich
bei Patienten, die keinen cerebralen Vasospasmus entwickelten kein wesentlicher Unterschied in
der Héufigkeitsverteilung zwischen den Studienarmen. Eine préadiktive Aussage hinsichtlich
einer Shuntpflicht bei Patienten ohne Vasospasmus ist somit nicht zu erwarten.

In der Literatur gibt es durchaus Hinweise auf eine signifikante Beziehung zwischen dem
Auftreten eines Vasospasmus und eines Hydrozephalus [56,69]. So konnte in einer
retrospektiven Studie bei dopplersonographisch nachgewiesenem Vasospasmus ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang mit einer Shuntabhingigkeit nach nicht-traumatischer SAB
gezeigt werden. Die dabei ermittelte odds ratio betrug 5,2 (p = 0,015) und gleicht

interessanterweise der hier errechneten OR [57].

5.7 Betrachtung der Korrelation der drainierten Liquormenge iiber eine EVD und der

Entwicklung eines shuntpflichtigen Hydrozephalus

Ein zentraler Gesichtspunkt dieser Studie ist die Beurteilung der drainierten Liquormengen iiber
eine externe Ventrikeldrainage im Hinblick auf die Entwicklung eines shuntpflichtigen
chronischen Hydrozephalus nach aneurysmatischer SAB. In die Auswertung wurden nur
tagliche Drainagemengen aufgenommen, die iiber einen kompletten Tag gesammelt werden
konnten. Der Tag der EVD-Anlage und der Tag, an dem mit dem ,,Weaning* begonnen oder die
Drainage aufgrund einer Dislokation sogar entfernt wurde, sind nicht erfasst. Problematisch
konnte zum einen die Tatsache sein, dass sich nach dem 10. Tag bis zum 14. Tag die Anzahl der
Patienten mit liegender EVD von urspriinglich 115 auf bis zu 64 reduzierte, was einer
Reduktion des Kollektivs um 44 % entspricht (vgl. Abb. 7).

Vergleicht man die tiglichen Drainagemengen, fillt auf, dass die errechneten Mittelwerte und

Mediane fiir shuntpflichtige Patienten iiber den gesamten Beobachtungszeitraum hoher lagen als
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fir nicht-shuntpflichtige. Trigt man die kumulativen tiglichen Drainagemengen in einem
Diagramm fiir beide Studienarme gegeneinander auf, zeigt sich eine zunehmende Abflachung
der Kurve fiir nicht-shuntpflichtige Patienten im Gegensatz zu einem linearen Anstieg bei den
shuntpflichtigen.

Kasuya et al konnten 1991 bereits feststellen, dass Patienten mit einer vermehrten
Liquordrainage signifikant hdufiger einen shuntpflichtigen Hydrozephalus entwickeln. Ob
dieser Effekt durch eine forcierte Liquordrainage begiinstigt wurde oder aber shuntpflichtige
Patienten schlichtweg einen hoheren Drainagebedarf haben, blieb unklar [58]. Aus diesem
Grund war es wichtig, im Rahmen der vorliegenden Studie auf vergleichbare
Drainagebedingungen fiir alle Patienten zu achten, soweit dies in einer retrospektiven Studie
moglich ist.

Innerhalb der statistischen Auswertung konnten fiir alle Patienten, die spiter einen Shunt
implantiert bekamen, in den untersuchten Zeitspannen hohere mittlere Drainagemengen
gefunden werden. Diese Zusammenhéinge konnten zumindest bis zum 10. Tag als signifikant
erachtet werden. Fiir die Mittelwerte der gesamten drainierten Liquormenge der 2. Woche ergab
sich allerdings keine signifikante Verteilung. Es ist anzunehmen, dass dies dem bereits oben
geschilderten Problem der Reduktion des Patientenkollektivs um bis zu 44% ab dem 10. Tag zu
schulden ist.

In der Literatur wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen hoheren Drainagemengen in
den ersten Tagen nach Blutungsereignis und einer spiteren Shuntpflichtigkeit nach
aneurysmatischer SAB bereits beschrieben [32,51,59,60,61]. Allerdings konnte ab der 3. Woche
kein signifkanter Unterschied mehr gesehen werden [32], was eine weitere Erklidrung fiir die
fehlende Signifikanz ab dem 10. Tag der Liquordrainage in vorliegender Studie sein konnte.
Eine Untersuchung von Erixon et al an der Universitétsklinik Oslo zeigte zudem, dass eine
Drainagemenge > 1500 ml in der ersten Woche nach Ictus einen signifikanten Préadiktor fiir eine
Shuntabhéngigkeit darstellt [29].

Diese Erkenntnis konnte in der vorliegenden Studie bestitigt werden. Mit einem
Quotenverhiltnis OR = 2,54 hatten Patienten mit einem shuntpflichtigen Hydrozephalus
signifikant héufiger eine Drainagemenge > 1500 ml in der ersten Woche als Nicht-
Shuntpflichtige.

Per definitionem beschreibt der p-Wert in der Statistik die Wahrscheinlichkeit, mit der, unter
Annahme einer Nullhypothese, mindestens das beobachtete Resultat auftritt. Mit anderen
Worten : Je kleiner der p-Wert desto groBer ist die Evidenz der vorhandenen Daten gegen die
Nullhypothese [62].

Fiir die Drainagemengen der ersten 7 Tage zeigte sich im Vergleich mit den anderen getesteten
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Zeitspannen mit p = 0,028 der kleinste p-Wert, was die pradiktive Aussagekraft der drainierten
Liquormenge in den ersten 7 Tagen nach Blutung im Hinblick auf die Entwicklung einer

Shuntpflichtigkeit hervorhebt.

5.8 Diskussion der radiologischen Parameter im Hinblick auf eine dauerhafte

Shuntabhiingigkeit

5.8.1 Fisher-Grad

Der Fisher Grad wurde urspriinglich entwickelt, um das Risiko fiir das Auftreten eines
Vasospasmus besser einschitzen zu konnen. Patienten mit dem Grad 3 nach Fisher haben das
hochste Vasospasmus-Risiko [45]. In der Literatur wurde bereits ein etwaiger Zusammenhang
zwischen dem Fisher-Grad und einem spiteren Auftreten eines chronischen Hydrozephalus nach
SAB diskutiert [29,30,32,36,40,57]. Aufgrund des technischen Fortschritts und der verbesserten
Bildgebung der neuen CT-Gerédte muf} eine Vielzahl der Patienten als Fisher-Grad 3 und bei
Nachweis bereits geringer Blutmengen im Ventrikel oder Parenchym als Fisher-Grad 4
eingestuft werden. Die Korrelation mit der Vasospasmus-Haufigkeit hat sich daher iiber die
Jahre verloren. Vor diesem Hintergrund ist es durchaus nachvollziehbar, dass eine Korrelation
der Fisher-Grade mit einem shuntpflichtigen Hydrozephalus nicht ohne weiteres erwartet
werden kann. Durch den BNI-Score, der 2012 von Wilson et al veroffentlicht wurde, konnte
eine neue Einteilung aufgrund der im CCT gemessenen maximalen Breite der subarachnoidalen
Blutung zur Abschitzung des Vasospasmus-Risikos gefunden werden [23]. In einer Arbeit von
Diesing et al konnte spiter sogar eine Korrelation des BNI-Scores mit der Haufigkeit des
Auftretens eines shuntpflichtigen Hydrozephalus beschrieben werden [40].

In der vorliegenden Arbeit konnte zwischen dem Fisher-Grad und einer Shuntpflicht kein
signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Auch die Aufteilung der Patienten in Fisher
Grad = 4 und Fisher-Grad # 4 brachte diesbeziiglich kein anderes Ergebnis.

Betrachtet man die Literatur, ist es tatsichlich so, dass insbesondere etwas &dltere Publikationen
(1997 und 1999) einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem hohen Fisher-Grad und
einem  shuntpflichtigen = Hydrozephalus erkennen  konnten  [30,63,64], jiingere
Verdffentlichungen in der Regel jedoch nicht mehr [29,40,32,36].
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5.8.2 intraventrikulire Blutung (IVH)

Da aus der Fisher-Graduierung nicht eindeutig hervorgeht, ob Blut in das Ventrikelsystem
eingebrochen ist oder nicht, wurden die Bilder hinsichtlich einer intraventrikuliren Blutung
separat ausgewertet. Es konnte zwar gezeigt werden, dass Patienten mit intraventrikuldrer
Blutung in knapp 70 % der Fille einen Shunt implantiert bekamen, jedoch ergab sich mit p =
0,169 keine Signifikanz.

Die Literatur berichtet jedoch in den meisten Fillen einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einer intraventrikuldren FEinblutung und dem Auftreten eines shuntpflichtigen
Hydrozephalus [36,40,65]. In einer Arbeit von Tapaninaho et al [38] zeigte sich eine dhnliche
prozentuale Aufteilung der Patienten mit intraventrikuldrer Blutung (27 % ohne Shunt/ 63 %
mit Shunt) wie in vorliegender Arbeit (31% ohne Shunt/ 69 % mit Shunt). Dass hier ein
signifikanter Unterschied gefunden wurde liegt wohl an der sehr groflen Kohorte mit 835
Patienten. Fin weiterer Grund fiir die Abweichung konnte sein, dass in vorliegender Studie
bereits diskretere Hyperdensititen im CCT im Bereich des 4. Ventrikels als intraventrikulédre
Hiamorrhagie gewertet wurden. Hilfreich wére hier entweder eine Reevaluation durch einen
unabhingigen Radiologen oder eine exaktere Klassifizierung der intraventrikuldren Blutung
z.B. mit der LeRoux — Einteilung oder der modifizierten Fisher-Skala, wie sie in manchen
anderen Arbeiten getroffen wurde [29].

Dennoch konnte eine gewisse Tendenz gezeigt werden, zumal Patienten die mit einem Shunt
versorgt wurden eine 1,74-fach hohere Wahrscheinlichkeit einer intraventrikuldren Blutung

hatten.

5.8.3 Ventrikelindizes (maximale Breite des 3. Ventrikels, Evans-Ratio, Dritt-Ventrikel-

Index, Cella-media-Index, Ventrikel-Score)

Ein in der Literatur oft beschriebener Pridiktor fiir Shuntabhingigkeit nach einer SAB ist das
Vorhandensein eines akuten Hydrozephalus. Eine Studie von Adams et al aus der Kuopio
Universitdtsklinik in Finnland zeigte, dass die Anlage einer externen Ventrikeldrainage das
Risiko eines shuntpflichtigen Hydrozephalus von 1% auf mindestens 22 % erhoht [36].

Auch weitere Studien bestitigten den akuten Hydrozephalus als wichtigen Pridiktor einer
spateren Shuntabhingigkeit [37,38,40,66].

In vielen Studien wird die Anlage einer externen Ventrikeldrainage oft als Indiz fiir den akuten
Hydrozephalus gewertet. In diese Studie wurden aber nur Patienten aufgenommen, die eine

externe Ventrikeldrainage innerhalb der ersten 3 Tage implantiert bekamen. Zur Quantifizierung
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eines vorliegenden Liquoraufstaus wurden daher die Ventrikelweiten gemessen und
entsprechende Ventrikel-Indizes errechnet (vgl. 3.7).

Analog einer Studie von Erixon et al [29] konnten fiir alle erhobenen Ventrikel-Indizes, sowie
auch fiir die im CCT gemessene maximale Breite des 3. Ventrikels, hohere Mittelwerte fiir
Patienten mit einem shuntpflichtigen Hydrozephalus als fiir Patienten ohne Shuntpflicht
errehnet werden. In allen Fillen erwies sich der Zusammenhang als stark signifikant.

In der Literatur findet man #hnliche Beobachtungen [37,61,67], weshalb davon ausgegangen
werden muf, dass eine messbare Erweiterung der inneren Liquorrdume als Hinweis auf einen
akuten Hydrozephalus ein wichtiger Pradiktor fiir eine spitere Shuntabhiingigkeit sein muf.

Im klinischen Alltag ist besonders die einfache Messung der maximalen Breite des 3. Ventrikels
ohne weitere Berechnungen von Interesse [37]. Bei einem Mittelwert fiir Patienten mit einer
Shuntabhédngigkeit von 8,29 £+ 2,92 mm und einem Mittelwert fiir nicht-shuntabhiingige
Patienten von 6,76 £ 2,28 mm zeigte ein Signifikanztest mit einem Schranken-Wert von 7 mm
einen stark signifikanten Zusammenhang. Patienten mit Shunt hatten eine 3,06 hiufigere
Wahrscheinlichkeit, eine maximale Breite des 3. Ventrikels = 7 mm zu haben. Vergleichbare
Daten mit einem dhnlichen Schranken-Wert konnten in der Literatur nicht gefunden werden.
Jedoch zeigte eine weitere Arbeit eine signifikante Korrelation des aus dem initialen CCT nach

SAB ermittelten Volumens des 3. Ventrikels und einer spéteren Shuntabhéngigkeit [71].

5.9 Diskussion der Bedeutung des Aneurysmas fiir die Risikoabschitzung einer

dauerhaften Shuntabhéngigkeit

5.9.1 Aneurysmalokalisation

Die vertebrobasilidre Lage eines Aneurysmas wird in der Literatur hdufig als Pradiktor fiir eine
spitere Shuntabhédngigkeit beschrieben [36,51]. In der vorliegenden Studie konnte hier
allerdings keine signifikante Korrelation mit einer Shuntpflichtigkeit gefunden werden. Andere
Arbeiten, wie auch eine groBle Studie aus Japan, in die 4693 Patienten mit einer
aneurysmatischen SAB eingeschlossen wurden, konnte ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen der vertebrobasiliren Lage eines Aneurysmas und eines shuntabhingigen
Hydrozephalus finden [40,68].

Die Datenlage ist hier nicht eindeutig. Womdglich sind die unterschiedlichen Ergebnisse
verschiedenen lokalen Behandlungsstrategien, wie bei der Aneurysmabehandlung oder anderen

Entscheidungskriterien zur Beurteilung der Shuntpflichtigkeit geschuldet.
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5.9.2 Art der Aneurysmaversorgung (Coiling/ Clipping)

Seit Einfithrung der endovaskuldren Aneurysmaversorgung besteht eine andauernde Diskussion
tiber die Vor- und Nachteile dieser Methode im Vergleich zum chirurgischen Clipping. Die
ISAT-und BRAT-Studien konnten im Wesentlichen keine eindeutige Uberlegenheit einer der
beiden Verfahren zeigen [20,21,22].

Hinsichtlich einer Shuntpflichtigkeit nach aneurysmatischer SAB konnte in der bereits oben
angefithrten Studie aus Japan ein hoheres Risiko fiir chirurgisch versorgte Patienten gefunden
werden [68]. Demgegeniiber steht das Ergebnis einer weiteren Arbeit, in der 596 Patienten
untersucht wurden, die ein geringeres Risiko fiir eine Shuntabhiingigkeit nach chirurgischer
Aneurysmaversorgung beschreibt [69]. In einer anderen Studie, in der 10.899 Patienten
untersucht wurden, konnte letztlich kein Unterschied beziiglich der Aneurysmaversorgung im
Hinblick auf eine Shuntpflichtigkeit erkannt werden [70,71].

Die Auswertung der vorliegenden Daten dieser Studie ldsst ebenfalls keinen signifikanten

Unterschied zwischen den endovaskulér und den chirurgisch versorgten Patienten erkennen.

5.9.3 Aneurysmagrofie

Als ein weiterer Pradiktor fiir die Entwicklung einer dauerhaften Shuntabhéngigkeit nach SAB
wird in der Literatur zum Teil auch die GréBe des rupturierten Aneurysmas diskutiert. So konnte
in einer Arbeit, in der 897 Patienten untersucht wurden, gezeigt werden, dass eine Zunahme der
Aneurysmagréfle auch mit einem hoheren Risiko der Entwicklung eines Hydrozephalus
einhergeht [67]. In einer anderen Studie, die 1533 Patienten inkludierte, konnte im Rahmen
einer multivariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen Aneurysmagréfe und
einer Shuntabhiingigkeit gezeigt werden, im separat durchgefiihrten T-Test zeigte sich dann
allerdings keine Signifikanz (p=0,340) [36].

In der vorliegenden Studie ldsst sich ebenfalls eine derartige Tendenz erkennen, da der
errechnete Mittelwert fiir den grofiten gemessenen Durchmesser des rupturierten Aneurysmas
bei shuntpflichtigen Patienten mit 8,12 + 4,69 mm iiber dem entsprechenden Mittelwert von 6,9
+ 3,13 mm liegt. Ein durchgefiihrter T-Test lieB bei p=0,099 jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang erkennen. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,099 im T-Test und
unter Betrachtung der oben angefiihrten Studien (mit N = 897 und N = 1533) lisst sich
vermuten, dass sich der gefundene Unterschied beziiglich der Mittelwerte in einem groéBeren

Patientenkollektiv durchaus als signifikant herausstellen konnte.
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5.10 Entwicklung einer neuen Klassifikation zur Abschitzung einer Shuntabhiingigkeit

nach aneurysmatischer SAB

Fiir den klinischen Alltag wire es hilfreich, die gefundenen Erkenntnisse in einer Klassifikation
aufzubereiten, um die Indikationsstellung zur Shuntanlage nach einer aneurysmatischen SAB zu
erleichtern und gegebenenfalls zu optimieren.

Eine bereits in der Literatur beschriebene Methode zur Risikoeinschitzung eines spéteren
shuntabhingigen Hydrozephalus ist die sog. ,,failure risk index* - Skala. Diese beriicksichtigt
den Durchmesser des 3. Ventrikels, die Distanz zwischen den Nuclei caudatii, den Hunt und
Hess Grad, die Eiweill-Konzentration im Liquor, das Geschlecht und eine etwaige Lokalisation
des Aneurysmas im hinteren Hirnkreislauf [37]. Die bereits 2009 veroffentlichte ,.failure risk
index““-Skala fand wohl auch aufgrund der etwas aufwendigeren Anwendung bis heute keine
weite Verbreitung im klinischen Alltag.

In 2016 veroffentlichte Jabbarli et al den ,,Chronic Hydrocephalus Ensuing from SAH-Score*
(CHESS-Score). Dieser beriicksichtigte einen Hunt und Hess Grad > 4, eine Lokalisation des
rupturierten  Aneurysmas im hinteren Hirnkreislauf, einen akuten Hydrozephalus, eine
intraventrikuldre H&dmorrhagie und eine im Verlaufs-CCT nachgewiesene frithe cerebrale
Ischimie [66].

Eine erst kiirzlich veroffentlichte weitere Klassifikation stellt die sog. ,,SDASH*“-Skala dar. In
ihr wurde neben dem akuten Hydrozephalus und dem Hunt und Hess-Grad in besonderem Maf3e
der 2012 von Wilson et al verdffentlichte ,,BNI-Score* beriicksichtigt [40]. Der BNI-Score ist
eine Einteilung aufgrund der im CCT gemessenen maximalen Breite der subarachnoidalen

Blutung und wurde urspriinglich zur Abschédtzung des Vasospasmus-Risikos entwickelt [23].

Im Gegensatz dazu wurde in vorliegender Arbeit ein besonderes Augenmerk auf die iiber eine
externe Ventrikeldrainage drainierte Liquormenge gerichtet. Diese wurde in den vorstehend
beschriebenen Klassifikationen nicht berticksichtigt. Aus diesem Grund erschien es sinnvoll, die
in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse in einer neuen Klassifikation darzulegen.

Ausgewidhlt wurden sechs Merkmale, die im klinischen Alltag ohne besonderen Aufwand
bestimmt werden konnen und in der vorangegangenen Untersuchung signifikante
Zusammenhinge mit der Entwicklung einer dauerhaften Shuntpflicht gezeigt haben.

Im Einzelnen wurden beriicksichtigt :

- Alter > 45 Jahre;
- Hunt und Hess-Grad > 3;
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- Glasgow-Coma-Skala < 10 Punkte;
- nachgewiesener Vasospasmus (Doppler-Sonographie/ Angiographie);
- drainierte Liquormenge in den ersten 7 Tagen > 1500 ml;

- maximale Breite des 3. Ventrikels > 7 mm;

Fiir jedes zutreffende Merkmal wurde der/m Patientin/en 1 Punkt zugeteilt. Demnach konnten
0-6 Punkte erreicht werden. Die so gewonnene Haufigkeitsverteilung innerhalb des
Patientenkollektivs, bezogen auf beide Studienarme, konnte mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test
(P<0,001) als hochsignifikant angenommen werden.

Die Risikoverteilung einer dauerhaften Shuntpflicht nach aneurysmatischer Blutung und
primdrer Anlage einer temporidren Liquorableitung stieg innerhalb der Patientenkohorte im
Ergebnis (wie unter 4.7/ Tab. 29 ersichtlich) kontinuierlich von Patienten mit O Punkten (0%)
bis zu Patienten mit 6 Punkten (100%) an.

Zur Beurteilung der Diskriminierung und zum Vergleich mit den eingangs beschriebenen
Klassifikationen wurde als Fldche unter der ROC-Kurve der AUROC-Wert mit 0,84 bestimmt.
Vergleicht man damit die in der Literatur gefundenen AUROC-Werte der in diesem Abschnitt
eingangs beschriebenen Klassifikationen (AUROC (BNI) = 0,654; AUROC (CHESS) = 0,769;
AUROC (SDASH) = 0,785) [40], zeigt dies mit einem P-Wert < 0,001 eine mindestens

vergleichbare préidiktive Aussagekraft der neu erstellten Klassifikation.

5.11 Ausblick

Die neu entwickelte Klassifikation bedarf nun einer weiteren Validierung durch eine prospektive
Studie. AuBerdem konnte im Rahmen der Validierung eine Modifizierung der einzelnen
Merkmale auch hinsichtlich ihrer Gewichtung die pridiktive Aussagekraft der Klassifikation

eventuell noch verbessern.

In der Literatur werden derzeit auch eine erhdhte Protein-Konzentration im Liquor [73] und eine
erhohte Interleukin-6 Konzentration (=10,000 pg/ml) im Rahmen einer intrathekalen
inflammatorischen Reaktion nach einer aneurysmatischen SAB als Risikofaktoren fiir eine
Shuntpflicht diskutiert [74]. Es ist somit anzunehmen, dass neben den klinischen Kriterien in
Zukunft auch laborchemische Untersuchungen des Liquors helfen werden, das Risiko einer

Shuntpflicht noch besser einzuschitzen.
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6. Zusammenfassung

Der posthdmorrhagische chronische Hydrozephalus ist eine wesentliche Komplikation nach
einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung. Die Kriterien der Indikationsstellung zur
Implantation eines Shunts konnen dabei zwischen den einzelnen neurochirurgischen Kliniken
variieren. Entsprechende Richtlinien oder etablierte Klassifikationen existieren derzeit nicht.
Eine bessere Einschidtzung des tatsdchlich bestehenden individuellen Risikos eines chronischen
Hydrozephalus konnte daher eine wichtige Grundlage zur zeitgerechten Shuntimplantation
bilden.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, klinische Kriterien hinsichtlich eines signifikant
erhohten Risikos zur dauerhaften Shuntpflicht nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung zu
untersuchen. Aus den gewonnenen Ergebnissen war eine Klassifikation zu entwickeln, die im
klinischen Alltag bei Verdacht auf einen chronischen Hydrozephalus hilft, die
Indikationsstellung zur Anlage eines dauerhaften Shunts zu optimieren.

Entsprechend den FEinschluBkriterien wurden 115 Patienten ausgewéhlt, die zwischen dem
02.01.2010 und dem 24.07.2015 in der Klinik fiir Neurochirurgie am Klinikum Augsburg an
einer gesicherten aneurysmatischen Subarachnoidalblutung behandelt wurden .

Die Daten wurden aus den Krankenakten und dem archivierten Bildmaterial erhoben, in eine
Tabelle tiberfiihrt und statistisch ausgewertet .

Entsprechend den vorliegenden Ergebnissen besteht ab dem 46. Lebensjahr ein signifikant
erhohtes Risiko zur Shuntpflicht (p<0,001). Auch der klinisch schlechtere Zustand der
Patienten ging mit einem erhohten Risiko einher (Hunt und Hess-Grad > 3, GCS < 10 Punkten,
mRS-Grad > 3 bei stationdrer Aufnahme; jeweils p < 0,001).

Das Auftreten eines Vasospasmus (p< 0,001) und insbesondere eines vermehrten Liquorverlusts
in der ersten Woche (p=0,028) iiber eine externe Ventrikeldrainage zeigten, wie auch
verschiedene Indizes zur Quantifizierung der Ventrikelweite (jeweils p < 0,01), einen
signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus.
Geschlecht, Fisher-Grad, eine intraventrikuldre Einblutung, GroBe, sowie Lage und Art der
Versorgung des rupturierten Aneurysmas erwiesen sich in dieser Studie hingegen nicht als
sinnvolle Parameter zur Risikoabschitzung.

Zur einfachen Risikoabschitzung einer dauerhaften Shuntpflicht fiir den klinischen Alltag
wurde eine Klassifikation entwickelt. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf den hoheren
Liquorverlust bei shuntpflichtigen Patienten gelegt. Als Schrankenwert wurden 1500 ml
innerhalb der ersten Woche gewéhlt (p = 0,0195). Neben dem Alter (>45 Jahre), dem klinischen
Zustand des Patienten bei Aufnahme (H/H >3, GCS<10), wurde auch das Auftreten eines
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Vasospasmus beriicksichtigt. Dem in der Literatur als Risikofaktor allgemein beschriebenen
akuten Hydrozephalus wurde insofern Rechnung getragen, als er nun als meBbares Merkmal
(maximale Breite des 3. Ventrikels im initialen CCT > 7mm) in die Klassifikation mit einflief3t.
Entsprechend des entwickelten ROS-Scores (0-6 Punkte) hatten Patienten in der vorliegenden
Studie mit 4 Punkten ein knapp 90 %iges und Patienten mit 5 und 6 Punkten ein 100%iges
Risiko der dauerhaften Shuntpflicht. Die so gewonnene Einteilung zeigte eine signifikante
Korrelation ( p < 0,001) und gute Diskriminierung (AUROC-Wert = 0,84) beziiglich Sensitivitit
und Spezifitit.

Die klinische Relevanz dieser gewonnenen Erkenntnisse bestiinde m.E. darin, den Hochrisiko-
Patienten mit 4, 5 oder 6 Punkten nach einem frustranen Entwohnungsversuch frithzeitig einen
Shunt zu implantieren, um die Gefahr der EVD-assoziierten Komorbiditdten (Ventrikulitis,
Thrombose, Pneumonie) zu minimieren und eine Rehabilitation ziigig zu ermdglichen. Bei den
ibrigen Patienten erscheint es durchaus sinnvoll, die EVD auch noch nach ca. 12 Tagen zu
wechseln, um weitere Entwohnungsversuche zu unternehmen. Dies gilt in besonderem MaBe fiir
Patienten mit O, 1 oder 2 Punkten.

Eine weitere Validierung in Form einer prospektiven Studie ist zur abschlieBenden Beurteilung
der pradiktiven Aussagekraft dieser Klassifikation m.E. notig. In Zukunft kénnten auch
laborchemische Untersuchungen des Liquors (z.B. Protein-Konzentration, Interleukin-6) eine
wichtige Rolle bei der Einschidtzung des Risikos einer Shuntpflicht nach aneurysmatischer

Subarachnoidalblutung spielen.
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8. Anlagen

Erhebungsbogen :

Name :
Vorname :
Geburtsdatum :
Fallnummer :
Diagnose : ( ) Media
( )ACI
( ) Anterior
() Vertebrobasilir
Grofle Aneurysma :
Shunt Ja. () Nein ( )
Aufnahmedatum :
klinischer Befund: () mRS bei Aufnahme
() mRS bei Entlassung
() mRS nach 12 Monaten
Glasgow Coma Scale : 3-15 ()
Anlage EVD am :

Huntund Hess Grad: 1( ) 1la( ) 2( ) 3( ) 4 ( ) 5( )

Fisher-Grad : ¢ )y 2 ) 3C ) 4C )
Antikoagulation : Ja ( ), welche ? Nein ( )
DSA: wann ? Befund :

Art der Aneurysmaversorgung : operativ () endovaskuldar ()
Zeitspanne bis zur Entfernung der EVD veo...Tage am___.__ .

ggf. Zeitspanne bis zur OP-Indikation :

Tag 0O |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 [10 |11 |12 |13 |14

Liquormenge
EVD

Zellzahl Liquor

Radiologische Messwerte zur Objektivierung der Ventrikelweite :
(Evans-Ratio; Dritt-Ventrikel-Index; Cella-Media-Index; Ventrikel-Score)
A= ; B= ; C= ;D= ;E= ; F= ;

Vasospasmus Ja( )/Nein( ); IVH Ja( )/Nein( );

Anlage 1 : Erhebungsbogen zur Datenakquisition.

69



9. Thesen
Medizinische Fakultit der

Martin-Luther-Universitidt Halle-Wittenberg

Thesen der Dissertation

Klinische Kriterien zur Abschétzung einer dauerhaften Shuntpflicht nach einer

aneurysmatischen Subarachnoidalblutung

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultét
der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

von: Bastian Franz Ludwig Stemmer

geboren am: 27.09.1979 in: Schwabmiinchen

Betreuer: Prof.(Univ. Harbin) Dr. med. Dr. h.c. mult. V. Heidecke, Klinikum Augsburg

70



(¢Y)

(2

3

C))

C)

(6)

)

®)

(&)

(10)

Mit Beginn des 46. Lebensjahres besteht ein erhdhtes Risiko der dauerhaften

Shuntpflichtigkeit nach aneurysmatischer SAB. Die These konnte bestitigt werden.

Frauen haben ein hoheres Risiko einer Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung.

Die These mufite abgelehnt werden.

Patienten mit Hunt und Hess Grad > 3 bei Aufnahme haben ein hoheres Risiko einer

Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung. Die These konnte bestitigt werden.

Patienten mit einem initialen GCS < 10 haben ein hoheres Risiko einer

Shuntpflichtigkeit nach Subarachnoidalblutung. Die These konnte bestitigt werden.

Patienten mit einem mRS > 3 bei stationidrer Aufnahme haben ein erhohtes Risiko

einer dauerhaften Shuntpflichtigkeit. Die These konnte bestitigt werden.

Das Auftreten eines cerebralen Vasospasmus begiinstigt die dauerhafte

Shuntpflichtigkeit nach aufgetretener SAB. Die These konnte bestitigt werden.

Patienten mit einer Drainagemenge > 1500 ml in der ersten Woche nach SAB  haben
ein signifikant hoheres Risiko fiir eine dauerhafte Shuntabhingigkeit. Die These konnte

bestitigt werden.

Patienten mit einem Fisher-Grad 4 haben ein signifikant hoheres Risiko fiir eine

dauerhafte Shuntabhingigkeit. Die These mufite abgelehnt werden.

Patienten mit einem radiologisch nachweisbaren akuten Hydrozephalus haben ein
signifikant hoheres Risiko fiir eine dauerhafte Shuntabhéngigkeit. Die These konnte fiir

alle betrachteten Ventrikelindizes bestitigt werden.
Bei einer SAB infolge einer Aneurysmaruptur der hinteren Zirkulation (vertebrobasilir)

besteht ein erhohtes Risiko zur Entwicklung eines chronischen Hydrozephalus. Die

These mufite abgelehnt werden.
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