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Kurzreferat

Die Ruptur eines intracerebralen Aneurysmas mit nachfolgender SAB ist ein Krankheitsbild
mit oft schwerwiegendem Verlauf. Es kommen vielfiltige Behandlungsmethoden zur
Anwendung. Als ultima ratio gilt weiterhin die umstrittene Dekompressionskraniektomie,
deren Nutzen bei diesem Krankheitsbild jedoch nicht eindeutig bewiesen ist. Diese
retrospektive statistische Arbeit vergleicht Patientengruppen mit primérer, sekundirer,
gleichzeitiger oder ohne Dekompression im Zusammenspiel mit Clip oder Coil im Hinblick auf
die Mortalitdt und das funktionelle Outcome bis zu 6 Monaten nach Aneurysmaruptur. Unter
Berticksichtigung der Einschlusskriterien wurden die Daten von insgesamt 39 Patienten
miteinander verglichen. Der Gesamtgruppenvergleich lieferte lediglich signifikante
Unterschiede im Outcome zwischen den sekundir dekomprimierten Patienten und denen ohne
jegliche Dekompression. Wenige spezielle Gruppen scheinen von der Dekompression zu
profitieren. Dies sind zum einen junge Patienten im GOS nach 6 Monaten in Bezug auf die
primdre Dekompression. Zum anderen sind es Patienten mit kleinen oder multiplen
Aneurysmen oder Patienten mit geringer Fisher-Graduierung in Bezug auf die gleichzeitige
Dekompression. Das funktionelle Outcome im Sinne des Glasgow Outcome Scales korrelierte
positiv. sowohl bei Entlassung als auch nach ca. 6 Monaten signifikant mit langerer
Krankenhausaufenthaltsdauer, geringerer Fisher-Graduierung und geringerer
Mittellinienverlagerung. Bei grofleren und speziell Riesenaneurysmen bestand eine erhohte

Mortalitit. Die erfassten Komplikationen zeigten nur wenige signifikante Zusammenhénge.

Schliisselworter: SAB, Dekompressionskraniektomie, Aneurysma
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1. Einfiihrung

1.1. Intracerebrale Aneurysmen

Intracerebrale Aneurysmen verlaufen bei vielen Patienten stumm und ohne klinische
Symptome. Bei Ruptur entsteht jedoch durch die darauffolgende Subarachnoidalblutung (SAB)
ein ernster medizinischer Notfall, welcher unbehandelt eine schlechte Prognose bietet und
deshalb schnelle medizinische Reaktionen erfordert. Zum ersten Mal wurde ein intracerebrales
Aneurysma 1885 dokumentiert operativ mittels Carotisligatur behandelt. Der erste chirurgische
Clip auf den Aneurysmahals im Sinne der heute noch gingigen Operationsmethode wurde 1938
beschrieben (Dandy 1938). Die Behandlungsmoglichkeiten haben sich seitdem stindig
weiterentwickelt, nicht zuletzt mit der Einfithrung der Moglichkeit der endovaskulédren Coil-
Embolisation in den 90er Jahren. Jedoch bestehen bis heute bei bestimmen Aspekten
Uneinigkeiten in Bezug auf die optimale Therapie. Bei Patienten in sehr schlechtem klinischem
Zustand steht zum Beispiel neben dem Clipping und Coiling die Moglichkeit der
dekompressiven Kraniektomie zur Druckentlastung des Hirns zur Verfiigung, welche bereits
1901 beschrieben wurde (Kocher 1901). Allerdings wird kritisch diskutiert bei welchen
Indikationen, zu welchem Zeitpunkt und mit welchem Effekt im Langzeitverlauf diese Technik
im Zusammenhang mit einer SAB eingesetzt werden soll. Ziel dieser Dissertation ist es, einen
Beitrag zur Beurteilung des Stellenwertes der dekompressiven Kraniektomie bei SAB zu

liefern.

1.2. Aligemeines und Epidemiologie intracerebraler Aneurysmen

Intracerebrale Aneurysmen sind kleine, meist dilnnwandige Aussackungen an Gabelungen der
hirnversorgenden Gefidlle, welche bei ca. 3.2 % aller Erwachsenen vorkommen (Brown und
Broderick 2014). Die Pravalenz unrupturierter Aneurysmen liegt in Metaanalysen bei ca. 2.8
%, schwankt jedoch je nach Studie zwischen 0 und 41.8 %, sodass kaum eine absolute Aussage
getroffen werden kann (Vlak et al. 2011). Oft treten sie im Zusammenhang mit unvollstindigen
Varianten des Circulus Willisii auf. Im GroBteil der Fille liegen die Aneurysmen im Raum
zwischen Arachnoidea und Pia mater, dem sogenannten Subarachnoidalraum (Bowles 2014).
Einen besonderen klinischen Stellenwert hat die Ruptur eines solchen Aneurysmas, welche zu
SAB mit oder ohne Ventrikeleinbruch oder zu Intracerebralen Blutungen (ICB) fiihren kann. In
dieser Arbeit werden lediglich spontane, aneurysmatische SABs betrachtet. Die traumatisch

bedingte Blutung ohne Bezug zu einem Aneurysma soll kein Gegenstand sein.



Rupturierte Aneurysmen stellen 80 — 85 % der spontanen SABs dar, welche in 20 — 40 % der
Fille mit ICBs einhergehen und in 13 — 28 % mit intraventrikuldren Blutungen (IVB) (Mohr et
al. 1983). Subdurale Blutungen (SDH) sind &uf3erst selten (2 — 5 % der Fille). Aneurysmatisch
bedingte SABs treten innerhalb aller Altersklassen auf mit einem Durchschnittsalter von 53
Jahren und Préferenz des weiblichen Geschlechts (ca. 1,6:1) (Muehlschlegel 2018). Lediglich
2 % der Aneurysmen présentieren sich in der Kindheit. Inzidenzen schwanken zwischen 6 und

8 Fillen auf 100.000 Einwohner (Biller et al. 1987).

1.3. Anatomische Grundlagen und Gegenstand der Arbeit

Die Versorgung des Gehirns wird durch zwei jeweils paarig angelegte grofle Gefille
gewihrleistet: die Arteria carotis interna (ACI) und die Arteria vertebralis (AV). Diese verlaufen
an der Basis des Hirnparenchyms eingebettet im Subarachnoidalraum und bilden dort den
sogenannten Circulus arteriosus Willisii. Unterteilt wird die Versorgung in vordere und hintere
Zirkulation. In dieser Arbeit geht es um Aneurysmen des vorderen Stromgebietes, welches die
rechte und linke ACI und die daraus direkt abgehenden Gefdfle umfasst: A. communicans
posterior (AcommP), A. cerebri anterior (ACA)., A. cerebri media (ACM) sowie zusitzlich die
A. communicans anterior (AcommaA). Aneurysmen entstehen in 90 % der Fille im vorderen
Stromgebiet und fast ausschlieBlich an den groBBen Bifurkationsstellen der Gefdafe, am Abgang
der AcommA, der Mediabifurkation oder Verzweigungen des Circulus Willisii. So sind 30 — 35
% an der AcommA und 30 % an der ACI lokalisiert. Weitere 20 % finden sich an der ACM
(Seibert et al. 2011; Brown und Broderick 2014).



Abbildung 1: Aneurysma-Lokalisationen und
Ihre Hdufigkeiten (Brisman, Song, Newell et
al. 2006)

1.4. Einteilung der intracerebralen Aneurysmen

Threr Form nach werden intracerebrale Aneurysmen grob in die hiufigen sackférmigen (90 %
der Fille) und wesentlich selteneren nicht sackformigen Aneurysmen eingeteilt. Unter letztere
fallen die fusiformen, die dolichoektatischen und die sogenannten ,,Blood Blister. Eine
GroBeneinteilung kann auch vorgenommen werden. So existieren kleine (bis zu 10 mm), grofle
(zwischen 10 und 25 mm) und ,,Giant“-Aneurysmen (>25 mm). Letztere sind sehr selten und
haben eine ausgesprochen schlechte Prognose (Lv et al. 2009). Der GroBteil der Aneurysmen

(75 %) sind kleiner als 12 mm (Seibert et al. 2011) .

1.5. Pathophysiologie von Aneurysmen und SABs
Die pathophysiologischen Grundlagen zur Entstehung der Aneurysmen sind noch nicht

vollstandig geklart. Zum einen wird von einer kongenitalen Veranlagung gesprochen. Dafiir
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spricht, dass sowohl in der Lamina muscularis und der Lamina elastica interna histologische
Defekte gefunden wurden (Diaz und Rangel-Castilla 2016). Zuséitzlich bestehen positive
Assoziationen mit Krankheiten wie der fibromuskuldren Dysplasie, der polyzystischen
Nierenerkrankung und dem Marfan- und dem Ehlers-Dahnlos-Syndrom (Bacigaluppi et al.
2014; Brown und Broderick 2014). Zudem sind sie hdufiger mit bestimmten Populationen
assoziiert, wie in Japan, Finnland oder Ungarn (Connolly et al. 2012).
Eine weitere Theorie ist die der Degeneration, welche eng mit Arteriosklerose und
Hypertension im Kindesalter vergesellschaftet ist.
Fiir eine stromungsdynamische Genese sprechen hiaufige Aneurysmen an Stellen mit besonders
vielen Scherkréften, wie Arterienbifurkationen (Sadasivan et al. 2013; Seibert et al. 2011).
Ein weiterer Mechanismus der Entstehung stellen inflammatorische Aneurysmen dar, welche
ca. 4 % der Gesamtheit ausmachen. Diese treten vor allem unter Streptokokken- und
Staphylokokken-Infektionen auf und sind in bis zu 15 % der Fille subakuter bakterieller
Endokarditiden vorhanden. Inflammatorische Aneurysmen sind hiufig distal lokalisiert und
fusiform (Bohmfalk et al. 1978).
Traumatische Aneurysmen stellen weniger als 1 % aller Aneurysmen dar. Diese entstehen zum
einen durch Projektile oder andere eindringende Gegenstinde, zum anderen durch
Zugverletzungen der GefaBwand mittels meningealer Strukturen oder Knochensplitter bei

Kalottenfraktur (Benoit und Wortzman 1973; Parkinson und West 1980).

Die Grofle von Aneurysmen kann im Laufe des Lebens zunehmen, allerdings gibt es bislang
keinerlei prognostische Faktoren, die die Wachstumsrate zuverldssig beschreiben (Allcock und
Canham 1976). Allerdings konnten bislang Theorien aus der Histologie aufgestellt werden. So
wird vermutet, dass durch erhohten intravasalen Druck Mikrorisse entstehen, welche mittels
Umbauprozessen verheilen und somit zum Aneurysmawachstum beitragen. Zusitzlich werden
verschiedenen Faktoren im Blut und himodynamischen Geschehnissen Rollen der Entstehung

zugeschrieben (Sadasivan et al. 2013; Seibert et al. 2011).

Es werden verschiedene Risikofaktoren der Entstehung von Aneurysmen im Laufe des Lebens
zugerechnet. Zum einen die oben genannten Krankheiten und eine familidre Vorbelastung an
Aneurysmen, das Rauchen von Tabak, schwerer Alkoholabusus und die Einnahme oraler
Kontrazeptiva (Brown und Broderick 2014). Das Alter spielt eine wesentliche Rolle, da vor
allem nach Erreichen des dritten Lebensjahrzehnts die Priavalenz stark ansteigt. Ebenso wird
Ostrogenen ein protektiver Effekt zugesprochen, da auch die Post-Menopause als Risikofaktor

gilt. Zusitzlich sind intracerebrale Aneurysmen mit al-Antitrypsin-Mangel, Gen-Defekten fiir
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verschiedene Faktoren wie Plasma-Elastase, Fibronektin, Osteonektin, Matrix-

Metalloproteasen vergesellschaftet (Clarke 2008).

Risiken fiir die Ruptur von Aneurysmen wurden mafBgeblich durch die ISUIA beschrieben.
Diese Studie erhob die GroBe von Aneurysmen, Lokalisation im hinteren Stromgebiet und
bereits erlebte SAB als wichtigste Risikofaktoren (The International Study of Unruptured
Intracranial Aneurysms Investigators 1998). So haben Patienten mit Aneurysmagrofen
zwischen 7 und 12 mm und ohne bereits erlebte SAB im vorderen Stromgebiet eine kumulative
Inzidenz nach 5 Jahren an Rupturen von 2.6 %, im hinteren Stromgebiet von bereits 14.5 %

(Seibert et al. 2011).

Die Ruptur eines Aneurysmas erfolgt durch Anstieg des transmuralen Drucks. Dies kann
entweder durch Anstieg des arteriellen Druckes auf der einen oder durch Abfall des
Liquordruckes auf der anderen Seite geschehen. Dadurch sind hdufige Ausloser Aktivititen mit
Blutdruckspitzen, wie z.B. korperliche Anstrengung, der Sexualakt oder das Valsalva-Mandover.
Letzteres und Lagednderungen des Korpers konnen auch zur Abnahme des Liquordruckes
fiihren. Die Ruptur erfolgt am sogenannten ,,Dom‘ des Aneurysmas, welcher sowohl der Punkt
des maximalen Durchmesser als auch der ,,Locus minoris restistentiae* ist (Vlak, Monique H

M et al. 2011).

Die weiteren pathophysiologischen Mechanismen werden auch in der aktuellen Literatur
diskutiert. Einige Autoren sagen, dass es bei Ruptur zu einem schnellen Anstieg des
intrakraniellen Drucks (intracranial pressure — ICP) auf Werte kommt, die dem diastolischen
Blutdruck entsprechen. Ab einer kritischen Grenze von ca. 20 — 22 mmHg (Darkwah Oppong
et al. 2018; Kolias et al. 2013) kann dies nicht mehr kompensiert werden und resultiert in einer
Verringerung des cerebralen Perfusions-Drucks (cerebral perfusion pressure — CPP = Mittlerer
arterieller Druck - ICP) und somit einer Minderversorgung und Ischdmie des Hirns. Dies und
verschiedene weitere pathophysiologische Prozesse wie Inflammationen oder apoptotische
Vorgénge sind erhebliche Faktoren fiir das schlechte Outcome der aneurysmatisch bedingten

SAB (Sehba et al. 2011; Sorrentino et al. 2012; van Lieshout et al. 2018).

1.6. Klinik
Typisch fir den Beginn einer akuten SAB st der schlagartig einsetzende

,»Vernichtungskopfschmerz. Zusétzlich konnen eine Reihe anderer Symptome auftreten, wie
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Bewusstseinsstorung oder —Verlust bis hin zum Koma, Nackensteifigkeit, Ubelkeit, Erbrechen
oder Photohobie (Connolly et al. 2012). Die Ausbreitung der Blutung folgt meist einem Muster
entlang der Aussackungen des Subarachnoidalraumes oder der Gefdfle. In schwerwiegenden
Féllen kommt es zusétzlich zum Einbruch in das Ventrikelsystem oder das Hirnparenchym.
(Cahill et al. 2006). In diesen Fillen kann es auBlerdem zu fokal-neurologischen
Ausfallerscheinungen kommen. In 20 % der Fille kommt es zum sogenannten Terson-
Syndrom, welches durch intra- oder subretinale okuldre Blutungen gekennzeichnet ist (Stiebel-

Kalish et al. 2004).

Den Schweregrad einer SAB einteilen zu kdnnen dient sowohl der Einschitzung des klinischen
Zustandes des Patienten, als auch seiner Prognose. Zu diesem Zweck wurden viele Versuche
unternommen, eine geeignete Klassifikation aufzustellen. Allen voran stehen die Glasgow
Coma Skala aus 1974 und die Klassifikationen von Hunt und Hess aus dem Jahr 1968 sowie

die der World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) aus dem Jahr 1988.

Tabelle 1: FEinteilung des klinischen Schweregrades einer SAB nach Hunt & Hess (Hunt und
Hess 1968)

Nach Hunt und Hess

Grad Klinische Befunde

neurologische Ausfille

I Bewusstseinsklar, geringe Kopfschmerzen und Nackensteife

11 Bewusstseinsklar, deutliche Nackensteife, miBige bis schwere Kopfschmerzen, keine
neurologischen Ausfille auBer Hirnnervenausfille

il Somnolent, geringgradige neurologische Ausfille, verzogerte aber adiquate Reaktionen auf
Aufforderungen und Schmerzreize

v Soporés, beginnende Dezerebrationssymptomatik, méBige bis schwere Hemiparese, hochgradige

A\ Komatos, Dezerebrationszeichen, Streckkrdmpfe, vegetative

Dysregulation, moribundes Erscheinungsbild

Bei Vorliegen einer schweren systemischen Erkrankung (z.B. Diabetes mellitus, Arteriosklerose, COPD oder

arterielle Hypertonie) oder erkennbarem Vasospasmus wird ein Grad aufgerechnet.
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Tabelle 2: Einteilung des klinischen Schweregrade einer SAB nach GCS (Teasdale und
Jennett 1974)

Priifgrofie Reaktion Punkte
Augenoffnen Spontan 4
Nach Aufforderung 3
Auf Schmerzreiz 2
Nicht 1
Bewegung Nach Aufforderung 6
Gezielte Abwehrbewegungen 5
Ungezielte Abwehrbewegungen 4
Beugebewegungen 3
Streckbewegungen 2
Keine 1
Sprache Orientiert, klar 5
Verwirrt 4
Einzelne Worter 3
Einzelne Laute 2
Keine 1

1.7. Diagnostik von Aneurysmen und SABs

Bei Verdacht auf eine SAB durch o.g. Leitsymptome ist der wichtigste apparative Schritt nach
Eintreffen in der Klinik die Durchfiihrung einer cranialen Computer-Tomographie (CCT).
Diese hat in den ersten 24h eine Sensitivitdt von 95 %, féllt danach jedoch ab (Connolly et al.
2012). Falls die Bildgebenden Verfahren in Bezug auf eine SAB negativ oder uneindeutig sind,
sollte eine Lumbalpunktion (LP) durchgefiihrt werden. In dieser ist mit der hdchsten Sensitivitét
8 - 12 h nach dem Ereignis eine Xanthochromie nachweisbar, wenn eine Blutbeimengung des
Liquors vorliegt. Erhdhte Ferritin-Spiegel (>12 ng/ml) im Liquor deuten bei positiver klinischer
Anamnese auch auf eine SAB hin (Linn et al. 2005; van Gijn et al. 2007). Der weit verbreitete
Standard fiir den Nachweis von Aneurysmen ist die digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
der Hirngefale. Weiterhin werden CT-Angiographie (CTA) und die
Magnetresonanztomographie in FLAIR-Wichtung durchgefiihrt, diese ist jedoch nicht in allen
Krankenhdusern moglich (Connolly et al. 2012).
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1.8. Initiale Behandlung

Die Behandlungsoptionen fiir Aneurysmen und von diesen verursachten SABs zielen vor allem
darauf ab, Komplikationen (s. Kapitel 1.9) zu vermeiden oder ihre Wahrscheinlichkeiten zu
reduzieren, da dies die Mortalitdt erheblich senkt. Sie lassen sich grob in radiologische und
chirurgische Interventionen unterteilen. Die Entscheidung, welche Behandlungsoption eher in
Frage kommit, ist von vielseitigen Faktoren abhingig. Zum einen vom Aneurysma und seiner
Form, GroB3e, Lokalisation und eventuell eingeschlossenen Thromben selbst, zum anderen von
patientenbezogenen Faktoren wie Alter, Medikamentenstatus und der familidren Vorbelastung
an SABs oder auch der endovaskuldren und neurochirurgischen Erfahrung der behandelnden
Klinik. Der Zeitpunkt der Behandlung sollte bei H & H-Graden von 1 bis 4 unter 72 h gewéhlt
werden, bei Grad 5 gibt es noch Unstimmigkeiten dariiber, wann genau die Behandlung

erfolgen sollte (Brisman, Song, Newell et al. 2006).

1.8.1. Endovaskuliire Behandlungsmaoglichkeiten

Eine Moglichkeit der Behandlung stellen die radiologischen Interventionen via endovaskuldrer
Therapie dar, welche vor allem in den 90er Jahren an Bedeutung gewonnen haben (Cavalcanti
et al. 2013). Sie stellen eine gute und mittlerweile oft genutzte Alternative zur Chirurgie dar,
sodass je nach Indikation und Situation abgewogen werden kann. Meist ist eine schnelle
Behandlung moglich, sodass mittlerweile in bestimmten neurovaskuldren Zentren 75 % der
Aneurysmen radiologisch interventionell behandelt werden. Sie werden vor allem bei dlteren
Patienten, schlechtem klinischen Zustand, einer dome-to-neck-ratio von >2 oder generell
chirurgisch schwer erreichbaren Aneurysmen durchgefiihrt (O'Kelly et al. 2010; Brinjikji et al.
2009).

Einen besonderen Schub an Popularitit haben endovaskuldre Vorgehensweisen nach
Verdffentlichung der ISAT-Studie bekommen, welche eine geringere Invasivitit bei besseren
funktionellen Ergebnissen publizierte (Molyneux 2002). Einige Jahre spiter wurden diese
Ergebnisse jedoch relativiert und einige Vorgehensweisen der Studie in Frage gestellt, da vor
allem in Langzeitverldufen schlechtere Ergebnisse in Bezug auf erneute Blutung oder

Vollstindigkeit des Aneurysmaverschlusses gezeigt wurden (Molyneux et al. 2015).
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Abbildung 2: Figur A zeigt ein gut behandelbares Aneurysma mit giinstiger dome (d)-
neck (n)- ratio. Abbildung B zeigt ein wide-neck-Aneurysma, welches schwieriger
endovaskuldr zu behandeln ist.

Als géngige Verfahren haben sich vor allem Coiling, Remodellingtechnik bzw. Ballonokklusion

und Stenting etabliert.

Das Coiling wird mit der sogenannten ablosbaren Platin-Spirale nach Guglielmi (Guglielmi
Detachable Coil — GDC) durchgefiihrt. Durch sie soll eine Thrombosierung und spiter
Fibrosierung induziert werden, sodass sich das Aneurysma von innen verschliet. Trotz
heutzutage hochentwickelter Spiralen in allen moglichen Formen schwanken Angaben der
Rekanalisationsrate von 15 —33.6 %. (Crobeddu et al. 2013; Brisman, Song, Newell et al. 2006)
Komplikationen dieser Methode sind Ischdmien durch die Thromboembolisation (2.4 %),
Okklusion der Arterie (2.0 %) und moglicher Perforation des Aneurysmas (Brisman, Song,
Newell et al. 2006) Trotz diesen Komplikationen belduft sich die Mortalitdt auf 1.7 % und es
zeigen sich in 45 % der Fille die Symptome, welche auf den Masseneffekt groBer Aneurysmen
zurlickzufiihren sind, als riickldaufig. Jedoch ist die Anzahl der Félle an Rerupturen in den ersten
Jahren nach Intervention in etwa zweimal so hdufig wie nach vergleichbarer chirurgischer
Vorgehensweise (Diaz und Rangel-Castilla 2016). Dies ist vor allem bei lediglich
teilembolisierten (39 % Rerupturierungsrate) oder oben erwahnten rekanalisierten Aneurysmen
eine Gefahr. In den ersten 30 Tagen nach Behandlung liegt die erneute Blutungsrate bei 0.9 bis
2.7 % (Fleming et al. et al. 2011), im ersten Jahr bei 2.4 — 4.2 % (Ministry of Health and Long-
Term Care 2006; Molyneux et al. 2005; Fleming et al. et al. 2011). Als problematisch stellen
sich auBlerdem die bislang nicht gut gesicherte Langzeitprognose, die nicht vorhandene
Moglichkeit des Entfernens spasmogenen Blutes und das hiufigere Auftreten von Vasospasmen

dar.
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Die Remodellingtechnik ist ein Verfahren, bei welchem ein weicher Ballon ins Trégergefal3
appliziert und somit ein vorldufiges Uberbriicken des Aneurysmahalses erreicht wird. Dies setzt
allerdings bei ldngerer Applikation eine gute Versorgung mit Kollateralen voraus. Angewandt
wird die Technik vor allem bei breitbasigen Aneurysmen der ACI, durchgefiihrt werden kann
sie in wachem Zustand des Patienten. Durch die hdufige Dislokation des Ballons erreicht diese
Technik allerdings schlechtere Ergebnisse als die direkte GefaBokklusion. (Bartolini et al. 2015;
Santillan et al. 2013)

Beim Stenting wird wie bei Remodellingtechnik das Triagergefd3 des Aneurysmas genutzt. Es
wird ein Stent gesetzt und anschlieBend mittels eines Mikrokatheters ein Coil in das Aneurysma
gebracht, wobei die Kraft des Stents genutzt wird, die Metall-Spirale im Lumen des
Aneurysmas zu halten. Das Setzen des Stens geschieht entweder vor (,,throught stent“-Technik)
oder nachdem (,,jail“-Technik) ein Mikrokatheter zum Verschluss des Aneurysmas gesetzt
wurde (Diaz und Rangel-Castilla 2016). Diese Technik stellt vor allem in Bezug auf das
Remodelling einen Vorteil dar, da eine Dislokation des Coils unwahrscheinlicher ist. Jedoch
bedeutet zusitzlich eingesetztes Material auch iiber ldngere Zeit notige

Thrombozytenaggregationshemmung, welche die Blutungsgefahr deutlich erhoht.

1.8.2. Chirurgische Behandlungsmaoglichkeiten

Chirurgische Behandlungsformen von rupturierten Aneurysmen umfassen vor Allem Clipping
und Wrapping, wobei das Clipping heutzutage den chirurgischen Goldstandart darstellt.
Insbesondere bei Giant- oder besonders kleinen Aneurysmen (<2 mm) und Lokalisation an der
ACM wird bevorzugt mit Clips behandelt (O'Kelly et al. 2010; Connolly et al. 2012; Steiner et
al. 2013). Ein weiterer Vorteil ist, dass in derselben Sitzung vorhandene Blutungen (ICB, SDH)
ausgerdumt und Masseneffekte evakuiert werden konnen.
Um das Clipping durchzufithren, muss eine Kraniotomie unter Allgemeinanisthesie
durchgefiihrt werden. Es wird anschlie8end ein Clip aus MRT-kompatiblen Metalllegierungen
um den Hals des Aneurysmas gesetzt, um dies von der Durchblutung auszuschalten und damit

Scherkrifte und die erneute Ruptur zu verhindern.

In der Fachwelt wird zwischen chirurgischem Clipping und endovaskuldrem Coiling weiter

diskutiert. Laut einigen Autoren ist die komplette Verschlussrate (80 — 90 %) beim Clipping
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hoher als beim Coiling. Die Reblutungsrate ist geringer und liegt bei 0.4 — 2.4 % / Jahr
(Molyneux et al. 2005; Schaafsma et al. 2009; Li et al. 2013). Auch eine geringere Rate an
Hydrocephalusbildung wird beschrieben (Zhao et al. 2016a). Es werden weiterhin regelméBig
Publikationen veroffentlich, welche die Unterschiede im Outcome zwischen beiden
Behandlungsmoglichkeiten diskutieren. So gibt es einige Autoren, welche das Coiling
bevorzugen (Molyneux et al. 2015; Seibert et al. 2011), andere zeigen keinerlei Unterschiede

im Outcome auf (Li et al. 2013; Zhao et al. 2016a) .

Eine weitere chirurgische Vorgehensweise ist das sogenannte Wrapping. Bei diesem wird das
Aneurysma entweder durch umliegendes Muskelgewebe, einem Polymer oder Fibrinkleber
umschlossen und damit stabilisiert. Es kann als Methode der zweiten Wahl angesehen werden,

wird jedoch nur selten angewandt (Perrini et al. 2015).

1.8.3. Dekompressionskraniektomie

Die dekompressive Kraniektomie wird seit den 1890er Jahren genutzt, um steigenden
Hirndruck unter Kontrolle zu bringen (Konovalov et al. 2016). Indikationen sind Krankheiten
wie der maligne Media-Infarkt, traumatische intracranielle Druckerhdhung oder andere
Druckerhéhung im Kindesalter im Zuge von Infekten oder dem Rye-Syndrom und natiirlich
Blutungen. In den letzten Jahren gelangte sie wieder zu Bekanntheit durch Beschreibung ihrer
Anwendung bei stumpfem Trauma, SABs, ICBs, Sinusthrombosen oder Meningoencephlitiden
(Tagliaferri et al. 2012). Sie wird angewandt um refraktér erhohten ICP zu senken und damit

den klinischen Zustand des Patienten zu stabilisieren bzw. zu verbessern.

Dies kann als primire oder sekundire Dekompression erfolgen, wobei die sekundédre Form

meist als ultimo ratio und letzte lebensrettende Mafinahme erfolgt.

Bisher wurden randomisiert kontrollierte Studien lediglich bei traumatisch bedingt erh6htem
ICP und akutem ischdmischen Schlaganfall durchgefiihrt. So verringert sie bei traumatischen
Geschehen die Mortalitit mit vermehrtem Auftreten von schlechtem Outcome, beim
ischamischen Schlaganfall wird eine generelle Senkung der Mortalitdt erreicht mit zusétzlich

besserem funktionellen Outcome bei Individuen unter 60 Jahren (Smith 2017).
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Auch bei spontaner intracerebraler Blutung wurden gute Ergebnisse gezeigt, die die Mortalitit

senken (Yao et al. 2018).

So findet die dekompressive Kraniektomie in vielfaltigen Krankheitsbildern Einsatz, bisher gibt
es jedoch keine eindeutige Empfehlung in Bezug auf die aneurysmatisch bedingte SAB. Einige
Autoren befiirworten diese Operation, da eine addquate Senkung des ICP und gute funktionelle
Ergebnisse erreicht werden konnen (Buschmann et al. 2007). Andere Autoren konnen keine
signifikanten Unterschiede im Outcome zu anderen Behandlungsmethoden feststellen (Uozumi
et al. 2014). Laut einer aktuellen Metaanalyse von Alotaibi (Alotaibi et al. 2017) zeigen sich
jedoch im GroBteil der Studien iiber angewandte Dekompression bei klinisch schlechten
Patienten hohe Todesraten und schlechtes funktionelles Outcome. Wieder andere Autoren
duBern jedoch Kritik, dass eben diese Studien einen Mangel an Kontrollgruppen zeigen und

wenig hoch qualitative Arbeiten darunter seien (Smith 2017).

Dies hat verschiedene Ursachen, nicht zuletzt die Seltenheit des Krankheitsbildes und nur

wenige, nicht randomisiert kontrolliert durchgefiihrte Studien.

Es bleibt also die Frage, ob auch bei einer SAB eine Besserung der Mortalitdt und des Outcomes

erreicht werden kann.

1.9. Komplikationen

Die wohl schwerwiegendste Komplikation stellt der cerebrale Vasospasmus dar. Dieser stellt
sich in seiner klinischen Erscheinungsform variabel dar, sodass letztlich eine angiografische
Abkldrung erfolgen sollte. Ein angiografischer Nachweis ist bei im Mittel 50 % der Patienten
(je nach Literatur und Schweregrad der SAB schwanken die Angaben zwischen 20 — 100 %)
moglich, mit einem Hiufigkeitsgipfel zwischen 5 und 14 Tagen nach SAB (Sehba et al. 2011).
Der Nachweis gelingt mittels CT- oder MR-Angiografie oder mittels TCD (Transcranieller
Dopplersonografie). Letzteres stellt eine schnelle, nichtinvasive Methode ohne
Strahlenbelastung dar, in welcher die Erhohung der cerebralen Fliefgeschwindigkeit (ACM
>200 cm/s oder ein Anstieg innerhalb von 24 h um >50 cm/s) bereits 24-48 h vor den ersten
Symptomen messbar ist (Mills et al. 2013). Bei ungefdhr 30 % der Patienten wird der
Vasospasmus klinisch symptomatisch und bei wiederum 50 % der radiologisch nachweisbaren
Vasospasmen manifestieren sich Bewusstseinseintriibungen und/oder motorisch-neurologische

Defizite bzw. Schlaganfille (Bell et al. 2015). Dies wird als ,,delayed ischemic neurological
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deficit“ (DIND) bezeichnet (Velat et al. 2011). Der Pathomechanismus ist bisher nicht
vollstindig geklart und vermutlich multifaktoriell bedingt. Unter anderem beruht er auf dem
Austritt von Erythrozyten aus den GefdBen wéihrend der SAB und einem Missverhiltnis
zwischen Mediatoren der Vasodilatation und -Konstriktion. In jedem Fall stellt er eine
gefahrliche Komplikation dar und muss intensivmedizinisch beobachtet werden (Ostergaard et
al. 2013; Kolias et al. 2009). Die Behandlungsoptionen sind vielfdltig und kdnnen entweder
medikamentos (beispielsweise mittels Nimodipin) oder interventionell (beispielsweise durch
direkte Vasodilatation mittels Ballonkatheter oder Entfernung potentiell vasospastisch

wirkender Stoffe) erfolgen. Das intensive Monitoring ist obligat. (Lin et al. 2014a)

Eine weitere Komplikation stellt die Nachblutung dar. Das Risiko dafiir besteht ohne
Behandlung des rupturierten Aneurysmas zwischen 4 und 13 % am ersten Tag, tiber 15 —20 %
in den ersten 14 Tagen bis hin zu 50 % in den ersten 6 Monaten nach SAB. Die Gesamtmortalitét
liegt bei 2 % pro Jahr, die Letalitit bei 70 — 80 %. (Connolly et al. 2012). Durch die
interventionelle Behandlung des rupturierten Aneurysmas kann das Risiko fiir eine
Nachblutung gesenkt werden. So zeigen einige Autoren Inzidenzen nach erfolgreicher
Intervention von 0.9 bis 2.7 % (Li et al. 2013; Fleming et al. et al. 2011). Das Risiko fiir eine
Nachblutung nach erfolgter Ausschaltung des Aneurysmas mittels Clipliegt bei ca. 1.0 % (L1 et
al. 2013; Zhao et al. 2016a).

Durch die anfallende Blutung kommt es bei 15 — 20 % der Patienten mit SAB zum akuten
Hydrocephalus, welcher auf einer Liquorzirkulations- oder Resorptionsstérung beruht.
Dadurch entsteht ein erhohter intracranieller Druck, welcher zu sekundaren Hirnschdden und
neurologischen  Einschriankungen  filhren kann (van Gijn et al.  2007).
Einige weitere Komplikationen werden in der Literatur diskutiert, genaue prognostische
Aussagen werden jedoch meist nicht getroffen. So stehen kardiale Komplikationen und
Arrhythmien, das neurogene Lungenddem, Anosmie und Personlichkeitsveranderungen in der

Diskussion (van Gijn et al. 2007; Fletcher et al. 2014; Petridis et al. 2017).

1.10. Prognose
Die Prognose der aneurysmatisch bedingten SABs ist hdufig als schlecht einzuschédtzen, jedoch

hat sie sich in den Industrieldndern in den letzten Jahren stark gebessert. (Connolly et al. 2012).
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Es beginnt mit 10 — 15 % der Patienten, die vor Eintreffen im Krankenhaus sterben. Insgesamt
betrigt die Todesrate unter allen SAB-Patienten 43%. Von diesen wiederum sterben 74 % in
den ersten 24 h, 7 % innerhalb von Tag 2-3, 12 % innerhalb von Tag 4-7, 5 % in der zweiten
Woche nach dem Ereignis und jeweils 1 % innerhalb von Woche 3 und spéter (Steiner et al.

2013).

Generell stellt ein rupturiertes Aneurysma mit nachfolgender SAB weiterhin ein schicksalhaftes
Ereignis mit hoher Todesrate und bei Uberleben mit hiufig schlechtem Outcome dar. Nur 30 %
der tiberlebenden Patienten erreichen ein gutes klinisches Outcome nach modifizierter Ranking
Skala. (Lin et al. 2014b). Das Outcome ist durch das Ereignis an sich limitiert, jedoch werden

in der Literatur Unterschiede im Hinblick auf verschiedene Risikofaktoren beschrieben.

So gelten Alter und Geschlecht des Patienten, Anzahl der Aneurysmen, Zeit des stationdren
Aufenthaltes, Blutungsausmaf3 und Mittellinienverlagerung, Fisher-Graduierung der SAB und
die Zeit bis zur Intervention als bestimmende Faktoren fiir das Outcome. Ebenso werden
initialer Hb-Wert, Art der Blutung und die Lokalisation des Aneurysmas diskutiert (Orakdogen
et al. 2016; Rosengart et al. 2007; Chotai et al. 2013). Eine ausfiihrliche Diskussion findet in
Kapitel 4.4 statt.

1.11. Fragestellung

1.11.1. Studienziel

Ziel dieser Studie ist die Feststellung der Sterblichkeit und des léngerfristigen
Behandlungsergebnisses von bei Einweisung klinisch stark beeintrdchtigten Patienten mit
Aneurysmen im Bereich des vorderen Stromgebietes mit oder ohne dekompressive

Kraniektomie direkt und 6 Monate nach Entlassung aus der Klinik.

1.11.2. Hauptzielkriterien
Weisen Patienten mit schlechtem klinischem Zustand bei Einweisung eine geringere
Sterblichkeit auf, wenn sie zusétzlich zu Clip oder Coil eine dekompressive Kraniektomie

erhalten?

Welchen Effekt hat eine primére Dekompression vor einer moglichen weiteren Intervention mit

Clip oder Coil?
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1.11.3. Nebenzielkriterien

Ist das Outcome der Patienten nach 6 Monaten durch die kombinierte Dekompression gut bzw.
besser als bei lediglich mit Clip oder Coil behandelten? Haben die Patienten, die primir eine
Dekompression und erst spdter eine nachfolgende Therapie erhalten haben, ein besseres

Outcome?
Welchen Eftekt hat eine sekundire Dekompression?

Welchen Einfluss haben verschiedene, oben aufgefiihrte und in der Literatur diskutierte
prognostische Parameter auf das Outcome? Betrachtet werden das Geschlecht, Alter, Fisher-
Graduierung, Lénge des stationdren Aufenthaltes, Anzahl der Aneurysmen, Blutungsausmaf}
und Mittellinienverlagerung, Zeit bis zur chirurgischen Intervention, die verschiedenen

Blutungsarten, Aneurysmalokalisation und initialer Hb-Wert.
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2. Material/Patienten und Methoden, Studienablauf

2.1.  Vorstellung der Arbeit

Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren die retrospektiv erfassten Daten von insgesamt 60
Patienten, welche in der Klinik fiir Neurochirurgie des Universitédtsklinikums Magdeburg in den
Jahren von 2000 bis 2013 an intracerebralen Aneurysmen behandelt wurden. Nach Definition
der Ein- und Ausschlusskriterien (siche unten) wurden Daten von 39 Patienten fiir die

Auswertung genutzt.

2.1.1. Einschlusskriterien

e Alter > 18 Jahre

e Aneurysma im Bereich des vorderen Stromgebietes (umfassend A. Carotis int., A.

Cerebri media, A. Cerebri ant. und A. Communicans ant.)
e Hunt & Hess-Status bei Einlieferung von 5
¢ Durchfiihrung von chirurgischer oder neuroradiologischer Intervention zur Therapie

2.1.2. Ausschlusskriterien

e Ausschlieflich Aneurysmen im Bereich des hinteren Stromgebietes
e alleinige Behandlung mittels externer Ventrikeldrainage

e Hunt & Hess-Status bei Einlieferung besser als 5

2.2.  Studienablauf

2.2.1. Kriterien der Aktenauswertung, Rekrutierung

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv erfasst. Um das Patientenkollektiv
zusammenzutragen, wurden die Operationsprotokolle der Jahre 2000 bis 2013 der
neurochirurgischen Klinik durchsucht. Fiir allgemeine personenbezogene Daten wie Name,
Geburtsdatum und Alter bei Diagnosestellung wurden nachfolgend die Patientenakten der
Klinik genutzt. Die Anonymisierung der Daten erfolgte mittels der den Patienten bereits
zugewiesenen Aktennummer. Falls dokumentiert, wurden auch etwaige Grund- und
Nebenerkrankungen erfasst. Der klinische Eintrittsbefund (Glasgow Coma Score) wurde nebst

Klassifikationen der Schweregrade der SAB (Klassifikation nach Hunt und Hess, WFNS-Score
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und Briisseler Coma Score), der Dauer des stationdren Aufenthaltes in der Klinik fiir
Neurochirurgie und des klinischen Zustands der Patienten bei Entlassung mittels Glasgow
Outcome Scale (GOS) dokumentiert. Uber vorhandene CT-Aufnahmen wurde das grofte
Blutungsvolumen bei vorhandener ICB berechnet. Falls eine Entlastung der Blutung durch
Operation erfolgte, wurde das prdoperative Volumen betrachtet. Es erfolgte die
Volumenmessung in cm?® bzw. Milliliter durch die ABC/2-Methode. A bezeichnete dabei den
grofiten Durchmesser auf der Schicht des grofiten Blutungsausmafles, B den Durchmesser
senkrecht zu A und C die Anzahl der Axialschichten multipliziert mit der verwendeten
Schichtdicke. Dies wurde zusétzlich durch 2 geteilt (Kothari et al. 1996). Zudem wurden der
Fisher-Grad (Fisher et al. 1980), welcher die Schwere der SAB im CT beschreibt,
Aneurysmagrofle, —Anzahl und —Lokalisation anhand der angiografischen Befunde, der
zeitliche Abstand zu radiologischer Untersuchung und chirurgischer Intervention, initiale
Bewusstlosigkeit bzw. Kopfschmerzen und der initiale Hdmoglobin-Wert (Hb) in mmol/l

erfasst. Zur Krankenhausentlassung wurde der Glasgow Outcome Scale dokumentiert.

Als wichtige neu aufgetretene Komplikationen wéhrend des stationidren Aufenthaltes wurden
erfasst: Infektionen unterschiedlichster Genese, Hirnnervenausfall, kardiale oder pulmonale
Komplikationen, transfusionspflichtige Andmien, arterielle Hypertonie, Vasospasmen,
Krampfanfille, hirnorganisches Psychosyndrom, Kreislaufdysregulation und

thrombembolische Ereignisse.
AnschlieBend erfolgte die Einteilung in die jeweiligen Behandlungsgruppen:

e Gruppe 1: Patienten mit Clipbehandlung und gleichzeitig durchgefiihrter

Dekompressionskraniektomie

e Gruppe 2: Patienten mit primdrer Dekompressionskraniektomie und spéter

durchgefiihrter Clip- oder Coilbehandlung

e Gruppe 3: Patienten, welche lediglich eine Clip- oder Coilbehandlung und nie eine

Dekompression erhielten

e Gruppe 4: Patienten, welche vorerst mit Clip oder Coil behandelt wurden und erst im

Verlauf die sekundidre Dekompression erhielten
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2.2.2. Nachuntersuchungen

Die Nachuntersuchungen zur Feststellung des klinischen Status nach Entlassung erfolgten fast
ausnahmslos mittels bereits vorhandener poststationdrer klinischer oder ambulanter Befunde
der selbigen Klinik fiir Neurochirurgie oder der angeschlossenen ambulanten Poliklinik. Falls
diese nicht vorhanden waren, wurden die Katamnesen telefonisch im Gespriach mit den
Betreuern oder Angehorigen ersten Grades der Patienten vervollstindigt. Die Telefonate
erfolgten stets nach einem festen, vorher ausgefertigten und mit der Ethikkommission
Magdeburg abgestimmten Protokoll (s. Anlagen 1 und 2). Zentrale Themen vor der eigentlichen
Datenerhebung waren die Darstellung des Themas der Arbeit und des Ziels, welches mit ihr
erreicht werden soll: die bessere Einschiatzungsmdglichkeit der Behandlungsmdoglichkeiten der
aneurysmatisch bedingten SAB. Zusitzlich erfolgte die ausfiihrliche Information iiber die
Freiwilligkeit der Angaben, der Moglichkeit jederzeit von der Studenteilnahme zuriickzutreten
und natiirlich {iber den Schutz der eigenen und patientenspezifischen Daten, welche lediglich
in anonymisierter Form genutzt wurden. Sobald die telefonische Einwilligung erfolgte, wurde

dies in dem jeweiligen Gesprachsprotokoll dokumentiert.

Erfasst wurde ein funktionelles Outcome nach Glasgow Outcome Scale bzw. der Tod des
Patienten. Es wurde die verstrichene Zeit zwischen Entlassung aus der Klinik und

Nachuntersuchung bzw. Tod ermittelt.

Die Zustimmung der Ethikkommission zu diesem Vorgehen ist unter dem Aktenzeichen R02-

19 dokumentiert.

2.2.3. Der Glasgow Outcome Scale

Der Glasgow Outcome Scale wurde im Jahr 1975 von Jennett und Bond (Jennett und Bond
1975) eingefiihrt und dient seit jeher als einfache Bedside-Variante zur Einschétzung des
funktionellen Zustandes eines Patienten, bevorzugt von traumatischen Hirnverletzungen und
nicht-traumatischen Hirninfarkten. Er umfasst fiinf Items. In der vorliegenden Arbeit wurde der
GOS nach den vorliegenden schriftlichen Befunden bzw. durch gezielte Fragen in den gefiihrten

Telefonaten erhoben.
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Tabelle 3: Grade des GOS und seine Kriterien nach Jennett und Bond (Jennett und Bond 1975)

Grad | Beschreibung

1 Tod
2 Apallisches Syndrom: schwerste Schidigung mit persistierendem vegetativem Zustand
3 Schwere Behinderung: kdrperliche oder geistige Behinderung mit Angewiesenheit auf Hilfe

bei allen Aktivitdten des tdglichen Lebens

4 MaifBige Behinderung: weitestgehende Unabhéngigkeit in den Aktivititen des tdglichen
Lebens; Aufzeigen psychisch-neurologischer Symptome wie Hemiparese, Ataxie,

Gedichtnisstdrungen

5 Leichte bis keine Behinderung: eventuell psychologisch-neurologischen Defizite, normale

Lebensfithrung mdglich

2.3.  Operationsindikationen

Die Indikation zur dekompressiven Kraniektomie wurde individuell von erfahrenen
Neurochirurgen gestellt, da bislang kaum statistisch gesicherte Erkenntnisse zur
Verallgemeinerung vorliegen. So war die Operationsindikation stark vom klinischen Zustand
des Patienten abhdngig, von seiner klinischen Entwicklung und der Moglichkeit der
radiologischen bzw. chirurgischen Aneurysma-Intervention. Die Dekompressionskraniektomie
wurde bei den Individuen dieser Arbeit entweder in Kombination zum Clipping des
Aneurysmas oder als singuldre Therapie (primédr oder sekunddr) angewandt. Insgesamt
erhielten 30 von 39 Patienten dieser Arbeit (76.9 %) eine Dekompressionskraniektomie. Die

Verbliebenden sind die Individuen der Gruppe 3.

Bei den Individuen der Gruppe 1 wurde kurz nach Aufnahme zum Clipping die Dekompression
gleichzeitig durchgefiihrt. Die Patienten zeigten im Aufnahmestatus haufig bereits eine
Anisocorie und teilweise erloschene Lichtreaktionen. Zusétzlich war das Blutungsausmal} im
Mittel in dieser Gruppe am gréfiten und es lagen hiufig sowohl ICBs als auch Aneurysmen an

der ACM vor.

In Gruppe 2 wurde sich zur primédren Dekompression entschieden. Dies erfolgte aufgrund im
Schnitt grofBter Mittellinienverlagerung. Zusétzlich zeigten alle Individuen der Gruppe bereits
bei Aufnahme erloschene Lichtreaktionen. Dies unterschied sich signifikant zu den anderen
Gruppen: %> (3, N =39) = 8.196, p = 0.045. Teilweise lag eine Anisocorie vor. Zusitzlich waren

bei einigen Patienten sowohl Tracheal- als auch Cornealreflex erloschen. Durch diesen
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schlechten neurologischen Aufnahmestatus war die Indikation zur primiren Dekompression

gegeben mit der Hoffnung, den klinischen Zustand zu verbessern.

Die Patienten der Gruppe 3 erhielten keine Dekompression. Auffillig war, dass hier bei
Aufnahme die Lichtreaktion bei vielen erhalten war und auch nur ein Patient eine Anisocorie
aufwies. Radiologisch zeigten sich bei allen Patienten dieser Gruppe sowohl geringe
Blutungsausmafle als auch Mittellinienverlagerungen. Weitere ausschlaggebende Faktoren
waren die Besserung der Bewusstseinslage oder das Wiedererlagen der Lichtreaktion, welche

spontan nach Aufnahme oder nach Clipping bzw. Coiling auftraten.

Eine sekundare Dekompression nach bereits erfolgter Intervention war vor allem dann indiziert,
wenn es zur Bildung eines sekundiaren Hirnédems und damit verbunden zur Zunahme der MLV
kam. Die Individuen dieser Gruppe zeigten signifikant hiufiger ein solches Auftreten: * (3, N
= 39) = 24.907, p = 0. Zusitzlich kam es teilweise zur sekundédren Verschlechterung des

klinischen Zustandes oder der Verlust von Hirnstammreflexen.

2.4.  Operationstechnik

Nach fixieren des Kopfes, Hautschnitt und Spaltung von Galea, Periost und M.temporalis
werden Bohrlocher am Schéddel des Patienten angelegt. Diese werden mittels Kraniotom
verbunden und der Knochendeckel entfernt. Dieser kann nun entweder kryokonserviert oder in
selbiger Operation in das subkutane Bauchfett des Patienten implantiert werden. Je nach
Auspragung des Hirnddems, der Mittellinienverlagerung und der Lokalisation kann die
Dekompression auf eine Hemikraniektomie oder gar auf eine mittellinieniibergreifende

beidseitige Kraniektomie erweitert werden.

Es folgt die Er6ffnung der Dura Mater und anschlielend je nach Befund Aneurysmaclipping
und/oder Hématomevakuation. Schlussendlich folgt eine moglichst groBziigige
Duraerweiterungsplastik mittels verschiedener Duraersatzmaterialien (z.B. Gore-Tex oder

Galea-Periost-Interponat) auf welche der M.temporalis aufgelagert wird.

2.5.  Vorgehen bei der statistischen Auswertung
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Programms IBM SPSS Statistics ®

Version 20.0 fiir Windows. Die statistische Untersuchung der rekrutierten Patienten erfolgte in
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mehreren Teilschritten. Zuerst wurde eine deskriptive Statistik der einzelnen Variablen
insgesamt und in den Gruppen vorgenommen. Fiir qualitative Merkmale wurden dabei
Haufigkeiten berechnet und diese als absolute Zahlen und Prozentzahlen dargestellt. Fiir
quantitative Merkmale wurden Lage und Streuungsmale bestimmt. Im Anschluss wurden die

vorher formulierten Hypothesen statistisch gepriift.

Um den Voraussetzungen verschiedener Tests zu entsprechen erfolgte bei einigen Variablen
eine zusdtzliche kategoriale Einteilung (in Anlehnung an (Shiue et al. 2011; Chotai et al. 2013;
Hwang et al. 2014; Das et al. 2017; Jabbarli et al. 2017; Ohkuma et al. 2017)).
Das Outcome wurde dabei zur besseren Beurteilbarkeit durch  2-Test in ,,gutes Outcome** (GOS
4 und 5) und ,,schlechtes Outcome® (GOS 1-3) unterteilt. Des Weiteren wurden sowohl das
Blutungsausmal (klein = unter 10 ml, mittel = 10 bis unter 50 ml, grofl = 50 bis unter 100 ml,
riesig = 100 ml und mehr), die Mittellinienverlagerung (klein = bis 5 mm, mittel = 5 bis unter
10 mm, grof3 = {iber 10 mm), die Aneurysmagrdfle (klein = bis 5 mm, mittel = 5 bis <10 mm,
gro = 10 bis 25 mm und Riesenaneurysma = >25 mm) als auch die Zeit bis hin zur
Dekompression (ultra early = bis 24h, early = 24 - 48h und delayed = iiber 48h) kategorisiert,

sodass der y 2-Test zur Anwendung kommen konnte.

Zur Untersuchung der Zusammenh&nge zwischen qualitativen Variablen wurden
Kontingenztafelanalysen ausgefiihrt. Dabei fand der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und

insbesondere (im Fall erwarteter Haufigkeiten < 5) der exakte Test nach Fisher Anwendung.

Den eigentlichen Betrachtungen ging ein Vergleich der Ausgangssituation der Gruppen voran.
Dazu wurden Alter, Anzahl der Aneurysmen, Blutungsvolumina absolut und kategorisiert, Mit-
tellinienverlagerung und der Fisher-Score beziiglich der Gruppen verglichen. Dies erfolgte zum
einen mittels y>-Test (Anzahl der Aneurysmen, kategorisiertes Blutungsausmaf und Fisher-
Score). Zum anderen wurde zum Mittelwertsvergleich unabhéangiger Variablen (Alter, absolu-
tes Blutungsausmal? und Mittellinienverlagerung) zwischen den betrachteten Gruppen eine ein-
faktorielle ANOVA durchgefiihrt. Bei Signifikanz wurden zur eindeutigen Spezifizierung des
Unterschiedes zusatzliche Post-Hoc-Tests, in diesem Fall der Tukey-HSD-Test, durchgefiihrt.
Im Falle nichtnormalverteilter Daten wurde auf den nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Test
zurlickgegriffen mit anschlieRender Spezifizierung der Unterschiede mittels Post-Hoc-Test

(Dunn-Bonferroni-Test).
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AnschlieBend erfolgte der Vergleich der Gruppen in Hinblick auf das Outcome im Sinne des
GOS direkt bei Entlassung, nach einem halben Jahr, der Todesrate an sich und der vergangenen
Zeit bis zur ersten chirurgischen Intervention. Das kategorisierte Outcome wurde mittels -
Test verglichen, das absolute mittels ANOVA (inkl. Tukey-HSD-Test) bzw. Kruskal-Wallis-Test
(inkl. Dunn-Bonferroni-Test) und die Todesrate wiederum mittels y >-Test, wie jeweils bereits

oben beschrieben.

Letztlich wurde iiberpriift, ob die Anderung des GOS, also GOS nach 6 Monaten — GOS bei
Entlassung, sich signifikant zwischen den Gruppen unterschied. Auch dies erfolgte mittels y -

Test.

Des Weiteren erfolgten verschiedene Tests zur Betrachtung von Zusammenhédngen

unterschiedlicher Variablen.

Zur Analyse des Zusammenhangs des Outcomes mit verschiedenen nicht-parametrisch
verteilten Variablen (absolutes Blutungsausmalf in cm?®, Mittellinienverlagerung in mm, initialer
Hb-Wert, Alter, Krankenhausaufenthalt in Tagen, Anzahl der Aneurysmen, Aneurysmagrof3e in
mm, Fisher-Skala und Tage bis zur durchgefiihrten Dekompressionskraniektomie) erfolgte die

Berechnung des Korrelationskoeffizienten (p-Wert) nach Spearman.

Zur Ermittlung des Mittelwertsunterschiedes quantitativer Variablen zwischen zwei unabhén-
gigen Stichproben (z.B. den Gruppen) wurde der entsprechende Zwei-Stichproben-t-Test an-
gewandt. Fiir nichtnormalverteilte Variablen erfolgte die Uberpriifung auf Unterschiede mittels
Mann-Whitney-U-Test.

Zusitzlich wurden erneut je Merkmalsskala y?-Tests (insbesondere Exact-Fisher-Tests) sowie

einfaktorielle VVarianzanalysen gerechnet.

Im letzten Schritt erfolgte mittels y>-Test die Untersuchung des Einflusses von Komplikationen

auf das Outcome.

Als Signifikanzniveau wurde bei allen statistischen Tests eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

o = 5 % angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1.  Deskriptive Statistik: Anamnesen, klinische und radiologische Befunde

Unter den Patienten befinden sich 14 Personen (35.9 %) ménnlichen und 25 Personen (64.1 %)
weiblichen Geschlechts. Das Alter bei Einweisung betrdagt im Mittel 51.9 Jahre, reichend von
22 bis 80 Jahren. Diese beiden waren gleichzeitig Ausreifler. Es liegt eine Normalverteilung mit

Gipfel im fiinften und sechsten Lebensjahrzehnt vor.

Bei Ankunft im

Alter bei Einweisung

Universititsklinikum waren die Gruppiert in Dekaden

Patienten dieser Arbeit gemiB 1

den  Einschlusskriterien in

einem klinisch stark

10,00

beeintrachtigten Zustand. So

15,00

Summe

war ein Glasgow Coma Scale
38 46%

(GCS) von 3 beim GroBteil der \%‘

Patienten (36 Fille; 92.3 %)

vertreten, der Rest (3 Patienten;

7.5 %) erreichte einen GCS von 200

1,00 5,13% 1,00
2.56% 256%
o0 i =

6. Ahnlich verhalten sich andere w2 o 449 oS oo Tor 0+
Skalen zur Einschdtzung des Apbildung 3: Alter der Patienten Gruppiert in Dekaden
Bewusstseinszustandes. So

erreichen 100% der Patienten einen WFNS-Score (World Federation of Neurosurgical
Societies) von 5 und nach der Briisseler Koma Skala 33 Patienten (84.6 %) den Grad Koma IV.
Lediglich fiinf Patienten (12.8 %) erreichen Koma III und nur einer (2.6 %) Koma I. Auch bei
der Einschédtzung des Schweregrades der Subarachnoidalblutung nach Hunt & Hess erreichen

ganz nach Einschlusskriterien dieser Arbeit 100 % den Grad 5.

Die Patienten verbrachten im Mittel 13.03 Tage stationdr im Universitdtsklinikum (Median =

12 Tage), mit einer Spannweite von 2 bis 36 Tagen.

Der mittlere zeitliche Abstand zwischen Klinikeinweisung und Dekompressionskraniektomie
betrigt 1.73 Tage (Median = 1). Der Grofteil der operierten Patienten (66.6 %) wurde innerhalb
der ersten 48 Stunden dekomprimiert, entweder als Einzeloperation oder im Zusammenhang
mit einem Aneurysma-Clipping. Betrachtet man die ersten 24h nach Einweisung so wurden

61.5 % dekomprimiert. Dies entspricht einer sogenannten ultra-early-decompression, welche
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aktuell auch in der Literatur im Zusammenhang mit dem richtigen Zeitpunkt der

Dekompression diskutiert wird (Otani et al. 2013; Konczalla et al. 2018).

Alle 39 Patienten bekamen eine Bildgebung im Sinne einer CCT bei Aufnahme im Kranken-
haus oder eine CTA innerhalb der ersten 24h nach Auftreten des Ereignisses, in welcher die

Blutungsarten festgestellt werden konnten.

Blutungsarten

Blutungsart

WicB, sAB
McB, S4B, SDH
CsaB

M saB, sDH

Abbildung 4: Hdaufigkeiten aufgetretener Blutungen und deren Kombinationen

Eine ICB lag bei 30 Patienten vor (76.9 %), eine SAB bei 39 (100 %) und ein SDH bei 7
Patienten (17.9 %). Eine variable Kombination der Blutungen war maoglich, die Haufigkeiten

sind im Diagramm dargestellt.

Das Volumen der ICBs in Milliliter (ml) wurde wie oben beschrieben mittels der ABC/2 Me-
thode bestimmt. Das exakte Blutungsausmal} konnte lediglich bei 28 Patienten (71.8 %) be-
stimmt werden, bei den Restlichen lagen nur schriftliche Befunde aus auswirtigen, verlegenden
Krankenhdusern vor, jedoch nicht die CCT-Bilder an sich. Aus diesem Grund erfolgte zusitz-

lich die Einteilung der Blutungsvolumina in Gruppen. Die dokumentierten Blutungsvolumina
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waren im Mittel 53.99 ml gro3 (Median = 42.55 ml) mit Gipfel zwischen 0 und 50 ml.

Verteilung der Blutungsvoelumina Verteilung der Blutungsvolumina in Gruppen 1-4
a
125,00
Ll — 100,004
E
£
= —
= [
ez E 500
=] 3
= o
3 4+ "
i ?
T 3
¥ 50004
o
27 25,00
= =
00
T T T T
T T T T gleichzettige priméire Dekompression,  nur Clip/Call, keine
oo 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00 Dekompression spiter ClipiCoil Dekompression Dekompression
Blutungsausmag in ml Gruppen

Abbildungen 5 und 6: Verteilungskurve der Blutungsvolumina und Darstellung mittels
Boxplot

Die Mittellinienverlagerung des Hirns wurde in 37 Féllen (94.87 %) dokumentiert, entweder
mit schriftlichem Befund oder per Nacherhebung durch vorhandene CT-Bilder. Diese betrug im
Mittel 7.57 mm (Median = 7 mm). 50 % der Patienten haben eine MLV zwischen 3.5 und 12

mm. Bei lediglich 5 Patienten (12.8 %) trat keine Mittellinienverlagerung auf.

20

}_|

Mittellinienverlagerung in mm
2
1

3]
1

T T T T
gleichzettige primére Dekompression, nur ClipiCoil, keine sekundire
Dekompression spéater ClipiCoil Dekompression Dekompression

Gruppen

Abbildung 7: Mittellinienverlagerung in mm in den einzelnen Gruppen, Darstellung als
Boxplot
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In den weiteren radiologischen Untersuchungen im Sinne von CTA oder DSA wurde bei den
Patienten die Anzahl der Aneurysmen bestimmt. Bei 29 Patienten (74.3 %) lag ein einzelnes
Aneurysma vor, bei 3 Patienten (7.8 %) waren es zwei Aneurysmen und bei 7 Patienten (17.9

%) 3.

Die Grofle des Aneurysmas schwankt von 2.5 bis 50 mm mit einem Mittelwert von 12.67 mm.

Bei insgesamt 5 Patienten (13.16 %) lag ein Riesenaneurysma vor.

Die héufigste Lokalisation war an der ACM (60.7 %), gefolgt von der ACI (14.3 %), ACA (5.4
%), AcommA (10.7 %), AcommP (3.6 %), A.pericallosa (3.6 %) und der A.basilaris (1.8 %).

Aneurysmalokalisation

B Arteria carotis interna
[ Arteria cerebri media
[ Arteria cerebri anterior
W Arteria comm ant

Abbildung 8: Hdufigkeiten der Aneurysmalokalisationen

Durch die Anamnese liel3 sich feststellen, dass bei 29 von 39 Patienten (74.4 %) eine initiale

Bewusstlosigkeit eintrat. Der Rest (10 Patienten; 25.6 %) litt unter initialen Kopfschmerzen.
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Der initiale Himoglobin-Wert (Hb-Wert) wurde bei allen 39 Patienten (100 %) dokumentiert.
Dieser lag im Mittel bei 8.35 mmol/l (Median = 8.2 mmol/l).

3.2.  Gruppenvergleiche
In dieser ersten Betrachtung wurde anfangs ein Vergleich der Ausgangssituation der Gruppen

angestellt, sodass eine bessere Aussage iiber die nachfolgenden Ergebnisse moglich war.

Das Alter der Patienten unterschied sich im Mittel nicht signifikant voneinander: F (3, 35) =
0.368, p = 0.777. Gruppe 2 stellt die dltesten Individuen mit Durchschnittlich 55.5 Jahren,
gefolgt von Gruppe 3 mit 51.89 Jahren. Die jlingsten Gruppen bilden Gruppe 1 mit 51.38 und
Gruppe 4 mit 49.44 Jahren.

Im Gruppenvergleich zeigen Gruppe 1 und 2 geméal3 der Einteilung die kiirzeste Zeit bis hin zur
Dekompression (0.38 Tage und 0.25 Tage). In Gruppe 4 waren es im Mittel 5 Tage, sodass ein
signifikanter Unterschied besteht: * (2, N = 30) = 16.962, p = 0. Dabei wurde im paarweisen
Vergleich deutlich, dass sich vor Allem Gruppe 2 mit durchschnittlich 0.25 Tagen signifikant
von Gruppe 4 mit durchschnittlich 5 Tagen (p = 0.001) unterschied. Zusitzlich lagen
Unterschiede zwischen Gruppe 1 mit durchschnittlich 0.38 Tagen und Gruppe 4 (p = 0.001)
vor. Die Betrachtung ob sich dies auch auf das Outcome der jeweiligen Gruppen ausgewirkt hat

wird in Kapitel 3.3 gefiihrt.
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Abbildung 9: Tage bis zur Dekompression in den einzelnen Gruppen, Darstellung als Boxplot
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Der Ausgangsvergleich der Gruppen zeigte keinerlei signifikante Unterschiede in Hinblick auf
Anzahl der Aneurysmen, y> (3, N = 39) = 2.196, p = 0.533. So lagen in Gruppe 1
durchschnittlich 1.69, in Gruppe 2 1.38, in Gruppe 3 1 und in Gruppe 4 1.33 Aneurysmen vor.
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gleichzeitige primdre Dekompression, nur Clip/Coil, keine sekundire
Dekompression spater Clip/Coil Dekompression Dekompression
Gruppen

Abbildung 10: Aneurysmaanzahl in den einzelnen Gruppen, Darstellung als Boxplot

Die ersten signifikanten Unterschiede zeigten sich beim Gruppenvergleich im kategorisierten
BlutungsausmaB: ¥* (9, N = 35) = 20.462, p = 0.011. So ist ein groBes Blutungsausmal3
signifikant hdufiger in den Gruppen 1 und 4 vertreten, ein mittleres in Gruppe 2 und ein geringes
Blutungsausmalf} vor allem in Gruppe 3. Betrachtet man das Blutungsausmal} in absoluten
Zahlen und vergleicht dieses unter den Gruppen mittels einfaktorieller ANOVA, zeigt sich
ebenfalls ein signifikanter Unterschied: F (3, 25) = 4.392, p = 0.013. Im Tukey post-hoc Test
zeigten sich die Hauptunterschiede zwischen Gruppe 3 (15.04 ml) und Gruppe 1 mit
durchschnittlich 67.28 ml (p = 0.017).

Die Grofe der Aneurysmen zeigte keinen Unterschied zwischen den Gruppen: F (3,29)=1.231,
p=0.316.
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Auch die Mittellinienverlagerung zeigt signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen: F (3,
33) = 4.935, p = 0.006. Der Tukey post-hoc Test spezifizierte diese Unterschiede zwischen
Gruppe 3 (2.44 mm) und allen anderen Gruppen: Gruppe 1 mit durchschnittlich 9.08 mm (p =
0.015), Gruppe 2 mit durchschnittlich 10.43 mm (p = 0.10) und Gruppe 4 mit durchschnittlich
8.44 mm (p = 0.050).

125,00

100,00

75,00

50,00

BlutungsausmaR in ml

25,00

= =
alohy
T T T T
gleichzeitige primére Dekompression, nur ClipiCoil, keine sekundare
Dekompression spdter ClipiCoil Dekompression Dekompression

Gruppen

Abbildung 11: Blutungsausmaf3 in ml in den einzelnen Gruppen, Darstellung als Boxplot

Im Hinblick auf die Fisher-Skala lag kein Unterschied vor: ¥* (3, N =39) = 3.693, p = 0.342.

Nach Betrachtung der Ausgangssituation erfolgte der Gruppenvergleich hinsichtlich des Out-
comes. Der GOS direkt bei Entlassung zeigte sich bei der Anwendung des y*-Tests und Eintei-
lung in ,,gutes* und ,,schlechtes* Outcome ohne signifikanten Unterschied zwischen den Grup-
pen: x> (3, N = 39) = 1.159, p = 0.885. Vergleicht man allerdings hinsichtlich der absoluten
Werte des GOS direkt bei Entlassung (Gruppe 1 = 2.38, Gruppe 2 = 2.25, Gruppe 3 = 3.11,
Gruppe 4 = 1.78) im Mittelwertsvergleich mit Kruskal-Wallis-Test zeigt sich ein signifikanter
Unterschied y? (3, N =39) =9.248, p = 0.026. Im paarweisen Vergleich der Gruppen zeigt sich,
dass die Signifikanz auf den Unterschied zwischen Gruppe 3 und 4 (p = 0.019) zuriickzufiihren
ist. Sowohl zwischen Gruppen 1 und 2 (p =1), L und 3 (p =0.226), 1 und 4 (p =1), 2und 3 (p
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= 0.536) als auch zwischen Gruppen 2 und 4 (p = 0.798) gab es keine signifikanten Unter-
schiede.

Ahnliches zeigt sich beim GOS nach einem halben Jahr. Im y2-Test bei kategorisiertem Out-
come zeigen sich keine signifikanten Unterschiede: y* (3, N = 36) = 6.59, p = 0.096. Bei der
Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests bei absoluten GOS-Werten (Gruppe 1 = 2.27, Gruppe 2
= 2.5, Gruppe 3 = 3.75, Gruppe 4 = 1.89) hingegen zeigt sich ein signifikanter Unterschied: >
(3,N=36)=8.527,p=0.036). Dieser lésst sich erneut durch den Unterschied zwischen Gruppe
3 und 4 erkldren: y* (3, N =36) = 8.527, p = 0.035. Auch hier lassen sich zwischen den anderen
Gruppen jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen: Gruppe 1 und 2 (p =

1), 1und 3 (p=0.126), L und 4 (p=1), 2 und 3 (p = 0.348), 2 und 4 (p = 1).

GOS bei Entlassung
GOS nach 6 Monaten

a
a

T T T T T T
gleichzetige primére Dekompression,  nur ClipiColl, keine  sekundére Dekompression gleichzetige primére Dekompression,  nur ClipiColl, keine  sekundére Dekompression
ompression spater Clip/Coll Dekompregsion ompression spater Clip/Coll Dekompregsion

Gruppen Gruppen

Abbildungen 12 und 13: Darstellung des GOS bei Entlassung und nach einem halben Jahr im
Boxplot

Betrachtet man den Tod als Ereignis, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen auf 95%-Niveau, jedoch lisst sich eine Tendenz feststellen: > (3, N =

36) = 6.758, p = 0.085. Dies beruht auf Gruppe 3, in welcher keine Individuen verstarben.

Die Anderung des GOS zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen: %> (6,
N=39)=6.322,p=0.414.

Insgesamt zeigt sich in Gruppe 1 eine Uberlebensrate von 46.2 %, in Gruppe 2 von 50 %, in

Gruppe 3 von 100 % und in Gruppe 4 von 44.4 %.
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Ein gutes Outcome direkt bei Entlassung zeigten in Gruppe 1 7.7 %, in Gruppe 2 12.5 %, in
Gruppe 3 11.1 % und in Gruppe 4 0 %. Nach einem halben Jahr waren es 15.4 %, 25 %, 55.6
% und 11.1 %.
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Tabelle 4. Deskriptive Darstellung von Gruppe 1 und 2

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=13) (n=28)
Alter X =51.38 Spannweite X =555 Spannweite

37-70 Jahre 44-68 Jahre

GCS 3 100 % 3 87.50 %
H&H 5 100 % 5 100 %
WFNS 5 100 % 5 100 %
BCS Koma IV 100 % Koma IV 100 %
Tod 5 38.46 % 4 50 %
GOS Entlassung absolut x=2.38 c=1.04 x=2.25 c=1.39
GOS Entlassung kategorisiert Schlechtes 92.3 % Schlechtes 87.5 %

Outcome Outcome
GOS nach einem halben Jahr x=227 c=127 x=2.5 o=1.77
absolut
GOS nach einem halben Jahr Schlechtes 81.8 % Schlechtes 75 %
kategorisiert Outcome Outcome
Anderung des GOS Keine Anderung 69.2 % Keine Anderung 62.5 %
Hiamoglobin-Wert (mmol/l) X =17.96 1.551IQA X =8.34 1.53 IQA
Krankenhausaufenthalt (d) X =10.92 10.5 IQA XxX=95 14.25 1QA
Blutungsausmaf in ml* X =67.29 14.56 — X =37.03 22.44 — 60.48

122.85

Blutungsausmal} kategorisiert GroB 45.5 % Mittel 75 %
Mittellinienverlagerung (mm) X =9.08 0bis 18 X =1043 2bis 17
Fisher-Skala 4 69.23 % 4 87.5%
Anzahl der Aneurysmen 1 61.54 % 1 75 %
Aneurysmagrofie (mm) xX=17.82 4-50 X =8.14 3-13
Riesenaneurysma vorliegend 1 7.7 % 1 12.5%
erste Bildgebung (d) 0 100 % 0 100 %
Tage bis zur Dekompression 0 61.54 % 0 75 %
Initiale Bewusstlosigkeit 10 76.92 % 8 100 %
Initialer Kopfschmerz 3 23.08 % 0 0%
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Tabelle 5: Deskriptive Darstellung von Gruppe 3 und 4, Vgl. aller Gruppen mittels ') y2-Test,
%) einfaktorieller ANOVA, 3) Kruskal-Wallis-Test

Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert
(n=9) n=9)
Alter? % =51.89 Spannweite ¥ =49 .44 Spannweite 22 | 0.777
39-74 Jahre bis 80 Jahre

GCS 3 88.90 % 3 88.88 %
H&H 5 100 % 5 100 %
WEFNS 5 100 % 5 100 %
BCS Koma IV 66.60 % Koma IV 66.66 %
Tod! 0 0% 5 55.6 % 0.085
GOS Entlassung absolut? x=3.11 c=0.33 x=1.78 c=0.83 0.026
GOS Entlassung kategorisiert! Schlechtes 88.9 % Schlechtes 100 % 0.885

Outcome Outcome
GOS nach einem halben Jahr x = 3.75 c=0.71 x=1.89 c=1.17 0.036
absolut’
GOS nach einem halben Jahr Gutes Outcome 62.5% Schlechtes 88.9 % 0.096
kategorisiert! Outcome
Anderung des GOS! Verbesserung 66.7 % Keine 66.7 % 0.414

Verdanderung

Himoglobin-Wert (mmol/l) X =8.62 1.7 IQA X = 8.64 1.05 IQA
Krankenhausaufenthalt (d) X =14.33 7I1QA X =17.89 23.51QA
Blutungsausmaf in mlP* 2 X =15.03 0.68 -41.9 X =66.44 5.41-139.2 0.013
BlutungsausmaR kategorisiert! Klein 429 % Grof 66.7 % 0.011
Mittellinienverlagerung (mm)> X =244 0bis7 x = 8.44 0-17 0.006
Fisher-Skala! 4 77.77 % 4 100 % 0.342
Anzahl der Aneurysmen® 1 88.80 % 1 77.77 % 0.533
Aneurysmagrofle (mm)? X =8.69 2.5-15 X =13.67 3-50 0.316
Riesenaneurysma vorliegend 0 0% 0 0%
erste Bildgebung (d) 0 100 % 0 100 %
Tage bis zur Dekompression3 NA Xx=5 1bis 17 0
Initiale Bewusstlosigkeit 6 66.70 % 5 55.55%
Initialer Kopfschmerz 3 33.30 % 4 44.44 %
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3.3. Zusammenhang des Outcomes mit verschiedenen Parametern
Die stochastischen Zusammenhinge wurden jeweils zuerst iiber das gesamte Patientenkollektiv

und anschliefend innerhalb der Gruppen bestimmt.

Der absolute GOS bei Entlassung zeigte eine Korrelation mit dem zeitlichen
Krankenhausaufenthalt, r = 0.457, p = 0.003. Ein dhnliches Verhalten zeigte auch der absolute
GOS nach einem halben Jahr: r = 0.445, p = 0.007. Dementsprechend ging ein lédngerer
Krankenhausaufenthalt mit besserem GOS sowohl bei Entlassung als auch nach einem halben

Jahr einher.

-
o
o

© 00 00OCOO O

3

GOS bei Entlassung
GOS nach 6 Monaten

coo0Q0O el Q el

1 o000 o 1

T T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20
Krankenhausaufenthalt in Tagen Krankenhausaufenthalt in Tagen

Abbildungen 14 und 15: Korrelationen zwischen absolutem GOS bei Entlassung und nach
einem halben Jahr mit der Anzahl der stationdren Tage im Krankenhaus

Bezogen auf die Mittellinienverlagerung ergab sich bei absolutem GOS nach Entlassung eine
signifikante negative Korrelation, r = -0.460, p = 0.004. Auch der absolute GOS nach einem
halben Jahr zeigte dhnliche Werte: r = -0.548, p = 0.001. Eine grofere Mittellinienverlagerung

bei Aufnahme ging also mit schlechterem Outcome einher.
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GOS bei Entlassung
GOS nach 6 Monaten

Mittellinienverlagerung in mm Mittellinienverlagerung in mm

Abbildungen 16 und 17: Korrelation des absoluten GOS mit der Mittellinienverlagerung

Die Korrelation zwischen absolutem GOS bei Entlassung und Fisher-Skala erreicht leicht
negative, jedoch signifikante Werte: r = -0.525, p = 0.001. Es ist daran klar zu erkennen und
eine denkbare Konsequenz, dass ein schwererer Grad der SAB mit Einbruch ins
Ventrikelsystem oder in das Hirnparenchym mit schlechterem Outcome einher geht. Ahnliches

gilt fiir den absoluten GOS nach einem halben Jahr, welche fast d4quivalente Werte erreicht: r =

-0.460, p = 0.005.
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Abbildungen 18 und 19: Korrelation des absoluten GOS (links direkt bei Entlassung, rechts

nach einem halben Jahr) mit dem Fisher-Score

Betrachtet man die AneurysmagroBe lassen sich weder Korrelationen in Bezug auf das
Outcome direkt bei Entlassung (r =-0.261, p = 0.143) noch nach einem halben Jahr (r =-0.272,
p =0.146) feststellen. Dies dndert sich jedoch bei der Betrachtung innerhalb der Gruppen (s.u.).
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Interessant im Sinne der Fragestellung ist auch, ob die absolute Zeit in Tagen bis hin zur
Dekompression eine signifikante Korrelation mit den beiden absoluten GOS-Werten zeigt. Dies
ist jedoch weder in Korrelation mit GOS direkt bei Entlassung, r = -0.049, p = 0.799, noch mit
GOS nach einem halben Jahr, r =-0.004, p = 0.983, der Fall.
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Abbildungen 20 und 21: Korrelation des absoluten GOS (links direkt bei Entlassung, rechts

nach einem halben Jahr) mit den vergangenen Tagen bis zur Dekompression

Auch bei Einteilung in ultra-early-, early- und delayed-Dekompression zeigen sich weder in
Bezug auf das Outcome direkt bei Entlassung [y* (2, N = 30) = 0.918, p = 1] noch nach einem
halben Jahr [y* (2, N =30) = 1.017, p = 0.803] signifikante Zusammenhiinge.

Betrachtet man die Dekompression als Variable an sich zeigen sich in Bezug auf den GOS bei
Entlassung keine Signifikanzen: ¥* (1, N =39) = 0.193, p = 1. Im Gegensatz dazu steht jedoch
der GOS nach einem halben Jahr, welcher sich signifikant abhiingig zeigt: %> (1, N = 36) =
6.181, p=0.024. So fillt bei dieser Betrachtung auf, dass Individuen ohne Dekompression, also

diejenigen der Gruppe 3, hiufig mit gutem Outcome einher gehen.
AnschlieBend erfolgte die Betrachtung der Korrelationen innerhalb der einzelnen Gruppen.

In der Betrachtung des Zusammenhangs des GOS direkt bei Entlassung fiel auf, dass die
positive Korrelation mit dem zeitlichen Krankenhausaufenthalt vor allem auf Gruppe 1 (r =
0.847, p = 0) und auf Gruppe 4 (r = 0.669, p = 0.049) zuriickzufiihren war. Sowohl in Gruppe

2 als auch 3 lagen keine statistisch signifikanten Korrelationen vor.
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Bezogen auf den GOS nach einem halben Jahr zeigte sich erneut in Gruppe 1 eine positive

Korrelation zum zeitlichen Krankenhausaufenthalt: r = 0.063, p = 0.001. Keine weitere Gruppe

zeigte Signifikanz.
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Abbildungen 22 und 23: Korrelation des absoluten GOS (links direkt bei Entlassung, rechts
nach einem halben Jahr) mit dem Krankenhausaufenthalt in Tagen in Gruppe 1

Bei der Betrachtung der Aneurysmagrdofle zeigten sich in Gruppe 1 signifikante negative
Korrelationen sowohl in Hinblick auf den GOS bei Entlassung (r = -0.837, p = 0.001) als auch
nach einem halben Jahr (r = -0.73, p = 0.025). Keine der anderen Gruppen zeigte sonst

Korrelationen. So zeigte sich in Gruppe 1 also ein besseres Outcome bei kleinerer

Aneurysmagrofle.
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Abbildungen 24 und 25: Korrelation des absoluten GOS bei Entlassung und nach einem hal-
ben Jahr mit der Aneurysmagrof3e in Gruppe 1
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In Gruppe 1 zeigte zusitzlich die Fisher-Skala eine statistisch signifikante negative Korrelation
mit dem absoluten GOS direkt nach Entlassung, r =-0.591, p = 0.034, und nach einem halben
Jahr, r =-0.774, p = 0.005. Insgesamt betrachtet geht ein geringerer Schweregrad der SAB mit
besserem GOS einher, die statistische Signifikanz ldsst sich jedoch komplett auf Gruppe 1

zurickfiihren.

Gruppe 1 Gruppe 1
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GOS bei Entlassung
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EL] 3z 34 36 38 40 30 3z 34 36 s 40
Fisher-Skala Fisher-Skala

Abbildungen 26 und 27: Korrelation des absoluten GOS (links direkt bei Entlassung, rechts
nach einem halben Jahr) in Gruppe 1 mit der Fisher-Skala

Als weitere Auftilligkeit stellt Gruppe 1 die einzige der Gruppen dar, in welcher das Outcome
im Sinne des GOS direkt nach Entlassung mit der Anzahl der Aneurysmen korreliert, r = 0.656,
p = 0.015. Eine hohere Anzahl an Aneurysmen ging in dieser Gruppe mit besserem Outcome
direkt bei Entlassung einher. Der GOS nach einem halben Jahr (r = 0.522, p = 0.099) und auch

jegliche anderen Gruppen zeigen zu keinem Zeitpunkt diese Korrelation.
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Abbildung 28: Korrelation des absoluten GOS bei Entlassung und Aneurysma-Anzahl in
Gruppe 1

Bei der Betrachtung zentraler Tendenzen verschiedener Variablen zum Outcome zeigte sich
eine statistische Abhéngigkeit des Alters (T =2.389, p =0.023) und der Mittellinienverlagerung
(T=2.891, p=0.007) vom GOS nach einem halben Jahr. So gehen jlingeres Patientenalter und
geringere Mittellinienverlagerung mit einem besseren Outcome einher. Diese Tendenzen

zeigten sich jedoch nicht in Bezug auf das Outcome direkt bei Entlassung.

Um dies genauer zu untersuchen erfolgte die Betrachtung jeweils in den einzelnen Gruppen,
wobei sich zeigte, dass die Abhidngigkeit des Outcomes nach einem halben Jahr vom Alter vor

allem auf Gruppe 2 (T =2.717, p = 0.041) zuriickzufiihren ist.

Weitere statistisch signifikante Korrelationen nach Spearman-Rho oder zentrale Tendenzen gab
es in Bezug auf den GOS nicht, die restlichen Werte wurden tabellarisch (s.u.)

zusammengefasst.

Nun erfolgte die Betrachtung der Todesrate. Die erste Auffélligkeit war ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit der Mittellinienverlagerung: T = -3.378, p = 0.002. So ging
dquivalent zu beiden GOS-Werten auch der Tod an sich mit einer groflen
Mittellinienverlagerung einher. In der Gruppenbetrachtung zeigte sich, dass dies vor allem

durch Gruppe 4 hervorgerufen wurde: T = -2.644, p = 0.033.
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Abbildungen 29 und 30: Zusammenhang zwischen Tod und der Mittellinienverlagerung.
Links insgesamt Giber alle Gruppen, rechts in Gruppe 4

In Bezug auf die Krankenhausaufenthaltsdauer zeigte sich ein negativer Zusammenhang: U =
48.5, p = 0.001, sodass ein langer Aufenthalt mit einer niedrigeren Todesrate einher ging. Dies
war vor allem auf Gruppe 1 zuriickzufiihren: U = 0, p = 0.004. Dies ist wahrscheinlich auf die

intensive Nachsorge und Pflege bei erfolgreichen Interventionen bedingt

Zusatzlich zeigte sich der Fisher-Score statistisch abhéngig: U = 112, p = 0.035. Auch diese
Abhingigkeit war vor allem auf Gruppe 1 zuriickzufithren: U =5, p = 0.029.
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Abbildungen 31 und 32: Zusammenhang zwischen Tod und Krankenhausaufenthalt in Tagen
(links) und der Fisher-Skala (rechts)

Bei der Betrachtung der Aneurysmagrolie zeigen sich signifikante Zusammenhénge zur Todes-
rate sowohl nach T-Test (T [28] = 31.101, p = 0.024] als auch im y>-Test: ¥* (3, N = 30) =
10.182, p = 0.017. Auch das Vorliegen eines Riesenaneurysmas zeigt Abhiingigkeiten: ¥* (1, N
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=36) = 9.124, p = 0.005. So gehen grofBere Aneurysmen und speziell Riesenaneurysmen mit
einer hoheren Mortalitét einher.

Die Dekompression als Variable zeigte im Hinblick auf die Todesrate eine signifikante Abhén-
gigkeit: y*> (1, N = 36) = 6.545, p = 0.013. So verstarben Individuen ohne durchgefiihrte De-
kompression deutlich weniger haufig als erwartet.

Die Zeit bis hin zur Dekompression zeigte keine signifikanten Zusammenhénge zur Todesrate:

7 (2, N=28)=0253,p=1.

Weitere statistisch signifikante Zusammenhinge konnten in Bezug auf die Todesrate nicht fest-

gestellt werden. Auch hier werden die restlichen Ergebnisse tabellarisch zusammengefasst.

Tabelle 6: Korrelationen des Outcomes iiber das gesamte Patientenkollektiv nach Spearman-

Rho

GOS bei Entlassung GOS nach einem halben Jahr
Wert p-Wert Wert p-Wert
Krankenhausaufenthalt in Tagen 0.457 0.003 0.445 0.007
Alter absolut -0.103 0.533 -0.251 0.139
Blutungsausmal absolut -0.170 0.377 -0.263 0.195
Mittellinienverlagerung -0.46 0.004 -0.548 0.001
Fisher-Skala -0.525 0.001 -0.46 0.005
Aneurysmaanzahl 0.174 0.289 0.091 0.599
Aneurysmagrofle in mm -0.261 0.143 -0.273 0.146
Tage bis zur Dekompression -0.049 0.799 -0.004 0.983
Hb-Wert -0.207 0.207 -0.133 0.438
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Tabelle 7: Abhdingigkeiten bzw. zentrale Tendenzen des Outcomes iiber das gesamte

Patientenkollektiv, mittels ) y2-Test, %) T-Test, 3) Mann-Whitney-Test

GOS bei Entlassung GOS nach einem Tod
halben Jahr
Wert p-Wert Wert p-Wert Wert p-Wert

Geschlecht! 0.009 1 3.425 0.119 0 1
Krankenhausaufenthalt -0.475 0.635 -1.345 0.179 48.5 0.001
in Tagen?
Alter? 34 0.232 6.422 0.023 -1.538 0.141
ICB! 3.479 0.127 2.532 0.179 0.835 0.441
SAB! 0.371 1 0.188 0.31 0.234 1
SDH! 0.522 1 0.788 0.645 3.872 0.084
Blutungsausmaf 2917 0.718 3.009 0.502 1.279 0.781
kategorisiert!
Blutungsausmalf3 1.232 0.228 2.363 0.09 0.96 0.318
absolut?
Mittellinienverlagerung? 1.196 0.240 2.891 0.007 -3.378 0.002
Fisher-Skala’ -3.805 0 -2.297 0.022 112 0.035
Aneurysmaanzahl? -0.414 0.679 -0.097 0.922 132 0.325
Aneurysmalokalisation':

o ACI 0.522 1 0.788 0.645 1.218 0.394

e ACM 0.01 1 0.277 0.7 1.461 0.292

e ACA 1.88 0.284 1.108 0.559 0.365 0.643

e  AcommA 0.522 1 3.735 0.076 5.53 0.029
Aneurysmagrofie 3.726 0.293 2.211 0.530 10.182 0.017
kategorisiert!
Aneurysmagrofie -0.037 0.97 1.084 0.287 31.101 0.024
absolut?
Riesenaneurysma' 0.478 1 2.233 0.293 9.124 0.005
Tage bis zur -0.457 0.648 -0.518 0.604 112 0.213
Dekompression®
Zeit bis zur 0918 1 1.017 0.803 0.253 1
Dekompression
kategorisiert!
Dekompression ja/nein! 0.193 1 6.181 0.024 6.545 0.013
Initiale 0.101 1 4.615 0.079 1.403 0.432
Bewusstlosigkeit!
Initialer Kopfschmerz! 0.101 1 4.615 0.079 1.403 0.432
Hb-Wert? -0.158 0.874 -0.035 0.972 121.5 0.291
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3.4. Komplikationen
Als letzte Betrachtung erfolgte der Gruppen- und Outcomevergleich hinsichtlich von

Komplikationen, die wéhrend des stationdren Aufenthaltes auftraten.

Die Komplikationen umfassten Infektionen unterschiedlicher Genese, kardiale Komplikationen
bzw. Rhythmusstorungen, pulmonale Komplikationen, Andmie, Hypertonie, Vasospasmus,
Krampfanfille, Hydrocephalus, Hirnorganisches Psychosyndrom, Kreislaufdysregulation und

thrombembolische Ereignisse, sowie sekundidre Hirnnervenausfille.

Die Berechnungen erfolgten jeweils mittels x>-Test. Dazu wurde das Outcome erneut in ,,gut*

und ,,schlecht® eingeteilt (s. Kapitel 3.1).

Auch bei der Betrachtung des Outcomes zeigten sich nur wenige Abhingigkeiten. Patienten,
die ein schlechtes Outcome direkt bei Entlassung zeigten, hatten signifikant nicht héufiger
Krampfanfille: x> (1, N = 37) = 10.9, p = 0.025. Das Outcome nach einem halben Jahr zeigte
keinerlei signifikante Abhéngigkeiten.

Generell ldsst sich zusammenfassen, dass keine der o.g. Komplikationen signifikant hdufig mit

einem schlechten Outcome einher geht.



Tabelle 8: Test auf stochastische Unabhdngigkeit mittels y2-Test. Betrachtung Zwischen
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Komplikationen und Gruppen sowie GOS bei Entlassung

Gruppen GOS bei Entlassung

Wert p-Wert Wert p-Wert
Infektionen 0.395 0.959 1.163 0.552
Hirnnervenausfall 0.674 0.944 0.735 0.614
Kardiale Komplikationen 4.834 0.205 5.045 0.081
Herzrhythmusstorungen
Pulmonale Komplikationen 2.524 0.525 0.494 1
Anémie 2.982 0.422 0.181 1
Hypertonus 4.864 0.155 1,799 0.291
Vasospasmus 3.546 0.371 0.611 1
Krampfanfille 1.493 0.815 10.9 0.025
Hirnorganisches Psychosyndrom 3.309 0.658 0.088 1
Kreislaufdysregulation 4.82 0.195 0.279 1
Thrombembolische Ereignisse 2.346 0.538 0.181 1
Nachblutung 2.745 0.435 0.176 1
Hydrocephalus 1.448 0.821 0.328 1

Tabelle 9: Test auf stochastische Unabhdngigkeit mittels y2-Test. Betrachtung Zwischen

Komplikationen und GOS nach einem halben Jahr sowie Todesrate

GOS nach einem halben Tod
Jahr
Wert p-Wert Wert p-Wert

Infektionen 0.003 1 0.027 1
Hirnnervenausfall 2.236 0.304 0.134 1
Kardiale Komplikationen 0.22 1 1.643 0.366
Herzrhythmusstorungen

Pulmonale Komplikationen 1.136 0.553 0.972 0.551
Aniimie 0.734 0.607 1.414 0.506
Hypertonus 2.881 0.156 2.188 0.259
Vasospasmus 3.59 0.095 3.889 0.134
Krampfanfille 2.881 0.156 2.188 0.259
Hirnorganisches Psychosyndrom 2.974 0.257 0.686 1
Kreislaufdysregulation 1.136 0.553 4.922 0.056
Thrombembolische Ereignisse 0.734 0.607 0.088 1
Nachblutung 0.814 0.587 0.11 1
Hydrocephalus 0.485 0.658 3.014 0.115
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4. Diskussion

4.1. Allgemeine Auswirkungen der Aneurysma-Behandlung, allgemeiner
wissenschaftlicher Standpunkt und Betrachtung der Auswirkungen der einzelnen
Moglichkeiten, vor allem der Dekompression

Bis heute stehen die verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten fiir rupturierte intracerebrale
Aneurysmen in der Diskussion, und es stellt sich weiterhin die Frage, welche in bestimmten
Situationen die Beste darstellt. Je nach individuell vorliegender Situation und Patient muss
entschieden werden, welche Therapie zum Einsatz kommt. Dabei stellt auch der klinische
Zustand des Patienten einen wichtigen Faktor dar. Besondere Aufmerksamkeit muss auf die
Patienten gelegt werden, welche bei Ankunft in der Klinik einen sehr schlechten neurologischen

Zustand aufweisen. (Hunt und Hess IV bzw. V).

Die fiir viele Jahre gidngigste Behandlungsmethode stellt das chirurgische Clipping dar. Dieses
Verfahren zeigt auch in aktuellen einzelzentrischen Studien gute Ergebnisse mit ca. 80%
wiinschenswerten Outcomes (van Dijk et al. 2011). Allerdings diirfen bei dieser Therapieoption
die Komplikationen, welche durch das chirurgische Vorgehen entstehen, nicht vernachléssigt
werden (Connolly et al. 2012), und es muss immer gegen andere Optionen abgewogen werden

(Petridis et al. 2017).

Seit der ISAT-Studie von 2002 (Molyneux 2002) wurde die Coil-Embolisation von Aneurysmen
deutlich in den Vordergrund gestellt. In dieser bis dato grofiten multizentrischen Studie zum
Thema der Behandlung rupturierter cerebraler Aneurysmen erreichten Patienten, welche durch
Coilembolisation behandelt wurden, zu insgesamt 23.5 % ein schlechtes Outcome im
Gegensatz zu 30.9 % bei chirurgisch behandelten. Diese Studie beeinflusste mal3geblich sowohl
die Behandlungsentscheidungen als auch nachfolgende Studien, was durch einige
darauffolgende Untersuchungen und Abhandlungen bestitigt wurde (Tykocki et al. 2014). In
den folgenden Jahren stiegen reaktiv die Raten der Coilembolisation beispielsweise in den USA
von 17 auf 58 % und in GroBbritannien von 35 auf 68 % (Gnanalingham et al. 2006; Smith et
al. 2011).

Einen umstrittenen Stellenwert in der Behandlung rupturierter Aneurysmen und nachfolgender
SAB nimmt die Dekompressionskraniektomie ein. Diese kommt bisher vor allem bei erh6htem
ICP nach Schédel-Hirn-Traumata und verschiedenen anderen Pathologien zum Einsatz und
zeigt dabei gute Ergebnisse im Hinblick auf klinisches Outcome und Mortalitét (Smith et al.
2002; Otani et al. 2008). Die Senkung des ICP wird dabei auch in anderen Studien bei
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aneurysmatisch bedingter SAB erreicht, zeigt nach einigen Autoren jedoch kein verbessertes
Outcome oder Unterschiede im Langzeitverlauf (Uozumi et al. 2014; Nagel et al. 2009).
Allerdings ist die Behandlungsmethode in den letzten Jahren weiter in das Interesse zur
Behandlung bei klinisch extrem schlechten Patienten, wie in dieser Arbeit, geriickt und zeigt
dort als ultima ratio oder in Kombination mit Clip- oder Coilbehandlung gute Ergebnisse.

(Jabbarli et al. 2017; Kolias et al. 2013; Otani et al. 2008)

Beim Vergleich genereller Tendenzen der Mortalitit und des Outcomes ldsst sich im
Literaturvergleich feststellen, dass in der heutigen Zeit im Vergleich zu fritheren Betrachtungen
signifikant bessere Ergebnisse erzielt werden. Dies wird nicht allein durch neue Techniken oder
Behandlungsmdglichkeiten verursacht, sondern ist multifaktoriell bedingt. Generell stehen
jedoch die eher aggressive und schnelle Behandlung und Intervention im Vordergrund, welche
in den letzten Jahren deutlich zugenommen haben und einen hohen Beitrag dazu leisten.
(Konczalla et al. 2018; Wang et al. 2018). So wird auch die aggressive, frithzeitige primire
Dekompressionskraniektomie diskutiert. (Jabbarli et al. 2017; Otani et al. 2013)

4.2.  Betrachtung der Ausgangssituation und des Outcomes der Gruppen

Der Vergleich der Ausgangssituation der Gruppen offenbarte wenige signifikante Unterschiede.
So unterschieden sich vor allem Mittellinienverlagerung und Blutungsausmal3 voneinander.
Zusammen stellen diese bzw. das Ausmal} der effektiven Hirnverdrangung einen Hinweis auf
die Gruppenverteilung und die Behandlungsentscheidung dar. Die kleinsten Volumina sind in
Gruppe 3 zu finden, mittlere in Gruppe 2 und groBe in Gruppe 1 und 4. Die
Mittellinienverlagerungen zeigen deutliche Unterschiede zwischen Gruppe 3 und allen anderen.
Zwischen Gruppen 1, 2 und 4 besteht hier kaum ein Unterschied. Beim Blutungsausmafl

unterscheiden sich vor allem Gruppe 1 und 3 voneinander, die anderen untereinander nicht.

Die Ausgangssituation hat erheblichen Einfluss zur Entscheidung der Intervention gehabt. So
unterschieden sich MLV, Blutungsausmall und Fisher-Score voneinander. Diese stellten

Indikationen zur Operation dar, wie bereits in Kapitel 2.3 beschrieben.

Das absolute Outcome unterschied sich zwischen den Gruppen signifikant voneinander.
Deutlich war, dass Gruppe 3 diejenige mit dem besten absoluten Outcome darstellte, sowohl

direkt bei Entlassung als auch nach einem halben Jahr. Gruppe 4 hingegen zeigte bei beiden



53

Werten die schlechtesten Ergebnisse. Die Signifikanz begriindete sich vor allem im Unterschied

zwischen diesen beiden Gruppen.

Die Todesrate zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Eine wichtige Frage ist, ob die Behandlungsmethode maf3geblich fiir das schlechtere Outcome
der anderen Gruppen im Vergleich zu Gruppe 3 verantwortlich ist im Sinne einer negativen
Auswirkung der Dekompressionskraniektomie. Der bloBe Blick auf den Vergleich des
Outcomes zwischen den Gruppen legt diese Vermutung nahe. Es ldsst sich dafiir argumentieren,
dass der Operationsstress an sich einen Risikofaktor fiir die sowieso schon neurologisch
beeintrichtigten Patienten darstellt. Ebenso kann wihrend der Operation das frei liegende und
durch die vollzogene Kraniektomie weniger geschiitzte Hirnparenchym zu Schaden kommen.
Allein der Fakt, dass die Methode eine invasive operative MaBnahme darstellt, konnte
theoretisch weitere mdgliche Komplikationen nach sich ziehen: Wundheilungsstérungen,
Hydrocephalusbildung, Infektionen, Thrombose, Embolie oder das sogenannte ,,sinking-skin-
flap-syndrome*. Anhand der Zahlen aus Kapitel 3.4 lassen sich diese Komplikationen fiir diese
Arbeit jedoch ausschlieflen, da keine der 0.g. Komplikationen signifikant hdufig in den Gruppen

mit Dekompression auftritt.

Argumente dagegen lassen sich in Bezug auf die Ausgangssituation der Patienten finden.
Gruppe 3 stellt die Gruppe mit geringster MLV und geringstem Blutungsausmalf dar, sodass die

Grundvoraussetzungen im Vergleich zu allen anderen Gruppen besser gewesen sein diirften.

Die o.g. Komplikationen treten wahrend der Coilembolisation und teilweise auch beim
Aneurysmaclipping, wenn ohne Dekompression und nur mittels Trepanation durchgefiihrt,

weniger haufig auf.

Generell lassen sich dhnliche Ergebnisse, wie in dieser Arbeit im Sinne einer negativen

Auswirkung der Dekompressionskraniektomie, in der Literatur kaum finden.

Andere Autoren wiederum stellen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsmethoden fest. So zeigen sich laut Uozumi et al (Uozumi et al. 2014) dhnliche
Ergebnisse im direkten Outcome und nach einem Jahr zwischen Patienten, welche lediglich

mittels Clip oder Coil behandelt wurden, und denjenigen mit zusdtzlicher Dekompression.
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Die umfassendste Literatur stellt eine aktuelle Metaanalyse von Alotaibi et al dar. Auch diese
zeigt dhnliche Ergebnisse des Outcomes zwischen Individuen mit und ohne Dekompression,
signifikante Unterschiede bestanden nicht. Generell bleiben sowohl schlechte Outcomeraten als
auch hohe Mortalitit egal bei welcher Behandlungsmethode bestehen, was dem hoch akuten

Krankheitsbild an sich geschuldet ist. (Alotaibi et al. 2017)

Laut der Meinung von Hernesniemi und Niemeld (Hernesniemi und Niemeld 2010) sollte ein
einzelner Eingriff, welcher alle notwendigen Schritte umfasst (Himatomausrdumung, Clipping,
Dekompression oder lediglich Coiling) angestrebt werden, da jeder zusitzliche Schritt mit
zusitzlichen Wegen und Vorbereitungen verbunden ist. Dies stellt fiir die schon beeintréchtigten
Patienten zusétzliche Belastungen und Risiken dar, welche durch gezielte Kombination
vermeidbar sind und somit positive Auswirkungen auf das Outcome haben kénnten (Pilipenko
et al. 2018). Voraussetzung fiir dieses Vorgehen wire allerdings ein Hybrid-OP, wodurch auch

Diagnostik im Sinne der DSA im OP selbst stattfinden kdnnte.

In der vorliegenden Arbeit zeigt das Outcome keine signifikanten Zusammenhinge mit der
Durchfiihrung der Dekompressionskraniektomie. Im Gruppenvergleich ist die Gruppe génzlich
ohne Dekompression diejenige mit den besten Ergebnissen. Die Uberlebensraten der Gruppen
schwanken insgesamt zwischen 44.4 und 100 %, betrachtet man nur die Gruppen mit
Dekompression sogar nur zwischen 44.4 und 50 %. Gute Outcomeraten nach einem halben Jahr
schwanken zwischen 11.1 und 55.6 % bzw. ohne Dekompression lediglich bis 25 %. Dies deckt
sich in etwa mit positiven Beispielen der aktuellen Literatur (Pilipenko et al. 2018), in welchen
fiir spezielle Patientenkollektive bei aggressiver chirurgischer Dekompressionskraniektomie
Uberlebensraten von immerhin gut 50% und gute Outcomeraten von 16% erreicht werden
(Wang et al. 2018). Die Metaanalyse von Alotaibi et al. (Alotaibi et al. 2017) zeigt wiederum
breit geficherte Ergebnisse von Uberlebensraten zwischen 47.1 — 94 % und guten
Outcomeraten zwischen 0 — 75 %. Das Erreichen noch besserer Ergebnisse im Outcome und
im Uberleben ist in Anbetracht der kritischen Situation der Patienten erstrebenswert, die
Studienlage zeigt jedoch, wie unterschiedlich die Ergebnisse je nach Autor ausfallen. In der
vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse dhnlich, jedoch bleibt weiterhin viel Potential in dieser

Fragestellung wissenschaftlich belastbare Resultate zu erarbeiten.

Insgesamt lassen sich nur wenige Parallelen dieser Arbeit zur Literatur ziehen. Die schlechten
Outcome- und Mortalititsraten sind hoch, egal welche Behandlungsmethode gewihlt wird. Im

Unterschied zur Literatur zeigt sich die Gruppe ohne Dekompression mit signifikant besserem
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Outcome, die Ergebnisse sind jedoch aufgrund der geringen Patientenpopulation und der
wahrscheinlich besseren Ausgangssituation in dieser Gruppe kritisch zu sehen und zu
hinterfragen. Zusitzlich stellt sowohl diese Arbeit wie die meisten anderen Studien zu dieser
Fragestellung eine retrospektive Auswertung dar. Um bessere Aussagen treffen zu kénnen sind
sowohl groBere Patientenkollektive als auch randomisiert prospektive Studien erstrebenswert.
Bei der Umsetzung dieser bleibt dann allerdings die ethische Problematik des Umgangs mit

bewusstlosen und vital deutlich gefdhrdeten Patienten, was eine zusdtzliche Hiirde darstellt.

4.3. Korrelationen, Abhiingigkeiten und Tendenzen des Outcomes zu verschiedenen
Parametern
In der Literatur werden verschiedene Abhéngigkeiten des klinischen Outcomes von bestimmten

Faktoren beschrieben, diese Arbeit untersucht einige von Thnen.

Als wichtigster Faktor wird der neurologische Einweisungszustand gesehen. So haben
Patienten, welche klinisch schlecht die behandelnde Klinik erreichen, auch héufig signifikant
schlechtere Prognosen im Outcome. So werden von verschiedenen Autoren Patienten mit Hunt

und Hess und/oder WENS 4 und 5 als ,,schlecht* klassifiziert.

Die Raten fiir schlechtes Outcome (GOS von 1-3) schwanken dabei je nach Autor und Studie
bei Patienten, welche mit Clip oder Coil behandelt wurden, zwischen 48 und 88.9 % (Chotai et
al. 2013; D'Ambrosio et al. 2005; Das et al. 2017; Dinc et al. 2017; Ohkuma et al. 2017;
Rosengart et al. 2007). In der vorliegenden Arbeit zeigten sich fiir diese Behandlungsoption
ebenfalls Raten von 88.9 % direkt bei Entlassung bzw. 62.5 % nach einem halben Jahr. Eine
klare Trennung zwischen primérer und gleichzeitiger Dekompression in der Literatur ist hdufig
schwierig, die schlechten Outcomeraten befinden sich zwischen 51.6 — 77.3 % der Patienten
(Alotaibi et al. 2017; D'Ambrosio et al. 2005; Das et al. 2017; Jabbarli et al. 2017). In diesem
Patientenkollektiv fanden sich fiir Gruppe 1 zu 92.3 % und in Gruppe 2 zu 87.5 % direkt bei
Entlassung ein schlechtes Outcome. Nach einem halben Jahr waren es 69.2 bzw. 75 %. Die
sekunddre Dekompression erreicht bei vielen Studien die schlechtesten Ergebnisse, diese liegen
zwischen 74.3 — 96.4 % (Alotaibi et al. 2017; Jabbarli et al. 2017). Dies spiegelt sich auch in

der vorliegenden Arbeit wider, hier werden Raten von 100 bzw. 88.9 % erreicht.

Insgesamt decken sich die Raten fiir schlechtes Outcome weitestgehend zur Literatur, lediglich

Aussagen im Vergleich zu besseren klinischen Zustdnden bei Aufnahme konnen hier nicht
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getroffen werden, da gemall den Einschlusskriterien dieser Arbeit alle Patienten den gleichen

schlechten Aufhahmestatus von Hunt und Hess 5 haben.

Im Hinblick auf das Alter wird jiingeren Patienten ein deutlich besseres Outcome zugeschrieben
(Rosengart et al. 2007; Das et al. 2017; Zhao et al. 2016¢; Ohkuma et al. 2017; Steiner et al.
2013; Goedemans et al. 2017). Es ist klar, dass ein hoheres Lebensalter mit Komorbiditaten und
geringerer Toleranz gegentiber Blutungen oder Interventionen chirurgischer und radiologischer
Art einhergeht. In dieser Arbeit korrelierte das Outcome nach einem halben Jahr in Gruppe 2
mit jlingerem Patientenalter. Es liegt also die Vermutung nahe, dass eine primdre
Dekompression mit spaterem Clipping oder Coiling in speziellen Situationen, also bei jungen
Patienten, einen Benefit im Outcome erbringt. Es ist vorstellbar, dass sich dieser Trend bei
entsprechend groflem Patientenkollektiv weiter festigen und ggf. auch schon signifikante
Ergebnisse direkt bei Entlassung zeigen wiirde. Dies konnte dann u.U. eine Option fiir
Krankenhauser darstellen, welche nicht den Status eines neurovaskuldren Zentrums haben und
bei o.g. Patienten zunichst vorldufige lebensrettende MaBBnahmen vornehmen kénnten. Auch
hier sollten jedoch Dringlichkeit der Intervention und Status des Patienten gut voneinander

abgewogen werden.

Dem Geschlecht der Patienten werden vor allem verschiedene Risikofaktoren, die fiir das
Entstehen von Aneurysmen verantwortlich sind, zugeschrieben. Zusitzlich beschreiben einige
Autoren das ménnliche Geschlecht als pridiktiven Faktor fiir ein schlechtes Outcome (Das et
al. 2017; Chotai et al. 2013; Ohkuma et al. 2017). Einige andere Arbeiten zeigen keine
geschlechterspezifischen Unterschiede im Outcome (Hamdan et al. 2014). Dies spiegelt sich
auch in dieser Arbeit wider, ein signifikanter Unterschied im Outcome besteht hier nicht. Eine

bessere Aussage liele sich mit groBerem Patientenkollektiv treffen.

Sowohl GOS bei Entlassung, nach einem halben Jahr als auch die Todesrate zeigten sich in
negativer Abhéngigkeit von MLV und Fisher-Skala. Je schlechter also die Ausgangssituation
der Patienten angesichts MLV und Fisher-Skala (also dem Ausmal} der SAB), desto schlechter
war auch das Outcome. Ahnliche Abhiingigkeiten zeigen sich auch in anderen Studien (Das et
al. 2017; Chotai et al. 2013; Dinc et al. 2017; Steiner et al. 2013). Bei der Betrachtung der
einzelnen Gruppen stellte sich Gruppe 1 als diejenige mit der stirksten Korrelation zur Fisher-
Skala heraus, sodass hier sowohl Outcome direkt bei Entlassung als auch nach einem halben

Jahr signifikant mit zunehmendem Ausmall der SAB bei Aufnahme abnahmen. Ein
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Zusammenhang, wie in dieser Arbeit und der Literatur, ist denkbar, da ein grof3eres Ausmall an

Hirnverdrangung und ein hoherer Grad der SAB das Outcome sicher beeinflussen.

Die Betrachtung des Blutungsausmalles zeigt in der vorliegenden Arbeit zwar keine direkten
signifikanten Abhédngigkeiten zum Outcome, jedoch ist die Gruppe mit dem kleinsten
Blutungsausmal} (Gruppe 3) diejenige mit dem besten Ergebnis. Es ldsst sich argumentieren,
dass ein grofleres Blutungsausmall sich auch auf die Mittellinienverlagerung auswirkt, welche
wiederum ein Prédiktor fiir schlechtes Outcome ist (s.0.). In der aktuellen Literatur lassen sich
bisher wenige Paper finden, die auf eine Korrelation und eine prognostische Aussagekraft des
Blutungsausmafles hinweisen (Lagares et al. 2015). Ebenso wird das zusétzliche Vorliegen einer
ICB bei aneurysmatisch bedingten Blutungen als Risikofaktor gesehen (Darkwah Oppong et al.
2018). In dieser Arbeit ging dies jedoch nicht signifikant mit einem schlechteren Outcome
einher. Es bleibt die Frage, ob die Dekompression generell bei groem Blutungsausmal eher in
Betracht gezogen werden sollte, schon allein um gemafl der Monro-Kellie-Doktrin (Wilson

2016) Platz fiir verdrangtes Hirnparenchym zu schaffen.

Multiple Aneurysmen werden von einigen Studien als negativer prognostischer Faktor gesehen
(Chotai et al. 2013), andere wiederum sehen darin keine Signifikanz (Das et al. 2017). In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich iiber das gesamte Patientenkollektiv keine Signifikanz, in der
Gruppenanalyse jedoch ein zur Literatur entgegengesetzter Zusammenhang in Gruppe 1. So
gingen hier multiple Aneurysmen mit besserem Outcome direkt bei Entlassung einher. Die
zusétzlichen Aneurysmen waren asymptomatisch und konnten somit schon behandelt werden
bevor sie symptomatisch wurden. Auffillig bei der Verteilung der Aneurysmaanzahl ist, dass
Gruppe 1 den Hauptanteil (50%) der multiplen Aneurysmen enthélt und die anderen Gruppen
einen verhdltnisméfBig geringeren Anteil. Somit besteht eine Verteilung der multiplen
Aneurysmen dieser Arbeit auf der Seite einer der Gruppen mit den besten Outcomeergebnissen
direkt bei Entlassung. Zusitzlich stellen die kleinen Fallzahlen der Arbeit generell und die noch
kleineren Zahlen in den einzelnen Gruppen erneut einen Einflussfaktor auf die statistische
Bewertung dar. Eine Verallgemeinerung der o.g. Aussage ist also als kritisch einzuschéitzen und

stets zu hinterfragen, auch weil sonst kaum dhnliche Ergebnisse in der Literatur zu finden sind.

Sowohl der GOS direkt bei Entlassung als auch der GOS nach einem halben Jahr zeigten
signifikante Abhédngigkeiten vom zeitlichen Krankenhausaufenthalt in Tagen. So ging jeweils
ein langerer Aufenthalt mit besserem Outcome einher.

Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass die Patienten, die schnell versterben, einen kurzen
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Aufenthalt bis zum Tod aufweisen. Diejenigen, die die ersten 48h iiberleben (und damit die
anfilligste Zeit iiberstehen), werden anschlieBend intensiv gepflegt und therapiert, sodass ein

langerer Krankenhausaufenthalt entsteht.

Interessant ist die Betrachtung der verstrichenen Zeit bis hin zur Dekompression. Wohingegen
in der vorliegenden Arbeit weder das Outcome direkt bei Entlassung, nach einem halben Jahr
oder die Todesrate an sich eine Korrelation (egal in welcher Hinsicht) zeigen, ist in
verschiedenen Studien eine positive Abhédngigkeit zum Outcome direkt bei Entlassung zu
verzeichnen. (Jabbarli et al. 2017; Pilipenko et al. 2018). Diese positive Abhédngigkeit traf
jedoch vor allem auf Patienten mit gutem bis méaBig gutem klinischem Aufnahmestatus zu
(Jabbarli et al. 2017). Andere Studien mit dhnlicher Patientenpopulation und ebenso schlechtem
klinischen Aufnahmestatus zeigen zwar eine signifikante Senkung des ICP, jedoch ebenfalls
keinen Vorteil im Outcome oder der Mortalitit (Jussen et al. 2015). Diese Gegensitzlichkeit
sollte auch weiterhin ein zentrales Thema von weiteren Studien sein, da im Gegensatz zu vielen
der beschriebenen Faktoren dies eine Variable ist, welche durch das behandelnde Team

beeinflussbar ist und eine Kontrollmdglichkeit des erhohten ICP liefert.

Auch die Aneurysma-Lokalisation wird héufig als prognostischer Faktor eingeschitzt. Zum
Einen gelten Aneurysmen des hinteren Stromgebietes als gefdhrlicher und schneller
rupturierend (Clarke 2008), diese sind allerdings nicht Gegenstand dieser Arbeit. Zusétzlich
werden vor allem Aneurysmen der ACM und ACA als negativ pradiktive Faktoren gesehen
(Orakdogen et al. 2016; Darkwah Oppong et al. 2018; Rosengart et al. 2007; Ohkuma et al.
2017). Vor allem Aneurysmen der ACM zeigen grofBere Blutungsvolumina bei Aufnahme und
damit verbunden im Vergleich zu anderen Lokalisationen einen hoheren Hunt&Hess-Grad bei
Aufnahme (Darkwah Oppong et al. 2018; Zaidat et al. 2014). Andere Autoren wiederum kénnen
keine signifikanten Zusammenhénge feststellen (Chotai et al. 2013). In dieser Arbeit hatte die
Aneurysmalokalisation keine Auswirkungen auf das Outcome. Auffillig ist, dass hier der
deutlich grofite Teil Aneurysmen der ACM sind, welches in Gegensatz zu gingigen
beschriebenen Verteilungsmustern steht. Dies ist vermutlich einfach eine besondere Verteilung

dieser Stichprobe und zufillig.

Seit einigen Jahren steht der Hamoglobin-Wert als pridiktiver Faktor im Gesprich. Ein
niedriger Hamoglobin-Wert deutet auf eine Andmie und Minderversorgung des
Hirnparenchyms im Zuge eines cerebralen Vasospasmus hin. So zeigten verschiedene Studien

Assoziationen eines verminderten Hb- bzw. Oxy-Hb-Wertes mit schlechteren WFNS- und
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Hunt- und Hess-Scalen, notwendiger Intervention (Ballonkatheterisierung oder medikamentdse
Vasodilatation) und letztendlich schlechtem Outcome sowohl bei aneurysmatischer als auch bei
spontaner SAB (Stein et al. 2015; Ayling et al. 2018). Im Umkehrschluss zeigte sich jedoch
kein verbesserter klinischer Status bei andmischen Patienten, welche Transfusionen erhielten
und auch Transfusionskomplikationen sollten nicht auller Acht gelassen werden (Bell et al.
2015). Himoglobin und Oxy-Hb werden zudem als Biomarker fiir spitere Komplikationen im
Sinne des DIND gesehen (Hugelshofer et al. 2018). In der vorliegenden Arbeit gab es keinerlei
signifikante Korrelationen zwischen initialem Hamoglobin-Wert und Outcome der Patienten.
Um die Relevanz dieser Werte weiter einzuschitzen sollten diese Parameter auch in moglichen
multizentrischen Studien weiter betrachtet werden. Sollten sie sich als pradiktiver Parameter
beweisen, wiren sie billig und schnell zu erheben und konnen hinweisend auf die

Notwendigkeit weiterer Interventionen sein.

Die Aneurysmagrofe wird in vielen Studien als einer der Hauptrisikofaktoren angesehen. Eine
gingige Einteilung wird in Kapitel 1.4 gegeben. In dieser Arbeit konnte in Bezug auf die
absolute AneurysmagroBBe iiber das gesamte Patientenkollektiv kein signifikanter
Zusammenhang zum Outcome gezogen werden. Bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen
zeigt sich jedoch in der Gruppe mit gleichzeitiger Dekompression ein negativer Zusammenhang
im Sinne schlechteren Outcomes bei groBBeren Aneurysmen. Dies deckt sich mit der Aussage
anderer Autoren, welche AneurysmagroBlen ab 7 mm mit einem signifikant erhohten
Mortalitétsrisiko und schlechtem Outcome (Orakdogen et al. 2016; AlMatter et al. 2018) und
zusitzlich erhohter Rate an Nachblutungen beschreiben (Shiue et al. 2011). Bei Betrachtung
der Mortalitdt zeigen sich in dieser Arbeit dhnliche Ergebnisse: sowohl groflere Aneurysmen
generell und speziell Riesenaneurysmen zeigen eine Vergesellschaftung mit erhohter Mortalitét.
Auch die erhohte Mortalitit bei Riesenaneurysmen ist bekannt durch gingige Literatur (Choi
und David 2003; Darsaut et al. 2011).

Generell ldsst sich sagen, dass bei allen Ergebnissen die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit
durch das kleine Patientenkollektiv eingeschrinkt ist. Es lassen sich Tendenzen erkennen, die
Ahnlichkeiten zu den Ergebnissen in der aktuellen Literatur aufweisen, jedoch zeigen sich diese
meist nur in Gruppe 1, da diese die grofSte Patientenanzahl hat. Ein grof3eres Patientenkollektiv
sowie multizentrisch angelegte Studien sind von Noéten, um validierte Aussagen treffen zu

konnen.
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4.4.  Betrachtung der Komplikationen innerhalb der Gruppen
Insgesamt zeigten sich in der vorliegenden Arbeit wenige Auffilligkeiten in Bezug auf die

Komplikationen.

In den aktuellen Arbeiten werden hédufig die schwerwiegenden Komplikationen wie
Vasospasmus, Hydrocephalus und erneute Blutung im Zusammenhang mit schlechtem
Outcome angefiihrt (Ohkuma et al. 2017; Connolly et al. 2012). Zusétzlich sind Infektionen,
Hirnnervenausfall, kardiale und pulmonale Komplikationen sowie Andmie, Hypertonus,
Krampfanfille, Kreislaufdysregulation und thrombembolische Ereignisse von Bedeutung (van

Gijn et al. 2007; Petridis et al. 2017; Ohkuma et al. 2017).

Das Auftreten eines Vasospasmus wurde in der vorliegenden Arbeit erfasst, insgesamt lag er bei
15.8 % der Patienten vor. Ein signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome konnte hier
jedoch nicht festgestellt werden. Das Risiko fiir angiografisch nachweisbare Vasospasmen wird
laut einer Metaanalyse (Velat et al. 2011) mit insgesamt 70 % nach aneurysmatisch bedingter
SAB angegeben. Symptomatisch werden jedoch nur insgesamt 30% (s. Kapitel 1.9) (Ciurea et
al. 2013; Hall und O'Kane 2018). Eine Metaanalyse von Boulouis et al. (Boulouis et al. 2017)
und einige andere Autoren sehen Zusammenhinge zwischen cerebralem Vasospasmus und
schlechtem klinischem Outcome (Connolly et al. 2012; Filipce und Caparoski 2015; Matsuda
etal. 2016). Weitere Angaben zum Auftreten eines Vasospasmus wurden in den Krankenblittern
nicht getroffen oder ausfindig gemacht, sodass der Unterschied zur Haufigkeit in der Literatur
durch die Dokumentation bedingt sein konnte. Insgesamt 1dsst sich durch die Ergebnisse dieser
Arbeit weder ein Zusammenhang zwischen Wahl der Behandlungsmethode und Vasospasmus

erkennen, noch steht dieser im Zusammenhang mit dem Outcome oder der Mortalitit.

Ahnliches gilt fiir das Vorliegen eines Hydrocephalus. Die Entstehung eines solchen wird in der
Literatur mit groBBer Spannweite von 6 — 67 % angegeben. Aktuelle Ergebnisse beschreiben ein
Auftreten nach aneurysmatischer SAB von 20 - 30 % und Zusammenhénge mit schlechtem
Outcome (Chen et al. 2017; Dinc et al. 2017; Paisan et al. 2018). Die vorliegende Arbeit zeigt
bei 20.5 % der Individuen die Entstehung eines Hydrocephalus, einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zum Outcome gab es nicht. Ebenso zeigt sich das Auftreten eines
Hydrocephalus unabhingig von der Art der Behandlungsmethode. Diese in der Literatur hdufig
beschriebenen Zusammenhinge sind denkbar, erneut steht der Umfang des vorliegenden

Patientenkollektivs im Verdacht den Unterschied zum allgemeinen Standpunkt zu verursachen.
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Die Nachblutungsrate bei behandeltem Aneurysma in den nachfolgenden 10 Jahren liegt bei
ungefdhr 2 — 3 %, entweder als Komplikation des bereits behandelten Aneurysmas oder durch
ein neues. Das groBte Risiko der Nachblutung besteht dabei in den ersten 24h nach
Aneurysmaruptur (van Gijn et al. 2007). In der vorliegenden Arbeit trat innerhalb der
Nachbeobachtungszeit bei 2 Patienten (5.1 %) eine dokumentierte Nachblutung auf. Eine
erfolgte in Gruppe 2 vor endgiiltiger Aneurysmaausschaltung, die andere in Gruppe 4 kurz nach
Ausschaltung des Aneurysmas mittels Embolisation. Es traten keine weiteren Blutungen im
Zusammenhang mit der Dekompression, also subdurale Hdmatome oder intracerebrale
Blutungen unabhingig vom Aneurysma, auf. Im Gegensatz zu dieser Arbeit zeigen Zhao et al.
(Zhao et al. 2016b) bei einer grofleren Patientenpopulation mit dhnlichen Eigenschaften eine
Nachblutungsrate von 10.1 %. Die Angaben zur Rate der Nachblutungen schwanken je nach
Autor zwischen 0.9 bis 15.2 % (Fleming et al. et al. 2011; Filipce und Caparoski 2015). Es
besteht jedoch ein deutlicher Trend zu geringeren Fallzahlen in den letzten Jahren.
Nichtsdestotrotz ist die Nachblutung immer eine gefiirchtete Komplikation mit hoher
vergesellschafteter Mortalitit oder schlechtem Outcome in ca. 80 % der Fille, sodass ihr eine
groBBe Aufmerksamkeit entgegengebracht werden muss. In dieser Arbeit zeigen sich keine
signifikanten Zusammenhinge zu Outcome, Todesrate oder zur Gruppenverteilung bei
Nachblutung. Dies ist in Anbetracht der gewissermallen singuldren Ereignisse in 2 Gruppen

auch nicht zu erwarten.

Auch die Inzidenzen von Krampfanfillen schwanken je nach Studie zwischen 6 und 26 %. In
der vorliegen Arbeit weisen 10.25 % der Patienten diese Komplikation auf. Auch der
Zusammenhang zwischen dem Auftreten und dem Outcome bleibt unklar. So sprechen einige
Autoren von schlechteren Outcomeraten (Taylor et al. 2011), andere sehen keinen
Zusammenhang (Choi et al. 2009). Hier zeigt sich das Outcome nur insofern abhingig, dass
Patienten mit schlechtem Outcome nicht signifikant hdufiger Krampfanfille erleiden. Ein klarer
einheitlicher Zusammenhang mit dem Outcome bleibt auch im Vergleich mit der Literatur aus,
groflere Patientenzahlen und weitere Studien konnten dabei helfen. Falls deutliche
Zusammenhidnge festgestellt wiirden, konnte auch weiter iiber den prophylaktischen Einsatz

von Antikonvulsiva diskutiert werden (Connolly et al. 2012; Hall und O'Kane 2018).
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4.5.  Fehlerquellen

Die retrospektive Datenerhebung im Rahmen dieser Arbeit stellt mehrere Moglichkeiten fiir
Fehlerquellen dar, welche so in prospektiven Studien nicht oder kaum vertreten sind. Es kann
beispielsweise nicht garantiert werden, ob die Daten der Patienten wirklich vollstdndig oder
inhaltlich korrekt dokumentiert sind. Dadurch kann eine potentielle Informationsbias entstehen,
da nicht alle Informationen zu den im Patientenkollektiv enthaltenen Individuen verfligbar sind.
Ein bereits im Zuge der Arbeit aufgetretenes Beispiel stellen radiologische Einschitzungen zu
MLV oder Blutungsmenge dar, welche erst in den spéteren Jahren digital so eindeutig
dokumentiert wurden, dass sie komplett nachvollziehbar sind. Es besteht eine Abhéngigkeit von
den klinischen Aufzeichnungen. Eine vollstindige und umfassende Dokumentation ist damals

wie heute ein wiinschenswertes Ziel, jedoch meist schwer realisierbar.

Eine zusitzliche Fehlerquelle stellt ein Informationsbias in Hinblick auf die retrospektive
Auswertung und Rekonstruktion von bestimmten Scores dar. So erfolgte die Einschédtzung des
Aufnahmestatus und vor allem der Outcome-Scores in vielen Fillen erst einige Jahre spiter im
Rahmen dieser Arbeit. Diese Scores, vor allem der GOS, unterliegen der Interrater-Reliabilitét
und sind stark von der Qualitit der Dokumentation des neurologischen Status zum
Betrachtungszeitpunkt abhingig (Kasner 2006). So konnen z.B. durch mangelhafte

Dokumentation fehlerhafte Einschédtzungen entstehen und damit die Auswertung verfélschen.

Es liegt auBerdem ein ,lose-of-follow-up“ vor, da von den insgesamt 39 Patienten bei 3
Individuen keine Informationen iiber den Zustand nach einem halben Jahr vorlag. In den

jeweiligen Berechnungen wurden diese beriicksichtigt und die Grundgesamtheit (n) angepasst.

Der Selection-Bias ist eine der groften Fehlerquellen. Dieser entsteht durch die nicht-
randomisierte Zuordnung der Patienten zu den jeweiligen Behandlungsgruppen in der
retrospektiven Betrachtung. Damit im Zusammenhang steht auch die Patientenheterogenitit,
welche zu Verfdlschungen der Ergebnisse fithren kann. Ein randomisiertes prospektives
Studiendesign ist anzustreben, aber im Rahmen des hochakuten Krankheitsbildes und der

deutlich eingeschriankten Patienten schwer umsetzbar.
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5. Zusammenfassung

Die Dekompressionskraniektomie stellt eine umstrittene Moglichkeit in der Behandlung der
aneurysmatisch bedingten SAB bei Patienten mit klinisch schlechter Prognose dar. In dieser
Studie werden Patientengruppen mit unterschiedlicher Therapie bei aneurysmatisch bedingter
SAB im Stadium H&H 5 verglichen. Bei dieser seltenen Konstellation konnten Daten von 39
Individuen ausgewertet werden. Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv, fiir den weiteren
Verlauf wurden Wiedervorstellungsaufzeichnungen der hiesigen Klinikfachambulanz oder
telefonische Gespriache nach festem Protokoll genutzt. Daraufhin erfolgte der Vergleich der
Behandlungsgruppen mittels verschiedener biometrischer Testverfahren und der deskriptive

Vergleich mit Literaturergebnissen.

Unter Einbeziehung der Dekompression konnte weder bei gleichzeitigem, primérem, keinem
noch bei sekundidrem Vorgehen eine signifikante Senkung der Mortalitits-Rate (Gruppe 1 mit
38.5 %, Gruppe 2 mit 50 %, Gruppe 3 mit 0 %, Gruppe 4 mit 55.6 %) gezeigt werden. Auch
signifikante Auswirkungen auf ein gutes Outcome direkt bei Entlassung (Durchschnittlicher
GOS in Gruppe 1 2.38, in Gruppe 2 2.25, in Gruppe 3 3.11, in Gruppe 4 1.78) oder nach 6
Monaten (Gruppe 1 mit 2.27, Gruppe 2 mit 2.5, Gruppe 3 mit 3.75, Gruppe 4 mit 1.89) waren
nicht nachweisbar. Signifikante Unterschiede im Outcome bestanden lediglich im Vergleich der
Gruppen 3 und 4. Der Zeitpunkt der Dekompression zeigt keinen Einfluss. MLV und Fisher-
Score sind Risikofaktoren fiir hohe Mortalitdt und schlechtes Outcome. Einige spezielle
Gruppen scheinen von einer Dekompression zu profitieren. So zeigten junge Patienten in
Gruppe 2 bessere Ergebnisse nach 6 Monaten. In Gruppe 1 zeigten sich gute Ergebnisse direkt
bei Entlassung bei mehreren Aneurysmen. Patienten mit kleinen Aneurysmen oder einer
geringen Fisher-Graduierung hatten generell ein besseres Outcome. Bei den erfassten
Komplikationen zeigten sich wenige signifikante Zusammenhdnge zum Outcome. Die
Verallgemeinerung der Aussagen ist aber grade bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen und

den somit noch geringeren Fallzahlen zu hinterfragen.

Bei dieser insgesamt eher seltenen Krankheitskonstellation lidsst sich auch nach der
vorliegenden Arbeit die Dekompression nicht als klare Therapieoption darstellen. Aus den
Daten lassen sich jedoch zumindest fiir kleine, spezielle Untergruppen positive Aspekte
ableiten. Generell ist und wird das Krankheitsbild an sich jedoch mit hoher Mortalitit und
schlechtem klinischem Outcome vergesellschaftet sein, eine signifikante Verbesserung

schwierig bleiben und die Dekompression eher nur als ultima ratio zum Einsatz kommen.
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10. Anlagen

10.1. Anlage 1: Gesprichsprotokoll 1

Telefonisches Befragungsprotokoll zum Glasgow-Outcome-Scale

Patient 1624/01

1) BegriiBung, Vorstellung der eigenen Person (Felix Musiol, Doktorand an der Otto-von-
Guericke-Universitit Magdeburg)

2) Vorstellung des Themas: ,,Stellenwert der Dekompressionskraniektomie bei aneurys-
matisch bedingter Subarachnoidalblutung*

3) Datenerhebung, warum wird der Langzeitverlauf benotigt?

4) Hinweis auf die Anonymitét, Freiwilligkeit der Angaben und die Moglichkeit der so-
fortigen Beendigung des Telefonats. Hinweis darauf, dass sowohl fiir den Patienten als
auch fiir den Telefonierenden durch die Datenerhebung und -Auswertung keine negati-
ven Konsequenzen entstehen.

5) Zustimmung, Datenerhebung. Laut Angehorigem des o.g. Patienten ist dieser am
20.05.2002 verstorben.

6) Danksagung fiir geteilte Information und Beileidsbekundigung. Erneute Information
iiber Freiwilligkeit der Angaben. Beendigung des Telefonates

Magdeburg, der 05.03.2019, 10 Uhr
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10.2. Anlage 2: Gesprichsprotokoll 2

Telefonisches Befragungsprotokoll zum Glasgow-Outcome-Scale,

Patient 875/02

1) BegriiBung, Vorstellung der eigenen Person (Felix Musiol, Doktorand an der Otto-von-
Guericke-Universitdt Magdeburg)

2) Vorstellung des Themas: ,,Stellenwert der Dekompressionskraniektomie bei aneurys-
matisch bedingter Subarachnoidalblutung*

3) Datenerhebung, warum brauche ich den Langzeitverlauf?

4) Hinweis auf die Anonymitét, Freiwilligkeit der Angaben und die Mdglichkeit der so-
fortigen Beendigung des Telefonats. Hinweis darauf, dass sowohl fiir den Patienten als
auch fiir den Telefonierenden durch die Datenerhebung und -Auswertung keine negati-
ven Konsequenzen entstehen.

5) Angehoriger stimmt der Datenerhebung zu. Information, dass o.g. Patient im August
2002 verstorben sei.

6) Dank fiir die Informationen. Beileidsbekundigung. Erneuter Hinweis auf Freiwilligkeit
der Angaben. Beendigung des Telefonates

Magdeburg, der 05.03.2019, 12 Uhr
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10.3. Anlage 3: Aktenzeichen der Patienten

11.  Laufende Aktenzeichen Initialen Geburtsdatum  Geschlecht

Nummer

1 1195/ 13 H. B. 19.11.1954 W
2 469 /12 A. S. 30.06.1961 %
3 713/ 12 T. R. 24.03.1968 m
4 1153/ 12 R. R. 12.02.1942 W
5 1814 /12 B.R. 16.09.1965 W
6 1973/12 A.S. 10.04.1958 %
7 1869 /11 S. L. 27.07.1968 W
8 1464 / 09 A. S. 11.12.1962 m
9 1601 /08 T. W. 14.03.1960 W
10 67 /04 O. H. 17.10.1943 m
11 361 /04 A. M. 04.11.1966 m
12 875/02 I. K. 31.05.1933 W
13 900/ 02 P. M. 04.11.1959 W
14 1703 /13 U. B. 05.12.1961 W
15 1163 /12 K. G. 05.06.1963 W
16 420/ 09 R. B. 28.06.1954 W
17 484 /08 S. S. 03.07.1960 W
18 1220 /08 U. S. 06.12.1941 m
19 2098 / 08 K. U. 16.12.1940 W
20 1681 /04 M. P. 30.05.1939 W
21 269/03 H. H. 01.09.1958 m
22 327/11 G. M. 24.02.1969 m
23 1685/ 10 P. S. 02.12.1963 W
24 897/08 H.-J. K. 27.08.1952 m
25 2089 /07 H. G. 23.10.1951 m
26 1838 /06 R. L. 08.02.1949 W
27 178 /05 K. S. 03.03.1961 W
28 308 /02 W. D. 25.04.1946 m
29 34 /01 A. O. 02.05.1926 W
30 844 /00 M. H. 15.01.1961 m
31 800/ 13 S. H. 19.10.1976 W
32 466/ 12 M. B. 04.02.1932 W
33 756 /12 B. G. 20.06.1989 m
34 1247 /09 G.-A. O. 15.01.1961 m
35 538/07 H. K 30.03.1939 W
36 414/03 S.B 06.03.1952 W
37 1624 /01 K.B 22.07.1949 m
38 681/00 B.F 29.04.1959 W
39 449 /02 M. S 20.12.1954 W
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