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Zusammenfassung

Hintergrund: Die perimesenzephale Subarachnoidalblutung ist charakterisiert
durch eine lokal begrenzte Blutansammlung in den Zisternen um Mittelhirn und
Pons, wobei die Pathophysiologie des Erkrankungsbildes noch unzureichend
verstanden ist. Da zugrundeliegende Makroaneurysmen auch bei kompletter
Abklarung nur selten festgestellt werden, wird in vielen Fallen eine Ruptur venoser
Strukturen angenommen. Die Prognose scheint zwar insgesamt deutlich besser zu
sein als bei aneurysmatischer Subarachnoidalblutung, jedoch sind auch bei der
perimesenzephalen Subarachnoidalblutung Komplikationen wie Hydrozephalus
oder Vasospasmen haufiger als ursprunglich angenommen. Daher ist die Detektion
moglicher pradispositionierender Faktoren besonders wichtig, um etwaige
Komplikationen frihzeitig abschatzen zu konnen und damit auch den
Langzeitverlauf positiv zu beeinflussen. Der Langzeitverlauf allgemein, aber
insbesondere hinsichtlich des Auftretens weiterer (zerebro)vaskularer Ereignisse,
ist bis dato nur schlecht untersucht.

Material und Methoden: Diese Studie basiert auf einer retrospektiven
Datenanalyse von Patient*innen, welche im Zeitraum zwischen 2003 und 2021 am
Universitatsklinikum Graz aufgrund einer perimesenzephalen
Subarachnoidalblutung in Behandlung waren. Es wurden der Krankheitsverlauf
sowie die Haufigkeit moglicher und fur eine Subarachnoidalblutung typischer
Komplikationen (Hydrozephalus, Vasospasmus und Elektrolytstorungen) erhoben.
Zudem wurden die Haufigkeiten von kardiovaskularen Risikofaktoren und deren
Einfluss auf die Erkrankung sowie weitere (zerebro)vaskulare Ereignisse nach der
stattgehabten perimesenzephalen Subarachnoidalblutung erfasst.

Ergebnisse: Im Untersuchungszeitraum wurden 1456 Patient*innen mit einer
Subarachnoidalblutung am Universitatsklinikum Graz behandelt. Der Anteil an
Patient*innen mit einer perimesenzephalen Subarachnoidalblutung betrug 11,5
Prozent (n=167, davon 46,7 Prozent weiblich). Das durchschnittliche Alter bei
Aufnahme dieser Patient*innen lag bei 54,7 Jahren (18-85). 47,9 Prozent der
Patient*innen wiesen einen arteriellen Hypertonus, 28,7 Prozent eine



Hypercholesterinamie und 12,0 Prozent einen Diabetes mellitus auf. Ein
zugrundeliegendes Aneurysma konnte in 5 Fallen (3 Prozent) detektiert werden.
Bei 24,6 Prozent trat in der FrUhphase ein Hydrozephalus auf und es bendtigten
13,2 Prozent eine externe Ventrikeldrainage. Zerebrale Vasospasmen traten bei
insgesamt 31,1 Prozent auf. Bei 4,8 Prozent kam es im Rahmen des Aufenthaltes
zu zerebralen Ischamien im Sinne einer ,delayed cerebral Ischemia “. Die
Mortalitatsrate im Rahmen des Aufenthaltes lag bei 3,6 Prozent (n=6). Bei 63,5
Prozent der Patient*innen war eine Kontroll-Angiographie (CT-A, DSA, MR-A)
verfugbar. Ein neu aufgetretenes Aneurysma konnte hier nicht nachgewiesen
werden. Im Rahmen der Beobachtungsdauer von 7,9 Jahren (5-12) traten keine
gehauften zerebrovaskularen Ereignisse auf. Lediglich ein ischamischer Infarkt
konnte detektiert werden.

Diskussion: Die perimesenzephale Subarachnoidalblutung zeigt im Vergleich zur
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung zwar hinsichtlich der Mortalitat und des
Outcomes eine deutlich bessere Prognose, jedoch beweist die Haufigkeit von
Komplikationen wie Hydrozephalus und Vasospasmen, dass auch diese Form der
Subarachnoidalblutung eine ernstzunehmende Erkrankung darstellt und
Patient*innen vor allem in der Friihphase eine entsprechende Uberwachung an
einer Stroke Unit oder (neurologischen) Intensivstation bendtigen. Ein erhOhtes
Risiko fur weitere (zerebro)vaskulare Ereignisse konnte in dieser Kohorte nicht

nachgewiesen werden.



Abstract

Background: Perimesencephalic subarachnoid hemorrhage is characterized by a
localized accumulation of blood in the cisterns around the midbrain and pons,
although the pathophysiology of the disease is still poorly understood. Since
underlying macroaneurysms are rarely detected even after a complete evaluation,
in many cases a rupture of venous structures is assumed. Although the overall
prognosis seems to be significantly better than with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage, complications such as hydrocephalus or vasospasm are also more
common in perimesencephalic subarachnoid hemorrhage than originally assumed.
Therefore, the detection of possible predisposing factors is particularly important to
be able to assess any complications at an early stage and thus have a positive
influence on the long-term course in general and particularly regarding the

occurrence of further (cerebro)vascular events.

Material and Methods: This study is based on a retrospective data analysis of
patients who were treated for perimesencephalic subarachnoid hemorrhage at the
University Hospital of Graz between 2003 and 2021. The course of the disease and
the frequency of possible complications typical for subarachnoid hemorrhage
(hydrocephalus, vasospasm and electrolyte disturbances) were ascertained. In
addition, the frequencies of cardiovascular risk factors and their influence on the
disease as well as other (cerebro)vascular events after the perimesencephalic

subarachnoid hemorrhage were recorded.

Results: During the study period, 1456 patients with subarachnoid hemorrhage
were treated at the University Hospital of Graz. The proportion of patients with
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage was 11.5 percent (n=167, of which
46.7 percent were female). The average age at admission of these patients was
54.7 years (18-85). 47.9 percent of the patients had arterial hypertension, 28.7
percent had hypercholesterolemia and 12.0 percent had diabetes mellitus. An
underlying aneurysm could be detected in 5 cases (3 percent).

24 .6 percent had early hydrocephalus and 13.2 percent required external ventricular
drainage. Cerebral vasospasm occurred in a total of 31.1 percent. In 4.8 percent,



cerebral ischemia in the sense of “delayed cerebral ischemia” occurred during the
stay. The mortality rate during the stay was 3.6 percent (n=6). Control angiography
(CT-A, DSA, MR-A) was available in 63.5 percent of patients. A newly occurring
aneurysm could not be detected here. No increased cerebrovascular events
occurred during the observation period of 7.9 years (5-12). Only one ischemic

infarction could be detected.

Discussion: Compared to aneurysmal subarachnoid hemorrhage,
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage has a significantly better prognosis in
terms of mortality and outcome, but the frequency of complications such as
hydrocephalus and vasospasm proves that this form of subarachnoid hemorrhage
is also a serious disease and patients require appropriate monitoring in a stroke unit
or (neurological) intensive care unit especially in the early phase. An increased risk
of further (cerebro)vascular events could not be demonstrated in this cohort.

Vi
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1 Einleitung

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) macht circa 5 Prozent aller
Schlaganfalle aus und bildet hierbei somit die dritthaufigste Gruppe. (")

Wenngleich bei circa 85 Prozent der spontanen SAB ein rupturiertes Aneurysma als
Ursache identifiziert werden kann, @ wird in Uber 15 Prozent keine eindeutige
Blutungsquelle gefunden. Hierzu zahlt u.a. die perimesenzephale SAB, welche
wiederrum circa 10 Prozent dieser nicht aneurysmatischen SAB ausmacht. 2 3
Nach aktuellem Forschungsstand geht man hierbei von einem vendsen Ursprung
aus. Genauer genommen von einem Venen- oder Kapillarriss auf Hohe des Hiatus
tentorius. ) Diese Form der SAB gehort zu den akuten zerebrovaskularen
Erkrankungen und ist charakterisiert durch eine lokal begrenzte Blutansammlung in
den Zisternen um das Mittelhirn und Pons ohne Ausbreitung in die laterale Sylvische
Fissur oder den vorderen Interhemispharenspalt. (") Die Erkrankung manifestiert
sich durch plétzlich einschielende, meist okzipital betonte Kopfschmerzen und

haufig durch einen Meningismus. ?)

In bereits vorliegenden Studien konnte gezeigt werden, dass eine
perimesenzephale SAB eine bessere Prognose aufweist als eine aneurysmatisch-
bedingte SAB. ("0 Jedoch konnen auch bei der perimesenzephalen Blutung
Komplikationen wie ein Hydrozephalus oder ein Vasospasmus und
Elektrolytentgleisungen auftreten. ©) Dementsprechend ist die Detektion moglicher
Risikofaktoren in Verbindung mit dem Auftreten einer perimesenzephalen SAB
besonders wichtig, um diese Komplikationen, besonders hinsichtlich der
Frahphase, fruhzeitig abschatzen zu konnen und somit auch die Prognose in Bezug
auf Mortalitat und Outcome positiv zu beeinflussen. Bezuglich des Langzeitverlaufs
nach Krankenhausentlassung sind bis dato kaum Daten verfugbar. Es ist
beispielsweise nicht vollends geklart, ob das Auftreten einer perimesenzephalen
SAB mit einem erhohten Risiko fur weitere zerebrovaskulare Erkrankungen
einhergeht. Kardiovaskulare Risikofaktoren kénnen dies jedoch beglnstigen. (46



Auch wenn bei der perimesenzephalen SAB in der Regel kein zugrundeliegendes
Aneurysma gefunden wird, stellt sich in der klinischen Praxis haufig die Frage nach
der Notwendigkeit einer angiographischen Kontrolle im Verlauf. In der
Vergangenheit wurde bisher haufig eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
einige Wochen nach der Entlassung durchgefuhrt. Heutzutage wird aufgrund der
mittlerweile sehr guten Bildqualitat eine Computertomographie-Angiographie (CT-
Angiographie) im Verlauf empfohlen, jedoch zeigen sich in den meisten Fallen auch
hier keine neu aufgetretenen Aneurysmata. Diesbezuglich fehlen somit klare

Leitlinien. (10.75)

Die Inzidenz der spontanen SAB, insbesondere der aneurysmatischen Blutungen,
hat Uber die letzten Jahre hinweg in unserer Bevolkerung durch eine verbesserte
Regulierung von potenziellen Risikofaktoren (z.B. Blutdruckmanagement) und
Lebensstilanderungen abgenommen. Hierbei kann jedoch nicht verallgemeinert auf
die perimesenzephale SAB geschlossen werden, da in diesem Fall die genauen
Risikofaktoren nicht vollends geklart sind. ©

In den folgenden Kapiteln mochte ich deshalb zum einen besonders auf die
allgemeinen Aspekte der SAB mit Fokus auf die perimesenzephale SAB eingehen.
Zum anderen werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung des definierten
Patient*innenkollektivs betreffend demographischer Daten,
Krankenhausaufenthaltsdauer mit initialer Uberwachungseinheit, potenzieller
Risikofaktoren, Symptomatik, Diagnostik mit Bildgebung, Komplikationen in der
Frih- und Spatphase sowie im Langzeitverlauf nach Krankenhausentlassung und
der Prognose mit Schweregradeinteilung untersucht.



2 Hintergrund

2.1 Definition und Einteilung der Subarachnoidalblutungen

Die SAB ist definiert als Einblutungen in den Liquor-gefiullten Raum zwischen
Arachnoidea und Pia mater (Abbildung 3), in welchem sich die extrazerebralen
Blutgefalie und der Circulus arteriosus Willisii (siehe hierfiir Abbildung 2) befinden.
Diese zerebrovaskularen Erkrankungen konnen traumatisch oder nicht-traumatisch

bzw. spontan bedingt sein. (1)

a

Subarachnoidalblutung{

Spontan Traumatisch

' A ' A

Nicht-Aneurysmatisch Aneurysmatisch

a

~
~
L/

Perimesenzephal/Prépontfin Kortikal Sonstige

Abbildung 1: Hierarchische Einteilung der Subarachnoidalblutung ("

Wie in der oben angefuhrten Abbildung (Abbildung 1) ersichtlich, teilt sich die SAB
generell in spontane SAB und traumatische SAB ein. Die spontane SAB unterteilt
sich wiederrum in aneurysmatische und nicht-aneurysmatische Blutung. Die nicht-
aneurysmatische SAB lasst sich nochmals in perimesenzephale/prapontine -,
kortikale/konvexale/fokale - und sonstige SAB gliedern.



2.1.1 Aneurysmatische Subarachnoidalblutungen

Bei der haufigsten Form der spontanen SAB, welche circa 85 Prozent aller Falle
umfasst, kommt es zu einer akut auftretenden Blutung bedingt durch eine
Aneurysmaruptur. ) Aneurysmen kénnen im gesamten Circulus Arteriosus Willisii
auftreten (Abbildung 2). (14.33)

A. communicans anterior 28 %
A. cerebri anterior
A. carotis interna
A. cerebri media

4 N\

f

i 20%

—

A. communicans posterior
A. cerebri posterior
A. basilaris

A. cerebelli anterior inferior

\V/

A. cerebelli posterior inferior

A. vertebralis A. spinalis

Abbildung 2: Normvariante des Circulus Arteriosus Willisii mit den Lokalisationen und Prozentangaben der

héufigsten Aneurysmata 3%

Das Aneurysma kann in drei Arten differenziert werden: sackformig, fusiform
(spindelférmig) und septisch-embolisch (mykotisch). Die sackférmigen Aneurysmen
entstehen am haufigsten an einer Gefal3bifurkation bevorzugt im Bereich der
Gefallaufteilungen der A. communicans anterior, der proximalen A. cerebri media
und der A. carotis interna (siehe Abbildung 2). Die fusiformen Aneurysmen
entwickeln sich zumeist in der A. carotis interna oberhalb des Processus clinoideus
und in der A. basilaris aufgrund einer Atherosklerose (siehe Abbildung 2). Zu den
sehr seltenen mykotischen Aneurysmen kommt es durch Meningoenzephalitis,
Endokarditis, intravendse Drogenapplikation oder Hamodialyse. Lokalisiert sind



diese Blutungen bevorzugt in der distalen A. cerebri media (siehe Abbildung 2). (>
33)

2.1.2 Perimesenzephale Subarachnoidalblutung

Im Falle einer perimesenzephalen SAB handelt es sich um eine spontane und lokal
begrenzte Blutung in den Zisternen im Bereich des Mesenzephalon (Mittelhirns) und
der Pons (Brucke) ohne Nachweis eines Aneurysmas wie in der Abbildung 3
ersichtlich. Die laterale Sylvische Fissur und der vordere Interhemispharenspalt sind
hierbei nicht mitbetroffen bzw. ausgespart. ()

2.1.3 Kortikale Subarachnoidalblutungen

Bei der kortikalen (auch konvexal oder fokal genannt) SAB handelt es sich um eine
nicht-traumatische oberflachliche Blutung begrenzt auf einen Sulcus bis hin zu drei
Sulci. Breitet sich eine Blutung jedoch uber drei Sulci hemispharisch oder Uber
mehrere Sulci bihemispharisch aus, nennt man dies eine kortikale superfizielle
Siderose. Am haufigsten ist der Sulcus centralis einer Hemisphare betroffen mit
seinen benachbarten Sulci (pra- und postcentralis). (') Griinde fiir die Entstehung
einer kortikalen SAB sind u.a. das reversible zerebrale Vasokonstriktionssyndrom
(zumeist bei jungeren Menschen unter 70 Jahren), die zerebrale
Amyloidangiopathie (zumeist bei alteren Menschen uber 70 Jahren), das posteriore
reversible Enzephalopathie-Syndrom, Vaskulitiden, Koagulopathien und kortikale

Venenthrombosen. (18)

2.1.4 Traumatische Subarachnoidalblutungen

Die traumatische SAB ist definiert als Blutung in die aul3eren bzw. sekundare
Einblutung in die inneren Liquorraume zumeist aufgrund eines Schadel-Hirn-
Traumas (SHT) (') unterschiedlichen Schweregrades. Diese SHT werden mittels
des GCS unterteilt in leichtes SHT (GCS 15-13), mittelschweres SHT (GCS 12-9)
und schweres SHT (GCS 8-3). (12 Weiters kann eine traumatische SAB isoliert nach
Verletzungen, aufgrund von Rindenprellungsherden oder sehr selten nach
traumatisch rupturierten intrakraniellen Aneurysmen entstehen mit dem

Leitsymptom eines Meningismus. ('Y Die traumatische SAB wird zumeist



konservativ therapiert. Im weiteren Verlauf kann jedoch ein chronischer aresorptiver

Hydrozephalus entstehen. (1)

2.1.5 Sonstige Subarachnoidalblutungen

Unter dem Begriff sonstige SAB versteht man Blutungsereignisse, welche
beispielsweise von arterio-vendsen Malformationen, Angiomen, Dissektionen der A.
vertebralis oder duralen arterio-vendsen Fisteln ausgehen (- 19 und in Verbindung

mit einem diffusen Blutungsmuster stehen. (9

2.2 Anatomische Grundlagen des Subarachnoidalraums und
assoziierter Strukturen
2.2.1 Ventrikelsystem, Sinussystem, Subarachnoidalraum und Zisternen

In der Abbildung 3 zeigt sich eine adaptierte Darstellung vom Ventrikelsystem, dem

Sinussystem, dem Subarachnoidalraum und den Zisternen. (32)
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Abbildung 3: Adaptierte Darstellung von a) Ventrikelsystem (Liquorfluss gekennzeichnet mittels hellblauer
Pfeile), b) Sinussystem (Blutfluss gekennzeichnet mittels dicker, kleiner, schwarzer Pfeile), c)
Subarachnoidalraum (siehe lange, schwarze Pfeile) und d) Zisternen (gelb markierte Box entspricht dem

perimesenzephalen Blutungsmuster) (32



e Ventrikelsystem: Liquorbildung im Plexus choroideus. Innere Zirkulation von
den beiden Seitenventrikel Uber das Foramen interventriculare in den 3.
Ventrikel und Uber den Aqueductus mesencephali in den 4. Ventrikel. Durch
die Apertura mediana und lateralis kommt es zu einem Ubertritt in die duRere
Zirkulation mit parietalem Aufstieg und Resorption in den Granulationes
arachnoideae. (3?)

e Sinussystem: Entspricht dem vendsen Abflusssystem aus dem Schadel.
Hierbei munden die Hirnvenen in die Sinus durae matris bestehend aus
Sinus sagittalis superior, - rectus, - transversus, - sigmoideus und -
cavernosus. Uber die V. jugularis interna flieBt das vendse Blut
schlussendlich aus dem Schéadel. (3234

e Subarachnoidalraum: Ist definiert als Liquor-geflllter Raum zwischen
Arachnoidea mater und Pia mater. (- 32)

e Zisternen: Die Zisternen im gelb markierten Bereich (besonders die Cisterna
pontomedullaris und interpeduncularis) entsprechen der typischen
Lokalisation einer perimesenzephalen SAB. (!-32)

2.2.2 Venoses Blutsystem im Gehirn

Die Hauptaufgabe der vendsen Hirnblutleitung besteht im Abtransport von
sauerstoff- und nahrstoffarmem Blut aus dem Schadel zur Vermeidung einer
Ansammlung von auf das Gehirn toxische Metabolite. 34 Des Weiteren gelangt
auch der Liquor Uber die Granulationes arachnoideae in den Hirnsinus zum
Abtransport. (32 34) Bei der perimesenzephalen SAB wird eine Venenanomalie im
Sinne einer abnormen Abflussvariante der V. basalis vermutet siehe Abbildungen 4

und 5. (30.43)

Das vendse System bildet sich im Allgemeinen aus Hirnvenen (Vv. cerebri) und
Hirnsinus (Sinus durae matris). Die Hirnvenen lassen sich nochmals in
oberflachliche und tiefe Venen sowie in Venen des Kleinhirns und des Hirnstamms

gliedern, welche untereinander durch Kollateralgefal’e in Verbindung stehen. Diese
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intrakraniellen Venen bilden ein eigenstandiges Venengeflecht, anders als die

extrakraniellen Venen, welche parallel zu den Arterien verlaufen. 34

Die oberflachlichen Hirnvenen bestehen aus den Vv. cerebri superiores (Vv.
prefrontales, frontales, parietales und occipitales), inferiores und aus der V.
cerebri media superficialis. Im weiteren Verlauf gelangen sie als
Bruckenvenen nach subdural und drainieren das Blut aus dem Kortex
(Rinde) und dem auferen Teil der Medulla (Mark) in den Hirnsinus. Die Vv.
cerebri superiore minden in den Sinus sagittalis superior. Die Vv. cerebri
inferiores treten in den Sinus transversus und sigmoideus Uber und die V.

cerebri media superficialis in den Sinus cavernosus. 34

Die tiefen Hirnvenen bilden an der Hirnbasis den Circulus venosus cerebri
und laufen in die paarigen Vv. cerebri internae und Vv. basalis ®* (Rosenthal
Vene) @0 zusammen, welche wiederrum in die V. cerebri magna (Galen
Vene) munden. Die V. cerebri magna endet schlussendlich im Sinus rectus.
Sie drainieren das Blut des Endhirns, Zwischenhirns, Mittelhirns und den
Liquor. 34

Die Venen des Kleinhirns (Vv. cerebelli) und Hirnstamms (Vv. truncus
encephali) leiten dem Namen entsprechend das Blut des Kleinhirns und
Hirnstamms ab. Die Vv. cerebelli bilden sich aus V. superior vermis und
precentralis cerebelli (in V. magna cerebri), V. inferior vermis (in Sinus
rectus), Vv. superiores sowie Vv. inferiores cerebelli medialis und lateralis (in
Sinus transversus) und V. petrosa (in Sinus petrosus superior). Die Vv.
truncus encephali kdnnen in mehrere GefalRe abflielen: Vv. basalis, V.

petrosa, Sinus marginalis oder Riickenmarksvenen. ¢4

In den Hirnsinus flie3t das gesamte intrakranielle Blut zusammen und gelangt
schlussendlich Uber die V. jugularis interna nach extrakranial. Die Hirnsinus
bilden ein durchgangiges, miteinander verbundenes System und bestehen
aus Sinus sagittalis superior, - rectus, - transversus, - sigmoideus und —

cavernosus siehe Abbildung 3. G4



2.3 Epidemiologie der spontanen Subarachnoidalblutungen

Die spontane SAB macht im Schnitt circa 5 Prozent der Schlaganfalle aus und ist
somit die dritthaufigste Gruppe von Schlaganfallen. ()

Dabei stellt die aneurysmatische SAB mit circa 85 Prozent die haufigste Form der
spontanen SAB da. @ Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB lag im Jahr 2010
weltweit bei 6,1/100.000 Personenjahre und in Europa bei 6,3/100.000
Personenjahre. Seit dem Jahr 1972 war die Inzidenz um 1,7 Prozent riicklaufig. "
Die Gruppe der nicht-aneurysmatischen SAB macht circa 15 Prozent der spontanen
SAB aus. Aus dieser Gruppe der spontanen SAB entfallen wiederum circa 10
Prozent auf die perimesenzephale SAB. Diese weist eine geringe Inzidenz (circa
0,5/100.000 Personenjahre) in der Allgemeinbevolkerung auf. 4% Es sind nahezu
gleich viele Manner (54-58 Prozent) wie Frauen (42-46 Prozent) davon betroffen. ¢
6.28) Die restlichen 5 Prozent sind unterschiedlichen Ursprungs, u.a. handelt es sich
hierbei um eine sulcale oder diffuse SAB. @)

Eine SAB kann prinzipiell in jeder Altersgruppe auftreten. Im Vergleich zu
ischamischen Schlaganfallen sind bei der spontanen SAB im Durchschnitt jingere
Patient*innen im erwerbsfahigen Alter zwischen 50 und 60 Jahren betroffen. ()
Jedoch machen die wesentlich haufiger auftretenden ischamischen Schlaganfalle
in Osterreich circa 10 Prozent der (iber 75-jahrigen Patient*innen aus und da das
Alter der Bevolkerung Uber die Jahre kontinuierlich zunimmt, steigt auch das Risiko
einen ischamischen Infarkt im Laufe des Lebens zu erleiden stark an. (7 8 62)

Die SAB ist somit verantwortlich fur circa 27 Prozent der verlorenen Lebensjahre
beim Schlaganfall () aufgrund des jingeren Lebensalters, sowie der erhohten
Mortalitdt und Morbiditat. ® Dies zeigt auch die enorme sozio-6konomische
Bedeutung der SAB fiir die Gesellschaft. 52 Ein hoheres Brutto-Inlands-Produkt pro
Kopf fuhrt zu einer geringeren Mortalitat und einem besseren klinisch-
neurologischen Ausgang. Ein erhohtes Verhaltnis der Neurochirurgenanzahl zur
Bevolkerungszahl sowie eine verringerte Anzahl an neurochirurgischen Zentren

korreliert ebenfalls mit einem besseren klinisch-neurologischen Ausgang. ¢V



2.4 Atiologie und Risikofaktoren der spontanen

Subarachnoidalblutungen

Wahrend der Grofdteil der SAB durch ein rupturiertes Aneurysma verursacht
werden, ist die genaue Ursache der perimesenzephalen SAB aktuell jedoch noch
nicht eindeutig geklart. Man geht von einer Ruptur vendser Strukturen aus. Studien
zufolge kommt es zu einem Venen- oder Kapillarriss auf Hohe des Hiatus tentorius
(siehe Abbildung 3), ©) wahrscheinlich aufgrund einer Venenanomalie und/oder
eines erhohten intravendsen Drucks. @) Bei der Venenanomalie wird eine
Verbindung zwischen einer perimesenzephalen SAB und einer abnormen
Abflussvariante der V. basalis (Rosenthal Vene) vermutet. %43 Hierbei miinden die
tiefen perimesenzephalen Venen zumindest in einer Hemisphare direkt in die Sinus
durae matris siehe Abbildungen 4 und Abbildung 5. 30

Abbildung 4: Varianten der Rosenthal-Vene am Beispiel der Computertomographie-Angiographie. A)

Normvariante: Die beiden Venae basalis und Venae cerebri internae miinden in die Vena cerebri magna. B)

und C) Venenanomalien: In B) miindet die Vena basalis nach ventral in den Sinus cavernosus und nach
dorsal in die Vena cerebri magna. In C) enden die Venae basalis nicht in die Vena cerebri magna. ¥

BVR (Vena basalis Rosenthal), ICV (Vena cerebri interna), SS (Sinus rectus)

Abbildung 5: Varianten der Rosenthal-Vene am Beispiel der digitalen Subtraktionsangiographie in der

lateralen venésen Phase. A) Normvariante, B) und C) Venenanomalien siehe Abbildung 4. (339
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Vena basalis Rosenthal (gelbe Pfeile), Vena cerebri magna (roter Pfeil), Sinus rectus (dunkelblauer Pfeil),
vordere und hintere Drainage (griine Punkte und Pfeile), Sinus petrosalis (hellblaue Pfeile), normaler Verlauf

(rosa Punkte) 3%

Allgemeine Risikofaktoren wie das Alter, das Geschlecht, das familiare Auftreten,
die Genetik (z.B. Ehlers-Danlos-Syndrom Typ 4), die Ethnie (bevorzugt Finnland
und Japan), eine bereits erlebte SAB, das Rauchverhalten, der Alkoholkonsum und
ein Bluthochdruck spielen bei der Entstehung einer SAB eine wichtige Rolle. Daher
werden der Protektion potenzieller Risikofaktoren und deren Auswirkungen auf den
Krankheitsverlauf eine besondere Bedeutung zugeschrieben. 2-53.54) Bei Frauen hat
auBerdem das Ostrogen und im weiteren Sinne auch das Progesteron protektive
Effekte fur das Auftreten einer SAB. Nach dem 50. Lebensjahr bzw. in der
Menopause wird dieser Effekt relevant. % Nach der Menopause kommt es daher

zu einem leichten Anstieg an Blutungsereignissen seitens der Frauen. (2% 36)

2.5 Pathogenese und Pathophysiologie der

Subarachnoidalblutungen

Bei einer SAB kommt es im Allgemeinen zu einer Blutansammlung im
subarachnoidalen Raum. Je nach Blutungsmenge kann es zu einem Verschluss
bzw. einer Ausfullung des auleren Liquorraums und im schlimmsten Fall zum
Ventrikeleinbruch  kommen. In  weiterer Folge kann dadurch eine
Liquorzirkulationsstérung und/oder eine Liquorresorptionsstorung auftreten.
Aufgrund des damit einhergehenden erhohten intrakraniellen Drucks besteht die
Moglichkeit, dass es zu einer venosen Abflussstorung kommt und somit zu einem
diffusen Hirnédem. @4 Bei vendsen Blutungen ist initial der intrakranielle Druck
jedoch nicht merklich erhoht. Dies steht somit in Verbindung mit einer besseren
zerebralen Durchblutung bei einer perimesenzephalen SAB. @)

2.6 Kilinik und Symptomatik der spontanen Subarachnoidalblutungen
Die spontane SAB wird in der Regel anfangs aufgrund von plotzlich einschiel3enden
Kopfschmerzen (peitschenschlagartig) meist okzipital betont sowie einer
Nackensteifigkeit in Verbindung mit Ubelkeit, Erbrechen, Ohrensausen, Schwindel,
Photophobie und weiteren Symptomen klinisch auffallig. %) Je nach AusmaR der
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Blutung kommt es in der Folge zu Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma.
Zusatzlich konnen je nach Lokalisation der Blutung auch Hirnnervenausfalle oder
fokal-neurologische Defizite wie Hemiparesen, eine Aphasie oder ein Neglect
auftreten. @& 1% Kilinisch lasst sich eine aneurysmatische SAB von einer
perimesenzephalen SAB allerdings nicht unbedingt unterscheiden. Bei einer
perimesenzephalen SAB sind die Symptome aufgrund der geringen Blutmengen
meist jedoch weniger stark ausgepragt @) und die Patient*innen verlieren initial
selten ihr Bewusstsein (geringeres Risiko fiir eine globale Ischamie). %3

Formhalberlasst sich hier anmerken, dass im Falle einer kortikalen SAB, wie bereits
erwahnt, am haufigsten der Sulcus centralis einer Hemisphare mit seinen
benachbarten Sulci (pra- und postcentralis) betroffen ist. Daher ergibt sich auch die
charakteristische Klinik einer transitorisch ischamischen Attacke (TIA) vergleichend.
Die Patient*innen leiden zumeist an anschwellenden, sich wiederholenden
sensomotorischen Ausfallen (Ausbreitung von distal nach proximal) sowie an

transient fokalen neurologischen Episoden. (")

2.7 Diagnostik der Subarachnoidalblutungen

Die Diagnose der spontanen SAB erfolgt anhand der zumeist klassischen klinischen
Prasentation erganzt durch bildgebende Verfahren. Bei der Goldstandard
Bildgebung zur Diagnostik einer spontanen SAB handelt es sich um eine cCT mit
CT-Angiographie. (*:29-2") In nur circa 5 Prozent der Falle wird eine SAB nicht im
initialen cCT detektiert. 48 Hier kann im weiteren Verlauf eine Lumbalpunktion zum

Blutungsnachweis durchgefiihrt werden. @ 14.49)

2.7.1 Craniale Computertomographie (cCT)

Die initiale bildgebende Diagnostik der Wahl bei einer SAB ist eine cCT. & 11.14) |st
eine Bildgebung (cCT der 3. Generation oder hoher) jedoch hinsichtlich einer SAB
innerhalb der ersten 6 Stunden bei Patient*innen mit akuter Kopfschmerz-
Symptomatik unauffallig, wird in der Regel keine weitere Diagnostik benétigt. ©)
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Abbildung 6: craniale Computertomographie einer Subarachnoidalblutung aufgrund einer Aneurysma-Ruptur
mit typischem Blutungsmuster (mittels orangem Pfeil gekennzeichnet) (¥

In der Abbildung 6 zeigt sich eine ausgedehnte akute SAB annahernd symmetrisch
in samtlichen basalen Zisternen, interhemispharisch, intraventrikular und konvexal
beidseits mit beginnender Liquorzirkulationsstorung in diesem Fall aufgrund einer

Aneurysmaruptur. (13

Abbildung 7: craniale Computertomographie einer perimesenzephalen Subarachnoidalblutung mit typischen
Blutungsmuster (mittels oranger Pfeile gekennzeichnet). Links ein axiales Schnittbild und rechts eine sagittale
Aufnahme (19
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Die perimesenzephale SAB weist Ublicherweise ein auf die basalen Zisternen
begrenztes Blutungsmuster auf ©), wie in der oben angefiihrten Abbildung 7
erkennbar. Hierbei zeigt sich Blut in der prapontinen Zisterne sowie geringgradig im

4. Ventrikel (mit orangen Pfeilen gekennzeichnet). (3)

Abbildung 8: craniale Computertomographie einer traumatischen Subarachnoidalblutung mit traumatischem

Blutungsmuster (19

Die traumatische SAB unterscheidet sich von der spontanen SAB in der Regel durch
das Blutverteilungsmuster im Subarachnoidalraum sowie einer haufig zusatzlich
bestehenden Fraktur des Schadelknochens (') wie in der Abbildung 8 ersichtlich.
Hierbei findet sich eine Blutung in den basalen Zisternen sowie in den Sinus frontalis
beidseits (linkes Bild) und im Sinus maxillaris links aufgrund einer Fraktur der
Vorderwand des Sinus maxillaris links (rechtes Bild). Die im linken Bild ersichtlichen
Spot-signs zeigen eine aktive Blutung an. Es ist keine Liquorzirkulationsstorung

ersichtlich. (13)

2.7.2 Computertomographie-Angiographie (CT-Angiographie)
Zum Ausschluss eines Aneurysmas bei diagnostizierter SAB in der cCT braucht es
nachfolgend eine hochwertige CT-Angiographie (GefalRdarstellung  mit
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Kontrastmittel). © 3" Im Langzeitverlauf (Wochen bis Monate nach einer
stattgehabten  Blutung) ist eine  Kontroll-Angiographie = nach  einer
perimesenzephalen SAB, © anders als bei einer aneurysmatisch-bedingten SAB,
(55, %9) aufgrund des besseren klinischen Ausgangs und der Prognose kaum noch

relevant. ©

2.7.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

In der Akutphase hat die MRT mit der MR-Angiographie (Gefal3darstellung mit
Kontrastmittel) bei der Diagnostik einer SAB kaum eine Relevanz, besonders
aufgrund des Zeitfaktors. (- 3) Weitere Griinde hierfir sind u.a. eine geringere
Empfindlichkeit zur Detektion von Aneurysmen als bei CT-Angiographien und bei
multimorbiden bzw. alteren Patient*innen aufgrund moglicher nicht MRT tauglicher
Implantate. ?) Bei subakuter und chronischer SAB sowie bei der Diagnostik von
Residuen hat die MRT und MR-Angiographie ihren Stellenwert (') besonders in
Bezug auf Hamosiderinablagerungen, Ursachensuche bei unbekanntem Ausloser
und Beurteilung der Gehirnstruktur sowie -funktion nach einer stattgehabten

Blutung. @

2.7.4 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Kommt es in der durchgefuhrten CT-Angiographie zu keinem eindeutigen
Aneurysmanachweis bzw. -ausschluss, so wird in weiterer Folge in der Regel eine
DSA durchgefuhrt. ©) Bei einer DSA werden mittels Katheter- und
Subtraktionsverfahren sowie mithilfe von Kontrastmittelgabe die intrakraniellen
Gefale dargestellt. G

Die DSA ist der Goldstandard bei aneurysmatisch-bedingter SAB einerseits
diagnostisch zur Detektion eines Aneurysmas, andererseits therapeutisch zur
Behandlung mittels Coiling meist im selben Eingriff. (1417

Bei einer perimesenzephalen SAB mit typischem Blutungsmuster in der initialen
cCT und einer negativen CT-Angiographie in Bezug auf Aneurysmen, bedarf es

normalerweise keiner weiterflihrenden DSA. (17:23)
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2.7.5 Liquorpunktion

Wird in der initial durchgefuhrten cCT trotz der typischen Symptome keine Blutung
nachgewiesen, wird im nachsten Schritt eine Lumbalpunktion, & 14 49 nach
vorherigem Ausschluss eines Hirnddems, (" mittels der 3-Glaser-Probe
durchgefuhrt. Hierbei nimmt man 3 Rohrchen Liquor hintereinander ab. Ist in allen
3 Rohrchen gleich viel Blut vorhanden, ist dies ein Indiz fiir eine SAB. (V) Bei blutigem
Liquor, je nach Blutungsalter sanguinolent bis xanthochrom, (' sollte im Anschluss
wiederrum akut eine CT-Angiographie zur Aneurysma-Suche durchgefuhrt

werden.(14)

2.7.6 Transkranielle Doppler-Sonographie

Zur Detektion von eventuell auftretenden Vasospasmen als Komplikation der
Blutung wird die transkranielle Doppler-Sonographie herangezogen, besonders
beim Einsetzen von klinischen Symptomen (GCS-Abfall und/oder Ausbildung eines
neuen fokal-neurologischen Defizits). (28)  Bei einer mittleren
Stromungsgeschwindigkeit in der A. cerebri media im Rahmen der transkraniellen
Doppler-Sonographie von 100-120cm/s spricht man von einem leichten
Vasospasmus, bei 120-200cm/s von einem mittelschweren Vasospasmus und bei
uber 200cm/s wird sonographisch von einem schweren Vasospasmus
ausgegangen. Des Weiteren kann auch mittels der Lindegaard Formel, Verhaltnis
zwischen der mittleren Stromungsgeschwindigkeit der A. cerebri media und der A.
carotis interna, der Schweregrad eines Vasospasmus detektiert werden. Ein Wert
uber 3 definiert das Vorhandensein eines Vasospasmus und ein Wert grofRer 6 zeigt
einen schweren Vasospasmus an. Dieser Mechanismus beruht auf der Abnahme
des Blutflusses zum Gehirn (A. carotis interna) und der Zunahme der
Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media. Je groer das Verhaltnis wird,
desto starker wird auch der Vasospasmus. (56)

2.8 Schweregradeinteilungen

Die Einteilung des Schweregrads kann nach Klinik (GCS, WFNS, H&H, mRS)
und/oder nach Menge des Blutes in der Bildgebung (Fisher-Skala) erfolgen. In der
Folge werden die Skalen, welche auch im Rahmen dieser Diplomarbeit angewendet

wurden, im Detail beschrieben. (1)
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2.8.1 Glasgow Coma Scale (GCS)

Die GCS ist eine allgemein gebrauchliche Skala zur Beurteilung des
Bewusstseinszustands, welche ursprunglich fur Patient*innen nach einem SHT
entwickelt wurde. Die Einteilung erfolgt anhand von drei Kriterien (siehe Tabelle 1):
Augenoffnen (maximal 4 Punkte), beste verbale Antwort (maximal 5 Punkte) und
beste motorische Reaktion (maximal 6 Punkte). Die erreichten Punkte einer jeden
Kategorie werden addiert (mindestens 3, maximal 15 Punkte). Bei einer
Gesamtpunktezahl von 15 Punkten haben die Patient*innen keine
Bewusstseinsstorung, bei unter 8 Punkten besteht jedoch eine hdhergradige
Bewusstseinsstorung, welche zumeist als Schwelle fur eine Intubation aufgrund

fehlender Schutzreflexe gilt. (*: 19 25)

Tabelle 1: Glasgow Koma Skala (19

Kategorien Punkteanzahl
Augenoffnen

e Spontan 4

e Auf Ansprache 3

e Auf Schmerzreiz 2

e Kein Augenoffnen 1
Gesamtpunktzahl 3-15
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2.8.2 World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)

Die WFNS-Skala bildet sich aus GCS und neurologischen Defiziten. Zu den in der
Tabelle 2 erwahnten neurologischen Defiziten zahlen die Aphasie, die Hemiparese
und/oder die Hemiplegie. Bei Grad 1 haben die Patient*innen weder eine
Bewusstseinsstorung noch neurologische Defizite. Je hoher der Grad wird, desto

schlechter ist das klinische Resultat und die Letalitat. Es gibt fiinf Grade. (*:20)

Tabelle 2: originale World Federation of Neurosurgical Societies Skala (°)

GCS Neurologische Defizite Grad nach WFNS
15 Nein 1

14-13 Nein 2

14-13 Ja 3

12-7 Ja/Nein 4

6-3 Ja/Nein 5

Die modifizierte WFNS-Skala lasst die neurologischen Defizite aufder Acht und
stutzt sich einzig auf den GCS-Wert wie in der Tabelle 3 ersichtlich. Studien kamen
zu der Schlussfolgerung, dass Patient*innen mit GCS 13 einen wesentlich
schlechteren Ausgang aufweisen als beispielsweise Patient*innen mit einem GCS

von 14. (21,26)

Tabelle 3: modifizierte World Federation of Neurosurgical Societies Skala (2"

GCS Grad nach WFNS
15 1
14 2
13 3

12-7 4

<7 5

2.8.3 Hunt and Hess Skala (H&H)

Die H&H Skala teilt nach Symptomen ein, wie in der Tabelle 4 ersichtlich. Eine
leichte Symptomatik (kaum bis leichte Kopfschmerzen und geringgradiger
Meningismus) bzw. H&H Grad 1 ist mit einem guten Outcome assoziiert. Eine
schwere Symptomatik bzw. ein hoher H&H Grad spricht flr einen schlechteren
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Ausgang und eine hohere Sterblichkeit. Es gibt insgesamt fiinf Grade. (:20) Im Falle
einer perimesenzephalen SAB zeigt sich bei circa 93 Prozent ein Grad 1 oder Grad
2. (28 Bei aneurysmatischer SAB zeigt sich meist ein hoherer Grad. (")

Tabelle 4: Grading nach Hunt & Hess (2%

Symptomatik Grad nach H&H
Asymptomatisch bis leichte Kopfschmerzen, 1
geringgradiger Meningismus
Mittelschwere bis schwere Kopfschmerzen und 2
Meningismus, Hirnnervenausfalle ohne andere
neurologische Ausfalle
Verwirrtheit, Somnolenz, geringe fokal- 3
neurologische Defizite
Sopor, mittelschwer bis schwer ausgepragte 4
Hemiparese, vegetative Stérungen,
beginnendes Dezerebrationssyndrom

Koma, Dezerebrationsstarre, sterbend 5

2.8.4 Fisher Scale

Die Fisher-Skala teilt nach der Blutmenge in der CT-Untersuchung ein und versucht
somit die Wahrscheinlichkeit von Vasospasmen zu berechnen. ()

Wie die Tabelle 5 veranschaulicht darstellt, gibt es vier Grade. Bei Grad 1 existiert
weder subarachnoidal noch intraventrikular Blut. Je hoher der Grad, desto groRRer
(Menge und Lokalisation) ist die Blutung. ()

Tabelle 5: Fisher Skala (")

CT-Befund Grad
Kein Blut subarachnoidal oder intraventrikular 1
Diffuse subarachnoidale Blutung unter 1 mm, 2

keine Gerinnsel
Subarachnoidale Blutung tiber 1mm, mit oder 3
ohne Gerinnsel
Diffuse subarachnoidale Blutung, jede Dicke 4
moglich, intrazerebrale oder intraventrikulare

Einblutung
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Bei der modifizierten Fisher-Skala gibt es funf Grade (zusatzlich Grad 0) mit
detaillierterer Graduierung (siehe Tabelle 6). (!

Tabelle 6: modifizierte Fisher Skala (")

CT-Befund Grad
Kein Blut subarachnoidal oder intraventrikular 0
Fokale oder diffuse subarachnoidale Blutung 1

unter 1 mm, keine Ventrikelblutung
Fokale oder diffuse subarachnoidale Blutung 2
unter 1 mm, Ventrikelblutung
Fokale oder diffuse subarachnoidale Blutung 3
Uber 1 mm, keine Ventrikelblutung
Fokale oder diffuse subarachnoidale Blutung 4

uber 1 mm, Ventrikelblutung

2.8.5 Modified Rankin-Scale (mRS)

Die mRS beschreibt das Mall der Beeintrachtigung von neurologischen
Patient*innen im Alltagsleben. Die mRS wird vor, wahrend und nach der Erkrankung
bzw. des Krankenhausaufenthalts erhoben. Hierbei unterscheidet man zwischen
Grad 0 (keine Symptomatik) bis Grad 6 (Tod) wie in der Tabelle 7 dargestellt. (?2:27)

Tabelle 7: modifizierte Rankin-Skala (2

Charakteristika Grad
Keine Symptomatik 0
Keine signifikante Beeintrachtigung trotz 1
Symptomatik
(gewdhnliche Aufgaben und Aktivitéten
bewdiltigbar)
Leichte Beeintrachtigung 2

(friihere Aktivitdten nicht mehr ausfiihrbar,
eigene Dinge ohne fremde Hilfe machbar)
MaRige Beeintrachtigung 3
(auf Hilfe angewiesen, selbststéndig gehfahig)
MaRig schwere Beeintrachtigung 4
(Hilfe bei Kérperhygiene und beim Gehen)

Schwere Beeintrachtigung 5
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(bettlagrig, inkontinent, auf dauerhafte Hilfe
angewiesen)
Tod 6

2.9 Therapie der spontanen Subarachnoidalblutungen

Therapiert wird ein Aneurysma bevorzugt endovaskular mittels Coiling und/oder
Stent oder neurochirurgisch mittels Clipping. Beim Coiling handelt es sich um Platin-
Spiralen, die mit einem Katheter in das Aneurysma eingeflhrt werden. In speziellen
Situationen wird zusatzlich endovaskular ein Stent zum Verschluss des
Aneurysmas gesetzt. Beim Clipping erfolgt der Eingriff neurochirurgisch durch
Abklemmen des Aneurysmas mittels Clips. Eine strikte Bettruhe, Flussigkeits- und
Elektrolytgaben, Analgesie/Sedierung und die Gabe von Nimodipin (Kalzium-
Antagonist) zur Prophylaxe von Vasospasmen sind weitere essenzielle
therapeutische MalRnahmen. ('*) Besonders die Gabe von Nimodipin verbessert den
klinisch-neurologischen Ausgang und reduziert das Risiko einer verzogert
eintretenden zerebralen Ischamie (,delayed cerebral ischemia“, kurz DCI). %%
Anders als bei einer aneurysmatischen SAB bedarf es bei einer perimesenzephalen
SAB in der Regel keiner operativen Intervention. Diese Art der spontanen SAB wird
normalerweise konservativ behandelt. ® Tritt jedoch ein akuter Hydrozephalus auf,
so ist zumeist die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) indiziert und kann
lebensrettend sein. @) In den ersten Tagen nach einer stattgehabten SAB verbleiben
die Patient*innen auf einer Uberwachungsstation (neurologische Intensivstation,
Stroke Unit) mit Kontrollen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes sowie eventuellen
Auftreten eines Hydrozephalus, von Vasospasmen oder erneuten Blutungen. %) Bei
Besserung der initialen Symptomatik sowie bei  Ausschluss von
Begleitkomplikationen konnen die Patient*innen auf die Normalstation verlegt

werden. 4%

2.10 Komplikationen der Subarachnoidalblutungen

Als Komplikationen einer SAB konnen u.a. Rezidivblutungen, ein Hydrozephalus,

Vasospasmen und assoziierte ischamische Infarkte auftreten. > %) Bei circa 10

Prozent kommt es aul3erdem zu intraokularen Blutungen, bei circa 30 Prozent zu

Elektrolytstorungen und bei circa 90 Prozent zu Abnormalitaten im EKG (ST-
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Hebungen, Arrhythmien und QT-Verlangerung). Eine kardiale Hypotonie,
pulmonale Hypertonie und ein Lungendédem sind weitere Komplikationen und
erhéhen die Mortalitat. ®° Eine perimesenzephale SAB hat generell ein geringeres
Risiko fir das Auftreten von Komplikationen. @ 9 23) Spezielle Faktoren wie die
neurotoxische Wirkung des Blutes, eine verminderte Durchblutung, eine Blut-Hirn-
Schranken-Funktionsstorung und eine verminderte vaskulare Autoregulation fuhren
im Verlauf moglicherweise zu einer Enzephalopathie. Aul’erdem kann es im
Langzeitverlauf auch zu einer Reduktion des Hirnvolumens um circa 6,5 Prozent,
einer Zunahme des seitlichen Ventrikelvolumens um 21,3 Prozent und einer

Schadigung der weilRen Substanz kommen. ¢7-40)

Generell treten Komplikationen einer SAB typischerweise in bestimmten
Zeitintervallen auf, daher spricht man auch von Fruh- (unter 72 Stunden) und

Spatkomplikationen (Uber 72 Stunden). (. 7. 24, 56-59)

Abbildung 9: Komplikationen im Rahmen des stationdren Aufenthalts, 2a: Hydrozephalus mit nachfolgender
Anlage einer Ventrikeldrainage, 2b: perimesenzephale Subarachnoidalblutung mit ausgeprédgtem cerebralen

Vasospasmus und 2c: multiplen ischdmische Infarkten 10 Tage spéter (1

2.10.1 Fruhkomplikationen (<72 Stunden)

Kurz nach einer stattgehabten Blutung steigt der intrakranielle Druck stark an und
verhindert somit den Blutaustritt aus den Gefalien in das Gewebe. Nach ein paar
Minuten sinkt der Druck normalerweise wieder, jedoch haufig nicht mehr auf den
ursprunglichen Wert. Speziell in der FrGhphase kann es bei bis zu 15 Prozent der
Patient*innen zu Nachblutungen kommen, zumeist aufgrund einer erneuten
Aneurysmaruptur. Die Rezidivblutungen sind mit einer hohen Mortalitat (70-90
Prozent) vergesellschaftet. ©° Innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem
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Akutereignis kann auch ein akuter Hydrozephalus bedingt durch eine
Liquorzirkulationsstérung entstehen. 3 24 Bei einer perimesenzephalen SAB
entsteht ein Hydrozephalus in circa 17 Prozent der Falle, davon bendtigen
annahernd 13 Prozent nachfolgend eine externe Ventrikeldrainage, um den Abfluss
des Liquor cerebrospinalis zu gewahrleisten und damit einen Anstieg des
Hirndrucks zu vermeiden. ) Im Gegensatz dazu kommt es bei einer
aneurysmatischen SAB in bis zu 52 Prozent der Falle zu einem akuten
Hydrozephalus und bei circa 38 Prozent der Patient*innen wird eine externe
Ventrikeldrainage gelegt. (¢4 76) Ein intrazerebrales oder subdurales Hamatom sowie
ein generalisiertes Hirnédem sind weitere Folgen. Diese Frihkomplikationen sind

mit adaquater Behandlung zumeist reversibel. 9

2.10.2 Spatkomplikationen (>72 Stunden)

Auch nach Abklingen der Akutphase konnen sich bei der spontanen SAB noch
schwerwiegende Komplikationen vor allem durch das Auftreten von zerebralen
Ischamien prasentieren. In der Literatur spricht man hierbei von sogenannten
,delayed cerebral ischemias® (DCI), welche bei circa 30 Prozent der Patient*innen,
insbesondere nach aneurysmatischer SAB, auftreten konnen. Diese DCI entstehen
meist im Rahmen eines Vasospasmus, welcher sich vor allem zwischen den Tagen
4 und 12 entwickelt. Eine DCI fasst die verzogerte zerebrale Minderdurchblutung
und die neurologische Dekompensation zusammen. Eine Verschlechterung des
neurologischen Zustands, des Bewusstseinszustands oder das Auftreten fokal-
neurologischer Defizite sind Anzeichen einer DCI und sind dementsprechend mit
einer Verschlechterung der Prognose assoziiert. (23 56)

Ein Vasospasmus prasentiert sich nach stattgehabter perimesenzephaler SAB im
Verlauf bei circa 20 Prozent der Patient*innen (") und bei einer aneurysmatischen
SAB in circa 70 Prozent der Falle. % Bei circa 20-40 Prozent der Patient*innen
kommt es zu klinisch-neurologischen Symptomen. 7:%8) Bei Patient*innen mit einer
perimesenzephalen SAB verlauft der Vasospasmus zumeist asymptomatisch, denn
die Symptomatik (u.a. neurologische Defizite) korreliert mit der Blutungsmenge. @
Eine vermehrte Blutmenge in der cCT (Fisher-Skala) ist mit einem erhohten
Vasospasmus-Risiko assoziiert, unabhangig von der Art der SAB. Daher ist ein
Vasospasmus bei einer perimesenzephalen SAB grundsatzlich nicht

23



auszuschlieBen. () Hierbei kann es, wie bereits erwahnt, zu einer zerebralen
Minderdurchblutung bzw. -versorgung und folglich zu einer DCI kommen. Nach ein
bis drei Wochen bildet sich die GefaRverengung normalerweise zuriick. 24 Daher
werden regelmalig transkranielle Doppler-Sonographien zur frihzeitigen Detektion
durchgefiihrt und standardmaRig der Kalziumantagonist Nimodipin verabreicht. (14

2.11 Prognose und Mortalitat der Subarachnoidalblutungen

Der klinische Verlauf und die Prognose einer perimesenzephalen SAB ist im
Vergleich zu einer aneurysmatisch-bedingten SAB gunstiger, jedoch auch mit einem
nicht vernachlassigbaren Risiko fiir das Auftreten von Komplikationen behaftet. 3
16, 23, 41, 42) Dje Prognose wird u.a. anhand der Uberlebensrate, der Aktivitat im
taglichen Leben und der kognitiven Funktionen der Patient*innen definiert. Die
Patient*innen haben somit kaum eine bis hin zu einer moderaten Lebenszeit- oder
Lebensqualitatslimitierung aufgrund der stattgehabten perimesenzephalen SAB. &
23, %) Das Risiko fir das Auftreten einer Rezidivblutung bzw. fiir ein neu
aufgetretenes Aneurysma ist bei der perimesenzephalen SAB mit ungefahr 0,9
Prozent bzw. 0,5 bis 0,8 Prozent der Patient*innen gering. Dieser Aspekt ist
besonders hinsichtlich der Notwendigkeit einer Kontrollbildgebung bei einer
klassischen perimesenzephalen SAB von Bedeutung, da diese auch aufgrund nicht

eindeutiger Empfehlungen im klinischen Alltag weiterhin gangige Praxis ist. . 10.23)

Die Mortalitat der spontanen SAB hat in den letzten Jahren abgenommen und liegt
derzeit bei circa 35 Prozent, wobei es hier eine gro3e Spannweite (8,3 Prozent bis
66,7 Prozent) abhangig von der untersuchten Kohorte gibt. % Bei einer
aneurysmatischen SAB liegt die Mortalitat nach drei Monaten bei circa 18,4 Prozent.
Gerade bei der aneurysmatischen SAB ist auch das Mortalitatsrisiko im
Langzeitverlauf erhoht. So liegt die Mortalitat nach einem Jahr bei 22,9 Prozent und
nach finf Jahren bei 29,0 Prozent. (63 Bei der perimesenzephalen SAB kommt es
vergleichsweise selten zu Todesfallen. Die Sterblichkeit betragt circa 1,4 Prozent
nach 30 Monaten. %

Betrachtet man das funktionelle Outcome einer perimesenzephalen SAB mit einer
aneurysmatischen SAB, so zeigt sich bei letzterer hinsichtlich des mRS ein deutlich

24



schlechteres Outcome. 42,3 Prozent der Patient*innen weisen nach 3 Monaten
einen mRS 2 3 auf und nach 1 bzw. 5 Jahren liegt dieser Wert bei 36 Prozent. (¢3)
Wohingegen sich bei circa 86 Prozent der nicht aneurysmatischen SAB ein gutes
Outcome zeigt. Bei der perimesenzephalen SAB weisen knapp 100 Prozent der
Patient*innen nach 6 Monaten einen mRS von 0 bis 2 auf. ¢

Das Risiko fur das Auftreten von vaskularen Erkrankungen, Krebserkrankungen und
dem Tod ist im Langzeitverlauf nach einer aneurysmatischen SAB erhoht. €9 Fir
das zerebrovaskulare Risiko einer perimesenzephalen SAB im Langzeitverlauf sind
aktuell nur wenig Studiendaten vorhanden. Diese zeigen jedoch kein relevantes
Risiko fur das Auftreten von zerebrovaskularen Erkrankungen wie ischamische
Infarkte, Hirnblutungen und neu aufgetretene Aneurysmen mit < 1 Prozent im

Langzeitverlauf mit durchschnittlich 7,5 Jahren Nachbeobachtungszeit. (1% 66)

Neben bleibenden fokal-neurologischen Defiziten zeigen Patient*innen nach SAB
haufig auch kognitive Defizite, welche auch bei funktionell unabhangigen Individuen
zu Schwierigkeiten beispielsweise bei der Berufsrickkehr (bei circa 33 Prozent der
Patient*innen) flhren konnen. ® Patient*innen berichten haufig iber Symptome
wie Kopfschmerzen, Schwindel, Reizbarkeit, Vergesslichkeit und Anosmie sowie
Uber Beeintrachtigungen bei der Abstraktion, der verbalen Sprachkompetenz, dem
Gedachtnis, der Aufmerksamkeit, der Orientierung, dem Lernen und der

motorischen Initiation. 23

2.12 Pravention der Subarachnoidalblutungen

Das Risiko einer SAB kann im Allgemeinen vorsorglich durch Risikofaktorlimitierung
bzw. -ausschaltung reduziert werden. Mogliche Risikofaktoren sind u.a. Rauchen,
Alkoholkonsum, arterielle Hypertonie, Alter und familidre Haufung. Eine Nikotin- und
Alkoholkarenz, sowie eine adaquate arterielle Blutdruckeinstellung mittels
Medikamente und Bewegung kénnen das Risiko einer SAB somit reduzieren. ()

Bei =zufallig diagnostizierten Aneurysmen kann zur Pravention einer
Aneurysmaruptur wiederum eine endovaskulare bzw. operative Sanierung

durchgefuhrt werden. Hierbei muss jedoch zwischen mdglichen intraoperativen
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Risiken und dem Risiko einer spontan auftretenden Aneurysmaruptur abgewogen
werden. Gerade bei familiarer Haufung von Aneurysmen ist eine entsprechende

Beratung der Angehdrigen durch ein spezialisiertes Team unumganglich.
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3 Hypothesen

Bei der perimesenzephalen SAB handelt es sich, wie in den oberen Kapiteln
erwahnt, um eine umschriebene Blutung im Bereich des Mesencephalons, welche
maximal bis zur Sylvischen Fissur reicht. Die Ursachen sind im Gegensatz zu einer
aneurysmatischen SAB nicht eindeutig geklart. Man geht davon aus, dass die
perimesenzephale SAB einen vendsen Ursprung hat. AuBerdem weil3 man nicht
viel Uber Risikofaktoren und mogliche Komplikationen im Kurzzeit- bzw.
Langzeitverlauf. Daher beschaftigt sich diese Abschlussarbeit mit folgenden
Fragestellungen:

Weisen Patient*innen mit perimesenzephaler Subarachnoidalblutung
gehéuft (kardiovaskuldre) Risikofaktoren wie arteriellen Hypertonus,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus, etc. auf?

Wie héufig treten Komplikationen wie Hydrozephalus, Vasospasmus,
etc. in der Friihphase der Erkrankung auf?

Wie beeinflusst das Vorliegen potenzieller Risikofaktoren den
Krankheitsverlauf?

Treten bei Patient*innen mit perimesenzephaler Subarachnoidalblutung

im Langzeitverlauf zusétzlich zerebrovaskuldre Ereignisse (z.B.

ischémische Schlaganfélle, intrakranielle Blutungen) auf?
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4 Material und Methoden

Im Rahmen meiner retrospektiven Datenauswertung wurden Patient*innen mit der
Diagnose Subarachnoidalblutung (ICD Code 160.0 bis 160.9) ® in einem Zeitraum
von 2003 bis 2021 am LKH-Graz uUber das Medocs System analysiert. Hierbei
handelt es sich um ein steiermarkweites medizinisch-pflegerisches
Dokumentations- und Kommunikationsnetzwerk, an welches alle KAGES Hauser
angeschlossen sind. ) Alle Patient*innen, welche zumindest einmal am LKH-Graz
aufgrund einer SAB vorstellig waren, wurden mit Hilfe vom Institut fir Medizinische
Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen Universitat Graz aus der
Patient*innendatenbank gefiltert und konnten mittels des
Krankenhausinformationssystems Medocs steiermarkweit studiert werden. Die
erste Selektion der Patient*innen fand durch folgende Kriterien statt:

¢ Aufenthalt am LKH-Graz zwischen 2003 und 2021
o an der Universitatsklinik fur Neurologie in Behandlung
o an der Universitatsklinik fur Neurochirurgie in Behandlung
e ambulant oder stationar
e samtliche Formen der SAB mit einem |ICD-Code von 160.0 bis 160.9

Aus dieser Analyse konnten initial schlieBlich 1456 Patient*innen identifiziert
werden, welche den oben genannten Kriterien entsprachen. Daraufhin wurde aus
dieser Gruppe heraus nach Patient*innen gesucht, die folgenden
Einschlusskriterien entsprachen:

,Der stationdre Aufenthalt an der Universitétsklinik fiir Neurologie am LKH-
Graz mit der Diagnose einer atraumatischen perimesenzephalen
Subarachnoidalblutung (ICD-Code 160.8 und 160.9).“

Wie sich im Rahmen der Patient*innenauswertung zeigte, war die ICD-Kodierung
haufig unprazise und der korrekte SAB-Typ
(aneurysmatisch/perimesenzephal/sonstige) musste nochmals manuell bei allen

1456 Patient*innen Uberpraft werden. Schlussendlich erflllten 167 die
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Einschlusskriterien. Diese ausgewahlten Patient*innen wurden im nachsten Schritt
der Reihe nach gesondert im Medocs System betrachtet und auf klinisch relevante
Variablen hin untersucht. Hierfur wurden u.a. Arztbriefe, Krankengeschichten,
Dekurse sowie radiologische und laborchemische Befunde herangezogen.
AuRerdem wurde auf das Picture Archiving and Communication System (PACS-
System) fur die CT- und MRT-Bilder zugegriffen. Beim PACS handelt es sich um
ein Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem, welches jede durchgefuhrte
Bildgebung speichert.

Folgende Variablen wurden anhand oben genannter Quellen erhoben:

e Demographische Daten  (Geschlecht, Geburtsdatum, Alter zu
Erkrankungsbeginn)

e Krankenhausaufenthalt (Symptombeginn, Krankenhausaufnahmedatum,
Krankenhausentlassungsdatum, Uberwachungsstation Liegedauer, mRS
vor, wahrend und nach der Krankenhausaufnahme)

e Familienanamnese (familidare Haufung von SAB, nicht rupturiertem
Aneurysma und Insult; stattgehabte SAB und/oder ischamischer Infarkt)

e Konsumverhalten (Nikotin, Alkohol)

e Medikamenteneinnahme (orale Kontrazeptiva, Blutverdinner
Antikoagulantien/Plattchenhemmer)

¢ Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Hypercholesterinamie, Diabetes
mellitus, systemische Gefalerkrankungen, Dysplasien,
Tumorerkrankungen, Vaskulitis, Polyektasien, Neurofibromatose,
Niereninsuffizienz, Gerinnungsstérungen, Leberzirrhose und Sonstige)

e Symptome (plotzlicher Kopfschmerz, Meningismus, Hirnnervenausfalle,
Paresen, Vigilanzstorung/GCS)

o Kilassifikationen (H&H, WFNS)

e Diagnostik (cCT, CT-Angiographie, MRT, Neurosonographie,
Liquorpunktion, DSA sowie Kontrollen mittels CT-Angiographie, MR-
Angiographie und DSA)
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e Komplikationen Frih- und Spatphase (Hydrozephalus, Hamatozephalus,
Ventrikeldrainage, Ventrikulitis, Vasospasmus, Rezidivblutung, CSWS,
Diabetes insipidus, DCI, Exitus letalis)

o Komplikationen im Langzeitverlauf (SAB, sonstige intrakranielle Blutungen,
ischamischer Schlaganfall, Myokardinfarkt, Karzinome, Tod, Todesursache,
vaskulare Erkrankungen im Verlauf, persistierender Kopfschmerz)

e Wiedervorstellung (neurologische Wiedervorstellung, Erkrankungsart,
neurologische Krankenhauswiederaufnahme, Datum der Wiederaufnahme)

Zur besseren Beurteilung des Outcomes wurde der mRS dichotomisiert. Dabei
wurden Werte < 2 als gutes Outcome und Werte = 3 als schlechtes Outcome
definiert.

Im letzten Schritt wurden die gesammelten Daten statistisch im Statistical Package
for Social Sciences (kurz SPSS) mittels deskriptiver Statistik ausgewertet und in

Tabellen fur eine Ubersichtlichere Darstellung zusammengefasst.

Fur die statistische Auswertung stetiger Variablen wurde zuerst auf
Normalverteilung Uberpruft. Dies erfolgte mittels Erstellung eines Q-Q- und
Balkendiagramms, sowie eines Kolmogorov-Smirnov-Tests. Bestand eine
Normalverteilung fur zwei Stichproben, so konnten die Werte mittels t-Test fur zwei
unabhangige Stichproben auf signifikante Unterschiede untersucht werden. Bei
nicht parametrischen Daten wurde, je nach Anzahl der zu untersuchenden
unabhangigen Gruppen, der Mann-Whitney-U-Test oder die Kruskal-Wallis-
Varianzanalyse angewandt. Fur nominal skalierte Daten wurde der Chi-Quadrat-

Test nach Pearson fur zwei unabhangige Stichproben verwendet.
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte fur normalverteilte Daten anhand des
Mittelwerts + Standardabweichung bzw. fur nicht-normalverteilte Parameter mittels

Median (Quartilsabstand).

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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Fur diese Diplomarbeit liegt ein Ethikvotum mit der Nummer 32-265 ex 19/20 von
der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz zur retrospektiven
Erhebung der Daten in oben beschriebener Art und Weise vor.
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5 Ergebnisse

5.1 Demographie und Zeitspannen

Insgesamt erflllten 167 Patient*innen die oben erwahnten Einschlusskriterien und
stellen im weiteren Verlauf das hier erwahnte Patient*innenkollektiv dar. In diesem
Patient*innenpool wurden demographische Daten wie das Alter und das Geschlecht

sowie relevante Zeitspannen erhoben und analysiert.

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zu Demographie, Krankenhausaufenthaltsdauer, Aufenthalt
Uberwachungsstation und Dauer zwischen Symptombeginn und Aufnahmezeitpunkt des eingeschlossenen
Patient*innenkollektivs (N=167)

Demographie

Patient*innen gesamt, N (Prozent) 167 (100%)
Mannlich, N (Prozent) 89 (53,3%)
Weiblich, N (Prozent) 78 (46,7%)
Alter, Mittelwert * Standardabweichung, Jahre 54,7 £+ 11,7

e ]

Krankenhausaufenthalt gesamt, Median (Quartilsabstand), 16 (12-23)
Tage

Aufenthalt Uberwachungsstation*, Median 6 (4-11)
(Quartilsabstand), Tage
Symptombeginn bis Aufnahmezeitpunkt, Mittelwert 1,1+£20

Standardabweichung, Tage

* Stroke Unit bzw. neurologische Intensivstation

Hierbei zeigte sich, dass Manner in dieser Kohorte mit 53,3 Prozent etwas haufiger
von einer perimesenzephalen SAB betroffen sind als Frauen mit knapp 46,7 Prozent
(Tabelle 8). Das mittlere Alter der Patient*innen zum Zeitpunkt des Auftretens der
perimesenzephalen SAB lag bei 54,7 Jahren. Der/Die jingste Patient*in war 18

Jahre alt und der/die alteste Patient*in 85 Jahre.

Die mediane Gesamtliegedauer der betroffenen Patient*innen betrug 16 Tage,
wobei 163 von den 167 Patient*innen initial auf einer Uberwachungsstation (Stroke
Unit oder neurologische Intensivstation) behandelt wurden. Die mediane
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Liegedauer hierfur machte 6 Tage aus, wie in Tabelle 8 ersichtlich. Die Zeitdauer

zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Krankenhausaufnahme betrug

im Durchschnitt 1,1 (Tabelle 8).

5.2 Risikofaktoren

Die im Patient*innenkollektiv betrachteten Risikofaktoren werden in der Tabelle 9

angefuhrt. Bei den untersuchten Risikofaktoren handelt es sich im Allgemeinen um

familiare  Haufungen bzw. stattgehabte

Ereignisse,

Konsumverhalten,

Medikamenteneinnahmen sowie kardiovaskulare und Tumorerkrankungen.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik zu Risikofaktoren des eingeschlossenen Patient*innenkollektivs (N=167)

Risikofaktoren, N (Prozent)

Familiare Haufung - SAB

Familiare Haufung - nicht rupturiertes Aneurysma

Familiare Haufung - Insult
Stattgehabte SAB

Stattgehabter ischamischer Infarkt
Nikotin

Alkohol

Orale Kontrazeptiva
Blutverdiinnung - Antikoagulantien
Blutverdiinnung - Plattchenhemmer
Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie

Diabetes mellitus

Systemische GefaBerkrankungen
Vaskulitiden

Polyektasien

Neurofibromatose
Niereninsuffizienz

Leberzirrhose
Gerinnungsstorungen

Dysplasien

7 (4,2%)
26 (15,6%)
49 (29,3%)
2 (1,2%)

7 (4,2%)
12 (7,2%)
80 (47,9%)
48 (28,7%)
20 (12,0%)
2 (1,2%)

3 (1,8%)
12 (7,2%)
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Tumorerkrankungen 18 (10,8%)
SAB= Subarachnoidalblutung

Zu den mit Abstand am haufigsten vorkommenden Risikofaktoren zahlen die
arterielle Hypertonie mit 47,9 Prozent, der regelmaflige Alkoholkonsum mit 29,3
Prozent und die Hypercholesterinamie mit 28,7 Prozent. Die Risikofaktoren Nikotin
mit 15,6 Prozent, Diabetes mellitus mit 12,0 Prozent und Tumorerkrankungen mit
10,8 Prozent kamen im Vergleich dazu seltener vor. Keine der eingeschlossenen
Patient*innen wiesen eine Leberzirrhose, Vaskulitiden, eine Neurofibromatose oder

eine familidare Haufung von nicht rupturierten Aneurysmen auf.

1,8 Prozent wiesen in ihrer Anamnese bereits einmal eine SAB und 4,2 Prozent
einen stattgehabten ischamischen Infarkt auf.

7,2 Prozent nahmen Blutverdunner in Form von Plattchenhemmer (Aspirin und
Clopidogrel) ein. Im Vergleich dazu stehen die direkten oralen Antikoagulantien
(Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban) und Vitamin K Antagonisten
(Acenocoumarol und Phenprocoumon) mit 4,2 Prozent. Oralen Kontrazeptiva

wurden lediglich von 1,2 Prozent eingenommen.

5.3 Symptome

Im Rahmen der Auswertung wurde bezuglich der neurologischen Symptomatik bei
einer perimesenzephalen SAB auf initial auftretende klassische Symptome wie
plotzlicher Kopfschmerz, Meningismus, Hirnnervenausfalle und Paresen hin
untersucht (Tabelle 10).

Tabelle 10: Deskriptive Statistik zu Symptomen des eingeschlossenen Patient*innenkollektivs (N=167)

Symptome, N (Prozent)

Plotzlicher Kopfschmerz 161 (96,4%)
Meningismus 137 (82,0%)
Hirnnervenausfalle 26 (15,6%)
Paresen 4 (2,4%)
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Von den 167 betrachteten Patient*innen gaben 161 (96,4 Prozent) einen pldtzlich
einschielenden Kopfschmerz an und 137 Patient*innen (82 Prozent) wiesen einen
Meningismus auf, wohingegen nur 26 Patient*innen (15,6 Prozent)
Hirnnervenausfalle und lediglich 4 Patient*innen (2,4 Prozent) Paresen zeigten.

5.4 Diagnostische Verfahren

5.4.1 Initiale Diagnostik

Zu der initialen Diagnostik im Rahmen des stationaren Aufenthalts zahlt die cCT,
CT-Angiographie, MRT, DSA, Neurosonographie und Lumbalpunktion mit einer
begleitenden Detektion bzw. einem Ausschluss eines Aneurysmas siehe Tabelle
11.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik zur initialen Diagnostik des eingeschlossenen Patient*innenkollektivs (N=167)

Initiale Diagnostik, N (Prozent)

cCT 167 (100%)
CT-Angiographie 161 (96,4%)
MRT 112 (67,1%)
DSA 100 (59,9%)
Neurosonographie 165 (98,8%)
Lumbalpunktion 27 (16,2%)

cCT= craniale Computertomographie, CT= Computertomographie, MRT= Magnetresonanztomographie, DSA=
digitale Subtraktionsangiographie

In der oben angefuhrten Tabelle (Tabelle 11) ist ersichtlich, dass 100 Prozent der
Patient*innen eine initiale cCT, mit einer begleitenden CT-Angiographie (96,4
Prozent), bekamen. Eine DSA (59,9 Prozent) und eine MRT (67,1 Prozent) zur
Diagnostik wurden bei etwas mehr als der Halfte der Patient*innen als zweite
Bildgebung durchgefihrt. Im Rahmen des stationaren Aufenthalts wurden bei 98,8
Prozent eine Neurosonographie bzw. mehrfache Neurosonographien durchgefuhrt.
Eine Lumbalpunktion wurde in 16,2 Prozent der Falle durchgefuhrt. Ein assoziiertes
Aneurysma wurde bei 3,0 Prozent der Patient*innen initial in der Bildgebung
detektiert.
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5.4.2 Kontrollbildgebungen
Zu den im Verlauf durchgefuhrten Kontrollbildgebungen nach der Entlassung zahlen
die CT-Angiographie, MR-Angiographie und DSA (Tabelle 12).

Tabelle 12: Deskriptive Statistik zu Kontrollbildgebungen im Verlauf des eingeschlossenen
Patient*innenkollektivs (N=167)

Kontroll-Bildgebungen, N (Prozent)

Kontroll-CTA 47 (28,1%)
Kontroll-MRA 28 (16,8%)
Kontroll-DSA 31 (18,6%)

CTA=  Computertomographie-Angiographie, =~ MRA=  Magnetresonanzangiographie, =~ DSA=  digitale
Subtraktionsangiographie

Wie in der Tabelle 12 ersichtlich, wurde eine Kontroll-CT-Angiographie mit 28,1
Prozent am haufigsten durchgefuhrt. Eine DSA wurde bei 18,6 Prozent der
Patient*innen und eine MR-Angiographie bei 16,8 Prozent gemacht. Ein neu
aufgetretenes Aneurysma konnte in keiner der Kontrollbildgebungen gefunden

werden.

5.5 Komplikationen

5.5.1 Frih- und Spatkomplikationen

Zu den Komplikationen in der Fruh- und Spatphase im Rahmen des stationaren
Aufenthalts zahlen der Hydrozephalus, Hamatozephalus, Ventrikeldrainage,
Ventrikulitis, Vasospasmus, Rezidivblutungen, CSWS, Diabetes insipidus, DCI und
Exitus letalis (Tabelle 13).

Tabelle 13: Deskriptive Statistik zu Komplikationen in der Friih- und Spétphase des eingeschlossenen
Patient*innenkollektivs (N=167)

Frihkomplikationen, N (Prozent)

Hydrozephalus 41 (24,6%)
Hamatozephalus 75 (44,9%)
Ventrikeldrainage 22 (13,2%)
Ventrikulitis 10 (6,0%)
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Rezidivblutung 4 (2,4%)

Spatkomplikationen, N (Prozent) _

Vasospasmus 52 (31,1%)
CSWws 16 (9,6%)
Diabetes insipidus 2 (1,2%)
DCI 8 (4,8%)
Exitus letalis 6 (3,6%)

CSWS= zerebrales Salzverlustsyndrom, DCI= delayed cerebral ischemia

Am haufigsten trat ein Hamatozephalus mit 44,9 Prozent auf. Bei knapp einem
Drittel der Patient*innen kam es zu einem Vasospasmus. Bei 24,6 Prozent der
Untersuchten bot sich ein Hydrozephalus, davon bendtigten 13,2 Prozent eine
Ventrikeldrainage. Die Ubrigen Komplikationen wie CSWS (9,6 Prozent),
Ventrikulitis (6,0 Prozent), DCI (4,8 Prozent), Rezidivblutung (2,4 Prozent) und
Diabetes insipidus (1,2 Prozent) traten selten auf. Insgesamt starben 3,6 Prozent
der Patient*innen im Rahmen des stationaren Aufenthalts.

5.5.2 Komplikationen im Langzeitverlauf

Bei den Komplikationen im Langzeitverlauf nach der Krankenhausentlassung mit
einer durchschnittlichen Beobachtungdauer von 7,9 Jahren (5-12) wurde der Fokus
speziell auf das Neuauftreten von (zerebro)vaskularen Erkrankungen gelegt.
Zusatzlich wurden auch persistierende Kopfschmerzen in Verbindung mit einer
neurologischen Wiedervorstellung im Krankenhaus erhoben sowie das Auftreten

von malignen Erkrankungen und dem Tod (Tabelle 14).

Tabelle 14: Deskriptive Statistik zu Komplikationen im Langzeitverlauf des eingeschlossenen
Patient*innenkollektivs (N=167)

Komplikationen im Langzeitverlauf, N (Prozent)

Neurologische Wiedervorstellung insgesamt 55 (32,9%)
Persistierende Kopfschmerzen 43 (25,7%)
Intrakranielle Blutungen — SAB 0 (0%)
Sonstige intrakranielle Blutungen 0 (0%)
Ischamischer Schlaganfall 1 (0,6%)
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Myokardinfarkt 0 (0%)

Vaskulare Erkrankungen* 33 (19,8%)
Vestibularisausfall 3 (1,8%)
Trochlearisausfall 2 (1,2%)
Vertigo 16 (9,6%)
Karzinome 17 (10,2%)
Tod 3 (1,8%)

SAB= Subarachnoidalblutung

* (koronare) Herzerkrankungen und periphere arterielle Verschlusskrankheit

19,8 Prozent der Patient*innen entwickelten im Langzeitverlauf eine vaskulare
Erkrankung. Hierzu zahlen (koronare) Herzerkrankungen und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit. 10,2 Prozent wurden mit einem Karzinom
diagnostiziert. 1,8 Prozent starben und 1 Patient*in erlitt einen ischamischen
Schlaganfall. Eine intrakranielle Blutung (SAB), eine sonstige intrakranielle Blutung
und ein Myokardinfarkt trat bei keinem/keiner Patient*in auf.

Eine neurologische Wiedervorstellung war bei 32,9 Prozent der untersuchten
Patient*innen innerhalb der oben erwahnten Beobachtungszeit notwendig. Grinde
hierfar waren u.a. Schwindel, Kopfschmerzen, Lumboischialgien, Dysasthesien und
Vestibulopathien. Bei 25,7 Prozent der Wiedervorstellungen blieben die
Kopfschmerzen bestehen. Auffallig im Rahmen der Datenauswertung war auch,
dass circa 9,6 Prozent der Patient*innen Schwindelbeschwerden beschrieben.
Davon zeigten 3 Patient*innen eine Neuropathia vestibularis.

5.6 Prognose

Die Prognose lasst sich graphisch und tabellarisch u.a. mittels der
Schweregradeinteilung mRS vor und nach dem Krankenhausaufenthalt sowie der
Klassifikationen H&H und WFNS darstellen.
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Abbildung 10: Deskriptive Statistik zur Prognose mit Schweregradeinteilung/Klassifikation nach modifizierter
Rankin-Skala des eingeschlossenen Patient*innenkollektivs (N=167)

Der mRS-Grad vor der Erkrankung bzw. der Krankenhausaufnahme, wie in der
Abbildung 10 ersichtlich, erstreckte sich in dieser Kohorte von Grad 0 bis 4, wobei
Grad 0 (87,4 Prozent) mit Abstand am haufigsten auftrat.
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Abbildung 11: Deskriptive Statistik zur Prognose mit Schweregradeinteilung/Klassifikation nach modifizierter
Rankin-Skala des eingeschlossenen Patient*innenkollektivs (N=167)
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Der mRS nach der Krankenhausentlassung (siehe Abbildung 11) zeigte eine leichte
Tendenz Richtung hoherer Grade als bei dem mRS vor der Erkrankung bzw.
Krankenhausaufnahme. Die Spannweite der Grade erstreckte sich in diesem Fall
von Grad 0 bis Grad 6. Dies entspricht einem Unterschied von 2 mRS-Graden vor
und nach dem Krankenhausaufenthalt. Am haufigsten traten der Grad 0 (56,9
Prozent) und Grad 1 (29,3 Prozent) auf. Insgesamt wiesen 154 Patient*innen bei
der Entlassung Werte < 2 auf. Bei 13 Individuen bestand ein Wert = 3.

Tabelle 15: Deskriptive Statistik zur Prognose mit Schweregradeinteilung/Klassifikation nach Hunt & Hess und
World Federation of Neurosurgical Societies des eingeschlossenen Patient*innenkollektivs (N=167)

Hunt & Hess, N (Prozent)

H&H, Mittelwert + Standardabweichung, Grad 1,3+£0,7
Grad 1 135 (80,8%)
Grad 2 19 (11,4%)
Grad 3 10 (6,0%)
Grad 4 1 (0,6%)
Grad 5 2 (1,2%)
ek Fdaion o Narosueu Sacis N o) |
WFNS, Mittelwert * Standardabweichung, Grad 1,3+0,7
Grad 1 136 (81,4%)
Grad 2 22 (13,2%)
Grad 3 5 (3,0%)
Grad 4 1(0,6%)
Grad 5 3 (1,8%)

H&H= Hunt & Hess, WFNS= World Federation of Neurosurgical Societies

Der durchschnittliche H&H lag bei Grad 1,3 mit einer Standardabweichung von 0,7.
Mit Abstand am haufigsten kam es zu einem Grad 1 (80,8 Prozent) und am

zweithaufigsten zu einem Grad 2 (11,4 Prozent) siehe Tabelle 15.

Im Rahmen der Datenerhebung und -auswertung fur diese Diplomarbeit wurde die
originale WFNS-Skala herangezogen (GCS und neurologische Defizite). Der
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niedrigste WFNS-Grad lag bei 1 und der hochste bei 5 mit einem Durchschnittsgrad
von 1,3 und einer Standardabweichung von 0,7. Die Grade 1 (81,4 Prozent) und
Grade 2 (13,2 Prozent) zeigten sich am o6ftesten bei den Patient*innen siehe hierzu
die Tabelle 15.

5.7 Auswirkungen von demographischen Variablen, Risikofaktoren

und Blutverdinnung auf den Erkrankungsverlauf
Ein hoheres Alter war deutlich mit dem Risiko fur ein schlechteres Outcome
assoziiert. Patient*innen mit einem mRS 2 3 bei Entlassung waren durchschnittlich

um die 13 Jahre alter verglichen zu der Gruppe mit Werten zwischen 0-2 (p=0,001).
Patient*innen mit einem arteriellen Hypertonus und einem Diabetes mellitus hatten
haufiger einen mRS = 3 als Patient*innen mit Werten < 2 (45 Prozent versus 76

Prozent p=0,029 bzw. 9 Prozent versus 46 Prozent p=0,001).

Die Einnahme einer Blutverdinnung (Plattchenhemmer oder orale

Antikoagulanzien) hatte keinen Einfluss auf das Outcome bzw. Komplikationen.
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6 Diskussion

6.1 Schlussfolgerungen der Forschungsfragen und Studienvergleiche
Die perimesenzephale SAB gilt im Vergleich zur wesentlich haufiger auftretenden
aneurysmatischen SAB allgemein als ,gutartig®. Nichtsdestotrotz zeigte die
Auswertung von insgesamt 167 Patient*innen, welche im Zeitraum von 2003 bis
2021 an der Universitatsklinik fur Neurologie Graz in Behandlung waren, dass auch
die perimesenzephale SAB teils lebensbedrohliche Komplikationen aufweisen
kann. Die untersuchten Patient*innen im Rahmen der Diplomarbeit sind im
Durchschnitt 54,7 Jahre alt, wobei Manner etwas haufiger von einer
perimesenzephalen SAB betroffen sind als Frauen (53,3 Prozent zu 46,7 Prozent).
Diese Erkenntnisse decken sich mit anderen Studien. Nimmt man z.B. die Studie
von Mensing et al. aus dem Jahr 2018 her, so zeigt sich, dass das Durchschnittsalter
bei um die 53 Jahren liegt und in 42 Prozent der Falle Frauen betroffen sind. ¢
Auch in der Studie von Sahin et al. aus dem Jahr 2016 wurde bereits beschrieben,
dass die Patient*innen mit einer perimesenzephalen SAB im Schnitt um die 53

Jahre alt sind. ©

Bei der Auswertung moglicher Risikofaktoren wurde deutlich, dass nahezu die
Halfte aller Patient*innen einen arteriellen Hypertonus aufwiesen. In der Studie von
Canhéo et al. aus dem Jahr 1999 hatten bereits von 40 Patient*innen mit einer
perimesenzephalen SAB 17 Personen (42,5 Prozent) einen arteriellen Hypertonus.
(73) Vergleicht man die Risikofaktoren der perimesenzephalen SAB mit jenen einer
aneurysmatischen SAB, so zeigt sich in der Studie von Macdonald et al. aus dem
Jahr 2017, dass bei beiden Blutungen ein gehauftes Auftreten in Bezug auf arterielle
Hypertonie, Alkohol, Rauchen, erhdhtes Alter und weibliches Geschlecht besteht.
(2) Die aktuelle Studie von Ewbank et al. aus dem Jahr 2023 beschreibt aulerdem
eine lineare Beziehung zwischen einem erhdhten systolischen Blutdruck (Uber
120mmHg) und dem erhoéhten Risiko einer SAB. (47) Betrachtet man eine aktuelle
Untersuchung der Europaischen Union aus dem Jahr 2019 so zeigt sich, dass circa
22 Prozent der europaischen Burger*innen uber 14 Jahren an Bluthochdruck litten,
wobei Frauen tendenziell (23 Prozent) haufiger davon betroffen sind als Manner (21
Prozent). (")
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Weitere Risikofaktoren wie eine Hypercholesterinamie wurde im untersuchten
Patient*innenkollektiv bei knapp 29 Prozent detektiert und ein Diabetes mellitus
wiederum bei 12 Prozent. In der Studie von Laukka et al. aus dem Jahr 2022 zeigten
sich in einem analogen Untersuchungszeitraum von 2003 bis 2020 &hnliche
Ergebnisse. Es kam bei einem Patient*innenkollektiv von 47 Fallen insgesamt bei
ungefahr 21,0 Prozent zu einer Hypercholesterinamie und circa 13,0 Prozent
wiesen einen Diabetes mellitus auf. (%) Insgesamt zeigt sich somit im Vergleich zu
den oben erwahnten Studien von Canhao et al. aus dem Jahr 1999 und von Laukka
et al. aus dem Jahr 2022 auch in der fur die Diplomarbeit durchgefihrten
Datenerhebung ein Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus) und dem
Auftreten einer perimesenzephalen SAB. (73 74)

Von den 167 Patient*innen wiesen initial 5 Personen mit einem perimesenzephalen
Blutungsmuster ein assoziiertes Aneurysma auf, wobei es sich in den meisten
Fallen um ein Basilarisspitzenaneurysma handelte, welches in der CT-Angiographie
diagnostiziert wurde. Dies spiegelt wiederum die Notwendigkeit einer
angiographischen Untersuchung in der Akutphase der SAB wider.

Nach der Krankenhausentlassung haben sich dann im Verlauf 63 Prozent der
Patient*innen erneut einer Kontroll-Angiographie (CT-Angiographie, DSA, MR-
Angiographie) unterzogen, wobei in keinem der Falle ein neuaufgetretenes
Aneurysma detektiert werden konnte. Limitierend muss hier angemerkt werden,
dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch Kontrollbildgebungen in
externen Instituten durchgefuhrt wurden, welche im Rahmen der Auswertung fur
diese Diplomarbeit nicht einsehbar sind. Wahrend der Analyse der
Diplomarbeitsdaten fiel auch auf, dass vor allem bei Patient*innen mit einer SAB bis
etwa zum Jahr 2010 sehr haufig eine Kontrollbildgebung im Verlauf durchgefuhrt
wurde. Danach nimmt die Anzahl deutlich ab. Dies liegt wahrscheinlich an der
kontinuierlichen Weiterentwicklung der zerebralen Bildgebung vor allem im Bereich
der Angiographie, welche es erlaubt ein Aneurysma mit hoher Sicherheit im
Rahmen der Akutphase auszuschlieen. Auch wenn aktualisierte
(deutschsprachige) Leitlinien fehlen (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie bereits 2017 angelaufen), ("> kann auch aufgrund dieser Untersuchung
festgehalten werden, dass bei einer klassisch imponierenden perimesenzephalen
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SAB ohne initialen Aneurysmanachweis eine Kontrollbildgebung wahrscheinlich
nicht notwendig ist. Dies zeigte sich bereits auch in der Studie von Geng et al. aus
dem Jahr 2019. Hierbei wurde beschreiben, dass bei Patient*innen mit einer
klassischen perimesenzephalen SAB ublich eine zusatzliche Bildgebung
durchgefuhrt wird, wobei eine bereits negativen CT-Angiographie in diesem Fall
jedoch genugen wurde. In weiteren Bildgebungen, welche im Verlauf durchgefuhrt
wurden, fanden sich nur knapp 0,8 Prozent an fraglichen Aneurysmen. (19)

In Bezug auf mogliche Komplikationen in der Frihphase (<72 Stunden) des
Blutungsereignisses trat bei der Datenanalyse der Diplomarbeit bei knapp 25
Prozent ein Hydrozephalus auf. 13 Prozent davon bendtigten eine
Ventrikeldrainage. Als Hydrozephalus wurde in dieser Arbeit ein ,erweiterter
Liquorraum®im cCT bei der Datenerhebung definiert. Somit war nicht in allen Fallen
tatsachlich eine Drainage notwendig. In der Studie von Tarkiainen et al. aus dem
Jahre 2023 mit 214 untersuchten Patient*innen wurde bei 17 Prozent ein
Hydrozephalus detektiert und 13 Prozent bendtigten eine Ventrikeldrainage. () Dies
zeigt, dass die Diplomarbeitskohorte im Vergleich dazu etwas haufiger einen
Hydrozephalus verzeichnete als die erwahnte Studie. Das lasst sich u.a. aufgrund
der unterschiedlichen Definitionen des Hydrozephalus erklaren. In der Diplomarbeit
wurde ein Hydrozephalus als radiologisch gesicherte Liquorraumerweiterung
definiert und in der Studie von Tarkiainen et al. als klinische Diagnose durch die
behandelnden Arzt*innen. Ein Hydrozephalus wurde somit wahrscheinlich schneller
und haufiger in der Bildgebung diagnostiziert. ()

2,4 Prozent der im Patient*innenkollektiv eingeschlossenen Personen erlitten in der
Fruhphase aulRerdem eine Rezidivblutung. Vergleicht man diese Werte mit jenen
aus der Studie von Kapadia et al. aus dem Jahr 2014 so zeigt sich, dass von 576
Patient*innen nur 5 Personen (circa 0,9 Prozent) eine Rezidivblutung in der
Frihphase aufwiesen. ®® Das Risiko einer friihen Nachblutung ist somit sehr gering.

Ein Vasospasmus wurde in der Spatphase (>72 Stunden) bei circa 31 Prozent der
eingeschlossenen Patient*innen entdeckt. Ein ischamisches Ereignis im Sinne einer
DCI trat bei annahernd 5 Prozent der Falle auf. Ein Vasospasmus ist somit nicht
gleich eine DCI. Vergleicht man diese Ergebnisse nun mit der Studie von Lee et al.
aus dem Jahr 2018, so wurde bei circa 12,8 Prozent ein Vasospasmus
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diagnostiziert und bei 2,3 Prozent eine DCI. Da diese Studie jedoch eine Meta-
Analyse aus Uber 24 Studien ist und hierbei die Definitionen fur Vasospasmus und
DCI leicht variieren (teilweise klinisch, teilweise radiologisch), ergeben sich diese
von der Diplomarbeit leicht abweichenden Werte. 9 Bei einer aneurysmatischen
SAB zeigte sich im Vergleich dazu in der Studie von Chugh et al. aus dem Jahr
2019 bei circa 70 Prozent ein Vasospasmus und bei 30 Prozent eine DCI. %¢) In der
Studie von Tarkiainen et al. aus dem Jahre 2023 mit 214 Patient*innen wurde
aullerdem gezeigt, dass Patient*innen mit einem Vasospasmus (circa 20 Prozent)
ein schlechteres Outcome aufwiesen als Patient*innen ohne einen Vasospasmus.
(") Somit Iasst sich feststellen, dass die Rate von Komplikationen in der Friih- und
Spatphase bei einer perimesenzephalen SAB nicht zu vernachlassigen ist,
wenngleich diese deutlich geringer ist als bei der aneurysmatischen SAB. (7 69. 3, 56)
Das impliziert daher eine adaquate initiale Uberwachung der Patient*innen auf z.B.
einer Uberwachungsstation besonders fiir eine bessere Prognose. Hierbei zeigte
sich im Rahmen der Datenauswertung eine mediane Liegedauer von 6 Tagen auf
einer Uberwachungsstation und gesamt 16 Tage im Spital. In der Studie von
Kapadia et al. aus dem Jahr 2014 zeigte sich, dass bei 195 Patient*innen die
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer bei 10,5 Tagen lag. 3 Zum
Vergleich verdeutlichte die Studie von Andaluz et al. aus dem Jahr 2008, dass die
Patient*innen mit einer nicht-perimesenzephalen SAB im Schnitt 8,3 Tage auf einer
Intensivstation bzw. durchschnittlich 12 Tage im Krankenhaus untergebracht waren.
(8) Diese Ergebnisse machen also deutlich, dass die durchschnittliche
Krankenhausliegedauer bei einer perimesenzephalen SAB geringer ist als bei
anderen spontanen SAB.

Bezlglich der Frage nach moglichen Langzeitfolgen zeigte sich wahrend der
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 7,9 Jahren im Rahmen der Diplomarbeit
kein eindeutiger Trend in Richtung zusatzlich aufgetretener zerebrovaskularer
Ereignisse im Verlauf. Grunde hierfur konnten das im Vergleich jlungere
Patient*innenkollektiv (durchschnittlich um die 55 Jahre) sein oder eine in den
letzten Jahren verbesserte Pravention und Therapie von Risikofaktoren (u.a.
Rauchstopp, Alkoholkarenz, Blutdruckmedikamente, Bewegung) sowie eine
eventuell zu kurze Beobachtungszeit. Dennoch stehen die Ergebnisse im Einklang
mit der Literatur. So zeigten beispielsweise die Studien von Geng et al. aus dem
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Jahr 2019 und Greebe et al. aus dem Jahr 2007 ein ebenfalls geringes Risiko (< 1
Prozent) fur zerebrovaskulare Ereignisse wie intrakranielle Infarkte, Hirnblutungen
und neu aufgetretene Aneurysmen. (10.66)

20 Prozent der untersuchten Patient*innen der Diplomarbeitskohorte entwickelten
im Langzeitverlauf eine vaskulare Erkrankung wie eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder (koronare) Herzerkrankungen. In der Studie von
Fernandez-Perez et al. aus dem Jahr 2022 zeigte sich bereits ein Zusammenhang
zwischen aufgetretener SAB und vaskularer Ereignisse (Schlaganfall,
Koronarerkrankungen und periphere arterielle Verschlusskrankheit) im
Langzeitverlauf insbesondere jedoch beim Vorhandensein zusatzlicher
Risikofaktoren. Bereits erwahnte Risikofaktoren sind u.a. eine arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie und ein Diabetes mellitus und begunstigen somit das
Auftreten von vaskularen Ereignissen im Verlauf (circa 11,1 Prozent). (46)

Bei circa einem Drittel der untersuchten Patient*innen im Rahmen der Diplomarbeit
kam es im Verlauf zu einer erneuten neurologischen Krankenhausvorstellung. Die
haufigsten Grunde hierfur waren ein erneuter oder persistierender Kopfschmerz und
haufig auch die Angst vor einem erneuten Blutungsereignis. Dieser Umstand zeigt
wiederum auch mit welchen psychologischen Folgen vor allem in Bezug auf
Angstzustande nach einer stattgehabten SAB zu rechnen ist. Diese Beobachtung
ist auch konsistent mit aktuellen Studien. Vergleicht man hierfur die Studien von
Neifert et al. aus dem Jahr 2021 und Kapadia et al. aus dem Jahr 2014 so zeigte
sich besonders, dass circa 33 Prozent Schwierigkeiten bei der Berufsrickkehr
hatten sowie wiedervorstellig wurden wu.a. aufgrund von persistierenden
Kopfschmerzen und Beeintrachtigungen im Alltagsleben. 23 59  Dies
veranschaulicht, dass eine perimesenzephale SAB nicht nur gehauft fruhzeitig
Komplikationen wie ein Hydrozephalus und einen Vasospasmus mit eventuellem
schlechteren klinischen Outcome aufweist, (/- 6% 3.5 sondern auch in Bezug auf den
Langzeitverlauf Beschwerden wie persistierende Symptome und Schwierigkeiten
ins ,alte* Leben zurluckzukehren vorweist. In keinem dieser Falle kam es
glucklicherweise zu einer Rezidivblutung, wie bereits auch in der Studie von Greebe
et al. aus dem Jahr 2007 beschrieben. Hierbei wurden 160 Patient*innen in einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 7,5 Jahren untersucht, wobei keine
erneute Blutung detektiert wurde. ) In einer Studie von Rahme et al. aus dem Jahr

46



2015 wurde aullerdem deutlich, dass in einer Zeitspanne von 80 Lebensjahren die
Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung bei circa 79 zu 1 Billion liegt und somit

nochmal unterstreicht, wie selten eine erneute Blutung auftritt. ¢7)

Wie bereits erwahnt hat die perimesenzephale SAB eine bessere Prognose mit
einem milderen Krankheitsverlauf und einem besseren klinisch-neurologischen
Ergebnis sowie einer geringeren Mortalitat als die aneurysmatische SAB. Dies
bildete sich bereits in der Studie von Kapadia et al. aus dem Jahr 2014 ab und auch
in den Studien von Tarkiainen et al aus dem Jahr 2023 und von Roquer et al. aus
dem Jahr 2020 wurde dies nochmal verdeutlicht. Hierbei wiesen die Patient*innen
drei Monate nach einer stattgehabten aneurysmatischen Blutung mit knapp 42
Prozent und nach einer perimesenzephalen Blutung mit maximal 13 Prozent einen
schlechteren mRS (Grad 3-6) auf. ¢ 2% 6) |m Rahmen der
Diplomarbeitsauswertungen zeigte sich ein ahnliches Ergebnis. Ungefahr 93
Prozent der Patient*innen (N=167) mit einer perimesenzephalen SAB hatten einen
mRS zwischen 0 und 2 und somit circa 7 Prozent einen mRS zwischen 3 und 6
direkt nach der Krankenhausentlassung. Dies entspricht in etwa der Literatur, wie
bereits oben erwahnt. Weiters wiesen die eingeschlossenen Patient*innen im
Schnitt einen H&H von 1 und 2 auf und einen WENS von 1 bis 2. In der Studie von
Sahin et al. aus dem Jahr 2016 mit einem Patient*innenkollektiv von 24 Personen
wurde bereits deutlich, dass Patient*innen haufig (circa 83,3 Prozent) einen H&H
Grad 1 und 2 aufweisen. ) Dies unterstreicht nochmals die Studie von lldan et al.
aus dem Jahr 2002 mit einem Patient*innenkollektiv von 29 Personen, wobei sogar
ungefahr 93 Prozent einen H&H Grad 1 und 2 zeigten und sich somit mit den Werten
der Diplomarbeit decken. “1)

Es kam auch selten zu Todesfallen im untersuchten Diplomarbeitskollektiv. Bei 6
Patient*innen (3,6 Prozent) trat der Tod innerhalb des stationaren Aufenthalts ein
und 3 Patient*innen (1,8 Prozent) verstarben im Langzeitverlauf nach Entlassung.
Jedoch passierte keiner dieser Tode direkt aufgrund der stattgehabten
perimesenzephalen SAB. Die Patient*innen, welche wahrend des stationaren
Aufenthalts verstarben, waren multimorbide. Diese wurden teilweise nicht mehr auf
eine  Uberwachungsstation aufgenommen und teilweise wurde eine

Therapiezielanderung frihzeitig definiert. Studien zufolge leben circa 99 Prozent
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der Patient*innen mit einer stattgehabten perimesenzephalen SAB nach 30
Monaten noch. % Vergleicht man diese Ergebnisse mit jenen einer
aneurysmatischen SAB aus der Studie von Lantigua et al. aus dem Jahr 2015, so
betragt die Krankenhaussterblichkeit 18 Prozent und ist dementsprechend erhoht.
Diese Patient*innen starben u.a. aufgrund der initialen Blutung, einer Nachblutung
oder moglicher weiterer Komplikationen. (/%)

Zusatzlich weisen ein hoheres Alter und das Vorliegen von kardiovaskularen
Risikofaktoren eine schlechtere Prognose auf. Bereits in der Studie von Konczalla
et al. aus dem Jahr 2016 wurden diese Korrelation beschrieben. Hierbei hatten
Patient*innen mit einem Alter von Uber 65 Jahren ein schlechteres Outcome. (/?)
Auch dieses Ergebnis deckt sich mit dieser Diplomarbeitsstudie. Patient*innen mit
einem mRS 2 3 bei Entlassung waren durchschnittlich um die 13 Jahre alter
verglichen zu der Gruppe mit Werten zwischen 0-2 (p=0,001). Ein Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle
Hypertonie, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus) und einer schlechteren Prognose
besonders hinsichtlich dem Auftreten vaskularer Ereignisse im Langzeitverlauf
wurde aullerdem in der Studie von Fernandez-Perez et al. aus dem Jahr 2022
verdeutlicht. 59,6 Prozent der Patient*innen mit einem vaskularen Event wiesen
hierbei einen Bluthochdruck auf, 34,0 Prozent eine Hyperlipidamie und 19,1 Prozent

einen Diabetes mellitus. “8)

6.2 Starken und Limitationen

Die grofte Starke dieser Studie ist das initial grof3e Patient*innenkollektiv mit 1456
Patient*innen. Aus diesem Pool wurden im Rahmen der Datenauswertung 167
Betroffene, welche die im Kapitel Material und Methoden definierten
Einschlusskriterien erflllten, gefiltert. Dies entspricht einem Prozentsatz von circa

11 Prozent und stimmt mit der bisherigen Literatur Giberein. ?)

Eine weitere groRe Starke ist der definierte Zeitraum von 2003 bis 2021, in welchem
alle an einer perimesenzephalen SAB betroffenen Patient*innen analysiert wurden.
Dies entspricht einer Zeitspanne von 19 Jahren und einer daraus resultierenden
langen Beobachtungsdauer von durchschnittlich 7,9 Jahren (5-12).
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Zwei weitere Vorteile dieser retrospektiven Studie lassen sich hier positiv
hervorheben. Zum einen ist das die Maoglichkeit einer unbeeinflussten
Datenerhebung und zum anderen die Aussicht auf eine unmittelbare

Datendurchfuhrung.

Im Gegensatz zu den Starken kam es auch zu einigen Limitationen wahrend der
Datenerhebung. Eine Schwachstelle hierbei stellt die Beschrankung auf die
KAGES-Hauser dar. Es wurden ausschliellich Patient*innen im Medocs-System
innerhalb der KAGES analysiert. Dies fuhrte einerseits zu einer fehlenden
Anamnese (Symptombeginn zu Krankenhausaufnahme, bisher durchgefuhrte
Diagnostik, Risikofaktoren-Evaluierung...) zu Beginn der Erkrankung, sofern die
Patient*innen initial extern vorstellig geworden sind und im weiteren Verlauf zur
erweiterten Therapie in ein KAGES-Krankenhaus uberstellt wurden. Andererseits
bedeutet dies auch, dass eventuelle externe Krankenhausfolgeaufenthalte nicht im
System aufscheinen und somit nicht untersucht werden konnten. Dies fuhrt
besonders zu einem Leck in der Auswertung der Langzeitkomplikationen sowie bei
der Erhebung von Folge- und Begleiterkrankungen. Andererseits sei hier erwahnt,
dass vor allem Patient*innen in der Steiermark mit zerebrovaskularen Ereignissen
in KAGES-Hauser transferiert werden zur weiterfuhrenden Diagnostik und

Therapie.

Eine weitere Limitation ist die Dokumentationsqualitat in Hinblick auf Diagnose und
mRS im definierten Anfangszeitraum (2003-) sowie hinsichtlich der Nachsorge im
eingeschlossenen Endzeitraum (-2021). Ebendieser gesamte Zeitraum der
Patient*innenerhebung erstreckt sich wie bereits erwahnt von 2003 bis 2021.

Je fruher die Patient*innen also eine perimesenzephale SAB erlitten, desto
ungenauer war zu diesem Zeitpunkt noch die ICD-Codierung der Diagnose und
perimesenzephale SAB wurden somit als sonstige SAB codiert. Aullerdem wurde
anfanglich das Beeintrachtigungsmald der Patient*innen vor und nach der
Erkrankung nicht durchgehend mittels mRS dokumentiert. Die Einschatzung des
mRS erfolgte somit retrospektiv anhand der vorliegenden Dokumentation des
neurologischen Status und der Beschreibung der Patient*innen in den Dekursen.
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Die Aussagekraft Uber mogliche Langzeitkomplikationen ist bei Patient*innen,
welche erst in den letzten Jahren aufgrund einer perimesenzephalen SAB in
Behandlung waren, naturgemaf eingeschrank.

AulBerdem wurde keine Einteilung in Subgruppen durchgefuhrt bzw. Vergleiche mit
anderen Untergruppen einer SAB (z.B. einer aneurysmatisch-bedingten SAB)

angestellt.

6.3 Resumee

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Rahmen dieser Diplomarbeit gehauft
kardiovaskulare  Risikofaktoren wie ein arterieller Hypertonus, eine
Hypercholesterinamie und ein Diabetes mellitus bei Patient*innen mit einer
perimesenzephalen SAB detektiert wurden. Eine Vorsorge betreffend einer
Verringerung des Rauch- und Alkoholkonsums bzw. einer adaquaten Einstellung
des arteriellen Hypertonus, der Hypercholesterinamie und des Diabetes mellitus
wurde somit zur Reduktion des Risikos in Bezug auf eine SAB sowie auf viele
andere zerebrovaskulare Erkrankungen beitragen.

Des Weiteren zeigte sich, dass die Prognose der perimesenzephalen SAB in Bezug
auf Mortalitat und Outcome im Vergleich zu einer aneurysmatischen SAB insgesamt
deutlich besser ist. Dennoch kam es auch in diesem Patient*innenkolletiv,
besonders in der Frihphase und vergleichbar mit der Literatur, zum Auftreten von
Komplikationen wie einem Hydrozephalus oder einem Vasospasmus. Somit ist
initial eine adaquate Uberwachung auf einer Stroke Unit oder neurologischen
Intensivstation indiziert. In der initialen Bildgebung konnte bei 5 Patient*innen ein
mit der Blutung assoziiertes Aneurysma detektiert werden, wobei in der
Kontrollbildgebung nach der Krankenhausentlassung kein neu aufgetretenes
Aneurysma diagnostiziert werden konnte. Diesbezlglich stellt sich hier die Frage
nach der Notwendigkeit einer Kontrollbildgebung im Verlauf, jedoch gibt es hierzu
aktuell keine klaren Leitlinien. Im Langzeitverlauf mit einer Beobachtungszeit von
7,9 Jahren (5-12) zeigten sich in diesem Patient*innenkollektiv kein vermehrtes

Auftreten von (zerebro)vaskulare Ereignissen.
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6.4 Ausblick

In weiteren Studien sollte detaillierter auf Komplikationen im Langzeitverlauf nach
einer stattgehabten perimesenzephalen SAB eingegangen werden. Am besten
geeignet hierfur ware eine Follow-Up-Studie (Fragebogen, Telefongesprach...), da
in dieser retrospektiven Diplomarbeit aufgrund der erwahnten Limitation bezuglich
der Eingrenzung auf KAGES-Hauser keine adaquate Langzeiterhebung
durchgefuhrt werden konnte bzw. nicht alle Patient*innen zu einem Kontrolltermin

wiederbestellt wurden.
Dartber hinaus waren klare Leitlinien einer perimesenzephalen SAB besonders

hinsichtlich Kontrolltermine und Kontrollbehandlungen nach Entlassung essenziell
fur eine einheitliche Vorgehensweise.
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