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1. Die Rolle der Subarachnoidalblutungen in der Gruppe der
zerebrovaskuliren Erkrankungen. Inzidenz, Atiologie,

Risikofaktoren

Im Mai 2019 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die 11. Version der
internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD 11) verabschiedet. Die neue Version soll offiziell ab 2022
gelten (1). Laut der aktualisierten Definition wird der Schlaganfall als eine akute fokal
— neurologische Dysfunktion definiert, verursacht durch einen fokalen Infarkt an
einem oder mehreren Hirnarealen oder Retina, deren Evidenz durch eine
Symptomdauer von mehr als 24 Stunden oder durch eine Bildgebung des
Neurocraniums oder anderer Untersuchungsmethoden der klinisch — relevanten

Hirngebiete bestitigt (2).

Soziodkonomische Bedeutung erlangte diese Krankheitsgruppe durch ihre hohe
Inzidenz, die in der Bundesrepublik Deutschland zwischen 200 000 und 250 000
Féllen pro Jahr liegt. Jahrlich erkranken an Schlaganfélle mehr als 200 000 Patienten
erstmalig und ca. 66 000 zum wiederholten Mal (3). Nach den letzten Angaben vom
statistischen Bundesamt sind in unserem Land im Jahr 2017 67.992 Menschen an der
zerebrovaskuldren Erkrankung verstorben (4). Nach den Herz — und
Kreislauferkrankungen, bosartigen Neubildungen und Erkrankungen des
Atemsystems ist das die vierthdufigste Todesursache in der Bundesrepublik

Deutschland.

Ein zerebraler Insult ist eine Krankheit iiberwiegend des hoheren Alters. Laut
Angaben des Statistischen Bundesamtes waren im Jahr 2016 74 Prozent der Patienten,
die einen Schlaganfall erlitten haben, dlter als 65 Jahre (4). Trotzt immer besser
werdender medizinischer Versorgung, steigt die Zahl der Schlaganfallpatienten
standig an. Vor allem ist es in einem demographischen Wandels begriindet. Laut der
Prognose der WHO wird die Anzahl der erstdiagnostizierten Schlaganfillen in der
Europédischen Union, sowie ausgewéhlten EFTA — Landern (englisch European Free
Trade Association) von ca. 1,1 Million im Jahre 2000 auf ca. 1,5 Million im Jahre

2025 zunehmen (5).



Die zerebrovaskuldren Erkrankungen zdhlen zu den kostenintensivsten
Erkrankungen im deutschen Gesundheitssystem. Nach dem stattgefundenen
Schlaganfall bleiben ungefiahr zwei Drittel der iiberlebenden Patienten auf fremde
Hilfe angewiesen. Diese Zahl verursacht hohe Behandlungskosten sowohl fiir die
stationédre Therapie, als auch fiir die nachfolgende Versorgung im ambulanten
Bereich. In den westlichen Industrienationen wird dafiir ca. 2 — 5 % des gesamten
Gesundheitshaushaltes bereitgestellt (6). Fiir die Bundesrepublik Deutschland werden
die Kosten fiir die Schlaganfallbehandlung vom 2006 bis 2025 in Hoéhe von 108
Milliarden Euro geschétzt (7).

Pathomorphologisch werden ischdmische vom hdmorrhagischen Schlaganfillen
abgegrenzt (s. Abbildung 1). Das prozentuale Verhiltnis zwischen beiden Gruppen
bleibt seit Jahren stabil und betrdgt ca. 80 % fiir die Patienten mit den ischdmischen

Schlaganfillen und ungefahr 20 % fiir die intrakraniellen Blutungen (8).

Abbildung 1.

Neuroradiologische Visualisierungsverfahren. a. — Zerebrale Computertomographie
des Patienten mit einem hdmorrhagischen Hirninfarkt.

b. — Zerebrale Computertomographie des Patienten mit einem ischdmischen
Hirninfarkt (Philips Brilliance 6 Slice CT Scanner).

Die spontanen, nicht — traumatischen Subarachnoidalblutungen (SAB) machen
ca. 5% aller Schlaganfille aus (9). Die absolute Inzidenz der SAB liegt weltweit bei
etwa 9/100000. Dies entspricht in der Européischen Union ca. 36.000 Fille pro Jahr.
Die wichtigste soziodkonomische Bedeutung dieser Erkrankung spiegelt sich in einer

hohen 6 — Monate — Mortalitdtsrate von ca. 60 % (unbehandelt), sowie in einer



Morbiditit von iiberwiegend jungen Patienten wider (9, 10). Das

Haupterkrankungsalter der SAB — Patienten liegt zwischen der 5. und 6.

Lebensdekade. Die Frauen sind etwa 1,6 — mal hiufiger als Manner betroffen (11). Zu

den Risikofaktoren gehdren insbesondere eine arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum,

Alkoholmissbrauch, sowie eine positive Familienanamnese (12). Angehdrige ersten
Grades haben ein 3 bis 7 — mal erhohtes SAB — Risiko im Vergleich zur
Normalbevdlkerung. Im zweiten Grad der Verwandtschaft ist die Inzidenz der SAB
genauso hoch, wie in der allgemeinen Population (13). Hohe Invaliditdt und
Mortalitét resultiert sich vor allem aus multiplen Komplikationen, welche die
Patienten mit SAB sowohl in akuter, als auch in chronischer Phase begleiten.
Epileptische Anfille konnen mit einer Inzidenz von bis zu 25 % den
Krankheitsverlauf komplizieren, allerdings ist deren Einfluss auf Prognose und
Mortalitét, insbesondere der nicht — aneurysmatischen SAB, bislang nicht

abschlieBend geklart.
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2. Klassifikation der Subarachnoidalblutungen nach klinischen

und radiologischen Kriterien

Der Schweregrad einer SAB wird etabliert mit der Hunt und Hess — Skala,
Glasgow Coma — Skala und World Federation of Neurological Surgeons — Skala.
Im Jahr 1968 wurde von William E. Hunt und Robert M. Hess im Journal of
Neurosurgery eine neue Klassifikation der Patienten mit SAB veroffentlicht (14),
welche auf der ersten systemischen chirurgischen Gradeinteilung der SAB von E.H.
Botterel aus dem Jahr 1956 basiert (15) (s. Tabelle 1). Die beiden Skalen hatten das
Ziel, die perioperativen Risiken und postoperative Mortalitétsrate bei SAB — Patienten
abzuschitzen. In ihrer Arbeit sind W. E. Hunt und R. M. Hess zur Schlussfolgerung
gekommen, dass die meningeale Reaktion und die neurologischen Defizite bei der
Aufnahme die Mortalitétsrate bei der SAB — Patienten erh6hen, was seine
Widerspiegelung in der neuen Skala gefunden hat, die spiter als ,,Hunt und Hess —
Skala* weltberithmt geworden ist (s. Tabelle 2). Das Neuerung der Klassifikation
bestand darin, dass man damals ohne neuroradiologisches Verfahren vorhersagen
konnte, welcher Patient von der Operation profitieren wird. Die moderne Verwendung
der Skala bedingt vor allem durch ihre prognostische Wertigkeit, die im Verlauf in

mehreren Studien nachgewiesen wurde.

Neben der Hunt und Hess — Skala hat eine sehr breite Verwendung zu der
Abschitzung der Prognose die Glasgow Coma Skala (GCS) gefunden (s. Tabelle 3).
Die wurde im Jahr 1974 von den zwei schottischen Neurochirurgen Graham Teasdale
und Bryan Jennett veroffentlicht und wurde initial nur fiir die Patienten mit Schidel —
Hirn — Trauma entwickelt. Zurzeit wird sie sowohl im prihospitalen, als auch im
stationdren Setting, insbesondere in der Intensivmedizin, zur Quantifizierung der
Bewusstseinsstorungen verschiedener Genesen verwendet. Die grofiten Vorteile der
GCS sind die Einfachheit und die Schnelligkeit der Graduierung der
Bewusstseinsstorungen, was ihre Einfithrung in die klinische Praxis begriindet hat. Es
werden drei Reaktionen bewertet und je nach der Punktesumme wird der Patient in
einen Schweregrad der Bewusstseinsstorung eingeteilt. In der Originalarbeit von den
Schotten konnte man maximal nur 14 Punkte erreichen. Derzeit wird eine leicht
modifizierte Skala benutzt, wo der bewusstseinsklare Patient mit 15 Punkten definiert

wird (s. Tabelle 3).
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Im Jahr 1988 wurde die neue Skala vom World Federation of Neurological
Surgeons (WFNS) Comitee entwickelt, die in der Literatur als WFNS — Skala
eingegangen ist. Der Hintergrund dafiir war die Analyse der International Cooperative
Aneurysm Study, die gezeigt hat, dass im Hinblick auf die Prognose die Patienten mit
dem Grad 1 und 2 nach Hunt und Hess — Skala kein signifikanter Unterschied haben.
Als wichtigster pradiktiver Faktor fiir die Mortalitét stellte sich der initiale Grad der
Bewusstseinsstorung dar. Fiir das funktionelle Outcome waren das Vorhandensein
von neurologischen Defizite entscheidend. Im Anbetracht dieser neuen Kenntnisse hat
die neue Klassifikation das GCS zu Graduierung des Bewusstseins kombiniert mit
dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein des neurologischen Defizites
verwendet, um den Schweregrad der SAB bei der Aufnahme, Mortalitatsrisiko und
die Prognose abzuschétzen. In der neuen Skala wurden die GCS — Punkte in die 5
Gruppen eingeteilt und der Unterschied zwischen der Gruppe 2 und 3 lag im

Vorhandensein der neurologischen Defizite (s. Tabelle 4).

Zur quantitativen Abschétzung der neurologischen Ausfille bei den SAB —
Patienten dient die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), die im Jahr
1989 von Brott et al. veroffentlicht wurde. Urspriinglich wurde NIHSS zur
Abschdtzung der InfarktgroBe und Prognose fiir die Patienten mit akuten
ischdmischen zerebrovaskuldren Ereignissen konzeptiert. In der Originalversion
wurde neurologischer Status der Patienten anhand Punktensumme der 15 Parameter
bewertet und setzte sich aus Untersuchung der Vigilanz, Orientierung, Befolgung der
Aufforderungen, Augenbewegungsstdrungen, Gesichtsfeldausfalls, fazial —
motorischen Defizites, motorischer Funktion der Extremititen, Ataxie,
Sensibilitdtstorungen Aphasie, Dysarthrie und Neglekts zusammen (s. Tabelle 7, 7a).
AuBlerdem existieren vereinfachte Versionen der NIHSS, die aus Bewertung der 5, 8
oder 11 Items bestehen. Allerdings haben die umfangsreduzierten Skalen in
Deutschland keine weite Verbreitung gefunden. Eine breite Anwendung der NIHSS in
der klinischen Praxis bedingt in erster Linie durch ihren hohen pradiktiven
prognostischen Wert und nicht zuletzt durch eine relativ einfache und schnelle
Durchfiihrung. Die Limitationen dieser Skala bestehen aus geringer Repridsentation
des klinischen Schweregrades der lakunéren und vertebrobasildren Hirninfarkten,

sowie kognitiven Funktionsstdrungen. Im Kontext von SAB dient sie als Instrument
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zur Abschétzung der Schwere des akuten neurologischen Defizits. Allerdings ist der

NIHSS fiir die SAB nicht validiert.

Am Ende des 20. Jahrhunderts wird mit dem Entwicklungsprozess der
Neuroradiologie ermdglicht, das intrakranielle Blut zu visualisieren. Dies hat einen
starken Impuls zur Schaffung einer SAB — Klassifikationen auf der Basis der
radiomorphologischen Charakteristiken gegeben. Die am weitesten verbreitete
neuroradiologische Klassifikation der SAB wurde nach dem Namen des kanadischen
Neurologen Charles Miller Fisher benannt. In seiner Arbeit ,,Relation of cerebral
vasospasm to subarachnoid hemorrhage visualized by computerized tomographic
scanning®, die 1980 im Journal “Neurosurgery” publiziert wurde, hat er die
Korrelation zwischen dem Ausmal} der SAB und der Entwicklung der Vasospasmen
aufgezeigt. Im Originalartikel haben die Autoren alle Patienten mit gesicherter
Diagnose ,,Subarachnoidalblutung* in 4 Gruppen aufgeteilt (s. Tabelle 5).

In der Gruppe 1 wurden die Patienten mit CT — negativer SAB aufgenommen. Die
Gruppe 2 haben die Patienten zusammengestellt, die in den diinnen, vertikalen
Schichten eine Blutdicke unter 1 mm. hatten, sowie die Patienten mit einer diffusen
Blutverteilung ohne ,,Clots*. Zur dritten Gruppe gehorte das Patientenkollektiv mit
entweder lokalen Blutclots oder mit einer Blutschichtdicke iiber 1 mm. in den diinnen,
vertikalen Schichten. In die 4. Gruppe wurden Patienten mit der intrazerebralen (ICB)
oder intraventrikuldren Blutung (IVB) subsumiert, unter Voraussetzung, dass sie
absolut keine oder keine signifikante Blutmenge im supratentoriellen Raum
aufwiesen. In dieser Arbeit wurde von Fisher und Mitarbeitern gesetzt, dass alle
Patienten aus der Gruppe 3 im Verlauf Vasospasmen bekommen hatten. Dariiber
hinaus haben 23 von 24 Patienten aus dieser Gruppe schwere Vasospasmen mit
nachfolgenden neurologischen Defiziten (Delayed ischemic neurologic deficit —
DIND) entwickelt. Diese Schlussfolgerung hat den hohen praktischen Wert der
Graduierung nach Fisher hervorgehoben. Heutzutage wird neben der ,.klassischen*
Fisher — Skala noch eine modifizierte Version verwendet. Die modifizierte Fisher —
Skala soll die symptomatischen Vasospasmen nach SAB genauer voraussagen, da hier
die Dicke des intrazisternalen und ventrikuléren Blutes beriicksichtigt wird (s. Tabelle

6 und Abbildung 2).
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Abbildung 2.

Die modifizierte CT — morphologische Graduierung der SAB (J.A. Frontera et. al.
2006). a. — Grad 0, b. — Grad I, ¢. — Grad 111, d,e. — Grad IV.

(Philips Brilliance 6 Slice CT Scanner).
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3. Atiologie der spontanen nicht — traumatischen

Subarachnoidalblutungen

In der Abhéngigkeit von den dtiologischen Faktoren werden alle SAB auf zwei
groBBe Gruppen verteilt: traumatische und nicht — traumatische SAB. In den Leitlinien
der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie werden alle nicht — traumatische SAB in

die folgenden vier Gruppen klassifiziert:

1. Aneurysmatische SAB
Perimesencephale SAB
Nicht — perimesencephale SAB

Eal

SAB anderer nicht — traumatischer Ursache (z.B. durch arteriovenose
Malformation, Arteriitis, intrakranielle arterielle Dissektion, vendse
Thrombose, zerebrale Amyloidangiopathie, zerebrales

Vasokonstriktionssyndrom, Kokain etc.)

Statistisch haben die spontanen aneurysmatischen Blutungen einen Anteil von ca.
85 % aller SAB. Davon sind ca. 80 — 90 % durch eine Ruptur der Aneurysmen im
vorderen Hirnkreislauf (terminaler Abschnitt der A. carotis interna, A. cerebri media
und A. cerebri anterior) und die restlichen 10 — 20 % durch eine Ruptur im hinteren
Kreislauf bedingt (A. cerebri posterior, A. basilaris und A. vertebralis) (16). Die
typische Lokalisation der intrazerebralen aneurysmatischen Gefd3erweiterungen sind

die Bifurkationstellen der Circus Wilisii (s. Abbildung 3).
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Abbildung 3.
Pradiktionsstellen der intrazerebralen Aneurysmen am Circulus Willisii.
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nach Poeck K, Hacke W. Neurologie (275).

In diesen Regionen besteht eine hohere himodynamische Belastung, was
zusammen entweder mit den kongenitalen (Stérungen im Bindegewebe wie z. B.
Kollagen Typ III — Schwiche) oder mit erworbenen (z. B. Atherosklerose, Trauma,
Neoplasien, Infektion etc.) Faktoren zu einer Aneurysmabildung fiihrt. Zudem wurde
in mehreren Studien die Rolle von den unabhéngigen modifizierenden Faktoren fiir
SAB untersucht. So betrigt das relative Risiko, abgeleitet aus mehreren
Ubersichtsarbeiten, fiir das Rauchen — 1,9, fiir die arterielle Hypertonie — 2,8, fiir das
Alkoholkonsum iiber 150g pro Woche (berechnet an reinem Alkohol) — 4,7 und fiir
die positive Familienanamnese — 6,6 (17). Zu den Ausldsefaktoren zdhlen extreme
korperliche Belastung, Geschlechtsverkehr, sowie das Heben von schweren
Gegenstinden. Bei ca. einem Drittel der Patienten tritt die SAB ohne oben genannten

Trigger auf.
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Abbildung 4.

Zerebrale computertomographische Angiographie eines Patienten mit einer aSAB.
Der linke Pfeil zeigt auf eine aneurysmatische Erweiterung der rechten A. cerebri
media. Der rechte Pfeil zeigt auf ein intrazerebrales Himatom als Komplikation der
Aneurysmaruptur. (Philips Brilliance 6 Slice CT Scanner).

Bei ca. 15 — 20 % der Félle wird im Rahmen der Initialdiagnostik keine

Blutungsquelle gefunden (19, 20). Davon zeigen ca. zwei Drittel der Patienten eine
perimesencephale SAB (pSAB) (21, 22, 23, 24). Unter diesem bildmorphologischem
Begriff versteht man eine SAB mit dem Blutungszentrum um das Mittelhirn und Pons
(s. Abbildung 5). Definitionsgemal3 darf das Blut, zumindest in der Initialbildgebung,

nicht die laterale Sylvische Fissur oder den Interhemispherenspalt erreichen.

Die Genese einer solchen SAB ist bis heute nicht eindeutig geklért. Als Ursache
wird eine Blutung aus dem Basalvenensystem vermutet. In seiner Arbeit hat A.
Watanabe mit Kollegen die Venogramme von den Patienten mit den aSAB und pSAB
verglichen und hat gezeigt, dass fiir die Gruppe mit pSAB die anatomischen
Anomalien im Bereich des basalen vendsen Systems charakteristisch sind.
Insbesondere fand sich in den meisten Féllen eine atypische Drainage der Rosental —

Venen in die nah gelegene Sinus statt in die Galen — Vene (25).

Als andere mogliche Ursachen der perimesencephalen Blutung wird in der
Literatur auch die Thrombose des Sinus cavernosus (26), eine Stenose der Galen —

Vene (27) oder des Sinus rectus (28), eine Okklusion der V. jugularis (29), eine

17



Blutung aus der V. anterior longitudinal pontine, V. interpeduncularis, V. posterior

comunicans (30), sowie ein Venulitis als Ausdruck der Behcet — Krankheit diskutiert

(31).

Es existieren auch Daten, dass pathologische Verdnderungen im arteriellen
Schenkel ebenfalls eine pSAB verursachen kdnnen. Hier werden als Blutungsquelle
die Aneurysmen der Aa. perforantes mesencephali (32), Aa. thalamoperforantes (33),
stille arteriovendse Malformationen im Bereich des Hirnstammes (34), eine
Dissektion der A. basilaris (35) und spinale arteriovenose Fistula beschrieben (36).
Allerdings muss man betonen, dass solche Verdnderungen der arteriellen Blutgefial3e
eine fithrende Rolle in Einzelfillen spielen. Es scheint aber unwahrscheinlich, dass
die oben genannte Artheriopathien grundsétzlich in der Pathogenese der meisten
pSAB eine entscheidende Bedeutung haben. Da die perimesencephalen Blutungen
eine exzellente Prognose haben und demzufolge das aktuelle Therapiekonzept nicht

dtiologisch orientiert ist, bleiben die Fragen beziiglich der Genese zweitrangig.

Abbildung 5.
Spontane perimesencephale SAB (Philips Brilliance 6 Slice CT Scanner).

Die nicht — perimesencephalen SAB (oder nicht — perimesencephale nicht —
aneurysmatische SAB — npnaSAB) gehoren zusammen mit pSAB zu der Gruppe der
nicht — aneurysmatischen SAB und werden durch ein konvexitales

Blutverteilungsmuster charakterisiert (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6.
Nicht — perimesencephale nicht — aneurysmatische spontane SAB (Philips Brilliance 6
Slice CT Scanner).

Die Abgrenzung in die Gruppe der npnaSAB hat die erh6hte Inzidenz von
Komplikationen wie Vasospasmus, Hydrozephalus und Nachblutung im Vergleich zu
den pSAB’s verursacht. Wihrend eine Nachblutung bei Patienten mit pSAB eher eine
Raritit, zeigt sich diese Komplikation mit einer Prévalenz von bis zu 8,5 % in der
Gruppe mit npnaSAB (37). Hui et. al. demonstrierten in einer Studie, dass
Vasospasmen bei Patienten mit npnaSAB 6fter im Vergleich zu den pSAB auftreten:
30,1 % vs. 9,7 % (45). Ebenfalls entwickelt sich ein Hydrozephalus deutlich haufiger
in dieser Gruppe: 37,9 % vs. 8,7 % (46).

Aus prognostischer Sicht stellen die npnaSAB eine ungiinstige Gruppe dar. So
zeigten in der retrospektiven Arbeit vom Beitzke et al. 64 % der Patienten in der
Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten ein schlechtes funktionelles Outcome (mRS 3
— 6 Punkte) inkl. 5 Todesfille. Die erhohte Komplikationsrate kann zum GroBteil
durch die abweichende Atiologie erklirt werden. Unter den hiufigsten Ursachen
findet man vendse Thrombosen (47), arteriovendse Malformationen (48), reversible
zerebrale Vasokonstriktion, zerebrale Vaskulitis, Moya — Moya — Erkrankung,
schwere Atherosklerose der Karotiden (49, 50), das posteriore reversible
Encephalopathie — Syndrom (51), Amyloidangiopathie (52, 53), sowie Neoplasien
(54). Aufgrund von erhdhter Komplikationsrate, schlechterer Prognose, relativ hohen

falsch — negativen Ergebnissen der zerebralen Angiographie von bis zu 10 % (21)
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benotigen die Patienten mit npnaSAB im Gegensatz zu den pSAB eine aggressive

diagnostische und therapeutische Strategie.

Ca. 5 % aller npnaSAB sind durch die seltenen Ursachen ausgeldst. Dazu zéhlen
infektiologische (infizierte mykotische Aneurysmen, Borreliose, Encephalitiden, etc.),
maligne (Hirntumoren, Metastasen etc.), substanzassoziierte (Gerinnungshemmer,
Drogen, etc.), autoimmune Nosologien (z.B. zerebrale Vaskulitiden), sowie durale
arteriovendse Fisteln, Aneurysmen der spinalen Arterien, zervikale arteriovendse
Malformationen, in die zerebralen Arterien metastasierte kardiale Myxomen u.s.w..
Die diagnostischen und therapeutischen Prinzipen orientieren sich in diesen Féllen auf

spezifische Grunderkrankung (39).

20



4. Aktueller Blick auf die pathogenetische Grundlage der

spontanen nicht — traumatischen Subarachnoidalblutungen

Unabhiingig von der Atiologie der SAB verlaufen die pathophysiologischen
Prozesse dhnlich und bedingt durch den Austritt des freien Blutes in den
Subarachnoidalraum. Es wird grundsétzlich unterschieden zwischen einem ,,frithen
Hirnschaden* (Early brain injury — EBI), also pathologischen Verdnderungen, die
innerhalb der ersten 42 — 72 Stunden auftreten und einem ,,verzogerten Hirnschaden*
(Delayed brain injury — DBI), der sich im weiteren Verlauf, das hei3t nach dem
dritten Tag, entwickelt.

Direkt nach der Blutextravasation in den Subarachnoidalraum steigt progredient
der intrakranielle Druck (ICP — intracranial pressue) an und erreicht Werte bis 100
mmHg. (55 —57). Die Steigerung des ICP infolge der Entstehung des zusétzlichen
Volumens im kndchernen Schidelraum wurde bereits im 19. Jahrhundert in der
Monroe — Kellie — Doktrin postuliert. Laut dieser Hypothese ist die Schidelhdhle ein
starrer Hohlraum mit definiertem Volumen, das aus der Summe der drei
Komponenten, und zwar Gehirngewebe (ca. 80 %), Blut (ca. 10 %) und Liquor (ca.
10 %), besteht (s. Abbildung 7). Fiir einen stabilen ICP miissen die prozentualen
Verhéltnisse zwischen diesen Komponenten konstant bleiben. Die Quintessenz der

Monroe — Kellie — Doktrin spiegelt sich in folgender Formel wider:

V gesamt = V Gehirngewebe + V Blut + V Liquor

Abkiirzung: V — Volumen.

Daraus folgt, dass bei der Zunahme des Volumens einer Komponente, das
Gesamtvolum von zwei anderen abnehmen soll. Im Fall der SAB konnen erst das
intravasale Blut und der Liquor bis zum gewissen Punkt verdréngt werden und der
ICP konstant bleiben. Allerdings kommt es nach der Erschopfung der

Reservekapazititen zu einem linearen ICP — Anstieg (s. Abbildung 8).
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Abbildung 7.
Intrakranielle Komponenten und ihre prozentuale Verhéltnisse.

CSF volume = 150ml (10%)

Blood volume = 150ml (10%)

Brain parenchyma volume
=1400ml (80%)

nach Rose Ingleton ,,Monroe — Kellie Doctrine* (138).

Abbildung 8.

Schematische Darstellung der ICP — Kurve bei intrakranieller Pathologie mit einer
raumfordernden Wirkung. 1 — Normalbefund, 2 — 3 kompensatorische Phase, 4 —
Dekompensationsphase mit einem steilen ICP — Anstieg.

Intracranial Pressure (ICP)

Intracranial Volume

nach Rose Ingleton ,,Monroe — Kellie Doctrine* (138).
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Dies fiihrt einerseits zur Reduktion der zerebralen Perfusion und zur Blutungsstillung,
aber auch andererseits zu einer Hypoxie des Hirngewebes. Da der zerebrale
Perfusionsdruck als Differenz zwischen dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAD)
und dem ICP definiert wird, kommt es zu einem zerebralen Durchblutungsstillstand,

wenn der ICP den MAD iibersteigt.

CPP =MAD - ICP

Abkiirzung: CPP — cerebral perfusion pressure, MAD — mitlerrer arterieller Druck, ICP —

intracranial pressure.

Bei anhaltender zerebraler Perfusionsstorung entwickeln sich ischdmische
Hirnschédden, deren Ausmal direkt von Dauer und Auspragung der ICP — Erh6hung
abhéngt. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass die ischdmischen
Lisionen nicht nur alleine durch ICP — Erh6hung, sondern auch durch die
Kombination mit Vasospasmen der Hirnarterien zu erkldren sind. Die aktuellen
diagnostischen Methoden ermdglichen nur die Vasospasmen in den magistralen
Hirnarterien zu detektieren, allerdings hat die Konstriktion der kleinen Hirngefa3e,
nach aktueller Studienlage einen groferen Einfluss auf das funktionelle Outcome
(77). So finden sich bei den meisten Patienten mit Vasospasmus der Arteriolen keine
pathologischen Verdnderungen in der Angiographie oder transkraniellen

Ultraschalluntersuchungen (78).

Zu den weiteren pathophysiologischen Mechanismen des EBI gehoren auch
Elektrolytstorungen, Aktivierung von entziindlichen Reaktionen und Apoptose,
oxidativer Stress, Exzitotoxizitit, sowie eine Storung der Barrierefunktion der Blut —
Hirn — Schranke und der zerebralen Autoregulation (s. Abbildung 9) (58). Die
Kaskade dieser Verdnderungen ist die unmittelbare Folge des Blutaustritts in den

Subarachnoidalraum.
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Abbildung 9.

Schematische Darstellung der wichtigsten pathophysiologischen Mechanismen der

EBI nach der SAB.
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Elektrolytstorungen begleiten eine SAB von Beginn an. Eine Hyponatridmie tritt
bei ca. 10 — 30 % Patienten auf und wird durch ein zerebrales Salzverlustsyndrom,
Syndrom der inaddquaten ADH — Sekretion oder die Folgen der diuretischen Therapie
hervorgerufen (59). Die Hyponatridmie — Patienten haben ein etwa 3 — fach erhohtes
Risiko verzogerte neurologische Defizite (delayed ischemic neurological deficit —
DIND) zu entwickeln (60). Die Erh6hung des intrazelluldren Kalziumgehaltes durch
die Aktivierung der N — methyl — D — aspartate (NMDA) — glutamat Rezeptoren und
Dysregulation der Adenosine triphosphatase (ATP) abhdngigen Kanélen fiihrt zu
einer synaptischen Dysfunktion und Glutamatfreisetzung, was seinerseits die
apoptotischen Prozesse beschleunigt (61). Bei 40 % der Patienten mit SAB findet sich
eine Hypomagnesidmie (62), die zum weiteren Anstieg des intrazelluldren Kalzium
durch Blockierung der NMDA — Rezeptoren fiihrt. Eine Hyperkalidmie kommt
vermutlich durch eine Stérung in Natrium — Kalium — Ionenpumpe zustande und kann

die weitere Vasospasmusprogression fordern (63).

Die exzitotoxische Alteration besteht im Wesentlichen aus einer kontinuierlichen
Stimulation der ionotropen und metabotropen NMDA — Rezeptoren durch erhéhten
Glutamatspiegel. Dies fiihrt zu weiteren Erhohungen des intrazelluldren

Kalziumgehaltes und Apoptose (64, 65).

Oxhimaglobin und Héme sind potente Stickstoffmonoxid (NO) — Absorber,
zudem nimmt der NO — Spiegel durch die Reaktion mit den freien Radikalen ab (66 —
69). Da der NO durch die starke vasodilatierende Wirkung charakterisiert ist, fithrt der
NO — Mangel zu einer Vasokonstriktion, Verminderung der zerebralen Perfusion und
Aktivierung der Thrombozytenaggregation (66). Wenige Minuten nach der SAB
steigt die Konzentration des meist potenten Vasokonstriktors Endothelin — 1 (ET — 1)
und erreicht sein Maximum am 3. Tag (70). Die lang anhaltende Unwucht zwischen

den NO —und ET1 — Spiegel fordert die Vasospasmusentwicklung (66).

Der oxidative Stress resultiert aus der Freisetzung der aktiven Formen von
Sauer — und Stickstoff, die sowohl mit Himoglobin als auch mit Lipiden reagieren.
Die Peroxidation erschopft schnell die enzymatischen und nicht — enzymatischen

antioxidanten Systeme, was die Proliferation des Endothelium und glatter
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Muskelzellen, Storung der Hirn — Blut — Schranke und Aktivierung der entziindlichen

Reaktionen triggert (71, 72).

Die systemische inflammatorische Immunantwort ist die am besten untersuchte
pathophysiologische Reaktion bei Patienten mit SAB. Schon seit den 50 — iger Jahren
des 20. Jahrhunderts bekannt, dass diese Patienten oft klinische Entziindungszeichen
aufweisen, was als ungiinstiger prognostischer Faktor gewertet wurde (73). Zudem
existieren mehrere Studien, die eine Korrelation zwischen den systemischen
Entziindungsparameter, wie Leukozytenzahl und C — reaktives Protein (CRP) und
dem funktionellen Outcome gezeigt haben (74, 75). Die Leukozytose kann direkt die
Freisetzung der Immunmodulatoren wie Zytokine, Interleukine und chemotaktischen
Faktoren, sowie Bildung der freien Radikalen aktivieren, welche destruktiv auf die
Nervenzellen wirken. Laut den Daten von A. Helmy et. al. korreliert der Anstieg
dieser Marker mit der Entwicklung der ischamischen Komplikationen und der

schlechten Prognose (76).

Ein wichtiger Faktor in der Entwicklung des Hirnddems ist eine kortikale
Streudepolarisierung (Cortical spreading depolarization — CSD). Dieser Prozess stellt
eine kurzzeitige, komplette Depolarisation der Nervenzellen dar und wird bei den
SAB — Patienten in den ersten 72 Stunden beobachtet. Vermutlich wird die
Entstehung der CSD durch das Auftreten der Blutabbauprodukte im
Subarachnoidalraum, Erh6hung des extrazelluldren Kaliumgehaltes, sowie des
Glutamatspiegels und ET — 1 getriggert. Mit der kortikalen Ausbreitung der CSD
kommen die neurodestruktiven Verdanderungen in die Hirnareale ohne initialen

ischamischen Schaden (79).

Der zweite mogliche Alterationsweg der von der Blutung entfernten Hirnareale
ist die Ausbreitung der Blutabbauprodukte durch ein ,,glymphatisches System*.
Semantisch ist es ein Neologismus aus zwei Wortern Glia und lymphatisches System.
Dies wurde von einer Forschergruppe um Maike Nedergaard (Rochester und
Kopenhagen) 2013 eingefiihrt, die das System erstmals als eine funktionelle Einheit
beschrieb (80). Von den Autoren wird dieser Weg als Sanierungssystem fiir die in
dem ZNS entstehenden pathogenen Substanzen bezeichnet. Es wird angenommen,

dass die neurodestruktiven Komponenten aus dem Interstitium tiber die periarteriellen
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(Virchow — Robin — Rdume) und perivendsen Raume in die meningealen und
cervikalen lymphatischen GefdB3e drainiert werden konnen (81). Bei der
Blutpenetration in den Subarachnoidalraum konnen die Blutabbauprodukte und
Inflammationsmediatoren mit dem Liquorfluss durch die perivaskuldren Wege des
glymphatischen Systems in die abgelegenen Hirngewebe transportiert werden und
dort die oben beschriebene Kaskade der pathophysiologischen Verdnderungen

aktivieren (9) (s. Abbildung 10).

Abbildung 10.
Ausbreitung der Blutabbauprodukte nach der SAB durch ein ,,glymphatisches
System*.
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nach M.K. Rasmussen et. all. ,,The glymphatic pathway in neurological disorders.*

(139).

Die langjédhrige klinische Erfahrung zeigte, dass ca. 30 % der Patienten mit SAB
im Zeitraum von 3 bis 21 Tage nach der Blutung ein DIND entwickeln (82). Diese
verzogerte Hirnschiddigung ist in die Literatur als ,,Delayed Brain Injury* (DBI)
eingegangen. Unter den pathophysiologischen Mechanismen, die das Auftreten von
neuen ischdmischen Lisionen erkldren konnten, werden die verzogerte
Vasokonstriktion der proximalen Hirnarterien und im Bereich der Endstrombahn,
Gerinnungsstorung mit der Bildung von Mikrothromben und CSD vermutet. Die
Pathophysiologie der zerebralen Vasospasmen bleibt bis heute nicht eindeutig geklart.
Allerdings weist vieles darauf hin, dass von der EBI aktivierte Prozesse wie
inflammatorische Kaskade, oxidativer Stress, Elektrolytstorungen und Apoptose die

Vasospasmusentwicklung in der Spatphase mitverursachen (83). In mehreren Studien
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wurde eine Korrelation zwischen den fokal — neurologischen Symptomen und der

Vasokonstriktion der groBen Hirngefd3e nachgewiesen (84).

Abbildung 11.
Schematische Darstellung der pathophysiologischen Mechanismen der DBI nach der
SAB.
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5. Klinische Prisentation der spontanen nicht — traumatischen

Subarachnoidalblutungen

Die klassische klinische Manifestation einer SAB in der pridhospitalen Phase
besteht aus plotzlich einsetzenden Zephalgien, vegetativen Begleiterscheinungen und
meningealen Symptomen. Der Kopfschmerz ist meist holozephal und erreicht ein
Maximum binnen Sekunden. Von den Patienten werden sie wegen starkster
Ausprigung oft als ,,Vernichtungs — oder Donnerschlagkopfschmerz* beschrieben
(85, 86). Die pSAB charakterisiert sich in der Regel durch eine mildere
Kopfschmerzzsymptomatik im Vergleich zu den aneurysmatischen oder nicht —
perimesenephalen Blutungen (45). Die typischen vegetativen Begleitsymptome sind
Ubelkeit, Erbrechen, Licht — und Lirmempfindlichkeit (87). Zusammen mit den
Zephalgien kann im Rahmen der meningealer Reizung eine Nackensteifigkeit
auftreten. Positive meningeale Symptome finden sich bei mindestens zwei Drittel der

Patienten nach der SAB (89).

Neben der oben beschriebenen Symptomen manifestiert sich hdufig eine SAB mit
einem epileptischen Anfall. Solche Anfille werden als akute symptomatische
epileptische Anfille (ASA) definiert. IThre Inzidenz variiert vom 2,8 % bis 19 % und
die treten meistens innerhalb der ersten drei Stunden nach der Extravasation des
Blutes in den Subarachnoidalraum auf (175). Manchmal stellt sich ein ASA als
initiale und einzige klinische Erscheinung der SAB dar. Grundsétzlich konnen alle
Anfallsformen in einer Akutphase vorkommen. Allerdings existieren aktuell keine
Studien, die die Semiologie und Inzidenz der ASA in verschiedenen SAB — Typen

untersucht haben.

Schwere zerebrale Perfusionsstorungen und epileptische Anfélle konnen
Bewusstseinsstorungen verschiedenes Schweregrades hervorrufen. Fokale
neurologische Ausfille sind fiir die Frithphase nicht typisch, allerdings konnen sie bei
der lokalen Hirnparenchymlisionen, z. B. wegen der Bildung eines intrazerebralen
Hiamatoms oder im Rahmen der Todd schen Symptomatik nach dem stattgefundenen
epileptischen Anfall auftreten (88). In ca. 10 % der Fille findet sich bei der

ophtalmologischen Untersuchung eine préretinale Einblutung in der Nihe des N.
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opticus. Dieses Symptom wurde nach dem franzosischen Augenarzt Albert Terson

benannt (9).

Das klinische Bild zwischen dem 3. und 21. Tag hingt im Wesentlichen von dem
Ausmal} der DBI und Entwicklung der Komplikationen ab. Diese Phase wird durch
die Vasospasmusentwicklung mit dem Eintreten der neuen oder Akzentuierung der
bestehenden fokal — neurologischen Defizite gekennzeichnet. Einzelne
Komplikationen wie z. B. Hydrozephalus, Nachblutung, epileptische Anfille,
Herzrhythmusstorungen, SIADH etc. konnen die klinische Palette mit ihren

spezifischen Symptomen erginzen.
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6. Aktueller diagnostischer Algorithmus bei den Patienten mit

spontanen nicht — traumatischen Subarachnoidalblutungen

Der diagnostische Algorithmus bei initialem Verdacht auf SAB besteht aus
Anamneseerhebung, neurologischer Untersuchung und apparativer Zusatzdiagnostik.
Die hochste Sensitivitét fiir den Nachweis einer frischen SAB hat eine zerebrale
Computertomografie (cCT). Die Sensitivitit des nativen cCT ndhert sich in den ersten
6 Stunden zu 100 % und féllt im Verlauf mit der Blutungsresorption ab (90).
Aufgrund der Schédelbasisartefakten ist diese Methode der Kernspintomografie in der
Diagnostik von kleinen perimesencephalen SAB unterlegen (91). Bei unauffilligen
radiologischen Befunden und weiterhin bestehendem klinischem Verdacht auf SAB
ist eine Lumbalpunktion mit einer sogenannten 3 — Gléser — Probe indiziert. In den
deutschen Leitlinien wird eine Wartezeit von 8 — 12 Stunden ab dem Symptombeginn
bis zur Durchfiihrung der Punktion empfohlen (18). Eine solche Latenz entspricht
ungefdhr der Himolysenzeit der Erythrozyten mit der Bildung von
Blutabbauprodukten (Ferritin und Himosiderin), sowie der Latenz bis zum Auftreten
von hdmosiderinphagozytierten Zellen — sogenannten Siderophagen. Dieser Prozess
fiihrt zur Verfarbung des Liquors in eine gelbe, rosa oder rotbraune Farbe, was man
als Xantochromie bezeichnet. Die visuelle Inspektion der zerebrospinalen Fliissigkeit,
sowie eine 3 — Glaser — Probe reichen meistens aus, um die Xantochromie von einer

iatrogenen Blutung unterscheiden zu konnen.

Eine entscheidende Rolle in der Identifizierung der Blutungsquelle spielt die
Angiographie der zerebralen GefiaB3e. Die Wertigkeit aller kontrastmittelgestiitzten
radiologischen Verfahren ist ungefahr gleich. In der Studie von A.S. Little et. al.
wurde gezeigt, dass bei 290 Patienten mit SAB, die initial mit CTA untersucht
wurden, nur ein Aneurysma (0,3 %) mittels der Kontroll — digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) neu entdeckt wurde (38). Bei dem fehlendem
Nachweis der Blutungsquelle in der initialen DSA ist die Kontrolluntersuchung in
Verlauf empfehlenswert. Allerdings bei den Patienten mit pSAB tiibersteigt das DSA —
Risiko die Fehldiagnosenrate, sodass heutzutage diskutiert wird, ob man bei dieser

Patientengruppe auf die Kontrolluntersuchung verzichten kann (92).
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7. Aktueller Stand der therapeutischen Prinzipien der spontanen

nicht — traumatischen Subarachnoidalblutungen

Die Therapie der aneurysmatischen SAB besteht aus einer invasiven Versorgung
der Blutungsquelle und medikamentdser Prophylaxe der Komplikationen. Die
konservative Behandlung orientiert sich in der ersten Linie auf Pravention von
Vasospasmen und einen DIND. Gegenwirtig hat nur der Kalzium — Antagonist
Nimodipin als einzige pharmakologische Substanz einen Einfluss auf das Outcome
bei den SAB — Patienten gezeigt (93, 99). Der positive Effekt wurde fiir das
Therapieschema mit 6x60mg fiir 21 Tage nachgewiesen, was sich in aktuellen
Empfehlungen widerspiegelt. Dariiber hinaus wurde fiir Nimodipin in weiteren
Studien eine neuroprotektive Wirkung sogar ohne Vasodilation der magistralen
Hirnarterien bestdtigt. (91). Andere Medikamente dieser Gruppe, sowie die

intravendse Nimodipin — Gabe haben keine ausreichende Evidenz gezeigt (94, 95).

Fiir eine himodyamisch — augmentierende Therapie existieren keine Studien die
ihre prophylaktische oder therapeutische Wirksamkeit bestétigt haben (96, 97).
AuBerdem zeigte Raabe et al. in seiner Arbeit, dass die Kombination aus moderater
Hypertension (CPP von 80 — 120 mmHg) und normovoldmische Himodilution eine
effektive Strategie mit niedrigerer Komplikationsrate zur Verbesserung des zerebralen
Sauerstoffpartialdruckes im Vergleich zur aggressiven Hypertension und

Hypervolamie (98).

In der letzten Zeit erschien eine Behandlung mit intravendser Gabe von
Magnesiumsulfat als eine vielversprechende Therapieoption. Fiir dieses Medikament
wurden antiinflammatorische, vasodilatatorische und neuroprotektive Eigenschaften
beschrieben (100, 101). Es existieren Daten, die eine Korrelation zwischen einer
Hypomagnesidmie und DCI zeigen (62). Allerdings konnten in mehreren klinischen
randomisierten Studien keine positiven Therapieergebnisse fiir eine Behandlung mit
Magnesium belegt werden, sodass diese Substanz fiir die Behandlung der SAB aktuell
nicht empfohlen wird (102).
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Eine pathologische Dysregulation im NO — ET — 1 — System scheint laut
aktuellem Wissensstand eine wichtige Rolle in der Vasospasmusentwicklung zu
spielen, so entstand die Hypothese, dass die ET — 1 — Rezeptor — Antagonisten
vasodilatierend wirken konnen. Leider konnten die CONSCIOUS — 1 —und
CONSCIOUS -2 — Studien keine positiven Effekte der Clazosentan — Therapie auf
das funktionelle Outcome und die Mortalitit bestétigen (103, 174).

Die Gabe eines Thrombozytenaggregationshemmers kann nicht generell
empfohlen werden, da bis jetzt keine Studien vorliegen, die eine signifikante
Reduktion der ischdmischen Komplikationen nachgewiesen haben (104). Zur
antiinflammatorischen Therapie mit Kortikosteroiden kann ebenfalls keine
evidenzbasierte Empfehlung ausgesprochen werden (105). Die Vorstellung, dass die
Statine priaventiv auf die Entwicklung eines DIND wirken, basiert auf ihren
pleiotropen Effekte. Die Bestdtigung in grof3eren randomisierten Studien steht noch

aus (1006).

Die étiologische Behandlung der aSAB besteht aus chirurgischem Clipping oder
interventioneller Coiling. Die beiden Techniken haben sich als effektive
Blutungspriaventionsmethode bewéhrt und sollen in einem neurovaskuldren Zentrum
durchgefiihrt werden (18). Die Aneurysmaausschaltung soll vor dem Auftreten von
Vasospasmen, also innerhalb der ersten 72 Stunden nach der Blutung, angestrebt
werden. Die Patienten, die in diesem Zeitraum operiert wurden, zeigten eine
niedrigere Mortalitétsrate und ein besseres Outcome in der Nachbeobachtungszeit von
drei Monaten (107). Die Therapieeffektivitit, Komplikations — und Mortalitétsrate
wurden in einer International Subarachnoid Aneurysma Trial (ISAT) — Studie
verglichen. Es wurde gezeigt, dass die Fiinf — Jahre — Mortalititsrate und der Grad
von kognitiven Stérungen in der Coilling — Gruppe niedriger war. Allerdings traten
bei den geclippten Patienten seltener Rezidivblutungen auf (108,109). Ahnliche
Ergebnisse wurden in der The Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT) — Studie
beobachtet, sodass unter sonst gleichen Bedingungen die endovaskulédre Versorgung
favorisiert werden kann (18, 110). Die Entscheidung iiber eine primérprophylaktische
Therapie der unrupturierten Aneurysmen orientiert sich auf der Abwagung der
spontanen Rupturwahrscheinlichkeit mit den behandlungsassoziierten

Komplikationen. Auf der Grundlage der im Jahr 2003 publizierten International Study
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of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) — Studie stiitzte sich die
Schlussfolgerung, dass das Blutungsrisiko von der Aneurysmalokalisation,
Aneurysmagrofle, sowie einer positiven Blutungsanamnese aus einem anderem

Aneurysma abhéngt (s. Tabelle 7).

Tabelle 7.
Kummulative Rupturwahrscheinlichkeit iiber 5 Jahre in Abhédngigkeit von GroBe und
Lage nicht — rupturierter intrakranieller Aneurysmen.

<7 mm. 7-12mm. 13-24 mm. > 24 mm.

Keine Frihere
frihere SAB

SAB

ACI kavernoser
Abschnitt (n =210) 0 0 0 3,0% 6,4 %
ACI intrakraniell,
ACM, ACA, AcommA

0 1,5 % 2,6 % 14,5 % 40 %
(n=1037)
vertebrobasilar, ACP,
AcommP (n = 445) 2,5% 3,4 % 14,5 % 18,4 % 50 %

ACI — A. carotis interna, ACM — A. cerebri media, ACA — A. cerebri anterior, AcommA — A.
communicans anterior, ACP — A. cerebri posterior, AcommP — A. communicans posterior.
SAB - Subarachnoidalblutung aus friilherem anderem ausgeschaltetem Aneurysma.

nach ISUIA — Investigators 2003 (140).

Die Therapierisiken variieren in der Abhdngigkeit von der ausgewihlten
Behandlungsmethode. Und zwar bei einer vergleichbaren postoperativen 30 — Tage —
Letalitat, die in der ISUIA — Studie bei 1,8 % fiir der Clipping — und bei 2,0 % fiir
die Coiling — Gruppe lag, fand sich bei den operierten Patienten signifikant haufiger
(9,9 % vs. 6,4 %) ein schlechteres funktionelles Outcome (mRS 3 — 5, Mini — Mental
— Score < 24 Punkten). Dariiber hinaus wurden fiir alle invasiv therapierten Patienten
aus beiden Gruppen nicht modifizierende Risikofaktoren identifiziert, die die
Therapiekomplikationsrate erh6hen. Dazu gehoren: Patientenalter,

Aneurysmalokalisation und Aneurysmagrof3e, einen Hirninfarkt in der Anamnese,
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sowie nicht — hdmorrhagische Symptome der Aneurysmen (111). Zusammenfassend
fordert die primarprophylaktische Aneurysmaversorgung eine wohl iiberlegte
Entscheidung, die die Therapierisiken dem Spontanverlauf gegeniiberstellt und das

individuelle Risikoprofil beriicksichtigt.
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8. Ubersicht der hiiufigsten Komplikationen der

Subarachnoidalblutungen

Zu den haufigsten Komplikationen der SAB zdhlen Rezidivblutung,
Vasospasmus mit ggf. nachfolgenden neurologischen Defiziten, Hydrozephalus,
malignes Hirnddem sowie epileptische Anfille. Die systemischen Komplikationen
umfassen auch kardiale, pulmonale, gastrointestinale, sowie Elektrolytstorungen auf
dem Boden eines zentralen Salzverlustsyndroms (CSWS) oder Syndroms der
inaddquaten ADH — Sekretion (STADH). Diese pathologische Zustinde kdnnen zu
verschiedenen Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs auftreten und diesen ungiinstig
beeinflussen. Die Fritherkennung der Komplikationen gehort zu wichtigsten
Aufgaben der behandelnden Arzte, da diese zu den sekundiren Hirnschaden fiihren

und einen negativen Einfluss auf die Prognose haben kdnnen.

Wihrend die Rezidivblutung bei den pSAB eine grof3e Raritét ist, betrdgt das
Nachblutungsrisiko bei den aneurysmatischen Blutungen in den ersten 24 Stunden ca.
15 % (141). In den nichsten vier Wochen haben die Patienten mit nicht versorgten
Aneurysmen ein kumulatives Rezidivblutungsrisiko von etwa 40 %. Die zweite
Blutung ist mit einer sehr hohen Gesamtmortalitidt von bis zu 40 % verbunden.
AuBerdem weisen diese Patienten ein signifikant schlechteres Langzeit — Outcome auf
(142, 143). Zur Vorbeugung der Nachblutung soll eine moglichst frithzeitige
Aneurysmaausschaltung angestrebt werden. Idealerweise soll die Versorgung
innerhalb der ersten 72 Stunden erfolgen und dann wird diese als Friihintervention
definiert. Dieses Intervall entspricht ungeféhr der Zeit vor der Entstehung der
Vasospasmen, sodass konnte in mehreren Studien einen positiven Einfluss der
frithzeitigen Versorgung auf das Outcome nachgewiesen werden (144). Die
Aneurysmaausschaltung nach dem 11. Tag wird als Spétintervention bezeichnet. Die
Moglichkeiten einer medikamentdsen Therapie zur Prophylaxe einer Nachblutung
beschrinken sich auf das Blutdruckmanagement. Als Ziel wird in der deutschen
Leitlinien einen arteriellen Mitteldruck von 60 — 90 mmHg. festgelegt. Die hoheren
Blutdruckwerte begiinstigen das Nachblutungsrisiko. Eine Hypoperfusion kann im
Gegenteil zu einem DIND fiihren. Antifibrinolytische Medikamenten haben einen

positiven Effekt auf die Nachblutungsprévention gezeigt, allerdings wird ihre
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Anwendung wegen der Zunahme der ischdmischen Komplikationen nicht empfohlen

(140).

Vasospasmen der zerebralen Arterien zdhlen zu den hiufigsten Komplikationen
einer SAB und konnen angiographisch bei ca. 30 — 70 % der Patienten nachgewiesen
werden. Allerdings eine klinische Korrelation im Sinne von verzogerten
neurologischen Defiziten zeigen nur etwa die Hélfte der Betroffenen (145). Wie
bereits oben erwihnt, hat die Konstriktion der kleinen Hirngefdfe groeren Einfluss
auf das funktionelle Outcome, als die Vasospasmen in den magistralen Hirnarterien
(77). Nichtsdestotrotz bleibt diese Komplikation einer der wichtigsten Ursachen der
Invaliditdt und Mortalitét. Ein zerebraler Vasospasmus tritt zwischen dem 4 — 12 Tag
nach der SAB ein und spielt somit eine zentrale Rolle in der pathogenetischen
Mechanismen der DCI. Die Vasospasmusdauer betrdgt unbehandelt in der Regel
ungefahr zwei Wochen. Eine zerebrale Angiographie bleibt immer noch als
diagnostischer ,,Goldstandard* fiir die Diagnostik der Vasospasmen und weist die
hochste Sensitivitidt und Spezifitit auf. Fiir das routineméBige Screening und
Verlaufskontrolle hat sich eine transkranielle Dopplersonographie etabliert. Als
Vasospasmusindikator wird eine absolute Stromungsgeschwindigkeit > 200 mm/s.
oder Beschleunigung der Flussgeschwindigkeit von > 50 mm/s. festgelegt. Als
weiterer Hilfsmittel wird eine Bestimmung des sogenannten Lindegaard — Indexes
empfohlen. Dies wird als Quotient der Flussgeschwindigkeit im extrakraniellen
Segment der a. carotis interna und A. cerebri media definiert und wird zur
Abgrenzung von der Flussbeschleunigung anderer Athiologien. (z. B. durch
Hypervoldmie, Hypothyreose etc.) angewendet. Der Index — Wert > 3 weist auf das
Vorliegen eines Vasospasmus hin. Die anderen diagnostischen Methoden wie
Séttigungsmessung im Bulbus jugularis, xenon enhanced Computertomographie,
Laser — Doppler — Flowmetrie, Flussgeschwindigkeitsmessung mittels
Thermodilution und Bestimmung des Sauerstoffpartialdrucks im Hirngewebe haben
sich bislang in der alltdglichen Praxis nicht implementiert. Unter nicht — invasiven
Instrumenten zur Abschitzung der Vasospasmusentwicklung steht den behandelnden
Arzten die klassische und modifizierte Fischer — Skala zur Verfiigung. Die
historischen Aspekte und klinische Wertigkeit wurden bereits im Kapitel zwei
,,JKlassifikation der Subarachnoidalblutungen nach den klinischen und radiologischen

Kriterien® erdrtert. Die medikamentdse Vasospasmusprophylaxe besteht aus der
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Therapie mit Kalziumantagonist Nimodipin per os in einer Dosierung von 6x60mg.
Dieses Therapieschema beruht auf die Ergebnisse einer groflen Studie vom Dorhout
Mees et al. und in dieser Form in die deutsche Leitlinie eingegangen (99). Aulerdem
konnte die Effektivitit und Sicherheit der Nimodipin — Therapie in einer grof3en
Metaanalyse (16 Studien mit 3361 Patienten) gezeigt werden (176). Fiir die
intravendse Gabe oder Therapie mit anderen Medikamenten aus der Gruppe der
Kalziumantagonisten besteht aktuell keine wissenschaftliche Evidenz. Ebenfalls wird
heutzutage die sogenannte ,, Triple — H — Therapie* (Hypertonie, Hypervoldamie,
Hamodilution) wegen fehlenden vasospasmusprophylaktischen oder therapeutischen
Effekten nicht empfohlen (96, 97). Stattdessen soll laut den aktuellen Leitlinien eine
Normovoldmie, vorzugsweise mittels isotoner Losungen, angestrebt werden (140).
Als Ultima Ratio konnte im Einzelfall bei Ineffektivitit der oben beschriebenen
MaBnahmen und schwer verlaufenden Vasospasmen mit ischdmischen
Komplikationen eine Ballondilatation der magistralen Arterien erwogen werden.
Allerdings sollte aufgrund erhdhten periprozeduralen Risiken diese Intervention nur

in Spezialzentren als letzte Eskalationstherapie durchgefiihrt werden.

Die Inzidenz eines Hydrozephalus nach der SAB betrigt ca. 20 — 30 % in der
akuten und ca. 10 — 20 % in der chronischen Phase (146). Zugrunde liegende
pathogenetische Mechanismen bestehen aus Liquorzirkulations— und Abflussstorung
durch den Austritt des freien Blutes in die Ligqourrdume. Dementsprechend
entscheidend in der Hydrozephalusentwicklung ist die Lokalisation und die Menge
des Blutvolumes. Diese Komplikation tritt am hdufigsten nach der Aneurismaruptur
des Circulus arteriosus Willisii mit Blutpentration in die basalen Zisternen und
Ventrikelsystem auf (147). Allerdings die Haufigkeit des Hydrozephalus bei den nicht
— aneurysmatischen SAB darf nicht unterschitzt werden. In der Arbeit von D. Kang et
al. haben 8,7 % der Patienten mit pSAB und 37,9 % mit npnaSAB diese
Komplikation entwickelt. Drei Patienten (10,3 %) aus der Gruppe mit npnaSAB
sollten mit einer EVD wegen einer progredienten Liquoraufstau versorgt werden (46).
Grundsitzlich werden zwei Formen vom Hydrozephalus unterschieden. Bei einer
mechanischen Okklusion durch den Blutclot im Bereich des III. und IV. Ventrikels
sprich man von einem Hydrozephalus occlusus. Diese Form kommt haufiger in den
ersten Tagen nach dem Blutungsereignis vor. Typische Manifestation besteht aus

klinischen Zeichen der Hirndrucksteigerung: diffuse Zephalgien, Ubelkeit, Erbrechen
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und progrediente Vigilanzminderung. Hydrozephalus arosorbtivus entwickelt sich
durch eine Liquorzirkulationsstorung und charakteristisch fiir die chronische Phase.
Das klinische Bild erscheint meistens in einer subtilen Symptomatik wie schleichend
progrediente Gangverschlechterung, Blasenentlehrungsstérungen, sowie
Auffilligkeiten im psychopathologischen Befund. Patienten mit einem
symptomatischen Hydrozephalus bendtigen eine intra— oder extraventrikulire
Liquordrainage. Das Ziel der chirurgischen Operation besteht in einer Verbesserung
der cerebralen Funktion durch eine Liquorflussumleitung. Dafiir haben aktuell die
Neurochirurgen drei invasive Methoden: Fenestration der lamina terminalis, Anlage
eines ventrikuloperitonealen Shunts oder im Fall eines Hydrozephalus communicans
eine externe lumbale / lumboperitoneale Drainage. Reduktion des erhéhten ICP nach
der SAB kann lebensrettend sein und verbessert die Chancen auf ein giinstiges
Outcome (149). Das perioperative Blutungs— und Infektionsrisiko betrdgt laut

aktuellen Daten kumulativ etwa 8 % (148).

Ein generalisiertes Hirnddem kann zu verschiedenen Zeitpunkten des
Krankheitsverlaufs auftreten und stellt eine lebensbedrohliche Komplikation dar. In
der initialen Bildgebung wird diese Komplikation in etwa 6 % der Patienten mit SAB
detektiert. Die kumulative Inzidenz nach einer SAB erreicht bis zu 20 %. Das
generalisierte Hirnddem spiegelt eine diffuse Alteration der Hirngewebe wider und
kann durch eine anhaltende Perfusionsstérung, inflammatorische und neurotoxische
Effekte der Blutabbauprodukte und freien Radikale oder Mikrozirkulationsstorungen
verursacht werden. Radiologische Zeichen eines Hirnddems bei der Aufnahme sind
ein unabhéngiger negativer Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome und einer erh6hten
Mortalitdt. Als unabhingige Risikofaktoren sind die Anwendung von Vasopressoren,
initiale Bewusstlosigkeit, Aneurysmagrof3e und Ausmaf3 der Blutung bekannt (150).
Die Therapie des generalisierten Hirnddems besteht aus konservativen und operativen
Mafinahmen. Medikamentos kann die Gabe osmotisch — aktiver Substanzen,
hypertoner Kochsalzldsung, Tris — Puffer oder Barbituraten erwogen werden.
AuBerdem erscheint die Oberkdrperlagerung bei 15° zusitzliche Nutzen zu bringen.
Die operative Verfahren schlieen die liquordrainierenden Operationen bei
okklusiven Prozessen, sowie Entlastungstrepanationen (151).

Die Penetration des freien Blutes in den Subarachnoidalraum hat zusétzlich eine

systemische Wirkung auf die wichtigsten Organsysteme. Die kardiopathische
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Verdnderungen konnen sich von leichten EKG — Verdnderungen bis zur einer
schweren Stresskardiomyopathie manifestieren. In der ersten Woche nach der SAB
weisen von 6 bis zu 30 % der Patienten eine linksventrikuldre Dysfunktion auf (152,
153). Im EKG finden sich hiufig Verdnderungen der T — Welle und eine
Verlidngerung des QTc — Intervalls, welche Bradykardien, supraventrikuldre oder
ventrikuldre Arrhythmien provozieren kdnnen (154). Laborchemisch wird in ca. 30 %
der Fille die erhohte Troponin — T und NT — pro — BNP — Werte beobachtet. Die
Signifikanz und prognostische Wertigkeit dieser Verdnderungen bleibt noch ungeklart
(155). Die neurogene Kardiomyopathie ist wiederum mit erhéhter Mortalitdt und

schlechterem Outcome assoziiert (154).

Pulmonale Komplikationen werden bei ca. 20 % der SAB — Patienten beobachtet.
Unter diesen finden sich am hiufigsten ein neurogenes Lungenddem mit
Herzinsuffizienz, sowie nosokomiale und Aspirationspneumonie. Zusammen bilden
diese 3 Nosologien ungefahr 85 % aller pulmonalen Komplikationen. Die
nosokomiale Pneumonie entsteht in den meisten Féllen durch eine prolongierte
Beatmung und werden als Ventilator assoziierte Pneumonien (VAP) definiert. Die
Aspirationspneumonie tritt hdufiger bei den Patienten auf, die zum
Aufnahmezeitpunkt eine Vigilanzminderung aufweisen. Das Patientenkollektiv mit
Lungenddem stellt sich eine heterogene Gruppe dar, welche die Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen und iatrogener kardialer Dysfunktion z. B. durch
Triple — H — Therapie bilden. Lungenalteration ist mit dem hoheren Lebensalter,
sowie klinischen Schweregrad der SAB bei der Aufnahme assoziiert. Aullerdem ist
bekannt, dass sich bei SAB — Patienten als Nebenwirkung der Nimodipin — Therapie
ein intrapulmonaler rechts — links Shunt entwickeln kann. Die Patienten mit
pulmonalen Komplikationen haben signifikant schlechteres Outcome, was zum Teil
durch eine Assoziation mit dem Alter und initialer Beeintrdchtigung des klinischen

Zustandes zu erklaren ist (156).

Gastrointestinale Komplikationen présentieren sich hauptsichlich in Form von
Blutungen auf verschiedenen Etagen des Magen — Darm — Traktes. Die Inzidenz der
gastrointestinalen Blutungen nach der SAB wird in der Literatur von 2 — 4 %
angegeben (157). Pathophysiologische Aspekte dieser Komplikationen sind bislang

nicht eindeutig geklirt. Angenommen wird eine Hirnstammaffektion durch erhdhte
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ICP mit nachfolgender Hyperaktivierung des N. vagus und Hypersekretion der
Magenséure (158). Dariiber hinaus triggert der Anstieg der Katecholamine und
Cortisol in der Akutphase nach der SAB die Vasokonstriktion und
mikrozirkulatorische Storungen im Verlauf des gastrointestinalen Traktes, die im
Folgenden zur Entwicklung der Blutungskomplikationen beitragen (157).
Priadisponierende Faktoren schlieen eine Zunahme der SAB — Grdf3e, eine Sepsis,
eine positive Anamnese fiir Lebererkrankungen, das Auftreten eines Hydrozephalus
und niedrige GCS — Werte ein (157, 159). Hinsichtlich des Einflusses der
gastrointestinalen Blutungskomplikationen auf die Mortalitét und Prognose existieren
kontroverse Daten, die weitere Bestédtigung in multizentirschen prospektiven Studien
benoétigen. Auler Blutungskomplikationen finden sich in der Literatur Fallberichte

iiber die obstruktiven Nebenwirkungen unter Nimodipin — Therapie (160, 161).

Bis zu Halfte aller Patienten nach einer SAB konnen wihrend der hospitalen
Phase eine Hyponatridmie entwickeln (162). Zu den haufigsten Ursachen dieser
Elektrolytstorung gehoren Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, diuretische Therapie,
sowie SIADH und CSWS (163). Die Therapie der Hyponatridimie hdngt von der
auslosenden Ursache ab und in den Féllen von SIADH und CSWS gegenlaufig ist.
SIADH ist im Gegensatz zu CSWS durch eine hyper— oder normovoldmische
Hyponatridmie in Folge von vermehrter ADH — Sekretion und einer Wasserretention
gekennzeichnet. Die Therapie demzufolge besteht aus einer Wasserrestrektion. Beim
CSWS kommt zu einer hypovoldmischen Hyponatridmie wegen Freisetzung der
natriuretischen Faktoren, was umgekehrt durch Flussigkeits— und Natriumsubstitution
therapiert wird. Die Hyponatridmie ist mit Vasospasmusentwicklung und
prolongiertem stationdrem Aufenthalt assoziiert. Allerdings scheint diese

Elektrolytstorung kein Einfluss auf Mortalitét zu haben (164).
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9. Epileptische Anfille als Komplikation der spontanen nicht —
traumatischen Subarachnoidalblutungen. Uberblick iiber die
Epidemiologie, aktuelle pathophysiologische Hypothesen,

therapeutische Konzepte und prognostische Bedeutung

Das Auftreten von epileptischen Anfallen als Komplikation einer SAB ist
bekannt. Die ersten Beschreibungen der konvulsiven Syndrome bei der SAB
erscheinen in den 60 — iger Jahren des 20. Jahrhunderts (112). In der aktuellen
Literatur wird die Inzidenz von 0,9 % bis 25 % angegeben (40, 41). Nach den
Ergebnissen der finnischen Forschungsgruppe unter der Leitung von J. Huttunen
betrdgt die kumulative Inzidenz der Epilepsie innerhalb der néchsten 5 Jahre nach der
Blutung 12 % (43). Es existieren Daten, dass die epileptischen Anfille bei den SAB —
Patienten mit erhéhter Mortalitdt und Morbiditit assoziiert (113, 114). Laut der
Klassifikation der International League Against Epilepsy (ILAE) werden alle
epileptische Anfille, die innerhalb der ersten 7 Tagen nach einem zerebrovaskuldren
Ereignis auftreten, als akut — symptomatische Anfélle (ASA) definiert. Die
epileptischen Anfille, die nach dem 7. Tag manifestieren, werden als unprovozierte
Anfille (UA) bezeichnet (145) (s. Abbildung 12). DefinitiosgmiB werden diese mit

der Diagnose einer Epilepsie gleichgesetzt.

Abbildung 12.
ILAE — Klassifikation der epileptischen Anfélle entsprechend ihres zeitlichen
Auftretens nach dem provozierenden Ereignis.
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Pathophysiologisch unterscheiden sich beide Gruppen in den zugrunde liegenden
Mechanismen. Demnach wird das Auftreten der ASA durch die voriibergehende
zelluldre biomechanische Dysfunktion erklért, wihrend die UA durch die
strukturellen Veranderungen des Hirngewebes und Hamosiderinablagerungen mit
anhaltenden Stérungen der neuronalen Erregbarkeit verursacht sind (115). Gemil
dem gegenwirtigen wissenschaftlichen Verstindnis werden ASA durch die Irritation
des basalen Kortex im Frontal- und Temporallappen von Blutabbauprodukten
hervorgerufen. Zudem soll die sekundére ischdmische Schidigung eine wichtige Rolle
in der Epileptogenese der ASA spielen (116). So steigt im ischdmischen Areal durch
die akute Glutamat — vermittelte Aktivierung der NMDA — Rezeptoren und
Dysregulation der ATP — abhéngigen Kanilen die intrazelluldre Konzentration von
Kalzium und Natrium, was eine Membrandepolarisation initiiert und zu einer
Reduktion der Anfallsschwelle flihrt (61, 64, 65, 118). Dariiber hinaus existieren
Berichte liber Downregulation der GABAerger Inhibition nach der intrakraniellen
Blutung, was seinerseits eine NMDA — vermittelte Exzitation zusétzlich triggert (117

~119).

Abbildung 13. Schematische Darstellung der Pathogenese von ASA nach der SAB.
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Die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen der UA werden
durch die sekundéren Verdnderungen in der Hirnsubstanz bedingt und umfassen eine
Gliose mit Ausbildung von pathologischen Axonkollateralen, ischdmische Stérungen
mit Downregulation der GABA — Rezeptoren (117) und eine Dysfunktion der
Glutamatrezeptoren (118), sowie eine chronische Neuroinflammation. Eine grof3e
Rolle in der Pathogenese der UA spielt kortikale Ablagerung von Himosiderin. Wie
genau die Blutabbauprodukte die Anfallsschwelle senken, ist bis heute nicht
abschlieBend geklért. Allerdings wurde in den experimentellen Tiermodellen gezeigt,
dass das freie Eisen iiber eine Fenton — Reaktion die Freisetzung der freien Radikale
und Lipidperoxidation mit nachfolgender Verédnderung der elektrophysiologischen

Eigenschaften der Zellmembranen auslosen kann (120, 121).

Abbildung 14.
Pathogenetische Faktoren fiir das Auftreten von UA nach der SAB.

Chronische Disposition der

Neuroinflammation Blutabbauprodukten

Unprovozierte epileptische Anfalle

Im Vergleich zu ischdmischen Hirninfarkten zeigt sich fiir die SAB ein ca. zwei
bis dreifach erhohtes Anfalls— bzw. Epilepsierisiko (122, 123). Die ASA werden
signifikant hiufiger als UA beobachtet. In der Studie von M.B.M. Sundaram and F.
Chow traten die ASA bei 20 % der Patienten auf, wihrend die UA nur bei 4 %.
Semiologisch wurden die fokalen epileptischen Anfille mit oder ohne sekundirer
Generalisierung etwas hédufiger beobachtet, als priméar generalisierte (52 % vs. 48 %)
(127). Etwa 0,2 % der Patienten prédsentieren nach der Blutung einen generalisierten
Status epilepticus (SE) (124). Die Inzidenz des non — konvulsiven Status epilepticus
(NCSE) scheint groBer zu sein und liegt bei ca. 2,8 % (125). In der aktuellen
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) werden als SE alle

epileptische Anfille, die langer als fiinf Minuten anhalten, bzw. eine Serie von
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epileptischen Anféllen ohne zwischenzeitliche Wiedererlangung des vorbestehenden

neurologischen Befundes definiert (171).

Ein fiinfminutiges Zeitintervall ist eine operationale Definition, die erstmal von
Lowenstein in seiner Arbeit 1999 vorgeschlagen wurde (172). Der Hintergrund dafiir
war eine klinische Erfahrung, dass nach diesem Zeitraum die Wahrscheinlichkeit
einer spontanen Sistierung des epileptischen Anfalls zunehmend abnimmt und die
damit verbundene Komplikationsrate steigt. Im Jahr 2015 hat ILAE seine SE —
Definition aktualisiert und hat zwei Zeitgrenzen t1 und t2 in den Begriff eingefiihrt.
Die t1 soll den Ubergang des epileptischen Anfalls in SE entsprechen und aus
praktischer Sicht Zeit der Therapiebeginn impliziert. Die t2 soll die Zeit der
beginnenden neuronalen Schadigung reprisentieren (173). In der Abhdngigkeit von
der Semiologie variieren die t1 —und t2 — Zeiten fiir jede SE — Form (s. Abbildung
15).

Abbildung 15.
Operationale Dimensionen mit t1 — und t2 — Zeiten.

Operationale Dimension 1 (t1 Operationale Dimension 2 (t2 —
— Zeit). Epileptischer Anfall neigt Zeit). Epileptischer Anfall kann
zur Prolongation und fiihrt zur langfristige Konsequenzen haben
Typ vom SE anhaltenden epileptischen (inklusive neuronale Schadigung,
Aktivitat neuronaler Zelltod, Alteration von
neuronalen  Netzwerken und
funktionelle Defizite)

Tonisch —

klonischer SE 5 min 30 min
Fokaler SE mit

eingeschranktem

Bewusstsein 10 min > 60 min
Absence SE 10 — 15 min unbekannt

nach aktualisierten im Jahr 2015 ILAE — Definition des SE (173).
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In mehreren retrospektiven Studien wurden die Risikofaktoren fiir das Auftreten
der epileptischen Anfélle nach der SAB definiert. Dazu gehoren
Aneurysmalokalisation im Bereich der A. cerebri media, arterielle Hypertonie,
intrazerebrales Himatom, ischdmische Hirnparenchymléision und Dicke des
intrazisternalen Clots (126). AuBBerdem besteht eine hohe Korrelation zwischen dem
Anfallsrisiko und der Eingriffsmethoden bei den aSAB. In der systematischen Review
von Raper et. al. wurden 18,4 % aller Patienten mit neu aufgetretenen epileptischen
Anfillen interventionell behandelt, bei den restlichen 84,6 % der Patienten wurde eine

chirurgische Versorgung durchgefiihrt (128).

Bis zum heutigen Tage existieren kontroverse Daten, ob die Manifestation der
epileptischen Anfille als prognostischen Faktor dienen kann. In einigen
monozentrischen retrospektiven Studien wurde eine mogliche Assoziation zwischen
dem Auftreten von epileptischen Anfillen und der schlechten Prognose gezeigt (114).
Allerdings muss man die methodologische Schwéche dieser Studien, wie
retrospektives und monozentrisches Design, sowie fehlende multivariate Analyse
beriicksichtigen. In anderen Studien fand sich keine Korrelation zwischen dem Iktus
und schlechterem Outcome (129, 130). Jedoch miissen zu den Schwichen dieser
Arbeiten ebenfalls die monozentrische Rekrutierung, sowie Einschluss der Patienten
mit ausschlieBlich aneurysmatischen Blutungen gezédhlt werden. Unbestritten bleibt,
dass ein SE bei den Patienten mit SAB mit erhohter Morbiditédt und schlechter

Prognose assoziiert (131, 125).

Aufgrund der hohen Inzidenz der epileptischen Anfélle nach der SAB wurde in
den letzten Jahren die Rationalitdt einer antikonvulsiven Prophylaxe intensiv
untersucht. Die American Heart Association (AHA) / American Stroke Association
(ASA) hat 2012 ihre Empfehlungen fiir die Anwendung von Antikonvulsiva nach der
SAB verdffentlicht. Laut den DGN — Leitlinien kann die antikonvulsive
Primérprophylaxe unmittelbar nach der Blutung in Betracht gezogen werden. Eine
routineméfige Dauertherapie mit Antikonvulsiva wird nicht empfohlen, allerdings
kann fiir die ausgewéhlte Patientengruppe mit folgenden Risikofaktoren, wie
intrakranielle Himatomen, therapieresistente arterielle Hypertonie, ischdmische
Hirnparenchymlésionen, sowie Aneurysmalokalisation im Bereich der A. cerebri

media erwogen werden (132).
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Ahnliche therapeutische Prinzipen werden in den DGN — Leitlinien postuliert: die
Entscheidung iiber eine antiepileptische Therapie und deren Dauer bei ASA muss sich
am individuellen Risikoprofil des Patienten orientieren (133). Hinsichtlich der
antikonvulsiven Therapie der wiederholten und unprovozierten Anfille herrscht
Konsens und es wird eine Dauertherapie wegen des relativ hohen Rezidivrisiko
empfohlen (133, 134, 135). Fiir die Effektivitét der einzelnen Antikonvulsiva bei der
Behandlung der epileptischen Anfille nach der SAB existieren keine randomisierten
klinischen Studien, somit haben die behandelnden Arzte das Privileg der
Medikamentenauswahl. Die Therapie mit Phenytoin wird aktuell bei den SAB —
Patienten nicht empfohlen, da dieses Medikament in der Studie von Naidech et al. ein

negativer Einfluss auf das neurologische und kognitive Outcome gezeigt hat (136).
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10. Ziel der Studie mit Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht in der Beschreibung der Inzidenz und
Identifizierung der Risikofaktoren fiir das Auftreten der akuten symptomatischen und
unprovozierten epileptischen Anfillen bei den Patienten mit verschiedenen Typen
einer SAB und ihr Einfluss auf die Prognose, sowohl im kurz— als auch im

mittelfristigen Verlauf.

Fiir dieses Ziel wurden folgende Fragen gestellt:

1. Wie hoch ist die Gesamtinzidenz der epileptischen Anfélle bei den Patienten

mit Subarachnoidalblutungen?

2. Unterscheidet sich die Inzidenz der akuten symptomatischen und

unvprovozierten epileptischen Anfille in der Abhidngigkeit vom Blutungstyp?

3. Welche Risikofaktoren beeinflussen das Auftreten der akuten

symptomatischen und unprovozierten epileptischen Anfdlle?

4. Beeinflusst das Auftreten der akuten symptomatischen oder unprovozierten

epileptischen Anfille die Prognose im kurzfristigen Verlauf?

5. Beeinflusst das Auftreten der akuten symptomatischen oder unprovozierten

epileptischen Anfille die Mortalitét?

6. Wie hoch ist die Inzidenz der unprovozierten epileptischen Anfdlle im

mittelfristigen Verlauf?

7. Unterscheidet sich die Inzidenz der unprovozierten epileptischen Anfélle im

mittelfristigen Verlauf in der Abhédngigkeit vom Blutungstyp?

8. Beeinflusst das Auftreten der unprovozierten epileptischen Anfille die

Prognose im mittelfristigen Verlauf?
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11. Methodik

Fiir diese Untersuchung wurden initial insgesamt 123 Patienten mit einer nicht —
traumatischen SAB gescreent, welche in der Klinik fiir die Neurologie der
Universititsmedizin Rostock im Zeitraum vom 01. Januar 2004 bis 31. Dezember

2015 aufgenommen wurden.

Die Einschlusskriterien waren:
e Anamnestisch und bildmorphologisch gesicherte Diagnose einer nicht —
traumatischen SAB.
e Volljéhrigkeit des Patienten zum Beginn der Erkrankung.
Beim Fehlen mindestens einem der oben genannten Punkte wurden die Patienten

aus der Studie ausgeschlossen.

11.1 Datensammlung

Die Rekrutierung und Datenanalyse erfolgte retrospektiv aus den klinikinternen
Patientenverwaltungsprogrammen (COPRAG6Live Version 6.79.6.0, ICIS View
2014.1.SU7.14, Natus Datenbank Version 8.5.0, SystemPLUS EVOLUTION Version
1.04.53, SAP GUI for Windows Version 7400.3.15..1131, ViewPoint 6 Version 6.9.1)

und den Patientenakten.

Die Diagnose einer SAB beruht auf einer typischen Anamnese und klinischem
Bild, sowie dem Nachweis des freien Blutes im Subarachnoidalraum in der cerebralen
Bildgebung oder bei V.a. CT— / MRT- negative SAB positivem Liquorbefund. Als
Methoden der neuroradiologischen Diagnostik wurden die Computertomographie
(Philips Brilliance 6 Slice CT Scanner) oder Kernspintomographie (Siemens
Magnetom Avanto, 1,5 Tesla) durchgefiihrt. Zur Visualisierung der Blutungsquelle
haben die Patienten eine DSA bekommen (Siemens Axiom Artis dTA). Die
farbkodierte Duplexsonographie wurde an einem Gerit (Siemens Acuson Antares)
durchgefiihrt. Fiir das EEG — Ableitung wurde Elektroenzephalograph von Firma
Micromed (Model SD — 32) verwendet.
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11.2 Patientenkollektiv

Alle Patienten wurden in vier Gruppen verteilt:
e Patienten mit aneurysmatischen SAB
e Patienten mit perimesencephalen SAB
e Patienten mit nicht — perimesencephalen nicht — aneurysmatischen SAB

e Andere SAB

Die Gruppe “andere SAB” haben die Patienten gebildet, bei den SAB die
Komplikation oder der Nebenbefund einer anderen Grunderkrankung (z. B. maligner
Hirntumor, groB3e intrazerebrale Blutung mit dem Einbruch in den
Subarachnoidalraum, Sinusvenenthrombose, etc.) war. Diese 14 Patienten wurden
wegen eines potentiellen Einflusses der Hauptdiagnose auf die
Untersuchungsergebnisse aus der Studie ausgeschlossen, sodass letztendlich (s.

Tabelle 8) insgesamt 109 Fille eingeschlossen werden konnten.

Der klinische Schweregrad der SAB wurde anhand der Hunt &Hess (HH)—,
sowie World Federation of Neurological Surgeons Grading System for Subarachnoid
Hemorrhage (WFNS) — Skala erfasst. Die radiologische Graduierung der SAB
erfolgte auf klassischer und modifizierter Fisher — Skala. Die neurologischen Defizite
wurden am Aufnahmetag und bei der Entlassung mit der National Institutes of Health
Stroke (NIHHS) — Skala dokumentiert. Zur Beurteilung der alltdglichen Fahigkeiten
und Erfassung von Selbststindigkeit beziehungsweise Pflegebediirftigkeit wurden der
Barthel — Index und die modifizierte Rankin — Skala (mRS) angewendet. Die
préstationdren Werte der mRS — Scores und des Barthel — Index wurden anamnestisch
erhoben und beim Entlassungszeitpunkt neu bewertet. Die Outcome — Parameter
(NIHSS, mRS, Barthel — Index) konnten mittels der Aktenlage fiir alle 109 Patienten
zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik bestimmt werden. Fiir die Evaluation
des 90 — Tage — Outcomes wurden die Epikrisen aus den Rehakliniken untersucht.
Dariiber hinaus wurden fiir wiederaufgenommene Patienten die Daten aus dem Archiv
unserer Klinik erfasst. Leider mussten 76 Patienten aufgrund von Unvollstandigkeit
oder fehlender Information aus der Analyse des mittelfristigen Verlaufs

ausgeschlossen werden. Die Daten von weiteren 3 Patienten konnten nicht
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beriicksichtigt werden, da der Entlassungszeitpunkt aus der Rehakliniken deutlich
spater als die definierten 90 Tagen lag. Zusammenfassend wurden die 90 — Tage —

Outcome — Parameter fiir 33 Patienten identifiziert (s. Abbildung 16).

Abbildung 16.
Zusammenfassung der Patientenselektion.

Alle Patienten mit der Hauptdiagnose “nicht — traumatische SAB®,
die primér in der Klinik fiir Neurologie UMR vom 01.01.2004 bis

31.12.2015 aufgenommen wurden, n — 123.

> Ausschlul} der Patienten aus der
Subgruppe ,,andere SAB*, n — 14.

109 Patienten aus den Subgruppen ,,perimesencephale SAB®, ,,nicht —

perimesencephale SAB* und ,,aneurysmatische SAB* in die Studie
eingeschlossen.

Ausschluf3 der Patienten wegen fehlenden
p follow — up Daten des mittelfristigen
Verlaufs, n — 76.c

36 Patienten mit dokumentierten follow — up — Daten

Ausschlul} der Patienten mit einem
follow — up ldnger als 9 Monate, n — 3.

33 Patienten mit einem follow — up bis 9 Monate
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Alle Patienten wurden standardisiert gemif3 der Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie behandelt. Die Therapie bestand aus interventioneller
oder chirurgischer Versorgung eines Aneurysma (bei aSAB), Prophylaxe von
Komplikationen, wie Vasospasmen, DIND, Hydrozephalus, Nachblutungen,
epileptischen Anfille, Infektbehandlung etc..

Fiir diese Studie liegt das Einversténdnis der lokalen Ethikkommission der

Universitit Rostock (Identifizierungsnummer A 2015 — 0175) vor.
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11.3 Statistik

Die initialen Daten wurden zunédchst in eine Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) erfasst
und anschlieend zur weiteren statistischen Analyse in das Statistikprogramm IBM
SPSS Statistics Version 24 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA) fiir Microsoft

Windows iibertragen.

Normalverteilung der Variablen wurde mit Kolmogorov — Smirnov — Test
gepriift. Die deskriptive Statistik umfasst die Berechnung des Mittelwertes und der
Standardabweichung fiir kontinuierliche Variablen mit normaler Verteilung. Fiir die
nicht normal verteilten Variablen wurden der Median und der Interquartilbereich
berechnet. Fiir die Bewertung der statistisch signifikanten Unterschiede der
parametrischen Daten wurden der T — Test (Student’s) fiir die normal verteilten
Variablen und der U — Test (Mann — Whitney) fiir die nicht normal verteilten
Variablen verwendet. Unterschiede der zentralen Tendenzen von mehreren
unabhéngigen Stichproben wurde mit Kurskal — Wallis — Test und anschlieend mit

Dunn — Bonferroni — Test untersucht.

Die nicht — parametrische Daten wurden mit Chi2 — Test analysiert. Bei den
kleinen Stichproben (n < 20) oder erwarteten Zellhdufigkeiten < 5 wurde der exakte

Test nach Fisher angewandt.

Mit einem logistischen Regressionsmodell wurden Zusammenhinge zwischen
den ausgewihlten demographischen, klinischen und laborchemischen Parametern und
Risikowahrscheinlichkeit von ASA bzw. UA im stationdren Verlauf getestet. Anfangs
wurde mittels einer univariaten Regressionsanalyse Priadiktoren fiir das Auftreten von
ASA und UA identifiziert. AnschlieBend wurden Faktoren, die eine signifikante
Korrelation mit einer abhéingigen Variable gezeigt haben in eine multivariate
Regressionsanalyse eingeschlossen, um ihren Einfluss auf die Manifestation der

epileptischen Anfille zu evaluieren.
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Die Korrelation zwischen den ausgewdhlten Parametern und dem kurz— und
mittelfristigen Outcome wurde mit einer bindren logistischen Regressionsanalyse
getestet. Dafiir wurden alle mRS — Werte in zwei Gruppen dichotomisiert (0 — 3 gutes
Outcome vs. 4 — 6 schlechtes Outcome) und anschlieend Zusammenhdnge mit

unabhingigen Variablen gepriift.

Die Ergebnisse aller statistischen Test's mit einem p — Wert von < 0,05 wurden

als signifikant betrachtet.
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12. Ergebnisse

Entsprechend der oben definierten Ein— und Ausschlusskriterien konnten wir in
unsere Studie 109 Patienten mit spontanen, nicht — traumatischen SAB einschliefen.
25 Patienten (22,9 %) hatten eine pSAB, bei 11 Patienten (10,1 %) wurde eine
npnaSAB diagnostiziert und die restliche 73 Patienten (67 %) wurden mit einer aSAB

aufgenommen.

Das durchschnittliche Alter betrug bei den Patienten mit pSAB 56,7 + 12,8 Jahre,
mit npnaSAB 57,5 £+ 17,9 Jahre und bei den Patienten mit aSAB bei 56,5 + 15,4
Jahren und unterschied sich in allen Gruppen nicht (p = 0,966).

Die Patientengruppe mit pSAB bestand hauptséchlich aus Méannern 16 (64 %),
wihrend in den zwei anderen Gruppen sich eine leichte Dominanz des weiblichen
Geschlechtes zeigte: Frauenanteil im Patientenkollektiv mit npnaSAB und aSAB
entsprechend 6 (54,5 %) und 47 (64,6 %) (p = 0,048). Die Inzidenz der pSAB und
ménnliche Pridominanz in dieser Gruppe korreliert mit den frither verdffentlichten

Studien (24).

Die Patienten mit den schwersten neurologischen Defiziten wurden in der Gruppe
mit aSAB beobachtet. Sie zeigten signifikant schlechtere Werte in allen drei Skalen,
die fiir die Erhebung des klinischen Schweregrades der SAB angewendet wurden (HH
Medianwert — 2,0 (Q1 — Q3 1 —3,5); p = 0,005; WFNS — Medianwert — 2,0 (Q1 — Q3
1 —4); p=0,001 und NIHSS — Mittelwert — 5,8 = 8,1 p = 0,006). Im Gegensatz hinzu
war die klinische Prisentation der pSAB durch eine leichtere Symptomatik
gekennzeichnet (HH Medianwert — 1,0 (Q1 — Q3 1 — 2); p = 0,005; WFNS —
Medianwert — 1,0 (Q1 = Q3 1 —1); p= 0,001 und NIHSS — Mittelwert — 1,3+ 3,9p =
0,006). Korrelierend zum klinischen Bild fanden sich bei den Patienten mit aSAB
hohere Werte auf der modifizierten Fisher — Skala (Mittelwert die aSAB — Gruppe 3,32
+ 0,9; Mittelwert die pSAB — Gruppe 3 + 0,71; Mittelwert die npnaSAB — Gruppe 2,12
+ 1,4; p=0,01) (s. Tabelle 9).
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Tabelle 9.
Patientencharakteristika bei der Aufhahme.

pSAB npnaSAB* aSAB p — Wert

N (%) 25 (22,9) 11 (10,1) 73 (67,0)

Alter (Jahre) 56,7 + 12,8 57,7+17,9 56,5 £ 15,4 0,966
Frauen (%) 9 (36) 6 (54,5) 47(64,4) 0,048
HH median (Q1-Q3) 1,0(1-2) 3,0(1-3) 20(1-3,5) 0,005
WFNS median (Q1-Q3) 1,0 (1-1) 20(1-3) 20(1-4) 0,001
NIHSS 1,3+3,9 3,6+4,1 5,8 +8,1 0,006
mFischer — Skala 30,71 21814 3,32+0,9 0,01

Abkirzungen: pSAB — perimesencephale Subarachnoidalblutungen; npnaSAB — nicht
perimesencephale nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; aSAB -
aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; HH — Hunt & Hess — Skala; WFNS — World
federation of Neurosurgery — Skala; NIHSS — National Institute of Health Stroke Skala;

*Vermutliche Atiologie von npnaSAH: Sinusvenenthrombose bei 3 Patienten, kortikale
Venenthrombose bei 4, arteriovendse Fehlbildung bei 1 und unbestimmte Ursache bei 3
Patienten.

Die Daten sind als Anzahl der Patienten und Prozentsatze in Klammern angegeben;
Mittelwert £+ Standardabweichungen. Median mit Interquartilabstand (IQA; Q1 — Q3) in
Klammern.

Initiale Blutdruckwerte waren zwischen allen drei Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (RR syst. — p = 0,764; RR diast. — p = 0,104; MAD — p = 0,212). Die
Patienten mit npnaSAB hatten signifikant héhere CRP- (p = 0,026) und
Gerinnungswerte (Quick— p = 0,046; ptt —p — 0,056, INR — p = 0,08) bei der Aufnahme.

Initiale Leukozytose wurde héufiger in der Gruppe mit aSAB beobachtet (p = 0,014).

Die restliche am Aufnahmezeitpunkt bestimmte laborchemische Parameter zeigten kein

signifikanten Gruppenunterschied in der statistischen Analyse. (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10.
Hamodynamische und laborchemische Parameter bei Aufnahme.

pSAB npnaSAB* aSAB p — Wert

RR syst. (mmHg.) 145 (42) 155 (45) 150 (40) 0,764
RR diast. (mmHg.) 80 (20) 80 (32) 90 (22) 0,104
MAD (mmHg.) 106 (22) 105 (26) 109 (23) 0,212
Puls (pro Min.) 7717 8824 80+ 16 0,539
CRP (mg/l) 1,25 (5,98) 4,52 (19,82) 3,56 (6,79) 0,026
Leukozyten (10E9/1) 10,7 (4,4) 9,8 (4,48) 12,1 (4,79) 0,014
Erythrozyten (10E12/1) 4,5+0,5 45+0,8 44104 0,326
Hamaglobin (mmol/l) 8,7+0,9 84+14 8,4+0,9 0,365
Hamatokrit 0,41 (0,06) 0,41 (0,05) 0,4 (0,06) 0,595
Natrium (mmol/l) 139 (4,5) 137 (4,5) 138 (4) 0,848
Calcium (mmol/l) 2,3+0,1 2,3+0,1 2,3+0,1 0,939
Quick (%) 98 (16) 95 (19) 104 (8,5) 0,046
INR 1,02 (0,1) 1,05 (0,13) 0,98 (0,06) 0,08

Ptt (s) 25,9 (3) 28,1 (4) 26,4 (4) 0,056
Thrombozyten (10E9/1) 228 + 87 290 £ 99 252 + 80 0,114

Abkirzungen: pSAB — perimesencephale Subarachnoidalblutungen; npnaSAB — nicht
perimesencephale nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; aSAB -
aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; RR syst. — systolischer Blutdruck; RR diast.
— diastolischer Blutdruck; MAD — mittlerer arterieller Druck, CRP — C — reaktives Protein;
INR — international normalized Ratio; ptt — partielle Thrombinzeit.

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichungen und Median mit
Interquartilabstand (IQA; Q1 — Q3) in Klammern angegeben.



Insgesamt 18 (16,5 %) Patienten haben epileptische Anfille ab dem Zeitpunkt des
Symptombeginns bis zur Entlassung erlitten. Die Patienten mit pSAB blieben in der
Akutphase (7 Tage) anfallsfrei, wihrend in den Gruppen mit npnaSAB und aSAB die
ASA mit einer vergleichbaren Inzidenz dokumentiert wurden (aSAB — Gruppe: 8
Patienten (11 %) vs. npnaSAB 1 Patient (9,1 %); p = 0,232). Das Auftreten von UA
zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Subgruppen (pSAB —
Gruppe: 3 Patienten (12 %) vs. aSAB — Gruppe: 5 Patienten (6,8 %) vs. npnaSAB 1
Patient (9,1 %); p = 0,724). Die Anfallssemiologie der initialen epileptischen Anfille,
die in der prihospitalen Phase auftraten, konnte nicht zuverldssig bestimmt werden.
Laut Aktenlage zeigte sich, dass die meisten UA, die sich wihrend des stationdren
Aufenthaltes manifestierten, primédr oder sekundir generalisiert waren (5/9). Die
restliche vier Anfallsereignisse wurden in den Epikrisen unspezifisch als
“Krampfanfall” benannt. Bei zwei Patienten aus der Subgruppe der aSAB wurde ein

SE (1,8 %) diagnostiziert.

In der univariaten Analyse wurden einzelne Risikofaktoren fiir das Auftreten des
ASA identifiziert (s. Tabelle 11). Ein signifikanter Zusammenhang haben das Alter
(OR -0,937, CI 95 % — 0,886 — 0,992, p = 0,025), Graduierung auf Hunt & Hess—
(OR -2,387, CI 95 % — 1,355 —-4,206 p = 0,003), WFENS— (OR — 2,518, CI 95 % —
1,464 — 4,329 p = 0,001) und NIHSS — Skala (OR — 1,135, CI 95 % — 1,052 — 1,126
p =0,001), sowie initiale Leukozytenzahl (OR — 1,203, CI1 95 % — 1,019 — 1,421
p = 0,030) und ptt — Wert (OR — 0,700, CI 95 % — 0,559 — 3,214 p = 0,026) gezeigt.

Tabelle 11.
Univariate logistische Regressionsanalyse der verschiedenen Pradiktorfaktoren des
ASA.

OR 95%— CI p — Wert
Alter 0,876 0,788- 0,974 0,025
Blutungstyp 2,341 0,668 — 8,201 0,184
Geschlecht 0,943 0,239 — 3,722 0,933
MAD 1,014 0,983 — 1,046 0,382
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HH 2,387 1,355 — 4,206 0,003

WFNS 2,518 1,464 — 4,329 0,001
NIHSS 1,135 1,052 — 1,226 0,001
MRS 0,427 0,075 - 2,428 0,337
Barthel — Index 1,091 0,845 — 1,408 0,504
CRP 0,992 0,921 — 1,068 0,830
Leukozyten 1,203 1,019 — 1,421 0,030
Erythrozyten 1,511 0,358 - 6,377 0,574
Hamaglobin 0,934 0,459 — 1,902 0,850
Hamatokrit 0,926 0,000 — 1,01E+7 0,996
Natrium 1,016 0,851 -1,213 0,857
Kalium 0,190 0,004 - 9,720 0,409
Calcium 1,24E+5 0,000 - 6,25E+8 0,541
Thrombozyten 0,997 0,989 — 1,005 0,490
Quick 1,013 0,950 - 1,080 0,689
INR 0,027 0,000 — 906 0,497
Ptt 0,700 0,510 - 0,959 0,026
Hypertonie 3,947 0,781 -19,939 0,097
mFischer 1,341 0,559 - 3,214 0,511

Abkirzungen: MAD — mittlerer arterieller Druck, HH — Hunt & Hess — Skala; WFNS —
World federation of Neurosurgery — Skala; NIHSS — National Institute of Health Stroke
Skala; mRS — modifizierte Rankin Skala, CRP — C — reaktives Protein, INR — international
normalized Ratio, ptt — partielle Thromboplastinzeit.



In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich nur das
Patientenalter als unabhédngiger Pridiktor fiir das Auftreten der ASA (OR - 0,876, CI
95 % — 0,788 — 0,974, p = 0,014). Eine Sepsis stellte sich als einzelner relevanter
pradiktiver Parameter fiir das Auftreten der UA dar (OR — 7,833, CI 95 % — 1,561 —
39,307, p = 0,012) (s. Tabelle 12).

Tabelle 12:

Univariate logistische Regressionsanalyse der verschiedenen Priadiktorfaktoren des

UA.

OR 95 % — CI p — Wert

Alter 0,967 0,920 - 1,016 0,185
Blutungstyp 0,722 0,213 -2,44 0,600
Geschlecht 0,943 0,239 - 3,722 0,933
ASA 3,796 0,660 — 21,826 0,135
MAD 0,991 0,956 — 1,027 0,626
HH 0,892 0,509 - 1,561 0,688
WFNS 0,904 0,527 — 1,551 0,715
NIHSS 0,995 0,903 - 1,097 0,926
MRS 0,000 0,000 - (-) 0,997
Barthel — Index 19,724 0,000 -(-) 0,995
CRP 0,970 0,884 — 1,065 0,526
Leukozyten 1,012 0,837 — 1,223 0,900
Erythrozyten 0,759 0,198 — 2,905 0,687
Hamaglobin 0,789 0,392 - 1,588 0,507
Hamatokrit 0,034 0,000 - 2,59E+5 0,676
Natrium 0,877 0,767 — 1,002 0,054
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Kalium 0,718 0,079 — 6,492 0,768
Calcium 0,519 0,000 — 4619 0,888
Thrombozyten 0,999 0,990 — 1,007 0,756
Quick 1,001 0,946 — 1,001 0,980
INR 0,816 0,009 — 71,590 0,929
Ptt 0,960 0,782 -1,178 0,694
Hypertonie 2,167 0,513 -9,148 0,293
mFischer 0,625 0,351 - 1,113 0,110
SIADH 1,47E+8 0,000 -(-) 1,000
Diabetes insipidus 0,000 0,000 —-(-) 1,000
Paralytischer lleus 1,47E+8 0,000 —-(-) 1,000
Sepsis 7,833 1,561 — 39,307 0,012
Malignes Hirnédem 0,184 0,030 - 1,126 0,067
Ccsws 1,47E+8 0,000 -(-) 1,000
Nachblutung 0,421 0,044 — 4,055 0,454
Vasospasmus 0,800 0,203 - 3,155 0,750
DIND 0,353 0,087 — 1,426 0,144
Hydrozephalus 0,293 0,072 - 1,197 0,087
Pneumonie 0,376 0,095 — 1,497 0,165
Herzrhythmusstérungen () 0,000 —(.) 0,999

Abkirzungen: ASA — akute symptomatische Anfalle, MAD — mittlerer arterieller Druck, HH —
Hunt & Hess — Skala; WFNS — World federation of Neurosurgery — Skala; NIHSS — National

Institute of Health Stroke Skala; mRS — modifizierte Rankin Skala, CRP — C — reaktives
Protein, INR — international normalized Ratio, ptt — partielle Thromboplastinzeit, SIADH —

Syndrom der inadaquaten ADH — Sekretion, CSWS — cerebral salt wasting — Syndrom, DIND
— delayed ischaemic neurological deficit.
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Die Manifestation sowohl ASA als auch UA zeigte keine Korrelation mit einer
schlechteren Prognose im kurzfristigen Verlauf. (ASA: OR - 0,35, CI 95 % — 0,02 —
6,96, p =0,49; UA: OR - 1,72, C1 95 % — 0,15 - 20,1, p = 0.67; s. Tabelle 13).

Tabelle 13:

Bindre logistische Regressionsanalyse der verschiedenen Pradiktorfaktoren des
Outcomes nach der SAB (Gutes Outcome (mRS 0 — 3) vs. schlechtes Outcome (mRS
4-06).

OR 95 % CI p — Wert
ASA 0,350 0,018 — 6,961 0,491
UA 1,716 0,146 — 20,105 0,667
Alter 1,008 0,965 — 1,053 0,714
Geschlecht 4,306 0,801 — 23,143 0,089
HH 1,79 0,552 — 7,093 0,295
WFNS 0,648 0,175 -2,393 0,515
mFisher 0,925 0,325 -3,635 0,911
NIHSS bei 1,520 1,055 - 2,190 0,025

der Aufnahme

Abkilrzungen: ASA — akute symptomatische Anfalle; UA — unprovozierte Anfalle; OR —
odds ratio; Cl — confidence interval. HH — Hunt & Hess — Skala; WFNS — World federation
of Neurosurgery — Skala; NIHSS — National Institute of Health Stroke Skala;

Alle Patienten mit ASA und UA wurden gemél der deutschen Leitlinien “Erster
epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter” und “Status epilepticus im
Erwachsenenalter” behandelt. Die meisten Patienten wurden initial mit
Benzodiazepinen (Clonazepam, Lorazepam, Diazepam) und im weiteren Verlauf
zusitzlich, beim nicht ausreichenden klinischen Effekt, mit Levetiracetam oder
Valproat therapiert. Bei zwei Patienten wurde der SE mit einer Propofol — Narkose
kupiert. Eine primdprophylaktische antikonvulsive Therapie erfolgte nicht.

Der einzige Faktor, der einen signifikanten Zusammenhang mit dem Outcome gezeigt

hat, war die Auspriagung des neurologischen Defizites bei der Aufnahme (OR — 1,52,
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CI 95 % — 1,055 — 2,190, p = 0,025). Interessanterweise zeigten in der logistischen
Regressionsanalyse weder die Skalen fiir die Graduierung des SAB — Schweregrades
(HH - p =0,295, WFNS — p = 0,515) noch Fisher — Skala (p = 0,911) einen

Zusammenhang mit der Prognose.

In dieser Untersuchung wurden die hiufigsten SAB — Komplikationen erfasst

und ihre Inzidenz bei verschiedenen Blutungstypen analysiert (s. Tabelle 14).

Tabelle 14.
Akute symptomatische und unprovozierte epileptische Anfille, sowie andere
Komplikationen wéhrend des stationdren Aufenthaltes.

pSAB npnaSAB aSAB p — Wert

Akute symptomatische Anfalle (%) 0 1(9,1) 8 (11) 0,232

Unprovozierte epileptische Anfélle (%) 3 (12) 1(9,1) 5(6,8) 0,724

Vasospasmus (%) 7 (28) 5 (45,5) 43 (58,4) 0,028
DIND (%) 2(8) 3(27,3) 21(27,8) 0,108
Hydrozephalus (%) 4 (16) 1(9,1) 18 (24,7) 0,390
Herzrhythmusstérungen (%) 0 0 2(2,8) 0,608
SIADH (%) 0 0 1(1,4) 0,781
Diabetes insipidus (%) 1(4) 0 0 0,186
Sepsis (%) 2(8) 1(9,1) 6 (8,2) 0,994
Pneumonie (%) 4 (16) 4 (36,4) 29 (39,7) 0,097
Paralytischer lleus (%) 0 0 1(1,4) 0,781

Abkilrzungen: DIND — delayed ischaemic neurological deficit, SIADH — syndrome of
inadaquate ADH - secretion. pSAB — perimesencephale Subarachnoidalblutungen;
npnaSAB — nicht perimesencephale nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutungen;
aSAB — aneurysmatische Subarachnoidalblutungen.

Die Héufigkeit eines DIND, Hydrozephalus, kardialen Arrhythmien, SIADH,

Diabetes insipidus, Sepsis und paralytischer Ileus unterschied sich zwischen allen drei
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Gruppen nicht. Vasospasmen der grof3en intrakraniellen Arterien wurden signifikant
héufiger bei Patienten mit einer aSAB registriert (p = 0,028). In der logistischen
Regressionsanalyse zeigte keine der in der Tabelle 14 aufgelisteten Komplikationen

eine signifikante Korrelation mit dem schlechten Outcome.

Die Analyse der Mortalitdt zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
allen drei Gruppen (p = 0,647). Im Gegensatz hierzu war das funktionelle Outcome
anhand der mRS— und NIHSS — Dokumentation bei der Entlassung signifikant
schlechter bei den Patienten mit aSAB (p = jeweils 0,000) (s. Tabelle 15).

Tabelle 15:
Outcome — Parameter der verschiedenen SAB — Typen.

pSAB npnaSAB aSAB p — Wert
Tod 3 (12 %) 1(9,1 %) 13 (17,8 %) 0,647
mRS bei der Entlassung 1,2+1,8 1,92 3322 0,001

Barthel — Index bei der 100 (90-100) 90 (40-100) 27,5(0-95) 0,001
Entlassung

Abkirzungen: pSAB - perimesencephale Subarachnoidalblutungen; npnaSAB — nicht
perimesencephale nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; aSAB -
aneurysmatische Subarachnoidalblutungen mRS — modified Rankin Skala.

Die Daten sind als Anzahl der Patienten mit Prozentsatzen in Klammern (Tod) und

Mittelwerten + Standardabweichungen angegeben. Median mit IQA in Klammern (fiir
Barthel — Index bei der Entlassung).

Die Follow — Up — Analyse der 33 Fille ergab eine mittlere
Nachbeobachtungsdauer von 89,9 Tagen (min. 36 Tage, max. 234 Tage,
Standardabweichung + 63,3 Tage). Der Blutungstyp zeigte eine signifikante
Korrelation mit den Outcome (s. Tabelle 15, p = 0,001). Das beste funktionelle
Outcome wurde fiir die Patienten mit pSAB dokumentiert (mRS 0,64 + 0,67). Die
Gruppe mit aSAB stellte sich mit der schwersten Behinderung auf der mRS — Skala
(2,4 £ 1,4) dar (s. Tabelle 16).
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Tabelle 16.
90 — Tage — Outcome — Parameter der verschiedenen SAB — Typen.

pSAB npnaSAB aSAB p — Wert*

mRS bei der Entlassung 0,64+0,67
nach der neurologischen
Rehabilitation

2,0+1,1 2,414 0,001

Abkirzungen: pSAB - perimesencephale Subarachnoidalblutungen; npnaSAB — nicht
perimesencephale nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; aSAB -
aneurysmatische Subarachnoidalblutungen mRS — modified Rankin Skala.

* Kruskal — Wallis Test

Die Inzidenz der UA im spiteren Verlauf zeigte keinen signifikanten

Unterschied zwischen allen Blutungstypen (s. Tabelle 17, p =0,108).

Tabelle 17.
Unprovozierte epileptische Anféille wihrend der 90 — Tage -
Nachbeobachtungszeit.
pSAB, n — 11 npnaSAB, n -6 aSAB,n-16 p — Wert”
Unprovozierte 0 (0) 2 (33,3) 1 (6,25) 0,108

Anfille (%)

Abkirzungen: pSAB - perimesencephale Subarachnoidalblutungen; npnaSAB — nicht
perimesencephale nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutungen; aSAB -
aneurysmatische Subarachnoidalblutungen.

* Pearson Chi2 mit exaktem Test nach Fisher

Das Auftreten der epileptischen Anfélle wihrend der 90 Tagen nach der
Entlassung war zwar nicht signifikant mit der Prognose assoziiert, zeigte
allerdings einen eindeutigen Trend zum schlechteren Outcome (p = 0,053). Die

antikonvulsive Therapie erfolgte mit Levetiracetam und Topiramat.
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13. Diskussion

Symptomatische epileptische Anfille sind eine wichtige Komplikation bei der
SAB und in der Literatur ausfiihrlich beschrieben. Es existieren Daten, die einen
Einfluss auf das funktionelle und kognitive Outcome gezeigt haben (42). Allerdings
wurde in den fritheren Studien fast nur die Patienten mit aSAB untersucht. Nach
unserem Wissen existieren aktuell keine Studien, die die Inzidenz der ASA und UA
und ihren Einfluss auf das Outcome in den verschiedenen morphologischen
Subgruppen konsequent untersucht haben. Die Prédiktoren fiir das Auftreten sowohl
ASA, als auch UA von verschiedenen SAB — Typen sind bislang nicht abschlieBend

untersucht.

In die vorliegende Studie wurden 109 Patienten mit spontanen, nicht —
traumatischen SAB eingeschlossen. Hiervon 22,9 % hatten eine pSAB, 10,1 % —
npnaSAB und 67 % — aSAB. Dieses Verhéltnis und Verschiebung der Patientenzahl
zu Gunsten der Gruppe mit pSAB unterscheiden sich von den Daten aus der aktuellen
Literatur. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen lag die Prévalenz der pSAB in der
groBBen systematischen Metanalyse der 65 Studien von A. Kapaida et al. nur bei
ca. 5 % (24). Diese Diskrepanz mit dem geringeren Anteil der aSAB erkléren sich
durch einen gewissen Selektionbias, da die Patienten mit initial schwerer
Bewusstseinsstorung tendenziell im Schockraum der Klinik fiir Chirurgie UMR
vorgestellt wurden. Kongruent zur Analyse der demographischen Faktoren von A.
Kapaida et al. zeigte sich in unserer Arbeit ebenfalls eine leichte Dominanz des
méinnlichen Geschlechtes (64 %) bei Patienten mit pSAB und des Frauenanteils in der
Gruppe mit aSAB (24). Das durchschnittliche Alter des untersuchten
Patientenkollektivs unterschied sich nicht von den Daten aus den friither

veroffentlichen Studien (24).

In unserer Arbeit konnte es erneut gezeigt werden, dass Patienten mit einer pSAB
eine klinisch mildere Symptomatik im Vergleich zur aSAB prisentieren. Diese
Beobachtung wurde erstmals vom van Gijn et al. im Jahr 1985 beschrieben (30) und
spéter in mehreren Studien bestétigt (24, 34, 45). Korrelierend zum Ausmaf der

neurologischen Defizite zeigten die Patienten mit aSAB in der vorliegenden Studie
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eine hohere Blutbelastung im Subarachnoidalraum, was sich in den signifikant
schlechteren Werten auf mFisher — Skala widerspiegelt. Dieser Zusammenhang
erklért sich durch den Einfluss der mehreren Faktoren, die den klinischen Verlauf der
aSAB in der Akutphase charakterisieren: Himatombildung mit oder ohne
Ventrikeleinbruch, hohere Inzidenz der Komplikationen wie ASA, Vasospasmen,

Rezidivblutungen und akuter Hydrozephalus.

Das iibergreifende Ziel dieser Untersuchung bestand in der Charakterisierung und
Quantifizierung von symptomatischen epileptischen Anféllen bei Patienten mit
verschiedenen bildmorphologischen SAB — Typen. Der Hintergrund dafiir war, dass
die existente Studien iiberwiegend auf die Gruppe mit aSAB fokussieren, obwohl die
spontane nicht — aneurysmatische SAB als alleinstehende nosologische Einheit seit
Anfang der 80 — iger Jahren bekannt ist. Dieser Fakt bedingt die Schwierigkeiten
beim Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Daten aus frither verdffentlichen

Studien.

Gesamtinzidenz der epileptischen Anfille in unserem Patientenkollektiv lag bei
16,5 %. Diese Zahl entspricht ungefahr dem Mittelwert aus den bereits
verdffentlichten Studien. G. Lanzino et al. zeigte in seiner Ubersichtsarbeit, die 56
Studien iiber die epileptischen Anfille bei SAB einschloss, dass die Angaben zur
Anfallsfrequenz nach einer aneurysmatischen Blutung von 4 bis 26 % variieren (165).
In der hier untersuchten Patientengruppe wurden keine ASA nach einer pSAB
beobachtet, dennoch traten sie bei den aSAB und npnaSAB mit einer Frequenz von
ca. 10 % auf. Das fehlende Auftreten von ASA bei Patienten mit einer pSAB erklart
sich durch die Gesamtheit der verschiedenen Faktoren, wie ein signifikant geringeres
Volum des freien Blutes im Subarachnoidalraum, kleinere kortikale Blutungsanteile,
fehlende strukturelle Verdnderungen der Hirngewebe im Initialstadium wie
intrazerebrale Himatome oder ischdmische Herde, sowie niedrigere Rate der
prokonvulsiven Komplikationen wie z. B. Rezidivblutungen oder Elektrolytstdrungen.
Eine vergleichbare Hiufigkeit der ASA bei den Patienten mit npnaSAB und aSAB
(9,1 % vs. 11 %; p = 0,232) bestétigt die Beobachtung, dass Patienten mit npnaSAB
eine erhohte Komplikationsrate und schlechteres Outcome im Vergleich zu pSAB
aufweisen. Diese Konstellation ist in erster Linie auf eine unterschiedliche Atiologie

zuriickzufiihren, die neben einer SAB in der klinischen Prédsentation auch epileptische
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Anfille zeigt. Unter den hiufigsten Ursachen der npnaSAB finden sich unter anderem
folgende Entitdten: Thrombosen der zerebralen Venen (47), arteriovendse
Malformationen (48), ein reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom, zerebrale
Vaskulitis, (49, 50), das posteriore reversible Enzephalopathie — Syndrom (51),
Amyloidangiopathie (52, 53), sowie Neoplasien (54). Diese Kette der pathologischen
Prozesse, die den aSAB inhirent sind, bedingen die erhohte Frequenz der ASA.
Allein das massive Blutvolumen im Subarachnoidalraum kann mechanische, direkte
und indirekte chemische Effekte verursachen, die die Anfallsschwelle zu
verschiedenen Zeitpunkten der SAB senken konnen. Als weiteren bekannten
triggernden Faktoren der Epileptogenese fiir diese Patientengruppe sind eine
glutamaterge Toxizitét, oxidativer Stress, Peroxidation, Elektrolytstorungen, Senkung
des pH — Wertes, sowie Neuroinflammation beschrieben (61, 64, 65, 117, 118, 119,
120, 121). Auch die sekundéren Schiden durch die neurochirurgischen Eingriffe

fithren zur Steigung der Anfallsfrequenz in der postoperativen Phase (128).

Die aktuelle Literaturiibersicht bietet leider keine Studien, die die Inzidenz der
UA in allen SAB — Typen verglichen haben. In der vorliegenden Arbeit fand sich
diese Komplikation in der Gruppe mit pSAB bei 12 %, in der Gruppe mit aSAB bei
6,8 % und in der Gruppe mit npnaSAB bei 9,1 % der Patienten. Statistisch ergab es
sich keine signifikanten Differenzen zwischen allen drei Gruppen (p = 0,724). Im
Vergleich zu diesen Daten lag in einem systematischen Review der 24 Studien von
C.B. Marciel die Inzidenz der UA nach der aSAB in einem Intervall zwischen 1 — 22
% (166). Allerdings muss man erwéhnen, dass sich die Definition ,,unprovozierter
epileptischer Anfall“ von , late seizure® in der Arbeit von C.B. Marciel etwas
unterscheidet. Gemdf der Klassifikation der ILAE wurden in unserer Arbeit alle
epileptische Anfille als unprovozierte bezeichnet, wenn diese ab dem siebten Tag
nach der SAB auftraten. In der Publikation von C.B. Marciel umfasst die Definition
,late seizure* epileptische Anfille die nach einer Aneurysmaversorgung bis zum
Entlassungstag auftraten. Dieses Intervall betrug in der Regel 7 — 14 Tagen nach einer
invasiven Therapie und entsprach in den meisten Fillen der Manifestationszeit der
UA in unserer Arbeit. Nichtsdestotrotz bedingt dieser Definitionsunterschied in der
vorliegender Studie die etwas unter dem Mittelwert liegende Rate der UA im

Vergleich zur Publikation von C.B. Marciel.
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Die Inzidenz des SE betrug in unserer Studie 1,6 %. Diese Komplikation wurde
ausschlieBlich bei den Patienten mit aSAB beobachtet. Zum gegenwiértigen Zeitpunkt
existieren keine multizentrischen Untersuchungen, die das Auftreten und die
Haufigkeit eines SE und dessen Einfluss auf die Prognose prospektiv untersucht
haben. Aus den retrospektiven Studien haben J. Claassen et al. das grofite
Patientenkollektiv analysiert. In dieser Arbeit wurden 29.998 Félle mit spontanen
nicht — traumatischen SAB eingeschlossen. Darunter wurde ein SE bei 0,2 % (73)
Patienten beobachtet (124). Die etwas niedrigere Inzidenz resultiert vermutlich
dadurch, dass sich isoliert auf den generalisierten SE fokussiert wurde. Die Hiufigkeit
des NCSE ist zweifellos deutlich hoher und betrigt laut der aktuellen Studienlage 3 —
13 % (125, 131, 167).

Die statistische Analyse konnte nur das Patientenalter als einzelnen unabhéngigen
Pradiktor fiir das Auftreten der ASA darstellen. So hatten die jiingeren Patienten ein
hoheres Anfallsrisiko als die éltere. Diese Korrelation fand sich bereits in zuvor
publizierten Studien (130, 168). K.S. Choi berichtete in seiner Arbeit {iber
3,5 — fach erhohte Inzidenz der ASA im Patientenkollektiv unter 40 Jahre. Zu den
selben Schlussfolgerungen gelang die Arbeitsgruppe von C.L. Lin, die in der gleichen
Alterskohorte ein 6,6 — faches Anfallsrisiko festgestellt hat. Die pathophysiologische
Mechanismen der héheren Anfallsneigung der jiingeren Patienten sind unklar und
bediirfen der Abklarung. Hinsichtlich der pradiktiven Faktoren der UA konnte in
unserer Studie eine signifikante Korrelation mit dem Bestehen einer Sepsis
nachgewiesen werden. Uns gelang es zu zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit eines
UA im stationdren Verlauf bei den Patienten mit Sepsis um den Faktor 7,8 gesteigert
war. Bisher existierten keine Daten, die bestétigen, dass eine Sepsis als Risikofaktor
fiir das Auftreten einer Epilepsie gilt. Allerdings wurde 2017 eine retrospektive
Datenanalyse vom M. Reznik et al. veréffentlicht, die eine ca. fiinffach erh6hte
jéhrliche Epilepsieinzidenz bei septischen Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung zeigte (137). Unsere Daten konnten erneut diese Ergebnisse
bekriftigen, obwohl in unserer Patientenkohorte die Inzidenz deutlich héher war

(33,3 % vs. 1,29 %), was sich durch die Komorbiditdt mit der SAB erklart.

Der Einfluss der epileptischen Anfille auf die Prognose und Mortalitit wird in

der Literatur kontrovers diskutiert. Die meisten Artikel betrachten nur aSAB und
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lassen einen direkten Vergleich mit den in der vorliegenden Studie erhobenen Daten
nicht bestitigen. Die Studien zu dieser Fragestellung von J. Claassen und H.
Butzkueven kommen zur gemeinsamen Schlussfolgerung, dass epileptische Anfille
einen negativen Einfluss auf das Outcome haben. Diese Konstellation erkldren die
Autoren dadurch, dass epileptische Anfille nach einer aSAB héufig als Indikator fiir
einen sekunddren Hirnschaden wie Rezidivblutung, intrakranielles Himatom,
ischdmische Lésionen gelten und mit diesen Komplikationen stark assoziiert sind. In
der vorliegenden Arbeit konnte kein negativer Einfluss der ASA und UA auf die
Prognose bestdtigt werden. Die gegensétzlichen Ergebnisse sind in der ersten Linie
dadurch zu erklédren, dass in der vorliegender Arbeit eine Analyse von sowohl
aneurysmatischen als auch nicht — aneurysmatischen SAB durchgefiihrt wurde.
Weitere mogliche Griinde kdnnen eine insgesamt verbesserte medizinische
Versorgung, eine bereits erwéhnte Patientenselektionsbias, die kleine Studienkohorte,
sowie anhaltende Anderungen bei der Klassifikation von epileptischen Anfillen

diskutiert werden.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte die Mortalitétsrate keinen signifikanten
Unterschied in allen drei Gruppen (p = 0,647). Interessant war die Konstellation, dass
die Patienten mit pSAB eine mit anderen Gruppen vergleichbare Sterblichkeitsrate
von 12 % hatten (s. Tabelle 14), was deutlich hoher als 0,7 % aus den bereits
publizierten Daten war (37, 44). Diese Diskrepanz erklért sich durch die Komorbiditét
und die kleine Zahl der Patienten mit pSAB. Es konnte kein Einfluss der ASA und
UA auf die Mortalitdt wiahrend des stationdren Aufenthaltes festgestellt werden, was
mit Ergebnissen einer prospektiven Studie mit 1000 Schlaganfallpatienten vom
Kilpatrick et al. libereinstimmt. Allerdings ist zu erwihnen, dass der Anteil der SAB —
Patienten in dieser Untersuchung relativ gering war und betrug nur 7,1 % der Félle
(169). In der Arbeit von Butzkueven wird zwar keine Signifikanzniveau hinsichtlich
des Einflusses der epileptischen Anfélle auf Mortalitét angegeben, aber eine
tabellarische Datenprasentation zeigt, dass in diesem Patientenkollektiv unter 31 Jahre
ein epileptischer Anfall hdufiger mit einem fatalen Outcome assoziiert (71,4 % vs. 18
%) (114). In den librigen Altersgruppen lésst sich dieser Trend oder signifikantes
Ergebnis nicht weiterverfolgen. In seiner Datenanalyse folgerten Claassen et al., dass
die wihrend stationdren Aufenthaltes aufgetretene epileptische Anfille bei den

Patienten ohne positive Epilepsieanamnese mit einer erhdhten Sterblichkeitsrate
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korrelieren (65 % vs. 23 %, p = 0,001) (123). Allerdings konzentrierten sich die
Arbeitsgruppen von Butzkueven und Classen isoliert auf die aSAB, was

Vergleichbarkeit nur bedingt zulésst.

Fiir 33 Fille konnte ein poststationdrer Verlauf mit einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 90 Tage erhoben werden. Insgesamt wurde fiir drei
Patienten in diesem Intervall epileptische Anfédlle dokumentiert. Zwei davon hatten
eine npnaSAB und ein Patient eine aSAB. Die Gruppe mit pSAB blieb im
poststationdren Verlauf anfallsfrei. Fiir diese drei Patienten handelt es sich um eine
Erstmanifestation einer symptomatischen strukturellen Epilepsie. Die Inzidenz der
epileptischen Anfille zeigte keinen signifikanten Unterschied in den 3 Gruppen (s.
Tabelle 16, p = 0,108). Haufiger wurden diese im Patientenkollektiv mit npnaSAB
beobachtet. Ausgehend hiervon konnte man die Schlussfolgerung ziehen, dass die
auslosende npnaSAB pathologische Prozesse zusammen mit einer kortikalen
Blutdisposition wahrscheinlich stirker die Epileptogenese beglinstigen, als die
pathogenetische Mechanismen bei aSAB. Die statistische Analyse des Einflusses der
epileptischen Anfille auf die Prognose im poststationdren Verlauf zeigte keine
signifikante Korrelation. Jedoch lie sich einen Trend zum ungiinstigen Outcome
identifizieren (p = 0,053). Diese Ergebnisse diirfen nicht iiberinterpretiert werden, da
die Patienten mit poststationdren epileptischen Anféllen schlechtere initiale mRS —
Werte als die restlichen Studienteilnehmer hatten und die Patientenzahl sehr klein war

(p = 0,045).

In der vorliegenden Arbeit wurde zusétzlich untersucht, ob die Manifestation der
ASA das Epilepsierisiko im kurz— und mittelfristigen Verlauf im gesamten
Studienkollektiv der Patienten mit SAB erhoht. Insgesamt zeigte sich, dass die ASA
nicht pradiktiv fiir das Auftreten der UA im stationdren Verlauf und wéhrend den
néchsten 90 Tagen nach der Entlassung sind. Diese Folgerung bekréftigt die aktuellen
Behandlungsstandards, die eine routinemafBige antikonvulsive Dauertherapie nach

dem ASA nicht empfehlen (133).

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive monozentrische Studie bereits
etablierter Befunde dar. Limitationen ergeben sich zum einen aus dem Studiendesign,

zum anderen aus einer recht kleiner Patientenzahl und retrospektiven Datenanalyse
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der von verschieden Arzten zusammengestellten Dokumentation. Dementsprechend
konnen Abweichungen in der Beschreibung der Anamnese, Interpretation des
klinischen Zustandes, sowie Subjektivitit in der Bewertung mehreren in der
vorliegender Arbeit angewendeten Skalen nicht ausgeschlossen werden. Die
Befundung der Ergebnisse der radiologischen Diagnostik wurde ebenfalls von
verschiedenen Kollegen vorgenommen, was ebenfalls zu einer gewissen Variabilitit
fiihren kann. Dariiber hinaus wurde ein moglicher Einfluss der Voranamnese und
Vormedikation, stationdren medikamentdsen Therapie, intensivmedizinischen
MaBnahmen, sowie multimodaler Physiotherapie in der Statistik nicht berticksichtigt.
Weiterhin erfolgte die Dokumentation der epileptischen Anfallsereignisse nicht

standardisiert.

Aufgrund von methodischen Einschrankungen konnten nur dokumentierte
epileptische Anfille mit iiberwiegend motorischer Manifestation analysiert werden.
Der Einfluss von nicht — konvulsiven epileptischen Anfillen auf den klinischen
Verlauf der SAB — Patienten lésst sich aus dieser Arbeit nicht ableiten.

Zur weiteren Studienlimitation gehort die kleine Patientenzahl insbesondere in der
Follow — Up — Gruppe. Einfluss auf die Ergebnisse der statistischen Analyse hat
weiterhin eine gewisse Patientenselektion aufgrund von strukturellen und
organisatorischen Besonderheiten der UMR, welche im Wesentlichen aus einer
getrennten Lokalisation der neurologischen und neurochirurgischen Kliniken
bestehen. Demzufolge werden die Patienten mit initial schwerer Bewusstseinsstorung
tendenziell in der chirurgischen Notaufnahme vorgestellt. Als relativer Faktor,
welcher die Ergebnisse unserer Studie beeinflussen konnte, war eine relativ lange
Beobachtungszeit von iiber 11 Jahre. Wahrend dieses Zeitraums dnderten sich die
Klassifikation der epileptischen Anfille, Therapieempfehlungen der SAB und
begleitenden Komplikationen, sowie die Art und Weise der Aktendokumentation mit

Ubergang vom Papierformat zur Digitalisierung.

Ein besonderer Wert der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass erstmals
epileptische Anfille als Komplikation aller bildmorphologischen SAB — Typen
systematisch untersucht wurden. Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit
konnte gezeigt werden, dass ASA und UA keinen signifikanten Einfluss auf die

Prognose und Mortalitdt bei den Patienten mit sowohl nicht — traumatischen nicht —
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aneurysmatischen, als auch aneurysmatischen SAB haben. Eine wesentliche
Bedeutung in unserer Arbeit verleiht die radiologische Patientenuntersuchung auf
dem gleichen CT—und MR — Tomograph, was die Fehlinterpretation von Artefakten
deutlich minimiert. Die &lteste CT — Untersuchungen datieren aus dem Jahr 2004.
Somit kann man von einer konstanten Qualitét der radiologischen Bilder ausgehen.
Die Patientenbetreuung in der Klinik fiir Neurologie vom Aufnahmezeitpunkt bis zum
Entlassungstag ermoglichte es eine grole Menge der zusétzlichen anamnestischen,
klinischen, laborchemischen Parameter, Daten der apparativen Zusatzdiagnostik,
sowie eine genaue Information iiber Therapieerfolge und Komplikationsrate in die
statistische Analyse miteinzubeziehen. Zusammenfassend ist die vorliegende Arbeit
als eine hypothesengenerierende Untersuchung zu betrachten, deren Ergebnisse eine

Bestétigung in prospektiven multizentrischen Studien bendtigen.
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14. Zusammenfassung

Symptomatische epileptische Anfille sind mit einer Inzidenz von 0,9 bis 25 %
eine wichtige Komplikation bei Subarachnoidalblutungen (SAB). Die Mehrzahl der
fritheren Studien untersuchte die Inzidenz symptomatischer epileptischer Anfélle nach
aneurysmatischer SAB. Die Bedeutung symptomatischer epileptischer Anfille fiir das
Outcome einer SAB ist nicht abschlieBend geklart. In der vorliegenden Arbeit wurden
die Inzidenz, Risikofaktoren, sowie der Einfluss auf das funktionelle Outcome der
symptomatischen epileptischen Anfille bei Patienten mit perimesencephaler, nicht

perimesencephaler — nicht aneurysmatischer und aneurysmatischer SAB untersucht.

Es wurden die Krankenakten von 109 konsekutiven Patienten mit spontaner,
nicht — traumatischer SAB retrospektiv analysiert, welche in der Klinik fiir die
Neurologie der Universitidtsmedizin Rostock im Zeitraum vom 01. Januar 2004 bis
31. Dezember 2015 behandelt wurden. Die Patienten wurden in drei Gruppen
eingeteilt (perimesencephale, nicht perimesencephale — nicht aneurysmatische und
aneurysmatische SAB). Alle Patienten erhielten eine Standardbehandlung. Das
Auftreten akuter (0 — 7 Tage nach SAB) und unprovozierter symptomatischer
epileptischer Anfille (7 Tage oder ldnger nach SAB), der Schweregrad der SAB
sowie das funktionelle Outcome (modifizierte Rankin — Skala [mRS]) bei Entlassung

und die Héufigkeit von Komplikationen wurden bewertet.

Bei perimesencephalen SAB — Patienten traten keine akuten symptomatischen
epileptischen Anfille auf, wihrend bei nicht perimesencephalen — nicht
aneurysmatischen und aneurysmatischen SAB — Patienten akute symptomatische
epileptische Anfille mit &hnlicher Haufigkeit auftraten (9% und 11%, p = 0,23). Die
Haufigkeit unprovozierter symptomatischer epileptischer Anfélle war in allen
Untergruppen dhnlich (12% vs. 9% vs. 7%, p = 0,72). Das Auftreten von
epileptischen Anfillen zeigte keine Korrelation mit einem schlechten funktionellen
Outcome (mRS > 4; akute Anfille: OR 0,35 [95% CI: 0,02 — 6,96], p = 0,49;
unprovozierte Anfille: OR 1,72 [95% CI: 0,15 —20,1], p = 0,67). Die Schwere des
neurologischen Defizites bei Aufnahme zeigte als einziger Parameter einen
signifikanten Zusammenhang mit der Prognose nach SAB. Das 90 — Tage — Outcome

war in der Gruppe der aneurysmatischer SAB signifikant schlechter. Die

74



Manifestation epileptischer Anfille wahrend der 90 — Tage — Nachbeobachtungsdauer
war nicht signifikant mit einem schlechteren Outcome assoziiert, zeigte allerdings

einen Trend zu schlechteren mRS — Werten (p = 0,053).

Zusammenfassend sind symptomatische epileptische Anfélle eine wichtige
Komplikation einer SAB aller Atiologien. Trotzdem zeigen akute und unprovozierte
symptomatische Anfille keinen Zusammenhang mit dem kurzfristigen Outcome. Die
vorliegende Untersuchung liefert erste Erkenntnisse iiber symptomatische epileptische
Anfille bei Patienten mit spontanen, nicht — traumatischen und nicht —
aneurysmatischen SAB. Aufgrund methodischer Limitationen wie dem retrospektiven
Studiendesign und der relativ kleinen Patientenzahl kdnnen die Ergebnisse dieser
Arbeit nur als hypothesengenerierend bewertet werden und bendtigen ihre
Bestétigung in einer prospektiven, multizentrischen Untersuchung mit einem gréferen

Patientenkollektiv.
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16. Thesen

1. Akute symptomatische epileptische Anfille (ASA) treten mit dhnlicher
Haufigkeit bei Patienten mit nicht — perimesencephalen nicht —

aneurysmatischen und aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen (SAB) auf.

2. Die Inzidenz der unprovozierten epileptischen Anfille (UA) ist bei den
Patienten mit perimesencephalen, nicht — perimesencephalen nicht —

aneurysmatischen und aneurysmatischen SAB vergleichbar.

3. Das Patientenalter zeigte eine statistisch signifikante Korrelation mit dem

Auftreten von ASA.

4. Patienten mit septischen Komplikationen weisen ein erhohtes Risiko fiir UA

auf.

5. Das Auftreten von sowohl ASA als auch UA hat keinen Zusammenhang mit

einem schlechten funktionellen Outcome bei der Entlassung.

6. Das Auftreten von epileptischen Anfillen bei den Patienten mit nicht —
traumatischen SAB kann mit einer schlechten Prognose im mittelfristigen
Verlauf assoziiert sein. Die Analyse des 90 — Tage — Outcome zeigte in der
vorliegenden Studie einen Trend zu einem schlechteren Outcome bei

Patienten, deren Verlauf durch epileptische Anfélle kompliziert wurde.

7. Ein schweres initiales neurologisches Defizites zeigte eine signifikante

Korrelation mit einem schlechteren funktionellen Outcome.

8. Aneurysmatische SAB stellten im Vergleich zu den Patienten mit
perimesencephalen und nicht — perimesencephalen nicht — aneurysmatischen
SAB eine prognostisch ungiinstigere Gruppe dar und zeigen signifikant
schlechtere mRS — Werte sowohl bei der Entlassung als auch am Ende des 90

— Tage — Nachbeobachtungsdauer.
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17. Anhang

Tabelle 1:
Die Graduierung der Subarachnoidalblutungen nach Botterell (1956).

Operatives Criteria
Risiko

1 patient who was conscious with or without clinical signs of blood in the

subarachnoid space

2 drowsy patient without significant neurologica deficit
3 patient with a neurological deficit and probably an inte cerebral clot
4 patients with major neurological deficit and deterioating because of large
intercerebral clots or older patients with less severe neurological deficit but
pre — existing degenerative cerebrovascular disease
5 moribund or near moribund patient with failing vital centres extensor rigidit
Tabelle 2:

Die Graduierung der SAB nach Hunt und Hess (1968).

Category Criteria

Grade | Asymptomatic, or minimal headache and slight nuchal rigidity

Grade Il L . i
Moderate to severe headache, nuchal rigidity, no neurological deficit other
than cranial nerve palsy

Grade Ill Drowsiness, confusion, or mild focal deficit

Grade IV Stupor, moderate to severe hemiparesis, possibly early decerebrate rigidity
and vegetative disturbances

Grade V

Deep coma, decerebrate rigidity, moribund appearance
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Tabelle 3:
Die Glasgow Coma Scale (1974).

Punkte Augen 6ffnen Verbale Kommunikation Motorische Reaktion

6 Punkte — — befolgt Aufforderungen

konversationsfahig, )
5 Punkte — o gezielte Schmerzabwehr
orientiert

konversationsfahig,

4 Punkte spontan o ungezielte Schmerzabwehr
desorientiert
. auf Schmerzreiz
auf unzusammenhangende ]
3 Punkte Beugesynergismen
Aufforderung Worte
(abnormale Beugung)
auf o auf Schmerzreiz
2 Punkte i unverstandliche Laute )
Schmerzreiz Strecksynergismen

keine Reaktion auf
1 Punkt keine Reaktion  keine verbale Reaktion .
Schmerzreiz

Tabelle 4:
Die WFNS Skala (1988).

WFNS Grade GCS Score Motorisches Defizit
! 15 Nicht vorhanden
I 13-14 Nicht vorhanden
1}
13-14 Vorhanden
v .
7-12 Vorhanden/nicht vorhanden
v 3-6 Vorhanden/nicht vorhanden
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Tabelle S:
Die CT — morphologische Graduierung der SAB nach Fisher (1980).

Kriterien
Grad | Kein Blutnachweis
Gradll By tdicke <1 mm. oder diffuse SAB ohne “Clots®
Grad Il Blutdicke >1 mm. oder SAB ohne “Clots"
Grad IV SAB mit ICB oder IVB ohne signifikanter Blutmenge im supratentoriellen
Raum
Tabelle 6:
Die modifizierte CT — morphologische Graduierung der SAB (J.A. Frontera et. al.
2006).
Kriterien
Grad 0 Kein Blutnachweis
Grad | Fokale oder diffuse diinne SAB ohne IVB
Gradll  Eoyale oder diffuse dinne SAB mit IVB
Grad il Fokale oder diffuse dicke SAB ohne IVB
Grad IV

Fokale oder diffuse dicke SAB mit IVB
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Tabelle 7:
NIHSS — Skala zur Eischitzung der neurologischen Defiziten aus der Originalartikel
vom T. Brott et al. (1989) (170).

Stroke Scale

l.a. Level of o ‘I“"‘
Consciousness 5|umu?:
Coma

1.b. LOC Arawer bath opr
Questions e comea
Obeys both correctly
l.n.é,nc Jous bath conecky
ommands Incarmect
: Both reactne
2 P“P'“'"T e :nnlu!
HEEPMH Merthar resctive
3. Best Gaze Normal

Partal gaze palyy
Forced deviatson

4, Best Visual

Ng wipeal lotg
Fartial hemianopia
Complete hemianoma

v}

1

2

3

o

1

2

0

1

2

L1

1

2

0

1

Fi

i)

1

2

£ Mormal | 0

6. Facial Palsy Mnor | 1
Partial | 2

Complete | 3

Nodnbt | 0O

6. Best Motor orft | 1
Arm Can'tresstgrawty | 2

o ettart aganst gravity 3

Modntt | 0

7. Best Matar Dot | 1
Leg Can't resist grawty | 2

Mo effort against grawty | 3

8. Plantar oot | 5
E 3

Heflex E'.‘i:-?i& z
Bilateral extensor | 3

- s sbseny | O

9. Limb Ataxia Present in upperor lower | 1
Presentinboth | 2

MNormal 1]

10. Sensory Partialloss | 1
Derse loss | 2

Mo migledt | O

11. Neglect Partial peglect | 1
Complete meglact | 2

Hormal srticulanen | O

12. Dysarthria Mild 10 moderate dysarthng |
Kear unentefligibie or wone | 2

Npaphasia | O

13. Best ild mmndrutengi:iu 1
l-l!!li‘llilﬂ Severe aphatia 2
Nute k|

Same | 5

4. c‘hl“EE from Bettar | B
Previous Exam Wi | W
15. Change from il I
Bett B

Baseline worse | W
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Tabelle 7a:

NIHSS — Skala zur Eischitzung der neurologischen Defiziten.
(Arztmanual Stroke Unit und Neurologische Intensivstation, Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie, Universitdtsmedizin Rostock 2019).

Bewustseinslage

Wach

Benommen, Reaktionen auf geringe Stimuli

Stuporos, Reaktionen nur auf wiederholte / starke Stimuli

w| N| = ©

Komatos

Orientierung
[Alter, Monat]

Beide Antworten richtig

Eine Antwort richtig

Keine Antwort richtig

Aufforderungen
[Augen schlieBen,
Hand driicken]

Beide Aufforderungen korrekt befolgt

Eine Aufforderung korrekt befolgt

Keine Aufforderung korrekt befolgt

Blickwendung

Normal

Partielle Parese

Forcierte Deviation (komplette Parese)

Gesichtsfeld

Normal

Partielle Hemianopsie

Komplette Hemianopsie

Bilaterale Hemianopsie oder Blindheit

Mimik

Normal

Geringe Asymmetrie

Partiell, Parese der unteren Gesichtshalfte

Komplette faziale Parese

Armmotorik

[fur beide Arme

getrennt]

Kein Absinken

Absinken innerhalb von 10 sec

Sinkt auf Unterlage, Anheben gegen Schwerkraft moglich

Kein aktives Anheben gegen Schwerkraft

keine Bewegung

Beinmotorik

[fiir beide Beine

Kein Absinken

Absinken innerhalb von 5 sec

Sinkt auf Unterlage, Anheben gegen Schwerkraft moglich

getrennt] Kein aktives Anheben gegen Schwerkraft
keine Bewegung
Ataxie 0 Fehlend oder nur paresebedingt

1 In einer Extremitat

N| = O | W N| = O | W N| = O] W N | O W N| | O N | O V| = O] M| —»| ©

2 In zwei oder mehr Extremitaten
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Sensibilitat

0 Normal

Partieller Sensibilitatsverlust

Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust

Sprache

Keine Aphasie

Einschrankung von Wortflissigkeit / Sprachverstéandnis

Schwere Aphasie, fragmentierter Ausdruck

W N = O N =

Globale Aphasie / stumm

Sprechen

Normal

Verwaschene Sprache, noch verstandlich

Unverstandlich oder stumm / anarthrisch

Ausléschung und
Nichtbeachtung

Kein Neglekt

Partieller halbseitiger Neglekt einer Qualitat

Nl =] O] N| =] O

Schwerer halbseitiger Neglekt mehrerer Qualitaten

Tabelle 8:

Hauptdiagnosen der aus der Studie ausgeschlossenen Patienten.

Verdacht auf nodulares Ependymom im Bereich des rechten

Patient Ne 11
Seitenventrikels mit rezidivierenden intraventrikuldren Blutungen.
Arteriovendse Malformation der A. cerebelli superior links mit
Patient Ne27 ] ] ]
infratentoriell gelegener Subarachnoidalblutung in der Folge.
Subakutes Subduralhdmatom links mit Subarachnoidalblutung (SAB)
Patient Ne 37 links fronto — parietal. Intracerebrale Blutung links. Effiziente orale
Antikoagulation mit Falithrom.
Temporo — basale Subarachnoidalblutung bei multinidaler holo —
Patient Ne 43 calloso — septaler AV — Malformation (high flow AVM mit tiefer ventser
Drainage, Spetzler/Martin Grad V).
Medikamentds induzierte Subarachnoidalblutung rechts frontal bei
Patient Ne 63 . ) i ) ) ) )
Amyloidangiopathie und unter oraler Antikoagulation mit Falithrom.
Sinusvenenthrombose links und V. a. fibromuskulare Dysplasie mit
Patient Ne 64
atypischer Subarachnoidalblutung links fronto — parietal.
Atypische intracerebrale und subarachnoidale Blutung rechts frontal
Patient Ne 83 bei hypertensiver Entgleisung und supratherapeutischer oraler
Antikoagulation mit Falithrom.
. Medikamenten induziete prapontine Subarachnoidalblutung unter
Patient Ne 86 . . i
suffizienter Falithrom — und ASS — Therapie.
. Sinusvenenthrombose mit Subarachnoidalblutung rechts bei grofsem
Patient Ne 89

parasagittalem Meningeom.
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Patient Ne 96

Thrombose des Sinus transversus links und Briickenvenen mit einer

ausgedehnten Subarachnoidalblutung.

Patient Ne 97

Briickenvenenthrombose hoch parietaler Subarachnoidalblutung im
Sulcus centralis rechts.

Patient

Ne 117

Subarachnoidalblutung bei multilokuldren Raumforderungen im

Bereich des Foramen magnum, HWS/LWS und BWS — Bereich mit V.

a. Metastasen und zuséatzlicher Meningeosis.

Patient

Ne 120

Hochgradiger V. a. zerebrale Amyloidangiopathie bei assoziierter
kortikaler superfizieller Hamosiderose. Z. n. rezidivierenden kortikalen
Subarachnoidalblutungen. Elektive Aufnahme aufgrund der

progredienten mnestischen Defiziten.

Patient

Ne 123

Atypische Intrapacerebrale Blutung der Zentralregion links mit
angrenzender frischer Subarachnoidalblutung links frontal und

parafalxial.
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