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1 Einleitung

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine schwere, mit hoher Mor-
talitat einhergehende Erkrankung. Wird die Blutung primar tberlebt, verbleiben hau-
fig Residuen unterschiedlichen Schweregrads, aus denen oft eine Pflegebediirftig-

keit resultiert.

Zwar sind zumeist Menschen des mittleren Lebensalters betroffen, jedoch steigt auf-
grund des demographischen Wandels auch der Anteil von &lteren Patienten. Trotz
deutlicher Fortschritte in der Behandlung der SAB in den vergangenen 20 Jahren hat
die Patientengruppe der alten Menschen immer noch ein erhéhtes Risiko fir schlech-
tes Outcome (74), was eine besondere medizinische Herausforderung fur die Thera-
pieentscheidung darstellt. Und obwohl gezeigt wurde, dass die Inzidenz der aneu-
rysmatischen SAB mit fortgeschrittenem Alter steigt (79), sind die alteren Patienten in
den meisten Studien Gber Behandlung und Outcome der aneurysmatischen SAB na-
turgemal unterreprasentiert (54). Zwar sind zwischenzeitlich mehrere Studien publi-
ziert, die sich mit den Besonderheiten der Therapie der aneurysmatischen SAB bei
alteren Patienten befassen, es konnte aber bis heute kein Ubereinstimmender Be-
handlungsalgorithmus erstellt werden (56,78).

1.1 Demographische Entwicklung in Deutschland: Altersstruktur,
Krankheitsfalle, Pflegebedurftigkeit

Der Anteil von alteren Menschen in Deutschland wie in der gesamten westlichen
Welt steigt. So waren am 31.12.2007 in der Bundesrepublik Deutschland insgesamt
21,6 Millionen Personen 60 Jahre oder alter. Dies entspricht einem Bevolkerungsan-
teil von 26,3% (88). Hierbei lag der Anteil der Personen im Alter von 60-70 Jahren
bei 11,6% der Gesamtbevélkerung, die Altersgruppe der 70 bis 80-jahrigen stellte
einen Anteil von 8,8%, und 5,8% der Bevolkerung waren 80 Jahre oder élter.

Die 12. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesam-

tes zeigt die weitere demographische Entwicklung wie folgend auf:

Im Jahr 2030 werden aufgrund der standig steigenden Lebenserwartung bereits 28,5
Millionen Birger 60 Jahre oder alter sein, das sind 7,3 Millionen Personen mehr als
im Jahr 2009 und entspricht bei gleichzeitig sinkender Gesamtbevdlkerung einem

Anteil von 36,8%. Jeder 3. Bundesbirger wird somit 60 Jahre oder alter sein. Bis



zum Jahr 2050 wird sich der Anteil dieser Bevolkerungsgruppe sogar auf 40% erho-
hen. Besonders ausgepragt ist hierbei der stark steigende Anteil von Menschen Uber
dem 80.Lebensjahr. Im Jahr 2050 wirden gemal der 12. koordinierten Bevolke-
rungsvorausberechnung mehr als 10 Millionen Birger tber 80 Jahre in Deutschland
leben, wahrend dies im Jahr 2009 nur rund 4 Millionen waren. Der Anteil der Perso-
nen im Alter von 60-80 Jahre wirde dagegen von 22 Millionen im Jahr 2030 auf 17,7
Millionen im Jahr 2050 zuriickgehen (87).

Abbildung 1: Demographische Entwicklung der Altersgruppe der Uber 60-jahrigen

Prozentualer Anteil der liber 60-jahrigen in der
Gesamtbevolkerung*
* Schatzung der 12. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung
50
40
g
=]
g
o 30
>
g
IS
g 20 A
O]
X
10 -
O -
2007 2030 2050

Zusatzlich ist die Anzahl der Krankenhausfalle sehr eng mit dem Alter der Patienten
verknupft. Ab etwa dem 60. Lebensjahr ist ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen, der
sich mit steigendem Alter fortsetzt (86). Schon im Jahr 2008 war jeder zweite Kran-
kenhauspatient 60 Jahre oder alter, wobei die Gruppe der 60-79-jahrigen einen An-
teil von 35%, die ab 80-jahrigen einen Anteil von 13,9% ausmachte, wahrend der
Bevolkerungsanteil nur 21% bzw. 5% betrug. Bis 2030 steigen diese Anteile in der
Vorausberechnung von 35% auf fast 42% bei den 60-80-jahrigen und sogar von
13,9% auf 20,7% bei den ab 80-jahrigen.



Abbildung 2: Demographische Entwicklung der altersbezogenen Krankenhausfalle

altersbezogener Anteil der Krankenhausfille
2008 und 2030*
*Schatzung der 12.koordinierten
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Auch die Zahl der Pflegebedurftigen wird aufgrund des Alters zunehmen. Schon En-
de 2007 waren in Deutschland 2,25 Millionen Menschen im Sinne des Pflegeversi-
cherungsgesetzes pflegebedurftig, wobei mit 83% der Pflegebedirftigen die Mehr-
zahl 65 Jahre oder alter war. 35% der Pflegebedirftigen waren 85 Jahre oder alter.
Bis zum Jahr 2030 wird die Zahl der pflegebedurftigen Bevolkerung 3,37 Millionen
betragen, was einem Anteil von 4,4% der Gesamtbevdlkerung entsprechen wirde,
der aktuell 2,7% betragt. Selbst in optimistischen Modellberechnungen, die von einer
sinkenden Pflegequote aufgrund verbesserten Gesundheitszustands ausgehen, wir-
de die Zahl der pflegebedirftigen Menschen in Deutschland im Jahr 2030 immer
noch 3,0 Millionen betragen (3,9% der Gesamtbevolkerung) gegentber 3,37 Millio-
nen bei Status-Quo-Berechnungen. Der Anteil der 85-Jahrigen und Alteren wirde
sich aber bei den Modellberechnungen mit insgesamt sinkender Pflegequote fir das
Jahr 2030 auf 50% versus 48% im Staus-Quo-Szenario erhéhen. Besonders dras-
tisch sind die Vorausberechnungen des Status-Quo-Modells fiir die Gesamtpopulati-
on im Jahr 2050: Hier hatte sich die Zahl der Pflegebedirftigen sogar verdoppelt,

entsprache also einem Anstieg um 100% auf insgesamt 4,50 Millionen Pflegebedurf-



tige (86). Dass dies neben der gesellschaftlichen auch eine 6konomische Herausfor-
derung darstellt, ist plausibel.

Aufgrund dieser demographischen Entwicklung ist also zuklnftig mit einem deutli-
chen Anstieg der alteren Patienten zu rechnen. Allerdings ist durch den gestiegenen
Wohlstand, einer gesiinderen Erndhrung, geringerer schwerer korperliche Arbeit und
verbesserter Gesundheitsversorgung auch mit einem nicht unerheblichen Anteil sehr
alter Menschen mit guter Gesundheit zu rechnen, die sich potentiell auch von schwe-
ren, akut einsetzenden Erkrankungen wie einer Subarachnoidalblutung gut erholen
konnen. Dieser sehr inhomogenen Bevolkerungsgruppe dann ein individuelles und
optimales Behandlungskonzepts anbieten zu kdnnen, sollte ein Gibergeordnetes Ziel
zuklnftiger Forschung sein und verdeutlicht die groRe Relevanz von altersbezoge-

nen Studien.

1.2 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung — Definition und
Epidemiologie

Bei der aneurysmatischen SAB kommt es durch die spontane Ruptur eines vorbe-
stehenden intrakraniellen Aneurysmas der basalen Hirnarterien zur akuten arteriellen
Blutung in den Subarachnoidalraum. Das Hauptmanifestationsalter liegt zumeist zwi-
schen dem 50. und 70. Lebensjahr, Frauen sind mit 60% insgesamt haufiger betrof-
fen als Manner (10,103). Die Inzidenz der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
wird in diversen Studien mit 6-10/100 000 Fallen pro Jahr angegeben (10). Mit zu-
nehmenden Alter steigt jedoch die Inzidenz bis auf 78/100 000 Patienten pro Jahr
(79), wobei scheinbar insbesondere Frauen Uber dem 70. Lebensjahr eine beson-

ders hohe Inzidenz der aneurysmatischen SAB aufweisen (45).

Insgesamt werden 5-10% der Schlaganfalle durch eine spontane Subarachnoidalblu-
tung verursacht, diese stellt mit 20-25% eine wichtige Ursache fur zerebrovaskular
bedingte Todesfélle dar (46). Die Gesamtmortalitdt der SAB wird in der Literatur mit
etwa 50% angegeben, bereits 10-15% der Patienten versterben vor Erreichen der
Klinik (2,37).



1.3 Atiologie und Pathogenese intrakranieller Aneurysmen,
Aneurysmalokalisation, Gro3e und Rupturgefahr

Préadilektionsstellen fur die Ausbildung von Aneursymen sind aufgrund der Hamody-
namik die Abgange der Hirngefal3e des Circulus arteriosus Willisii. Dort kommt es
durch die Entstehung von turbulenter Strémung zu besonders hoher Belastung der
GefalRwand , wodurch, insbesondere bei vorbestehenden Schwachstellen der Tunica
media, Anteile der Tunica intima nach aul3en prolabieren und zur Ausbildung eines

sakkularen Aneurysmas (Aneurysma sacciforme) fihren.

Die Ursachen flr eine Wandschwache der Tunica media sind vielfaltig und zumeist
Folge eines multifaktoriellen Geschehens. Hierbei werden erbliche Pradispositionen
und aul3ere Faktoren wie arterielle Hypertension und Arteriosklerose diskutiert. Der
Zusammenhang mit zahlreichen fibromuskuldren Erkrankungen wie dem Marfan-
Syndrom, dem Ehlers-Danlos-Syndrom, dem Klippel-Trenaunay-Weber-Syndrom,
der fibromuskularen Dysplasie und besonders mit der autosomal-dominanten po-
lyzystischen Nierendegeneration ist inzwischen gesichert (72). Von den modifizierba-
ren Risikofaktoren sind besonders die arterielle Hypertonie sowie Nikotin- und ex-

zessiver Alkoholabusus von Relevanz (19).

Die haufigste Lokalisation der Aneurysmen stellt mit bis zu 85% der vordere Kreislauf
des Circulus arteriosus Willisii dar. Hierbei ist mit 40% die A. communicans anterior
und die A. cerebri anterior betroffen, gefolgt von der A. carotis interna mit 30% und
der A. cerebri media mit 20%. In 10%-15% der Falle findet sich ein Aneurysma im
Bereich des hinteren Kreislaufs mit Lokalisation an der A. basilaris oder A. vertebral-
is (68).

Die Inzidenz fur multiple Aneurysmen wird mit 15-31% angegeben, wobei mit 60-
81% deutlich mehr Frauen betroffen sind. Am haufigsten findet sich eine Assoziation

zwischen Carotis- und Mediaaneurysmen (52).

Die GroRReneinteilung erfolgt an Hand des Fundusdurchmessers. In der Literatur hat
sich folgende Einteilung etabliert (99,101):

* kleiner 7mm (klein)
e 7-12 mm (mittel)
* 13-24 mm (groR)

* 25 mmund grofer (sog. ,Giant-Aneurysma“)



Die Grol3e und insbesondere die GroRenprogredienz sind signifikante Risikofaktoren

fur die Ruptur eines Aneurysmas (2,78).

Weitere Risikofaktoren fur eine Ruptur des Aneurysma sind die Lokalisationen im
Bereich der A. communicans anterior, A. pericallosa, A. carotis interna und der
A.basilaris sowie multiple Aneurysmen (9,44,73). Auch Komorbiditaten sowie Alko-
hol- und Nikotinabusus haben Einflul3 auf die Ruptur eines Aneurysmas. So erhdhen
arterielle Hypertonie und Alkoholabusus die Rupturrate, wahrend Nikotinabusus

das Aneurysmawachstum und so indirekt die Rupturgefahr triggert (49,50,73).

1.4 Pathophysiologie der SAB

Bei der Ruptur eines Aneurysmas kommt es unmittelbar nach dem Blutaustritt zu
einem Anstieg des Hirndrucks. Ubersteigt der intrakranielle Druck den systolischen
Blutdruck, kommt es zu einer primaren Tamponade und zum Sistieren der Blutung.
Anschliel3end fuhrt die Anlagerung von Thrombozyten und spéater Fibrin zur ,Abdich-
tung‘ der Rupturstelle. Der erhéhte intrakranielle Druck normalisiert sich in der Regel

innerhalb von 24 Stunden.

Die durch den erhéhten Hirndruck hervorgerufene Verminderung der zerebralen Per-
fusion fuhrt haufig zu einer initialen Bewusstlosigkeit und kann in eine globale zereb-
rale Ischamie minden, die einen wesentlichen Einfluss auf das Outcome der Patien-
ten zu haben scheint. In Folge dieser globalen zerebralen Ischamie kommt es zum
sekundaren Hirnschaden, der sich u.a. in einer Hirnédementstehung, Inflammation

oder Produktion freier Radikale manifestiert (77).

Studien zeigten, dass altere Patienten im Vergleich zu Jingeren eine massivere Blu-
tung erleiden und haufiger bei Klinikaufnahme stupords oder bewuf3tlos sind (56,80).
Je nach Lage des Aneurysmas kdonnen auch intraventrikulare und /oder intracerebra-
le Blutungen auftreten. Ab dem 3. Tag nach SAB kann es zu sogenannten verzoger-
ten neurologischen Defiziten und Ischamien kommen, die traditionell einem Vaso-

spasmus der grof3en basalen Hirnarterien zugeschrieben werden.



1.5 Klinik und Symptomatik

Das Leitsymptom der SAB ist der sogenannte ,Vernichtungskopfschmerz®. Er be-
zeichnet einen schlagartig einsetzenden Kopfschmerz in einer nie zuvor erlebten In-
tensitat, haufig begleitet von vegetativen Symptomen wie Ubelkeit oder Erbrechen,
Nackensteifigkeit und Bewul3tseinstribungen bis hin zum Koma. Zusatzlich kann es
zum Auftreten von exogenen Psychosen sowie zu generalisierten und fokalen epilep-
tischen Anféallen kommen. Initiale Krampfanfélle und auch die initiale Bewul3tlosigkeit
konnten als Pradiktoren fur ein schlechtes Langzeit-Outcome identifiziert werden
(5,81).

In der Mehrzahl der Falle ereignet sich die SAB wéahrend korperlicher Anstrengung,
Stress oder Tatigkeiten, die mit einer Erhdhung des Blutdrucks einhergehen. Sie
kann jedoch ebenso spontan und aus vélliger Ruhe heraus auftreten. In einer Studie
mit 500 Patienten, die eine SAB erlitten, trat diese bei 34% wahrend nicht anstren-

gender Aktivitaten, bei 12% der Patienten sogar im Schlaf auf (18).

Etwa 25% der Patienten mit schwerer SAB hatten anamnestisch bereits sogenann-
te Warnblutungen (,warning headache®). Diese Prodromalcephalgien treten innerhalb
von Sekunden auf, erreichen meist innerhalb von wenigen Minuten ihre maximale
Intensitat und gehen anschlie3end in einen dumpfen Dauerkopfschmerz mit geringer
Nackensteife Uber. Pathophysiologisch wird vermutet, dass es sich hierbei um den
Austritt kleinster Blutmengen aus dem Aneurysma handelt, der eine meningeale Rei-

zung zu Folge hat.

Leider werden diese Warnblutungen haufig nicht korrekt diagnostiziert, und somit
eine adaquate Behandlung mit Verhinderung einer folgenschwereren SAB versaumt
(47).

1.6 Diagnostik der aneurysmatischen SAB

Computertomographie

Die wichtigste diagnostische MalRBnahme ist bei Verdacht auf eine SAB neben Anam-
nese und sorgfaltiger klinischer Untersuchung die cranielle Computertomographie
ohne Kontrastmittel (cCT nativ), da sie ein sehr sensitives und spezifisches Verfah-
ren ist, das in der Regel ohne grof3en Aufwand und in kurzer Zeit durchgefihrt wer-

den kann. Bis zu 24 Stunden nach dem Blutungsereignis betragt die Sensitivitat der

7



Computertomographie bis zu 95% (53), verringert sich jedoch durch die rasche Re-
sorption und durch die Auswaschung des Liquors auf 80% innerhalb von drei Tagen.
Nach 5 Tagen betragt die Sensitivitat noch 70%, nach einer Woche nur noch etwa
50%.

Typischerweise finden sich hyperdense extravasale Signale in den hypodensen Are-
alen der Liquorrdume. Die Verteilung des Blutes gibt erste Hinweise auf die Lokalisa-
tion des rupturierten Aneurysmas. Ein zusatzlicher Vorteil der Computertomographie
ist die Moglichkeit, einen Frihhydrocephalus, eine assoziierte intracerebrale oder
intraventrikulare Blutung und ein begleitendes subdurales Hamatom frihzeitig zu
detektieren. Schlief3lich kann durch die CT- Aufnahmen der weitere Krankheitsverlauf
mit moglichen Nachblutungen, der Entstehung eines Hydrocephalus aresorptivus
oder neu aufgetretenen Ischamien dokumentiert werden. Zur Einteilung des Ausma-
Res einer SAB im cCT wird haufig die Einteilung nach Fisher (siehe Methodik) ver-

wendet.
Angiographie

Bei allen Patienten mit nicht-traumatischer SAB sollte zusatzlich zur CT-
Untersuchung eine zerebrale Panangiographie durchgefuhrt werden, um einen mog-
lichst exakten Befund des rupturierten Aneurysmas beziglich Gré3e, Form, Lokalisa-
tion und Lagebeziehung zu erhalten und weitere Aneurysmen auszuschliel3en. Zu-
satzlich kénnen entscheidende anatomische Informationen tber das Verhaltnis zwi-
schen Aneurysmahals und Aneurysmadom erfasst werden, die fir die Therapieent-
scheidung von grofRer Bedeutung sind.

Heutzutage wird die Angiographie in Form einer digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) durchgefuhrt. Auch weniger invasive Untersuchungstechniken wie die CT-
oder MRT-Angiographie erlangen fur die Diagnosesicherung zunehmend an Bedeu-

tung.
Lumbalpunktion

Eine weitere diagnostische Moglichkeit ist die Lumbalpunktion. Im Fall eines drin-
genden klinischen Verdachts auf eine akute SAB und fehlendem Nachweis im cCT
ist die Durchfuihrung einer diagnostischen Lumbalpunktion zwingend indiziert. Hierbei
kann mit Hilfe der Spectrophotometrie (Xanthochromie-Nachweis) auch der Nach-

weis von langer zurlckliegenden SABs gelingen (96).



1.7 Therapieoptionen

Ein wesentliches therapeutisches Ziel nach stattgehabter SAB ist die dauerhafte und

sichere Ausschaltung des Aneurysmas zur Verhinderung einer Rezidivblutung.

Hierbei kdnnen im Wesentlichen unterschieden werden: die Behandlung des Aneu-
rysmas mittels endovaskularem Coiling oder das neurochirurgische Clipping. Sollte
das invasive Ausschalten des Aneurysmas nicht indiziert sein, beispielsweise bei
aul3erst schlechtem klinischen Zustand des Patienten und hoher Wahrscheinlichkeit
einer ausbleibenden Erholung, so kann (zunachst) eine konservative Behandlung

durchgefthrt werden.

Clipping
Bei der neurochirurgischen Behandlung (Clipping) erfolgt der Zugang abhangig von

Lage und Gr6RRe des Aneurysmas durch eine Kraniotomie.

Es schliel3t sich die mdglichst schonende mikrochirurgische Préparation durch die
Hirnbasiszisternen bis zur Freilegung des Aneurysmas an. Nach vollstandiger Dar-
stellung und Schonung des aneurysmatragenden Gefal3es sowie dessen Abgangen
und BegleitgefalRen, wird ein Titan-Clip parallel zum GefaRverlauf appliziert, der das
Aneurysma maoglichst vollstéandig ausschaltet ohne das Tragergefald selbst einzuen-
gen. Je nach Form und Grol3e des Aneurysmas stehen verschiedenartige Clips zur
Verfliigung. LaRt sich aufgrund der Morphologie des Aneurysmas kein Clip applizie-
ren, beispielsweise bei fehlendem Aneurysmahals oder schlechter Darstellbarkeit,
kann ein sogenanntes Wrapping erfolgen. Hierbei wird durch Ummantelung des
Aneurysmas mit Muskulatur oder Kunstmaterial eine Fibrosierung hervorgerufen,

welche einen gewissen Schutz vor einer Reruptur darstellt.

Die Erfolgsrate, ein Aneurysma so aus dem Hirnkreislauf auszuschliessen, wird in
der Literatur mit 92-96% angegeben (57).

Coiling

Bei der 1990 durch G. Guglielmi entwickelten Methode der Spiralembolisation wer-
den uber einen transfemoralen Katheter unter Bildwandler-Kontrolle ein oder mehre-
re elektrolytisch ablésbare GDC-Spiralen (Guglielmi detachable coils) aus Platin in
das Aneurysmalumen eingebracht (32). Durch die veranderte Hamodynamik inner-

halb des Aneurysmas kommt es zur Induktion einer Thrombose, die eine erneute

Ruptur und Blutung verhindern soll. Voraussetzung fir diese Technik ist jedoch eine
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geeignete Aneurysmamorphologie und -lokalisation. Hierbei eignen sich besonders
Aneurysmen der hinteren Zirkulation, da sie endovaskuldr gut zu erreichen sind,
wahrend der neurochirurgische Zugang dieser Aneurysmen in der Regel risikoreich
ist. Die vollstéandige VerschluRrate durch Coiling wird mit 40-55% angegeben und ist
damit geringer als die der neurochirurgisch versorgten Aneurysmen (64). Ein bedeu-
tender Vorteil des Coilings besteht in der geringeren Invasivitat.

Da dies auch mit einer geringeren Komplikationsrate und kiirzerem Krankenhausauf-
enthalt assoziiert ist, eignet sich diese Methode bei entsprechender Aneurysmaloka-

lisation besonders auch fur altere Patienten (78).
Konservative Behandlung

Bei schlechtem klinischen Zustand, ungunstiger Prognose oder Vorliegen einer ent-
sprechenden Patientenverfligung, wird auf invasive Malinahmen verzichtet und ver-
sucht, eine bestmogliche Stabilisierung des Patienten z.B. Uber medikamentdse

Malnahmen zu erreichen.

Welches Therapieverfahren gewahlt wird, hangt von der Anatomie, dem praoperati-
ven Zustand des Patienten, den strukturellen Voraussetzungen sowie der Erfahrung
des behandelnden Zentrums und nicht zuletzt auch von dem Wunsch des Betroffe-
nen oder seiner Angehdorigen ab.

1.8 Verlauf

In Folge der SAB kdnnen unterschiedliche pathophysiologische Phanomene auftre-
ten, die den Krankheitsverlauf unguinstig beeinflussen und zu einem sekundaren Ge-

hirnschaden fuhren kénnen.

Dies sind besonders Vasospasmen, die Entstehung eines Hydrocephalus sowie das

Auftreten einer Rezidivblutung.
Hydrocephalus

20-25% der Patienten mit aneurysmatischer SAB entwickeln innerhalb weniger Stun-
den einen akuten Hydrocephalus aufgrund von Liquorabflulstérungen (33). Risiko-
faktoren hierftir sind begleitende intraventrikulare Hamatome, Aneurysmen des hinte-
ren Kreislaufs, hohes Lebensalter und ein initial schlechter WFNS-Score
(46,82,89,95).
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Sowohl der akute Hydrocephalus als auch die intraventrikulare Blutung finden sich
bei alteren Patienten haufiger (56,89).

Die Inzidenz eines chronischen Hydrocephalus nach SAB liegt zwischen 20-30% und
ist haufig die Ursache flir eine Verschlechterung oder fehlende Rekonvaleszenz der
Patienten im weiteren Krankheitsverlauf (8,29,83). Pathophysiologisch entstehen
durch den Blutaustritt arachnoidale Verklebungen, wodurch die Liquorresorption be-
hindert wird und es zu der Ausbildung eines Hydrocephalus aresorptivus kommt (89).
Die Haufigkeit eines Hydrocephalus aresorptivus in Abhangigkeit des gewéhlten The-
rapieverfahrens wird kontrovers diskutiert (14). Dehdashti et al. und Sethi et al. konn-
ten in ihren Studien keine Unterschied in der Haufigkeit der Hydrocephalusentwick-
lung zwischen Clipping und endovaskularer Aneurysmaausschaltung feststellen,
wahrend Vanninen et al. ein haufigeres Auftreten eines shuntpflichtigen Hydroce-
phalus nach offener operativer Versorgung des Aneurysmas beschreibt
(13,14,82,97).

Die Therapie des Hydrocephalus kann temporar durch Lumbalpunktionen oder ex-
terne Ventrikeldrainagen (EVD) erfolgen, in 6-16% der Falle ist jedoch eine dauerhaf-
te Drainage, zumeist in Form eines ventrikuloperitonealen Shunts (VP-Shunt) notig
(13,14).Temporare oder dauerhafte Liquordrainage kdnnen das Outcome der be-

troffenen Patienten verbessern (83).
Rezidivblutung

Die Rezidivblutung ist neben dem Vasospasmus die filhrende Komplikation bei aneu-
rysmatischer SAB. Insbesondere bei konservativ behandelten Aneurysmen ist die
Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung gegeben, die mit Mortalitdtsraten von bis zu
80% einhergeht (54). Die Inzidenz der Rezidivblutungen ist mit 9,6-17,3% innerhalb
der ersten 24h am hochsten (25,34,67,75), hiervon ereignen sich ca. 90% innerhalb
der ersten sechs Stunden nach der initialen Ruptur (25,67,75). Das Risiko einer Re-
Blutung steigt bei Patienten mit einem initial schlechten Allgemeinzustand, einer
vorbestehenden arteriellen Hypertonie, einem grof3en Aneurysma-Durchmesser und
begleitender ICB oder intraventrikularen Blutung (25,67). Auch fortgeschrittenes Alter
ist mit einer erhéhten Rate an Rezidivblutungen assoziiert (56). Das Auftreten einer
Rezidivblutung fuhrt zu einer sekundaren Hirnschadigung und somit zu einer signifi-
kanten Verschlechterung des Langzeit-Outcomes (54,67). Ubergeordnetes Ziel der

Behandlung einer SAB ist daher die moglichst friihzeitige und vollstandige Ausschal-
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tung des Aneurysmas, um das Risiko einer Reruptur und erneuten Blutung zu mi-

nimieren.
Vasospasmus

Neben der Rezidivblutung ist der zerebrale Vasospasmus die wichtigste und haufigs-

te Komplikation nach einer aneurysmatischen SAB.

Die exakte Atiologie des Vasospasmus ist unklar, es wird jedoch vermutet, dass mit
dem durch die Ruptur ausgetretenen Blut vasoaktive Substanzen in den Subarach-
noidalraum gelangen, die zu einer Kontraktion der basalen Hirnarterien mit hamody-
namisch relevanter Stenosierung des Gefal3lumens fihren kénnen. Aufgrund des
zur initalen Blutung zeitverzogerten Auftretens werden vor allem enzymatische Ab-
bauprodukte der Erythrozyten sowie Entziindungsmediatoren oder Produkte der Ge-
rinnungskaskade vermutet (100). Als Folge des reduzierten GefalRdurchmessers
kommt es nach dem Hagen-Poiseuille’schen Gesetz zu einer Erhéhung der Flul3ge-
schwindigkeit des Blutes mit gleichzeitiger Reduktion des cerebralen Blutflusses bis
hin zur Ischamie mit Infarzierung. Klinisch fihren diese Vasospasmus-bedingten
Ischamien verzogert zu neurologischen Defiziten, die in der Literatur als DIND
(delayed ischemic neurological deficits) bezeichnet werden. Insgesamt entwickeln
62% der Patienten nach einer SAB fokale, segmentale oder diffuse Vasospasmen im
Bereich des Circulus arteriosus Willisii, die meist um den dritten Tag nach der SAB
beginnen und ihr Maximum zwischen dem vierten und siebten Tag erreichen (17). In
70% der SAB-Patienten sind Vasospasmen angiographisch nachweisbar, allerdings
treten nur bei 20 bis 30% der Patienten klinisch Symptome wie Kopfschmerzen,
Krampfanfalle oder eine Verschlechterung des Allgemeinzustands auf (100). Daher
ist, um eine mdgliche Entstehung eines Vasospasmus zu detektieren und friihzeitig
behandeln zu kénnen, die tagliche Kontrolle mittels der transkraniellen Dopplersono-
graphie (TCD) nach einer SAB inzwischen Routine. Hierbei wird die erhdhte Flul3ge-
schwindigkeit dargestellt. Die Therapie des Vasospasmus erfolgt in der Regel durch
die Gabe des Calciumkanalantagonisten Nimodipin, welcher haufig auch prophylak-
tisch eingesetzt wird und in Studien das Risiko flr eine sekundéare Ischdmie und

schlechtes Outcome reduzieren konnte (15).

Zusatzlich kann der Vasospasmus mit der sogenannten Triple-H-Therapie (Hyperto-
nie, Hypervolamie, Hamodilution) behandelt werden (70). Durch eine arterielle Hy-

pertonie, eine Erhdhung des zerebralen Perfusionsdrucks und die Optimierung der
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rheologischen Eigenschaften des Bluts soll der zerebrale Blutflu3 in den ischami-
schen Bereichen erhoht werden. Hierfur werden primar Kolloidldsungen infundiert,
um den Hamatokrit auf einen Zielwert von 33-35% zu senken. Bei Bedarf werden
zusatzlich vasoaktive, positiv inotrope Medikamente verabreicht. In klinisch kontrol-
lierten Studien konnte durch die Triple-H-Therapie das Risiko fur einen Vasospas-
mus gesenkt, und das Outcome verbessert werden (98). Eine weitere Therapieoption
ist die interventionelle Ballondilatation, die meist aber nur bei therapierefraktaren Fal-

len zum Einsatz kommt (16).
Intensivmedizinische Komplikationen

Intensivmedizinische Komplikationen sind fir mehr als 20% der Gesamtletalitat der
SAB-Patienten verantwortlich und somit fir das Outcome von grof3er Bedeutung.
Hier sind zerebrale Komplikationen, pulmonale Insuffizienz und Sepsis die Hauptur-
sachen (84).

1.9 SAB beim éalteren Patienten: Therapie und Outcome

Im Vergleich zu jungeren haben altere Patienten ein hoheres Risiko, die SAB mit ei-
nem schlechten Outcome zu Uberleben oder daran zu versterben. Die Faktoren, die
hierfir verantwortlich gemacht werden sind vielfaltig: So zeigten mehrere Studien,
dass allein das Alter ein negativer Pradiktor fur schlechtes Outcome ist (45,52,56).
Als weitere Faktoren werden u.a. ein schlechter initialer klinischer Zustand (45), ein
zurUckhaltendes Therapieregime (74), eine hohere Inzidenz an Vorerkrankungen
(56) und haufigere schwere Komplikationen (56) diskutiert. Wie diese schwierige Pa-
tientengruppe am optimalsten behandelt werden sollte, ist Gegenstand aktueller For-
schung.

In den letzten Jahren hat sich durch erste Studienergebnisse das Therapieregime
von é&lteren Patienten mit SAB erheblich gewandelt. So wurde friiher angenommen,
dass eine neurochirurgische Versorgung dieser Patientengruppe zumeist mit
schlechten Outcome vergesellschaftet ist. Dies hatte haufig zur Folge, dass schon
allein aufgrund des Alters von einer aktiven Therapie Abstand genommen wurde,
was wiederum oft zu einem desastrosen Outcome filhrte (61). Mittlerweile konnte
gezeigt werden, dass auch &ltere Patienten von einer aktiven Ausschaltung des

Aneurysmas profitieren (38,58). Voraussetzung fur ein gutes Outcome ist jedoch

13



eine sorgfaltige Auswahl geeigneter Patienten, hier scheint insbesondere der initiale
Zustand der Patienten eine wichtige Rolle zu spielen.

Mit der Einfihrung des endovaskularen Aneurysmacoilings eroffnete sich eine ver-
gleichsweise wenig invasive Therapieoption, insbesondere fir altere Patienten.
Studien (3,76) zeigten, dass durch Coiling rupturierte Aneurysmen bei alteren Patien-
ten sicher und mit einem guten Outcome behandelt werden kdnnen. Allerdings ist die

intraprozedurale Komplikationsrate im Vergleich zu jingeren Patienten hoher.

Die 2008 verdffentlichte Subgruppenanalyse der ISAT-Studie, die randomisiert Coi-
ling mit Clipping verglich, zeigte keinen signifikanten Unterschied der beiden Thera-
pieoptionen bei alteren Patienten.

Neben den technischen Verbesserungen hat mdglicherweise auch die Zunahme an
Neuro- Intensivstationen zu einer Verbesserung des Outcomes der alteren Patienten
gefihrt (48).

Diese Erkenntnisse fiihrten zu einem differenzierten Management der SAB des élte-
ren Patienten, und Alter per se ist mittlerweile keine Kontraindikation mehr fur eine
aktive Aneurysmabehandlung. Allerdings ist nach wie vor das Outcome, insbesonde-
re der hochbetagten Patienten, haufig schlecht und die Pradiktoren fur gutes bzw.
schlechtes Outcome sind weiterhin unklar.

1.10 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie ist es, einen Uberblick tiber die Therapie und das Out-
come von alteren Patienten mit aneurysmatischer SAB zu erlangen. Zudem sollen
Pradiktoren identifiziert werden, die das kurz- und langerfristige Outcome in dieser
Patientengruppe beeinflussen, da weiterhin unklar ist, welche Faktoren hierfur ent-
scheidend sind. Auch die Haufigkeit und Art behandlungsassoziierter Komplikatio-

nen und Todesursachen sollen analysiert werden.

Von besonderem Interesse ist zusatzlich, ob es Patientengruppen gibt, bei denen ein
konservatives Vorgehen hinsichtlich Aneurysmaausschaltung gerechtfertigt ist - ins-
besondere bei initial schlechtem klinischen Zustand von sehr alten Patienten ist die
therapeutische Vorgehensweise nach wie vor unsicher. Hier spielen neben medizini-
schen und 6konomischen auch soziale und ethische Aspekte eine grol3e Rolle. Die
Therapieentscheidung sollte daher individuell und interdisziplin&r getroffen werden.
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Es ist ein wesentliches Ziel dieser Arbeit, den Betroffenen, ihren Angehorigen und
dem behandelnden medizinischen Personal durch die gewonnenen Erkenntnisse

mehr Sicherheit bei der Therapieempfehlung bzw. -entscheidung zu geben.
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2 Methoden

2.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.1996 bis
zum 30.06.2007 aufgrund einer Subarachnoidalblutung aneurysmatischen Ursprungs
(oder, falls keine Untersuchung zum Aneurysmanachweis durchgefuhrt wurde, bei
hochgradigem Verdacht auf aneurysmatische SAB) in der Neurochirurgischen Klinik
und Poliklinik oder der Neurologischen Klinik und Poliklinik am Campus GrofRhadern
des Klinikums der Universitat Minchen behandelt wurden. Die Patienten mussten
zum Zeitpunkt der Erkrankung 60 Jahre oder alter sein.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. Untersuchungsparameter wurden aus
Krankenakten und elektronischen Datenbanken extrahiert. Das Follow-up wurde tber
Fragebogen/ Telefoninterviews ergéanzt. Mit Hilfe des Controllings des Klinikums der
Universitat und der klinikeigenen Datenbank ,Codiag® wurden samtliche Patienten
mit der ICD-10 60* im genannten Zeitraum erfasst und auf Vorhandensein einer
aneurysmatischen SAB Uberprift. In der Datenbank ,Codiaq® werden die Patienten-
daten mit der patienteneigenen Fallnummer erfasst und alle klinikinternen stationéren
Aufenthalte, Arztbriefe und Nachuntersuchungen gespeichert. Relevante Informatio-
nen fir die vorliegende Studie aus dem ,Codiag“ waren OP-Berichte, Entlassungs-

und Verlegungsbriefe sowie Briefe zu Nachuntersuchungen.

Es erfolgte anschlie3end ein Abgleich der ermittelten Patienten von Controlling und
Codiag-Suche. Patienten mit SAB ohne aneurysmatischen Ursprung wurden von der
Studie ausgeschlossen. Die Datenakquise erfolgte an Hand der Patientenakte (Not-
arzt-und Schockraumprotokolle), OP-Berichten und intensivmedizinischen Unterla-
gen. Die radiologischen Befunde, die von der Abteilung fiir Neuroradiologie am Insti-
tut fur Klinische Radiologie des Klinikums der Universitdt Minchen, Campus Grol3-
hadern, erstellt wurden, konnten Uber das klinikeigene Intranet eingesehen und
Ubernommen werden. Weiterhin wurden Daten aus Arztbriefen und Ergebnismittei-

lungen von RehabilitationsmalRnahmen und Nachuntersuchungen extrahiert.
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Um einen moglichst umfassenden Uberblick tiber das Outcome der Studienpopulati-
on im Langzeitverlauf zu bekommen, wurden alle Patienten, die den priméren Kran-
kenhausaufenthalt Uberlebt hatten, angeschrieben und gebeten, einen beiliegenden
Fragebogen auszufiillen. Die Patienten wurden im Anschreiben tber Inhalt und Ziel
der Studie informiert und darauf hingewiesen, dass eine telefonische Kontaktauf-
nahme erfolgen wirde, falls innerhalb eines definierten Zeitraums von zwei Wochen
keine schriftliche Riuckantwort eingegangen sei. Hierbei wurde nach Einholung des
Einverstandnisses ein strukturiertes Patienten-Interview durchgefiihrt, das inhaltlich
dem Fragebogen entsprach. Auch Informationen durch Angehdrige bei zwischenzeit-

lichem Tod des Patienten wurden verwertet.

Als letztes Follow-up wurden die Information aus dem Fragebogen oder dem Tele-
foninterview gewertet bzw., falls eine Kontaktaufnahme nicht mdglich war, die Daten
der aktuellsten Nachuntersuchung oder des aktuellsten Entlassungs-
/Verlegungsberichtes.

Insgesamt wurden 204 Patienten (80% der Gesamtpopulation) angeschrieben. 102
Fragebdgen wurden ausgefillt zurickgesendet, weitere 65 Patienten oder deren An-
gehdrige konnten telefonisch befragt werden. Somit konnte das Follow-up bei 65,2%
der Gesamtpopulation durch Fragebtgen/ Telefoninterviews aktualisiert werden.

2.3 Untersuchungsparameter

Die Untersuchungsparameter, auf die im Folgenden im Detail eingegangen wird,
wurden in praklinische Parameter (Parameter vor Eintritt in die Klinik), klinische Pa-
rameter (wahrend der stationdren Behandlung), behandlungsassoziierte Parameter
(Aneurysmabehandlung inkl. Behandlungsergebnis und —komplikationen) und Out-
come-Parameter (It. Nachuntersuchungen/ Fragebégen/ Telefoninterviews) einge-
teilt.

1.1.1 Praklinische Parameter
Datum der SAB, von Aufnahme und Entlassung

Als Datum der SAB wurde der Tag des ersten maximalen Kopfschmerzereignisses
gewertet, als Aufnahme- bzw. Entlassungstag die Aufnahme in das Klinikum der Uni-

versitat Miinchen und die Entlassung oder Verlegung von dort.
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Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Antikoagulation

Folgende Vorerkrankungen und Risikofaktoren des Patienten wurden mit in die Stu-

die aufgenommen:

* Arterielle Hypertonie

* Herzerkrankungen (KHK, Z.n. Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz etc.)

+ zerebrovaskulare Erkrankungen wie Z.n. SAB, Z.n. Apoplex, Z.n. intrazerebraler
Blutung

* Lungenerkrankungen

+ Diabetes mellitus

* Nierenerkrankungen

* Lebererkrankungen

* Nikotinabusus

» Alkoholabusus

Beziglich der Antikoagulation erfolgte eine Unterteilung in ,Phenprocoumone (Mar-
cumar und ahnliche Vitamin-K-Antagonisten)“, ,Thrombozytenaggregationshemmer

(Acetylsalicylsdure bzw. Clopidogrel)‘ und ,Heparin®.
Initiale Bewul3tlosigkeit, initialer Krampfanfall

Es wurden die Parameter ,initiale Bewul3tlosigkeit® und ,initialer Krampfanfall* erho-
ben. Als ,initial* wurde das Symptom der Erstmanifestation der Erkrankung bezeich-

net.

1.1.2 Klinische Parameter
WFNS-Score

Zur klinischen Klassifikation der SAB wurde die Einteilung der World Federation of
Neurological Surgeons (WFNS) (93) verwendet. Der WFNS-Score basiert auf der
Einteilung der Vigilanz nach Glasgow Coma Scale (92) und dem Nachweis fokal-
neurologischer Defizite (siehe Tabelle 1). Da sich die Vigilanz/ der neurologische Zu-
stand eines SAB-Patienten rasch &ndern kann, ist der WFENS Score als dynamisch
zu betrachten. Fir die aktuelle Studie wurde jeweils der zuletzt erhobene Score vor

der Behandlung, meist vor der Intubation, herangezogen.
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Zur besseren Ubersicht wurden zudem folgende Kohorten gebildet:
WENS ,gut‘= WENS I-llI

WENS ,schlecht‘= WENS V-V

Tabelle 1: klinische Einteilung der SAB nach WFNS

WFNS-Score Glasgow-Coma- Neurologisches Defizit WFNS gut/schlecht
Scale (GCS)

WENS | GCS: 15 keine Hemiparese/ Aphasie WENS ,,gut*

WFNS I GCS: 14-13 keine Hemiparese/ Aphasie WENS ,,gut”

WENS I GCS: 14-13 mit Hemiparese/ Aphasie WENS ,,gut”

WENS IV GCS: 12-7 mit /ohne Hemiparese/ Aphasie ~ WFNS ,,schlecht”

WENS V GCS: 6-3 mit/ohne Hemiparese/ Aphasie WENS ,,schlecht”

Fisher-Score, radiologische Diagnostik

Bei samtlichen Studienpatienten wurde als erste bildgebende Diagnostik eine Com-
putertomographie des Neurocraniums (cCT) durchgefihrt. Basierend auf den Ergeb-
nissen dieser Untersuchung erfolgte die radiologische Einteilung der SAB nach Fis-
her (21) (Tabelle 2). Hierbei flieRen neben der Grbéf3e der subarachnoidalen Blu-

tungskomponente auch intraventrikulare und intracerebrale Blutungsanteile mit ein.

Zur besseren Ubersicht erfolgte eine Unterteilung in die Kohorten ,Fisher 1 + 2“ und
,Fisher 3+4“ im Sinne einer radiomorphologisch ,leichten“ respektive ,schweren”
SAB.
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Tabelle 2: radiologische Einteilung der SAB nach Fisher

Fisher-Score Radiologischer Befund Schwere der SAB

Fisher 1 kein Blut sichtbar »leichte SAB*

Fisher 2 diffuse SAB oder vertikale ,leichte SAB“
Schicht < 1mm

Fisher 3 lokaler Clot und /oder vertikale »Sschwere SAB“
Schicht >= 1mm, auch intra-
ventrikulare Hamorrhagie mog-
lich

Fisher 4 intracerebrale Blutung, intra- ,schwere SAB“
ventrikulare Blutung mit keiner
oder diinner SAB

Das zusatzliche Vorhandensein einer intraventrikularen, intrazerebralen und/oder

subduralen Blutung sowie eines Friihhydrocephalus wurde ebenfalls dokumentiert.

Zur bestmoglichen Darstellung des Aneurysmas (der Aneurysmen) wurde bei ent-
sprechender Verdachtsdiagnose standardmafig eine digitale Subtraktionsangiogra-
phie durchgefihrt. Dies geschah routineméaRig bei allen Patienten mit Ausnahme von

klinisch instabilen Patienten.

Da die Grol3e einen signifikanten Risikofaktor fur die Ruptur eines Aneurysmas dar-
stellt (101), wurde der grof3te radiologisch gemessene Durchmesser in Millimetern

erfasst.

Beziglich der Aneurysmagrof3e erfolgte eine Einteilung in Aneurysma
* kleiner 7 mm

e 7-12mm

e 13-24 mm
25 mm und groBer
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Vasospasmus

Da der Vasospasmus eine haufige Komplikation nach aneurysmatischer SAB ist und
schwerwiegende Folgen wie neurologische Defizite aufgrund der resultierenden
Ischamie haben kann, werden alle Patienten in unserer Klinik taglich routineméaRig
mittels transkraniellem Doppler (TCD) kontrolliert, um auch klinisch inapparente Falle
zu erfassen und eine frihzeitige Therapie einzuleiten. Die entsprechenden Untersu-
chungsergebnisse und ggf. eine erfolgte Therapie wurden mit Hilfe der Patientenkur-

ven, Intensiviiberwachungsbdgen und Arztbriefe ermittelt.

Fir diese Studie wurde folgende Einteilung des Vasospasmus vorgenommen:

* kein Vasospasmus
« asymptomatischer Vasospasmus (erhohte FluBwerte im TCD oder Kaliberreduk-
tion der zerebralen Arterien in der Angiographie)

* symptomatischer Vasospasmus (bei Vorhandensein neurologischer Defizite)

Intensivmedizinischer Verlauf

Das Auftreten weiterer Komplikationen, die nicht mit der Aneurysmabehandlung as-
soziiert waren, wurde ebenfalls erfasst. Hierbei erfolgte eine Zuordnung in folgende

Kategorien:

+ zerebrale Komplikationen (erhohter intrakranieller Druck, zerebrale Ischamie,
Ventrikulitis, intrakranielle Blutung bei EVD-Anlage oder Entfernung etc.)

* pulmonale Insuffizienz (ARDS=adult respiratory distress syndrome/ Pneumonie)

» dialysepflichtige Niereninsuffizienz

* Sepsis

* Lungenembolie oder Thrombose (nicht in direkter Folge der Operation)

* Myokardinfarkt (nicht in direkter Folge der Operation)

Hydrozephalus-Behandlung und Aneurysma-Rezidiv

Sowohl die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) zur Behandlung des
Frihhydrozephalus als auch die Anlage eines Ventrikelshunts bei dauerhaftem Hyd-
rozephalus/ erfolgloser Abdrainage der EVD und Rezidive nach Behandlung des
rupturierten Aneurysmas mit etwaiger erneuter Behandlung wurden dokumentiert.
Zusatzlich wurde im Rahmen des Follow-up erfragt, ob sich der Allgemeinzustand
durch eine Shuntanlage verbessert oder verschlechtert hat.
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1.1.3 Behandlungsassoziierte Parameter
Behandlung des rupturierten Aneurysmas

Die Therapieentscheidung erfolgte interdisziplinér in einem Team aus Neurochirur-
gen, Neurologen sowie interventionell erfahrenen Neuroradiologen. Alle Entschei-
dungen wurden unter Berucksichtigung des klinischen Zustandes, der radiomorpho-
logischen und insbesondere Aneurysma-spezifischen Gegebenheiten aber auch un-
ter Berlicksichtigung von schriftlich fixiertem (Patientenverfigung) oder mutmalli-

chem Patientenwunsch (Gesprach mit Familie etc.) getroffen.

Die Therapieoptionen bestanden im mikroneurochirurgischen Clipping (oder aus-
nahmsweise im Wrapping), in der interventionellen neuroradiologischen Therapie,
dem so genannten Coiling, sowie der konservativen Therapie, bei der die Blutungs-
ursache nicht angegangen wurde. Bei der konservativen Therapie wurden invasive

MalRnahmen wie die Anlage einer EVD/ einer Hirndrucksonde nicht ausgeschlossen.
Behandlungsergebnis und Komplikationen

Fur die Beurteilung des Operations-/ Interventionsverlaufs, des Auftretens von be-
handlungsassoziierten Komplikationen, eines mdglichen Verfahrenswechsels und
des endgultigen Therapieergebnisses mit vollstandiger/ unvollstandiger Versorgung
des Aneurysmas wurden die entsprechenden OP-/Eingriffsberichte sowie die klini-

schen und radiologischen Nachkontrollen ausgewertet.

Die behandlungsassoziierten Komplikationen wurden in folgende Kategorien unter-
teilt:

* Reruptur des Aneurysmas wahrend des Eingriffs

+ operationspflichtige Nachblutung ((Re-)Kraniotomie)

+ Gefalverschlul® /Thrombose /Stenose

» Dissektion

* Lungenembolie wahrend/ in direkter Folge des Eingriffes

* weitere medizinische Komplikationen wéhrend/ in direkter Folge des Eingriffs
(z.B. Kammerflimmern)

* Infektion

* Aneurysma spurium

22



2.4 Outcome-Parameter

Glasgow Outcome Scale (GOS)

Das klinische Outcome der Patienten wurde in dieser Studie durch die Verwendung
der Glasgow Outcome Scale (GOS) erfasst (102).

Zur besseren Ubersicht erfolgte eine Unterteilung in die Kohorten GOS ,gut‘ (=GOS
4 und 5) und GOS ,schlecht” (=GOS 1-3)

Tabelle 3: Darstellung des klinischen Outcomes mittels GOS

GOS-Score Beschreibung GOS gut/schlecht

GOS 1 Tod GOS ,,schlecht”
GOSs 2 apallisches Syndrom GOS ,,schlecht*
GOS 3 sehr schwere Behinderung/ korperli- GOS ,,schlecht*
che/geistige Behinderung - Patienten sind
auf tagliche

Unterstitzung angewiesen

GOS 4 schwere Behinderung — GOS ,,gut”
Patienten sind in den Alltagsverrichtungen
weitgehend unabhéngig, weisen aber psy-
chische/neurologische Stérungen auf (z.B.
Hemiparese, Ataxie, Personlichkeitsveran-
derungen, Gedéachtnisstdrungen)

GOS 5 keine/leichte Behinderung, GOS ,,gut”
normale Lebensfuhrung méglich - eventu-
ell geringe neurologische oder
psychische Defizite

Mit Hilfe der Informationen zum neurologischen Zustand und Allgemeinzustand der
Patienten aus Entlassungs-/ Verlegungsbriefen bzw. Dokumentationen der Nachun-
tersuchungen wurde eine Zuordnung zum GOS vorgenommen. Auch die Fragebo-
gen zur Ergadnzung des Follow-up waren so konzipiert, dass eine Zuordnung des ak-
tuellen Zustandes des Patienten zum GOS problemlos mdéglich war.

Als ,GOS gesamt® wurde der GOS herangezogen, der als letzter von dem betreffen-
den Patienten erhoben werden konnte. Dies kann der GOS aus dem Fragebogen

oder dem Anruf, der letzten Kontrolluntersuchung oder auch der GOS bei Entlas-
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sung/Verlegung sein, falls der Patient keine Kontrollen wahrgenommen hat und we-
der schriftlich noch telefonisch kontaktierbar war.

Todesursache

War der Patient im Untersuchungszeitraum verstorben, wurde neben dem Todesda-
tum die moglichst genaue Todesursache ermittelt, die zu einer Einteilung in folgende
Kategorien fuhrte:

* primare Blutung

* Reblutung

* sekundéare Ischamie

+ andere zerebrale Ursachen

* intensivmedizinische Komplikationen
* Malignome

* weitere Todesursachen

Die Kategorie ,weitere Todesursachen* beinhaltete alle Todesursachen, die keiner

anderen Kategorie zugeordnet werden konnte.

2.5 Fragebogen

Der Fragebogen wurde selbstandig entworfen und umfasst 16 Fragen. Ziel war es,
einen Uberblick Uber den Gesundheitszustand der Patienten vor und nach der SAB
zu gewinnen, sowie fehlende Informationen zu erganzen und Auskunft Gber den wei-
teren Krankheitsverlauf zu bekommen. Der Fragebogen wurde bewusst kurz gefasst,
um eine mdglichst hohe Compliance zu erreichen. Mit Hilfe der Fragen konnte eine

Einstufung in die Glasgow Outcome Scale vorgenommen werden.

Im Fragebogen wurden nach Hinweis auf die Schweigepflicht folgende Punkte abge-
fragt:

« Einverstandnis zur Studienteilnahme

« Angabe, wer den Fragebogen ausfillt: Betroffener personlich, Ehepart-
ner/Lebensgefahrte/Verwandte 1. Grades/ Freunde/Nachbarn/ betreuendes Pfle-
gepersonal

* subjektive Angabe des aktuellen, allgemeinen Gesundheitszustandes im Ver-

gleich zur Entlassung bzw. Verlegung (,gleich®, ,besser” oder ,schlechter®)

24



falls verstorben: Todesdatum und Todesursache

Vorhandensein von deutlichen Einschrankungen bzw. Behinderungen und deren
genaue Beschreibung

Bedarf von Hilfe im Alltag aufgrund von verbliebenen Einschréankungen seit der
SAB

Bedarf von Hilfe im Alltag vor der SAB

Fragen zum allgemeinen Zustand vor der SAB bezlglich Wohnsituation, Berufs-
tatigkeit, Vorerkrankungen, Alkohol- und Nikotinabusus, Einnahme von Antikoa-
gulantien

weiterer Krankheitsverlauf beziglich Notwendigkeit weiterer Behandlungen wie
Anlage eines Shunts und Auftreten von Rezidiven

Vorhandensein von aktuellen schweren Erkrankungen

Fragen zum aktuellen Gesundheitszustand

Die Fragen zum aktuellen Gesundheitszustand wurden so formuliert, dass eine Zu-

ordnung zur GOS problemlos méglich war (Abb. 3). Hier wurden folgende Fragen

gestellt:

Bewusstseinslage (Ist der Patient bei BewuBtsein? ,,Ja“ oder ,,Nein“)
bestehende Residuen (,,Haben Sie/lhr Angehoriger deutliche Einschrankungen
seit dem Schlaganfall?*“ ) mit Vorschlagen wie Hemiparese, kognitive Defizite,
Vigilanzstorungen mit Antwortmoglichkeit ,,Ja*“ oder ,,Nein“ und Moglichkeit der
Beschreibung der Defizite

Bedarf von Hilfe im Alltag aufgrund verbliebenen Einschrankungen seit der SAB
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Abbildung 3: Fragen zum aktuellen Gesundheitszustand mit Zuordnung zur GOS

| Zuordnung GOS Follow-Up (Fragebogen/ Interview) |

Uberlebt Verstorben

y

BewuRtsein und Einschrankungen GOS 1
,» Haben Sie/lhr Angehériger seit dem Schlaganfall
deutliche Einschrankungen wie z.B. eine
BewuRtseinsstorung, Halbseitenlahmung oder
Geddachtnisstorung?

|GOSS ” Nein

GOS 2-4

st Ihr Angehoriger bei Bewusstsein?“

Bewusstsein

Ja

Nein GOS 2 |

Selbstandigkeit ADLs
,Bendtigen Sie/lhr Angehériger aufgrund der
Einschrankungen Hilfe im Alltag?“

| GOS 4 |4_ Nein

Ja ’_.| GOS 3 |

Fragen zur Lebenssituation vor der SAB

Da es gerade bei alteren Menschen haufig deutliche Unterschiede bezuglich des
Gesundheitszustands gibt und erst mit Kenntnis der pramorbiden Situation ein Ver-
gleich mit der aktuellen Situation vorgenommen werden kann, wurde neben der

Wohnsituation, Berufstatigkeit und bereits vorbestehender Hilfsbeddrftigkeit auch

nach dem Vorhandensein schwerer Vorerkrankungen gefragt.

Bezlglich der Wohnsituation vor der SAB war besonders das Wohnen und die

Selbststandigkeit im eigenen Haushalt oder das Leben in einem Pflegeheim oder

betreuten Wohnen von Interesse.

Fragen zu Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Medikation

Diese Fragen dienten zur Erganzung/ Verifizierung der bereits vorhandenen Daten.

Fragen zum weiteren Krankheitsverlauf

Um einen Uberblick tiber den weiteren klinischen Verlauf der Patienten zu gewinnen,

wurden diese gebeten, weitere stationare und ambulante Behandlungen mit Ort und
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Grund der Behandlung aufzufuihren. Diese Fragen wurden offen gestellt. Als Unter-
fragen folgten Fragen nach einer Shuntanlage und einer dadurch erfolgten Verande-
rung des Allgemeinzustands und Fragen nach einem Rezidiv des behandelten Aneu-

rysmas.

2.6 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten des Klinikaufenthalts sowie des Fragebo-
gens bzw. des Patienteninterviews wurden die Statistikprogramme Microsoft Excel
2007® (Microsoft Corporation, Redmond, USA) sowie SPSS 15.0® (SPSS Inc., Chi-
cago,lllinois, USA) verwendet. Die Berechnung der Kaplan-Meier-Kurve sowie uni-
und multivariate Analysen erfolgten mittels SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie und Epidemiologie der Universitat
Minchen (IBE). Fur die Auswertung wurde die Gesamtpopulation betrachtet und zu-

satzlich in folgende drei Alterskohorten aufgeteilt:

60-69 Jahre
« 70-79 Jahre

* 80 Jahre und alter

Fur die multivariaten Analysen bezuglich des Outcomes wurde das Cumulative-Logit-
Model verwendet, welches Ubergangswahrscheinlichkeiten in die nachst hohere
GOS-Stufe angibt.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden an Hand des Cox-Modells berechnet.

Zunachst wurden Haufigkeiten dargestellt, anschliessend wurden nahezu alle Para-
meter auf signifikante Unterschiede in Bezug auf die Alterskohorten mittels Chi-
Quadrat-Test untersucht, wobei als Signifikanzniveau 5% (p<0,05) festgelegt wurde.
Weiterhin wurden die Parameter auf mdgliche nichtparametrische Korrelationen mit-
tels Spearman-Rho-Test Uberprift. Signifikante Ergebnisse wurden in die uni- und
multivariaten Analysen aufgenommen, um mdgliche Pradiktoren fir Outcome und

Uberleben zu identifizieren.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch Microsoft Excel 2007 ®.
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3 Ergebnisse

3.1 Praklinische Parameter

Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden 256 Patienten in die Studie eingeschlossen (=Gesamtpopulation).
Hierbei stellte die Altersgruppe 60-69a mit 138 Patienten (53,9%) den gréf3ten Anteil,
gefolgt von 93 Patienten der Altersgruppe 70-79a (36,3%) und der Altersgruppe =
80a mit 25 Patienten (9,8%). Nachfolgend wird die Altersgruppe 60-69 Jahre als
Gruppe 1, die Altersgruppe 70-79 Jahre als Gruppe 2 und die Altersgruppe der 80-
jahrigen und alter als Gruppe 3 bezeichnet.

Das mediane Alter betrug 67,6 Jahre mit einer Spannweite (range) von 60 — 97 Jah-

ren.

169 (66%) Patienten waren weiblichen Geschlechts. In allen Alterskohorten fanden
sich mehr Frauen als Manner, dieser Trend steigerte sich mit zunehmendem Alter.

Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Antikoagulantien

Es zeigte sich, dass mit 231 Personen (90,2%) nahezu alle Patienten dieser Studie
Vorerkrankungen hatten. 53 Patienten (21,2%) litten unter einer, 85 Patienten
(34,0%) unter zwei und 95 Patienten (37,2%) unter drei oder mehr Vorerkrankungen.
Die zwei haufigsten Vorerkrankungen waren arterielle Hypertonie und koronare
Herzkrankheit (KHK). Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der
Vorerkrankungen zwischen den drei Alterskohorten. Insgesamt waren mit 77 Patien-
ten 31% der Gesamtpopulation Raucher, hier ergab sich mit 41%, 22% und 8% ein
signifikanter Unterschied zwischen den drei Alterskohorten (p=0,001, Chi-Square-
Test). Auch bei dem chronischen Alkoholabusus, unter dem 11% der Gesamtpopu-
lation litt, stellten sich mit 18%, 3% und 0% signifikante Unterschiede zwischen den
Alterskohorten dar (p<0,001, Chi-Square-Test). Das Vorhandensein einer arteriellen
Hypertonie stand weder mit dem WFNS-Score (p=0,162, Chi-Square-Test) noch mit
dem kurz- oder langerfristigen Outcome (p=0,256 bzw. p=0,990, Chi-Square-Test) in

einem Zusammenhang.

Bei der Antikoagulation wurde zwischen Thrombozytenaggregationshemmern, Phe-
nprocoumonen wie Marcumar und Heparin unterschieden. Insgesamt wurden von 69

Patienten (28,9%) Antikoagulantien eingenommen, hierbei vor allem Thrombozy-
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tenaggregationshemmer in 55 Fallen (23,0%); 10 Patienten (4,2%) nahmen Phen-
procoumone ein und 4 Patienten (1,7%) erhielten Heparin. Ein signifikanter Unter-
schied in den Altersgruppen bestand nicht (p=0,506, Chi-Square-Test) Es konnte
auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antikoagulan-
tien und dem Fisher-Score (p=0,395, Chi-Square-Test), dem WFNS-Score (p=0,705,
Chi-Square-Test) und dem kurz- und langerfristigen Outcome festgestellt werden
(p=0,177 bzw. p= 0,635, Chi-Square-Test).

Folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der erhobenen Vorerkrankungen und Risiko-

faktoren.

Tabelle 4: Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Vorerkrankungen | Anzahl (n) | % Gesamtpopulation

art. Hypertonie 187 75%
KHK 87 35%
zerebrovaskulare 46 18%
Erkrankung

Lungenerkrankung 32 13%
Diabetes mellitus 31 12%
Nierenerkrankung 32 13%
Lebererkrankung 14 6%
Gefalerkrankung 15 6%
Malignom 16 6%
Nikotinabusus 77 31%
Alkoholabusus 27 11%

Initiale BewulR3tlosigkeit und initialer Krampfanfall

95 Patienten (37,8%) waren direkt nach dem Ictus ohne Bewusstsein, bei 30 Patien-
ten (12,0%) ereignete sich initial ein Krampfanfall. Hierbei lagen jeweils keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen vor.
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3.2 Klinische Parameter

Stationarer Aufenthalt

Die Dauer des stationédren Aufenthalts der Gesamtpopulation betrug im Median 18,0

Tage (range: <1-74).

In Gruppe 1 betrug die mediane Aufenthaltsdauer 18 Tage (range: 1-74). Patienten
der Gruppe 2 waren im Median ebenfalls 18 Tage in der Klinik (range: 1-74), wah-
rend Patienten Uber 80 Jahre mit einem Median von 12 Tagen (range:< 1-42) den
kirzesten Aufenthalt hatten. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten

Unterschied der Aufenthaltsdauern zwischen den Alterskohorten.
WFNS-Score

Zur klinischen Klassifikation der SAB wurde die Einteilung der World Federation of

Neurosurgical Societies (WFNS) verwendet.
Insgesamt konnte bei 252 Patienten (98%) ein WFNS-Score erhoben werden.

Mit 71 Patienten (28%) hatte fast ein Drittel der Patienten einen WFNS-Score von |,
40 Patienten (16%) den WFNS-Score Il und 35 Patienten (14%) einen WFNS-Score
von lll. Mit 58 Patienten (23%) stellte der WFNS-Score IV die zweitgrol3te Gruppe
dar, 48 Patienten (19%) hatten einen WFNS-Score von V.

Folgendes Diagramm zeigt die Verteilung der Altersgruppen innerhalb des WFNS-

Scores:

Abbildung 4: WFNS-Score altersbezogen

WFNS-Score - Alterskohorten
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Uber die Halfte der Patienten, namlich 146 Patienten (57,9%) hatten somit einen gu-
ten Score von WENS I-Ill, 106 Patienten einen schlechten WFNS-Score von IV oder
V.

Abbildung 5: WFNS "'gut"/*'schlecht™ altersbezogen
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Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem WFNS-Score und dem
Ausmal’ der Blutung im Sinne des Fisher-Scores (p=0,0731, Chi-Square-Test) fest-
gestellt werden. Hinsichtlich der Vorerkrankungen bestand ebenfalls kein signifikan-

ter Zusammenhang.
Fisher-Score

Die radiologische Einteilung der Auspragung der SAB mittels Fisher-Score zeigte,
dass bei 197 Patienten eine ausgepragte Blutung im Sinne eines Fisher-Scores von
3 und 4 diagnostiziert wurde, hierbei stellte die Kategorie Fisher 3 mit 137 Patienten
(59,6%) den grofliten Anteil. Innerhalb der Altersgruppen zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede (p= 0,318, Chi-Square-Test, Abb.6).
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Abbildung 6: Fisher-Score - Gesamtpopulation
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Initiale Angiographie, Aneurysmacharakterisierung

Fur den Nachweis des aneurysmatischen Ursprungs der SAB wurde bei 245 Patien-
ten (95,7%) initial eine diagnostische Angiographie durchgefihrt, in der zeitgleich die
genaue Lokalisation und GrolRe des rupturierten Aneurysmas bestimmt und nach

weiteren Aneurysmen gesucht wurde.
Aneurysmalokalisation

Die radiologische Diagnostik zeigte bei 204 Patienten (79,7%) ein Aneurysma im
vorderen Kreislauf. Hierbei war in 96 Fallen (37,5%) die A. communicans anterior
betroffen, gefolgt von der A. carotis interna /A. communicans posterior in 51 Fallen
(19,9%). Die Gefalle des hinteren Kreislauf waren bei 41 Patienten betroffen
(16,0%), Uberwiegend im Bereich der A. basilaris und A. vertebralis (Abb. 7). Die
Aneurysmalokalisation unterschied sich in den Altersgruppen nicht signifikant
(p=0,734, Chi-Square-Test). Auch nach Unterteilung in Aneurysmen des vorderen
und hinteren Kreislaufs fanden sich keine altersspezifischen Unterschiede (p= 0,568,
Chi-Square-Test).

Folgendes Diagramm zeigt die genaue radiologische Lokalisation in der Gesamtpo-

pulation:
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Abbildung 7: Aneurysmalokalisation - Gesamtpopulation
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Aneurysmagrofile

Die GroRe des Aneurysmas betrug in 99 Fallen (55%) weniger als 7 mm, gefolgt von
Aneurysmen mit einer Grol3e von 7-12 mm bei 59 Patienten (32,8%). Grol3e Aneu-
rysmen mit 13-24 mm Durchmesser wurden bei 19 Patienten (11%) gefunden, drei
Patienten (2%) hatten ein Giant-Aneurysma. Im Mittel betrug die Aneurysmagréf3e in

der Gesamtpopulation 7,55 + 5,21 mm.

Auch hier konnten keine signifikanten altersspezifischen Unterschiede festgestellt
werden (p=0,965, Chi-Square-Test).

Aneurysmaanzahl

Bei 184 Patienten (74,5%) fand sich 1 Aneurysma, 38 Patienten (15,4%) hatten 2
Aneurysmen, bei 16 Patienten (6,5%) fanden sich 3 oder mehr Aneurysmen. Somit
hatten 54 Patienten (22%) multiple Aneurysmen. Es zeigten sich weder bei Anzahl
noch bei der Lokalisation der Aneurysmen signifikante Unterschiede in den Alters-
gruppen (p=0,480, Chi-Square-Test; p=0,734, Chi-Square-Test).
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Hydrozephalus und externe Ventrikeldrainage (EVD)

Unter einem CT-morphologisch nachweisbaren Friihhydrozephalus litten 171 Patien-
ten (70%), hierbei war kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen
festzustellen (p=0,074, Chi-Square-Test).

Bei 172 Patienten (67,7%) wurde eine EVD angelegt. 83 Personen der 60-69-
Jahrigen (60,6%), 71 Patienten im Alter von 70-79 Jahren (77,2%) und 18 Patienten,
die 80 Jahre oder alter waren (72,0%), wurden dementsprechend behandelt. Hier
konnte ein signifikanter Unterschied zuungunsten der héheren Altersgruppen festge-
stellt werden (p=0,028, Chi-Square-Test).

Intraventrikulére Blutung, intrazerebrale Blutung, subdurales Hamatom

Neben der eigentlichen SAB wurden in der initialen Computertomographie weitere
intrakranielle Hamatome nachgewiesen. Am haufigsten war die intraventrikulare Blu-
tung: 169 Patienten der Gesamtpopulation (66,0%) hatten eine begleitende intra-
ventrikulare Blutung, hierbei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Alterskohorten (p= 0,710, Chi-Square-Test).

Eine intrazerebrale Blutung wurde bei 92 Patienten (35,9%) festgestellt. Es gab hier-
bei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Alterskohorten (p=0,895, Chi-

Square-Test).

Subdurale Hamatome waren mit 13 Fallen (5,1% der Gesamtpopulation) selten, auch
hier waren keine signifikanten Unterschiede bezlglich der einzelnen Altersgruppen

zu verzeichnen (p=0,756, Chi-Square-Test).
Vasospasmus

Bei insgesamt 95 Patienten (37,1%) wurde mittels transkraniellem Doppler (patholo-
gisch erhthte Flussgeschwindigkeiten) oder mittels Angiographie ein Vasospasmus
der grof3en Hirnarterien diagnostiziert. Hiervon waren 62 Patienten (24,2% der Ge-
samtpopulation) asymptomatisch, bei 33 Patienten (12,9% der Gesamtpopulation)
zeigten sich neurologische Symptome. Ein Unterschied zwischen den Alterskohorten
bestand nicht (p=0,443, Chi-Square-Test)

Shuntpflichtiger Hydrozephalus malresorptivus

Bis zum Zeitpunkt der Entlassung oder Verlegung entwickelten 39 Patienten (15,2%
der Gesamtpopulation) einen shuntpflichtigen Hydrozephalus malresorptivus, wah-
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rend des weiteren Follow-up erhohte sich diese Zahl auf insgesamt 70 Patienten
(27,3%), die mit einem Shunt versorgt werden mussten. Signifikante altersbezogene
Unterschiede bestanden nicht (p=0,093, Chi-Square-Test).

Die Shuntversorgung fand im Median 21 Tage (range: 4-204 Tage) nach der SAB

statt.
Intensivmedizinische Komplikationen

Erfasst wurden Komplikationen, die sich im weiteren Krankheitsverlauf ereigneten
und nicht unmittelbaren Bezug zum operativen bzw. endovaskularen Eingriff hatten.
Insgesamt kam es bei 97 Patienten (37,8% der Gesamtpopulation) zu weiteren
Komplikationen. Mit 55 Fallen (21,5%) Giberwogen zerebrale Ursachen wie Ventrikuli-
tis oder therapierefraktarer erhdhter intrakranieller Druck, gefolgt von 28 Patienten
(10,9%) mit pulmonaler Insuffizienz, Pneumonie oder adult respiratory distress syn-
drome (ARDS). Eine Sepsis trat bei 15 Patienten (5,8%) auf, 13 Patienten (5%) ent-
wickelten eine dialysepflichtige, 20 Patienten (7,8%) eine nicht-dialysepflichtige Nie-
reninsuffizienz. Eine Lungenembolie erlitten 3 Patienten (1%), Myokardinfarkte traten
bei 5 Patienten (2%) auf. Mit 58 Patienten (59,7% der Patienten mit Komplikationen)
litt die Uberwiegende Mehrheit an einer Komplikation, zwei oder mehr Komplikationen
waren mit insgesamt 39 Fallen (40,2%) seltener.

Das Auftreten von intensivmedizinischen Komplikationen wéahrend des stationaren
Aufenthalts zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Alter (p= 0,378, Chi-

Square-Test).

3.3 Ergebnisse - Aneurysmabehandlung

Zeitintervall von der SAB bis zur Therapie

Die mittlere Zeitspanne von der SAB bis zur Behandlung betrug in der Gesamtpopu-
lation 2 Tage, in der Gruppe 1 4 Tage (range: 0-54 Tage), bei Patienten der Gruppe
2 3 Tage (range: 0-24 Tage) und bei Gruppe 3 5 Tage (range: 0-25 Tage) ohne signi-
fikanten Unterschiede in den Alterskohorten (p=0,450, Chi-Square-Test).

Behandlung - Gesamtpopulation

Bei der Behandlung des die SAB auslésenden rupturierten Aneurysmas wurde zwi-

schen folgenden Moglichkeiten unterschieden: Die operative Versorgung, die das

Aneurysma-Clipping und Wrapping beinhaltet (im Folgenden zur einfacheren Darstel-
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lung unter ,Clipping“ zusammengefasst), die endovaskulare Versorgung (Coiling)
und das konservative Vorgehen. Die konservative Behandlung konnte jedoch Eingrif-

fe wie eine EVD-Anlage oder eine invasive Hirndruck-Messung einschliel3en.

Insgesamt wurden 123 Patienten (48,4%) chirurgisch versorgt, bei 93 Patienten
(36,6%) wurde ein Coiling durchgefihrt, wahrend 38 Patienten (15,0%) konservativ
behandelt wurden (Abb.8).

Bei 8 Patienten wurde zunachst ein Coiling-Versuch unternommen, der jedoch nicht
erfolgreich war. AnschlieBend wurde das Aneurysma chirurgisch ausgeschaltet. Die-

se Falle wurden der Clipping-Kohorte zugeordnet.

Abbildung 8: Behandlung-Gesamtpopulation
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Behandlung - Altersgruppen

Im altersbezogenen Vergleich der Therapiemodalitdten zeigte sich ein hochsignifi-
kanter Unterschied (p=0,006, Chi-Square-Test, Abb. 9). Insbesondere in der Alters-
gruppe der Uber 80-jahrigen sind deutliche Unterschiede zwischen konservativem
Vorgehen und der invasiven Behandlung (Clipping oder Coiling) zu verzeichnen. Es
wurde bei 32,0% der Patienten in Altersgruppe 3 auf eine invasive Behandlung ver-
zichtet, wahrend der Anteil von konservativ behandelten Patienten in Gruppe 1 mit

11,0% bzw. 16,3% in Gruppe 2 deutlich geringer war.

Bei der weiteren Unterscheidung der invasiven Verfahren (Clipping versus Coiling)
konnte festgestellt werden, dass mit 52% (n=13) sehr alte Patienten der Gruppe 3
bevorzugt mittels endovaskularem Vorgehen behandelt wurden. Der Anteil der en-

dovaskular behandelten Patienten lag in der Altersgruppe 1 mit 35% in und 34,8% in
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der Altersgruppe 2 wesentlich niedriger. Hier konnten signifikante Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen 1 und 3 (p=0,001, Chi-Square-Test) und zwischen den
Gruppen 2 und 3 (p=0,011, Chi-Square-Test) verzeichnet werden, wahrend sich die
Behandlung der Gruppen 1 und 2 nicht signifikant unterschieden (p=0,477, Chi-

Square-Test).

Abbildung 9: Behandlung-Alterskohorten
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Aneurysmabehandlung abh&ngig vom WFNS-Score

Von den insgesamt 123 Patienten, die operativ versorgt worden sind, befanden sich
mit 80 Betroffenen (65,0%) deutlich tGber die Halfte in einem initial guten klinischen
Zustand (WFNS I-111), wahrend 43 Patienten (35,0%) einen WFENS-Score von IV oder
V hatten. Ahnlich war diese Verteilung auch bei den 93 endovaskular behandelten
Patienten, hier lag der Anteil der Betroffenen mit gutem WFNS-Score bei 63%
(n=58). Das konservative Vorgehen zeigte eine deutlich divergierende Verteilung, da
die Patienten dieser Behandlungsgruppe mit 78,9% (n=30) sich nahezu alle in einem
initial schlechten klinischen Zustand befanden (WFNS-Score IV oder V) und nur 8
Patienten (21,1%) einen guten WFNS-Score (WFNS I-1ll) hatten. Im Chi-Square-Test
waren diese Unterschiede hochsignifikant (p<0,001, Chi-Square-Test, Abb. 10).

Insgesamt wurden 76 Patienten (72%), die initial einen schlechten WFNS-Score hat-
ten, invasiv (Clipping oder Coiling) behandelt. Hier zeigten sich signifikante Unter-
schiede in den Alterskohorten (p=0,017, Chi-Square-Test). In den Altersgruppen 1
und 2 wurden mit 38 (78%) bzw. 33 (75%) Patienten signifikant haufiger aktiv thera-
piert, wo hingegen der Anteil in der Altersgruppe 3 mit 5 (39%) deutlich geringer war.

Abbildung 10: Aneurysmabehandlung und WFNS
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Aneurysmabehandlung abhéngig von der Lokalisation

Auch die Abhangigkeit der Therapiewahl von der Aneurysmalokalisation war in unse-
rer Studie hochsignifikant (p<0,001, Chi-Square-Test). Von den insgesamt 202 Aneu-
rysmen des vorderen Kreislaufs wurden 111 (55,0%) operativ versorgt und 74
(36,6%) endovaskular. Der Anteil operativ behandelter Aneurysmen im hinteren
Kreislauf betrug nur 26,6%. Aneurysmen im hinteren Kreislauf wurden mit 19 Fallen
(45,2%) bevorzugt endovaskular behandelt. Beim konservativen Vorgehen war der
Anteil der Aneurysmen im hinteren Kreislauf mit 28,2% gegenuber einem Anteil von
8,4% des vorderen Kreislaufs deutlich erhoht. (Abb.11)

Abbildung 11: Aneurysmabehandlung und Lokalisation
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4 Behandlungsergebnis und Alter

Um den Erfolg der Behandlungsmafl3hahmen zu evaluieren, wurde unterschieden, ob
das rupturierte Aneurysma durch die Therapie vollstandig, inkomplett oder nicht ver-

schlossen wurde.

Insgesamt konnte in 157 Fallen (64,3%) das rupturierte Aneurysma vollstandig ver-
schlossen werden, bei 48 Patienten (19,7%) wurde ein inkompletter Verschlufl3 er-
reicht, in 39 Fallen (16,0%) ist das geblutete Aneurysma nicht versorgt worden. Ver-
standlicherweise inkludiert die Kategorie ,unversorgt’ hier alle 38 Patienten, bei de-
nen ein konservatives Vorgehen beschlossen wurde. Bei einem Patienten fuhrte der
initial durchgefiihrte Coiling-Versuch nicht zum VerschluR des Aneurysmas. Nach
Darstellung des Aneurysmas wurde aufgrund von schwierigen anatomischen Ver-
haltnissen das Rupturrisiko als zu hoch eingeschéatzt und daher von weiteren Thera-
piemal3nahmen abgesehen.

Es zeigt sich beim konservativen Vorgehen ein deutliches Uberwiegen der Alters-
gruppe 3, in der 37,5% der Falle (n=9) unversorgt blieben. Das Behandlungsergebnis
war in den Altersgruppen signifikant unterschiedlich (p=0,029, Chi- Square-Test),
insbesondere zwischen der Altersgruppe 1 und 3 (p=0,004, Chi-Square-Test). Zwi-
schen den Altersgruppen 1 und 2 sowie 2 und 3 konnten keine signifikanten Unter-
schiede festgestellt werden. (Gruppe 1 versus 2: p=0,428, Chi-Square-Test, Gruppe
2 versus 3: p=0,095, Chi-Square-Test)

Behandlungsergebnis und Therapie

Die Abhéangigkeit des Therapieerfolgs von der gewahlten Behandlungsmethode
zeigt, dass uUber 80% der geclippten Aneurysmen komplett verschlossen werden
konnten, wahrend dies bei der endovaskuldren Behandlung nur in knapp 60% der
Falle erreicht werden konnte (p=0,002, Chi-Square-Test).

Zusatzlich konnte bei einem weiteren Patient, der endovaskular behandelt wurde,
das rupturierte Aneurysma nicht verschlossen werden (s.0.). Es bestand eine hoch-
signifikante Korrelation zwischen der gewahlten Therapieoption und dem Behand-
lungsergebnis (p<0,001, Chi-Square-Test, r=0,392, Abb. 12).
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Abbildung 12: Behandlungsergebnis und Therapie
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Behandlungsassoziierte Komplikationen

Es wurde in dieser Studie zwischen Komplikationen unterschieden, die einen unmit-
telbaren Bezug zum gewahlten Eingriff hatten (=behandlungsassoziierte Komplikati-
onen) und Komplikationen, die sich im weiteren Krankheitsverlauf ereigneten und

weiter unten dargestellt werden.

In insgesamt 92 Fallen (38%) kam es zu intraprozeduralen Komplikationen. Hierbei
war die Reruptur bei 42 Patienten (16,5% der Gesamtpopulation) am haufigsten, ge-
folgt von GefalRverschllissen bei 29 Patienten (11,4%). Weitere behandlungsassozi-
ierte Komplikationen wie die Entstehung eines Aneurysma spurium, Dissektionen,
Infektionen oder nicht-aneurysmatische Nachblutungen waren insgesamt selten
(7,8%). Hierbei konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
und der Haufigkeit von intraprozeduralen Komplikationen und dem Alter festgestellt
werden (p=0,300, Chi-Square-Test). Auch bei den einzelnen Komplikationen konnte
in unserer Studie keine altersbezogene Signifikanz festgestellt werden. Eine Uber-
sicht findet sich in Tabelle 5.

Insgesamt unterschieden sich Clipping und Coiling nicht signifikant beztiglich dem

Auftreten von intraprozeduralen Komplikationen (p=0,089, Chi-Square-Test).
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Tabelle 5: Ubersicht intraprozedurale Komplikationen

Intraprozedurale | Gesamtpopu- | 60-69 Jahre | 70-79 Jahre |80  Jahre | Signifikanz

Komplikation lation n (%) und alter (p Chi-Square-
Test)

Reruptur 42 (16,5) 22 (16) 16 (17) 4 (16) 0,972

GefaRverschluR 29 (11) 17 (12) 7 (7,5) 5(11) 0,187

Dissektion 5(2) 2(1,5) 1(2) 2 (8) 0,071

Nicht- 7(3) 6 (4) 1(2) 0 0,218

aneurysmatische

Nachblutung

Infektion 1(0,4) 0 1(2) 0 0,415

Aneurysma spu- 6 (2) 5(4) 1(1) 0 0,322

rium

Liquorfistel 1(0,4) 1(1) 0 0 0,649

Verfahrenswechsel aufgrund intraprozeduraler Komplikation

Bei 20 Patienten, die endovaskular therapiert wurden, kam es wahrend der Behand-
lung zu einer Ruptur des Aneurysmas. Hiervon mussten 8 Patienten unmittelbar an-

schlie3end operativ versorgt werden.
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4.1 Ergebnisse — Outcome bei Entlassung

GOS Gesamtpopulation bei Entlassung

Zum Zeitpunkt der Entlassung oder Verlegung zeigte sich in der Gesamtpopulation
folgendes Outcome (Abb.13):

Insgesamt waren 52 Patienten (20,6%) wahrend des primaren Klinikaufenthalts ver-
storben (GOS 1), 19 Patienten (7,6%) befanden sich zu Zeitpunkt der Entlassung in
einem vegetativen Zustand (GOS 2). Mit insgesamt 84 Patienten (33,3%) stellte die
Kategorie GOS 3 mit dauerhaft hilfsbedurftigen Patienten den gréf3ten Anteil dar. Mit
nur geringen neurologischen Defiziten (GOS 4) konnten 47 Patienten (18,7%) ent-
lassen werden, 50 Patienten (19,8%) hatten keinerlei oder minimalste Defizite (GOS
5).

Abbildung 13: GOS bei Entlassung
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GOS abhangig vom Alter (dichotomisiert) bei Entlassung

In der dichotomisierten Darstellung des GOS (,schlecht* vs. ,gut®) bei Entlassung
zeigte sich ein signifikant schlechterer Zustand bei den Patienten der Gruppe 2
(p=0,004 vs. Gruppe 1, Chi-Square-Test) und der Gruppe 3 (p=0,011 vs. Gruppe 1)
im Vergleich mit den Patienten im Alter von 60-69 Jahren (Abb. 14)
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Abbildung 14: GOS bei Entlassung - altersbezogen dichotomisiert
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GOS abhangig vom Alter bei Entlassung

Betrachtet man nun das Outcome nach GOS im Detail (Abb. 15), so zeigt sich neben
dem insgesamt wesentlich besseren Outcome der Patienten zwischen 60-69 Jahren,
dass kein Patient der altesten Gruppe bei Entlassung keine oder minimale neurologi-
sche Defizite hat und dass ein Shift vom GOS 3 und 1 in der Gruppe 2 und in den
GOS 2 in der Gruppe 3 stattfindet (dass sich also mehr Patienten in dieser altesten

Gruppe bei Entlassung im vegetativen Zustand befinden).

Abbildung 15: GOS bei Entlassung - altersbezogen
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GOS bei Entlassung im Bezug zum WFENS

In der auf den WFNS-Score bezogenen Outcome-Analyse zeigte sich, dass in den
Altersgruppen 1, 2 bzw. 3 16%, 12% und 0% der Patienten mit schlechtem WFNS-
Score ein gutes Outcome (GOS 4 oder 5) erreichten (p=0,278, Chi-Square-Test,
Abb.16). Wenn sie jedoch initial einen guten WFNS-Score (I-lll) hatten, konnten
70%, 43% und 36% der Alterskohorten mit einem guten GOS entlassen werden. Zu-
sammenfassend laRt sich feststellen, dass Patienten bis zum 69.Lebensjahr sich ge-
genuber den édlteren Patienten am besten erholen (p=0,002 vs. Alterskohorte 70-79a,
p=0,028 vs. Alterskohorte =280a, Chi-Square-Test, Abb. 17).

Abbildung 16: GOS bei Entlassung und WFNS ,,schlecht*
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Abbildung 17: GOS bei Entlassung und WFNS ,,gut*
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GOS bei Entlassung und Therapie

Das Outcome bei Entlassung zeigte eine signifikante Abhangigkeit von der gewahl-
ten Therapieoption (Abb.18). Wahrend bei der operativen Versorgung (Clipping) mit
48,8% in etwa die Halfte der Patienten ein gutes Outcome hatte, waren dies beim
Coiling mit 34 Patienten 37,4%. Nach konservativem Vorgehen konnten lediglich 3

Patienten (8,1%) mit einem GOS von 4 oder 5 entlassen werden.

Bei genauerer Analyse zeigte sich, dass 35 der geclippten Patienten (28,5%) in ei-
nem sehr guten Allgemeinzustand (GOS 5) entlassen werden konnten, in der Gruppe
der endovaskular behandelten Patienten waren dies 14 Personen (15,4%) und bei
konservativer Behandlung nur ein Patient (2,7%). Mit 27 Patienten sind 73,0% der
konservativ behandelten Patienten wahrend des primaren Klinikaufenthalts verstor-
ben, der Anteil endovaskulér behandelter Patienten lag mit 14 Patienten (15,4%)
deutlich darunter, bei den operativ versorgten Patienten zeigte sich mit 10 Fallen
(8,1%) die niedrigste Mortalitat. Es bestehen hochsignifikante Unterschiede zwischen
dem Outcome der operativ oder endovaskular versorgten Patienten und den Patien-
ten nach konservativem Vorgehen (p<0,001, Chi-Square-Test). Zwischen Clipping
und Coiling konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p=0,145,
Chi-Square-Test, Abb. 19).

Abbildung 18: GOS ,,gut*“/“schlecht* bei Entlassung - Therapie
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Abbildung 19: GOS bei Entlassung - Therapie
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GOS bei Entlassung und intraprozedurale Komplikationen

Der Einflul3 des Auftretens von intraprozeduralen Komplikationen auf das Outcome
bei Entlassung stellte sich als hochsignifikant dar (p<0,001, Chi-Square-Test, Abb.
20). So trat bei 104 Patienten (72,2%) von den insgesamt 144 Patienten mit schlech-
tem Outcome eine intraprozedurale Komplikation auf, wahrend bei guten Outcome

46,2% der Patienten eine intraprozedurale Komplikation erlitten.

Von den 93 Patienten mit gutem GOS bei Entlassung hatten mit 50 Patienten

(53,8%) Uber die Halfte einen komplikationsfreien Eingriff.
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Abbildung 20: GOS "'gut"/*'schlecht™ bei Entlassung - intraprozedurale Komplikationen
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GOS bei Entlassung und intensivmedizinische Komplikationen

Auch das Auftreten von intensivmedizinischen Komplikationen stand in hochsignifi-
kantem Zusammenhang mit dem Outcome bei Entlassung (Abb.21).

Von den 97 Patienten, die mit einem guten GOS (GOS 4 und 5) entlassen werden
konnten, hatten nur 10% eine Komplikation. 87 Patienten (89,7%) hatten keine weite-
ren Komplikationen wahrend des stationédren Aufenthalts. Demgegenuber hatten von
den 155 Patienten mit schlechtem Outcome bei Entlassung (GOS1-3) 87 Patienten
(56,1%) ein oder mehrere Komplikationen.

Abbildung 21: GOS "gut"/"schlecht™ bei Entlassung - intensivmedizinische Komplikationen
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4.2 Ergebnisse - Follow-Up

Zeitspanne Entlassung bis zum letzten Follow-Up

Das Intervall vom Zeitpunkt der Entlassung bis zur Erhebung des letzten GOS-
Scores betrug im Median 35,5 Monate (0-154 Monate), im Mittel 42,9 Monate.

204 Patienten (79,68% der Gesamtpopulation) haben die SAB primar Uberlebt und
wurden schriftlich oder telefonisch kontaktiert. Hierbei konnten von 167 Patienten
Informationen ermittelt werden, dies entspricht einem Rucklauf von 81,8% der kon-

taktierten Patienten.

1.1.4 Fragebogen /Anruf
Allgemeinzustand

Die Frage nach Veradnderungen des Allgemeinzustands seit der Entlassung beant-
worteten 106 Patienten (63,5%) mit ,besser”, wéhrend nur 6 Patienten ihren Allge-
meinzustand seitdem als schlechter empfanden, 5 Patienten empfanden keine Ver-
anderung. Insgesamt sind 50 Patienten im Follow-Up Zeitraum verstorben. Bei 32
Patienten (12,5%) bestanden zum Zeitpunkt der Befragung weitere, schwere Erkran-
kungen, die den aktuellen Gesundheitszustand beeinflussten.

Einschrankungen

Insgesamt wurde von 65 Patienten (25,4%) angegeben, dass sie noch unter Ein-
schréankungen durch die SAB leiden, die in 43 Fallen (16,8%) kognitiver und motori-
scher Art sind. Ausschlie3lich motorische Defizite gaben 9 Patienten (3,5%), nur
kognitive Einschrankungen 12 Patienten (4,7%) an. In drei Fallen wurden die Ein-

schrankungen nicht naher beschrieben.

Berufstatigkeit, ADL (activities of daily living), Wohnsituation und Selbstandig-
keit vor und nach der SAB

Vor der SAB waren 60 Patienten (23,4%) noch berufstatig. 164 Patienten beantwor-
teten die Frage, wie ihre Wohnsituation vor der SAB war. Mit insgesamt 100 Perso-
nen (39,1%) lebte die Uberwiegende Anzahl der Betroffenen bisher mit dem Lebens-
partner zusammen, 57 Patienten (22,3%) lebten alleine und 7 Patienten (2,7% der
Gesamtpopulation) wohnte bei ihren Kindern. Hier war der prozentuale Anteil mit je-
weils 4,3% in der Altersgruppe 2 (n=4) und 4,0% in der Altersgruppe 3 (n=1) gegen-
uber 1,4% der Altersgruppe 1 erhoht.
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Die Frage, ob sie seit der SAB Hilfe bei den Aktivitdten des alltaglichen Lebens beno-
tigen, beantworteten 67 der befragten Patienten (26%) mit ,ja“, wahrend 89 Patienten

(34,8%) diese Frage verneinten.

Im Vergleich dazu gaben 145 Patienten (56,6%) an, sich vor der SAB selbstandig
versorgt zu haben, nur 16 (6,3%) benétigten Hilfe.

Folglich sind 51 Patienten, die vor der SAB selbstandig waren, durch die Blutung auf

Unterstitzung im Alltag angewiesen.
Gesundheitlicher Zustand vor der SAB

57 Patienten (22,3%) gaben im Fragebogen an, schon vor der SAB an einer chroni-

schen oder schweren Erkrankung gelitten zu haben.
Weitere Behandlung nach SAB - Shuntanlage und Aneurysmarezidiv

44 der befragten Patienten (17,2%) wurden im weiteren Verlauf mit einem Shunt
versorgt, wodurch 22 Patienten (8,6%) eine Verbesserung ihres Allgemeinzustands
erfuhren. In 18 Fallen wurden bei dieser Frage keine Angaben gemacht.

Ein Aneurysmarezidiv wurde von 9 Patienten (3,5%) angegeben, das in 8 Fallen
auch behandelt worden ist. Bei 5 Patienten wurde das Rezidiv endovaskular, bei 3
Patienten neurochirurgisch therapiert, wodurch bei 7 Patienten das Rezidiv komplett

verschlossen werden konnte.
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4.3 Ergebnisse — Gesamt-Outcome

Intervall SAB-GOS gesamt

Die Zeitspanne von der Blutung bis zur Erhebung des letzten GOS-Scores lag im
Median bei 36,5 Monaten (range:< 1-155 Monate).

GOS gesamt — Score- Gesamtpopulation

Bis zum Endpunkt des Beobachtungszeitraums am 31.08.2009 sind insgesamt 112
Patienten (44,1% der Gesamtpopulation) verstorben, vier Patienten (1,6%) befanden
sich in einem vegetativen Zustand (GOS 2). Einschrankende, persistierende neuro-
logische Defizite entsprechend der GOS Stufe 3 fanden sich bei 32 Patienten
(12,5%). 24 Patienten (9,4%) hatten geringe Einschrankungen (GOS 4), wéhrend 82
Patienten (32,0%) einen GOS von 5 aufwiesen (Abb. 22).

Abbildung 22: GOS gesamt - Score der Gesamtpopulation
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GOS gesamt — Score - Altersgruppen

Bei Betrachtung des klinischen Gesamtoutcomes in Bezug auf die Altersgruppen
sind deutlich Unterschiede festzustellen. So war der Anteil der verstorbenen Patien-
ten in der Altersgruppe 3 mit 15 Fallen, die einem Anteil von 62,5% dieser Kohorte
entsprechen im Vergleich zu den Altersgruppen 2 mit 53,8% und der Altersgruppe 1
mit 34,3% deutlich erhdht. Auch in der Patientengruppe, die sich seit der SAB in ei-
nem vegetativen Status befindet (GOS 2), stellen die tber 80-jahrigen mit 4,2% (n=1)
gegenuber der Altersgruppe 1 mit 2,2% (n=3) den prozentual grof3ten Anteil.
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In der altersspezifischen Verteilung der GOS-Stufe 4 wiederum ist der prozentuale
Anteil der Altersgruppe 3 mit 5 Fallen (20,8%) am hdchsten, gefolgt von der Alters-
gruppe 1 mit 14 Fallen (10,2%) und der Altersgruppe 2 mit 5 Patienten (5,4%).

Anders in der GOS-Stufe 5. Hier konnten mit 57 Patienten 41,6% der 60-69-Jahrigen
ein sehr gutes Outcome erreichen, wahrend dies in Altersgruppe 2 mit 24 Patienten
noch 25,8% dieser Kohorte schafften. Bei den sehr alten Patienten Uberlebte nur ein

Betroffener (4,2%) die SAB ohne bzw. mit nur minimalen neurologischen Defiziten.

Folglich stellte sich das altersgruppenspezifische Outcome als hochsignifikant dar.

(p=0,001, Chi Square Test, Abb. 23).

Abbildung 23: GOS gesamt altersbezogen
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GOS gesamt ,,gut”“/ ,,schlecht” — Gesamtpopulation und Altersgruppen

Zusammenfassend konnte bei 106 Patienten (41,7%) ein gutes Gesamtoutcome
(GOS 4 oder 5) erzielt werden. Hierbei war der Anteil der 60-69-jahrigen mit 71 Fal-
len (51,8%) mit Abstand am héchsten, gefolgt von 29 Patienten (31,2%) der Alters-
gruppe 2, wahrend bei den sehr alten Patienten mit 6 Fallen nur 25% der Kohorte ein
gutes Outcome erreichte. Von den insgesamt 148 Patienten (58,3%), die einen
schlechten Gesamt-GOS (GOS 1-3) hatten, stellte die Altersgruppe 3 mit 18 Patien-
ten, das entspricht 75% der Kohorte, den prozentual gré3ten Anteil. In der Alters-
gruppe 2 waren dies mit 64 Fallen 68,9% der Kohorte. Bei den 60-69-jahrigen befan-
den sich 66 Patienten (48,2%) in den GOS-Stufen 1-3.
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Die altersspezifische Verteilung bei guten oder schlechten Outcome zeigte signifikan-
te Unterschiede, insbesondere zwischen Altersgruppe 1 und 3 (p=0,026, Chi-Square-
Test), sowie zwischen Altersgruppe 1 und 2 (p=0,005, Chi-Square-Test), wahrend
sich Altersgruppe 2 und 3 nicht signifikant unterschieden (p=0,744, Chi-Square-
Test).

Wahrend bei den 60-69-jahrigen in etwa die Hélfte der Betroffenen ein gutes klini-
sches Outcome erreicht, sind dies bei den 70-79-jahrigen nur noch etwa ein Drittel
der Patienten und bei den tUber 80-jahrigen nur noch ein Viertel der Patienten, wéah-
rend in dieser Kohorte 75% der Betroffenen auch im Langzeitverlauf nur ein schlech-
tes Outcome erzielt.

Vergleich GOS-Entlassung vs. GOS-Gesamt

Im Vergleich zum GOS bei Entlassung stellt sich der Gesamt-GOS wie folgend dar.
In der Gesamtpopulation ist der Anteil der verstorbenen Patienten von 20,6% (n=52)
auf 44,1% (n=112) gestiegen. Hatten bei Entlassung 19 Patienten (7,5%) eine GOS
von 2, waren es beim Last-Follow-Up vier Patienten (1,6%). Besonders stark veran-
derte sich die Verteilung beim GOS 3. Hatten bei Entlassung noch 33,3% (n=84) der
Gesamtpopulation einen GOS von 3, waren dies beim Gesamt-GOS nur noch 12,5%
(n=32). Der Anteil beim GOS von 4 sank von 18,7% (n=47) auf 9,4% (n=24), wah-
rend der Anteil bei einem GOS von 5 von 19,8% (n=50) auf 32,3 % (n=82) stieg.

In die Kohorten GOS ,gut* bzw. ,schlecht® zusammengefasst, laRt sich keine wesent-
liche Verbesserung darstellen. Hatten bei Entlassung 50,3%, 72,6% und 83,4% der
jeweiligen Altersgruppen einen schlechten GOS bei Entlassung, waren dies beim
Last Follow-Up jeweils 48%, 69% und 75%.
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4.4 Korrelationen

Korrelationen - Outcome

Folgende Tabelle zeigt die signifikanten Korrelationen der erhobenen Parameter be-

zuglich des Outcomes (Tab.6).

Tabelle 6: Korrelationen Outcome

GOS Entlassung Korrelationsko-  GOS gesamt GOS gesamt
Versus effizient Chi-Square- Korrelationskoeffizient
Spearman-Rho Test Spearman-Rho

Alter p<0,001  r=-0,275 p<0,001 r=-0,318
Nikotinabusus p<0,001 r=-0,342

p=0,004 r=-0,184
Alkoholabusus p<0,001 r=-0,219

p=0,008 r=-0,169
WFNS-Score p<0,001 r=-0,631

p< 0,001 r=-0,559
Initiale BewuRtlosig- p<0,001 r=-0,299 p<0,001 r=-0,313
keit
Initialer Anfall p=0,043 r=-0,128 p=0,434 r=-0,050
Fisher-Score p<0,001 r=-0,443 p<0,001 r=-0,364
Intracerebrale Blutung p<0,001 r=-0,358

p<0,001 r=-0,300
Intraventrikulére Blu-  p<0,001  r=-0,452 p<0,001 r=-0,452
tung
Hydrocephalus p<0,001 r=-0,481

p<0,001 r=-0,361
Behandlung p<0,001 r=-0,382

p<0,001 r=-0,270
Behandlungsergebnis p<0,001 r=-0,360

p<0,001 r=-0,292
Anzahl intraproze- p=0,001 r=-0,214 p=0,002 r=-0,190
duraler Komplikatio-
nen

Korrelationen Alter

Um mogliche altersbezogene Pradiktoren zu identifizieren, wurden die erhobenen
Parameter mittels nicht-parametrischen Korrelationen untersucht. Tabelle 7 zeigt die

untersuchten Parameter und die signifikanten Ergebnisse.
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Tabelle 7: Korrelationen Alter

Signifikante Korrelationen Ergebnis Ergebnis Korrelations-
Alter Korrelation Chi-Square- koeffizient
Versus Test Spearman-Rho
WENS gut/schlecht p<0,05 p=0,020 r=0,146
WFNS-Score p<0.05 p=0,038 r=0,131
Behandlung (Clipping, Coiling, konservativ) p<0.01 p=0,005 r=0,173

GOS Entlassung p<0,01 p=0,000 r=-0,275
GOS gesamt p<0.001 p=0,000 r=-0,318
Zensor p<0,01 p=0,000 r=0,282

EVD p<0,05 p=0,042 r=0,128
Hydrozephalus p<0,05 p=0,020 r=0,148
Nikotinabusus p<0,01 p=0,000 r=-0,241
Alkoholabusus p<0,01 p=0,001 r=-0,216

Folgende Parameter korrelierten nicht signifikant mit dem Alter:

»  Vorerkrankungen (Art und Anzahl)
* Antikoagulation

* Fisher-Score

* Intraventrikulare Blutung

* Intracerebrale Blutung

* Initialer Anfall

* Initiale Bewul3tlosigkeit

* Aneurysmaanzahl

* AneurysmagrofRe

*  Reruptur

* Vasospasmus

* Vasospasmus-Therapie

* Intraprozedurale Komplikationen

*  Weitere Komplikationen (Art und Anzahl)
*  Shunt-Anlage

* Behandlungsergebnis

* Todesursache
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UBERLEBENDE (%)

4.5 Uberlebenszeiten und Todesursachen

1.1.5 Uberlebenszeiten

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte signifikante Unterschiede beziiglich der Uberlebens-
zeit in den Alterskohorten (Log-Rank-Test: p=0,0002, Wilcoxon-Test: p=0,0005, Abb.
24).

In der Gruppe der 60-69-Jahrigen konnte eine mittlere Uberlebenszeit von 7,6 Jahren
errechnet werden, wahrend 70-79-jahrige Patienten eine mittlere Uberlebenszeit von

4,9 Jahren aufwiesen. Patienten der Gruppe 3 Uberlebten im Mittel 0,59 Jahre.

Im Log-Rank-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Altersko-
horten 1 und 2 (p=0,0026) und den Alterskohorten 1 und 3 (p=0,0004). Auch im Wil-
coxon-Test waren diese Unterschiede mit p= 0,00083 und p= 0,0006 hochsignifikant.

Zwischen den Alterskohorten 2 und 3 konnte mit p=0,0688 (Log-Rank-Test) bzw.

p=0,0509 (Wilcoxon) kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve
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1.1.6 Uberlebensraten

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug in Gruppe 1 78%, in Gruppe 2 65% und in Al-
tersgruppe 3 noch 38%. Patienten der Altersgruppe 1 hatten eine 5-
Jahresuberlebensrate von 68%, in Gruppe 2 betrug diese 45% und in Gruppe 3 nur
noch 31%.

1.1.7 Cox-Modell

Im Cox-Modell konnte gezeigt werden, dass das Alter (Hazard Ratio: 1,399,
p=0,0257, Chi-Square-Test), die Behandlung mittels Clipping (Hazard Ratio: 0,164,
p<0,001, Chi-Square-Test), die Behandlung mittels Coiling (Hazard Ratio: 0,177, p<
0,001, Chi-Square-Test) und der WFNS-Score (Hazard Ratio: 1,843, p<0,001, Chi-

Square-Test) einen signifikanten EinfluR auf die Uberlebenszeit hatten.

1.1.8 Todesursachen
Todesursachen wéahrend des primaren Klinikaufenthalts

Von den insgesamt 52 Patienten, die wahrend des Klinikaufenthalts verstorben sind,
war bei 35 Patienten (67,3%) die primare Blutung die Todesursache, acht Patienten
(15,4%) sind aufgrund medizinischer Komplikationen verstorben. Weitere Todesur-
sachen waren in drei Fallen Reblutungen (5,8%) und sekundare Ischamien bei funf
Patienten (9,6%), ein Patient ist an einer schweren intrazerebralen Blutung in Folge

einer eine EVD-Anlage verstorben.

Folgendes Diagramm zeigt altersspezifisch die Todesursachen der Patienten, die im
Verlauf des primaren Krankenhausaufenthalts verstorben sind. Das Diagramm zeigt
deutlich, dass in der Altersgruppe 3 alle Patienten an der primaren Blutung verstor-
ben sind, wahrend bei den jingeren Patienten auch weitere, nicht zerebrale Kompli-
kationen mit 16,7% bzw. 19,0% eine wichtige Todesursache darstellen (Abb.25).
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Abbildung 25: Todesursachen primarer Klinikaufenthalt
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Outcome und Todesursachen konservativ behandelter Patienten

Von den 38 konservativ behandelten Patienten sind 27 (73%) noch wahrend des
primaren stationaren Aufenthaltes verstorben, die Haupttodesursache war in 24 Fal-
len die primare Blutung, in 2 Fallen eine sekundare Ischamie. Ein Patient verstarb

aufgrund zusatzlicher Komplikationen.

Vier Patienten (11%) befanden sich zum Zeitpunkt der Verlegung bzw. Entlassung in

einem apallischen Syndrom, im Last Follow-Up sind diese vier Patienten verstorben.

Auch die drei Patienten, die bei Verlegung bzw. Entlassung einen GOS von 3 auf-
wiesen, sind im Last Follow-Up an den Folgen der SAB oder eines natirlichen Todes

verstorben.
Todesursache gesamt

Die haufigste Todesursache im gesamten Beobachtungszeitraum war mit 35 Fallen
(33,3%) die initiale Blutung, gefolgt von der sekundaren Ischamie als Folge der SAB
in 27 Fallen (25,7%). Besonders die Patienten der Altersgruppe 3 waren hierbei mit 7
Patienten (53,8% der Alterskohorte), die an der initialen Blutung verstarben und 5
Patienten (38,5%), die aufgrund der sekundéren Ischamie verstarben, vergleichswei-
se haufig betroffen. Bei den 60-79-jahrigen Patienten waren neben der primaren Blu-

tung und ihren Folgen auch intensivmedizinische Komplikationen (18,2% in Gruppe
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1, 12,5% in Gruppe 2) und nicht-SAB-bedingte Erkrankungen wie Malignome von

Bedeutung.

Folgendes Diagramm zeigt die Todesursachen der Alterskohorten im gesamten Be-

obachtungszeitraum (Abb.26).

Abbildung 26: Todesursachen gesamt
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4.6 Pradiktoren fur schlechtes Outcome und Mortalitat

Univariate Analyse — GOS bei Entlassung und GOS gesamt

Nach Vortestung auf Signifikanz im Chi-Square-Test und nichtparametrischen Korre-
lationen wurden folgende Parameter in die univariate Analyse bezlglich des Outco-

mes bei Entlassung und dem Gesamt-Outcome eingeschlossen.

59



Tabelle 8: Univariate Analyse

eingeschlossene Parameter GOS Entlas- GOS
sung Gesamt

Altersgruppen X X

WENS - Score X X

Fisher-Score X X

Vorerkrankungen-Anzahl

Antikoagulation

Initialer Anfall

Initiale BewuRtlosigkeit X

Nikotinabusus X

Alkoholabusus X

Intracerebrale Blutung X X

Intraventrikulére Blutung X X

Subdurales Hamatom

Aneurysma-Anzahl

Behandlung (Clipping / Coiling / X X

konservativ)

Behandlungsergebnis X X

(Aneurysma komplett / inkomplett /

nicht verschlossen)

Frih-Hydrocephalus X X

Vasospasmus X X

Anzahl behandlungsbedingter X

Komplikationen

Anzahl weiterer Komplikationen X X

Pradiktoren flur schlechtes Outcome bei Entlassung

Die multivariate Analyse mit Hilfe des kumulativen Logit zeigte, dass die konservative
Behandlung (p= 0,0001), das Vorhandensein eines Frih-Hydrozephalus (p=0,0414)
oder eines Vasospasmus (p=0,0077) neben dem Alter (p=0,0011) und dem WFNS-
Score (p<0,0001) hochsignifikante Pradiktoren fir ein schlechtes Outcome bei Ent-
lassung oder Verlegung sind.

Pradiktoren fir schlechtes Gesamt-Outcome

Auch in der multivariaten Analyse fur Pradiktoren fur schlechtes Outcome im gesam-
ten Beobachtungszeitraum (GOS gesamt) konnten das Alter (p=0,0005) und der
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WFNS-Score (p<0,0001) als hochsignifikante Pradiktoren identifiziert werden. Zu-
satzlich zeigten hier noch das Behandlungsergebnis (p=0,0040) mit inkompletter
oder fehlender Versorgung und die Anzahl an intensivmedizinischen Komplikationen

(p=0,0001) signifikante Ergebnisse.
Pradiktoren fir Mortalitat

Hinsichtlich der Mortalitat konnte mit Hilfe der multivariaten Analyse das Alter, der
WFNS-Score und die Art der Therapie (invasiv oder konservativ) als Pradiktoren er-

mittelt werden.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die untersuchten Parameter und die Ergebnisse.

Tabelle 9:  Multivariate Analyse

Multivariate Analyse Signifikant Signifikant Signifikant

Eingeschlossene Parameter GOS Entlas- GOS gesamt Mortalitat
sung

Altersgruppen X X X

WEFNS - Score X X X

Fisher-Score

Aneurysma-Anzahl

Behandlung (Clipping / Coiling / konser- X X
vativ)

Behandlungsergebnis X
(Aneurysma komplett / inkomplett / nicht
verschlossen)

Frih-Hydrocephalus X

Intracerebrale Blutung

Intraventrikulére Blutung

Subdurales Hamatom

Vasospasmus X

Anzahl behandlungsbedingter Komplika-
tionen

Anzahl weiterer Komplikationen X

In der vorliegenden Studie waren also das Alter und der initiale Zustand des Patien-
ten im Sinne des WFNS-Scores stabile Pradiktoren fir schlechtes Outcome bei Ent-

lassung und im Langzeitverlauf sowie fur erhéhte Mortalitat.
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5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden 256 Patienten eingeschlossen, die zum Zeitpunkt
der aneurysmatischen SAB 60 Jahre oder alter waren. Die Grol3e der Gesamtpopu-
lation ist mit der Kohorte der alteren Patienten der Subanalyse innerhalb der ISAT
(=International Subarachnoid Aneurysm Trial) - Studie (78) oder mit der der Studie
von Karamanakos et al. (51) vergleichbar. Durch die altersbezogene Unterteilung
kommt es zu demographisch bedingten inhomogenen Gruppengrof3en; so ist insbe-
sondere die Gruppe der 80-jahrigen und &lteren Patienten mit 25 Patienten wesent-
lich kleiner als die Gruppe der 60-69-Jahrigen mit 138 Patienten. Diese Inhomogeni-
tat findet sich jedoch auch in dhnlichen Studien (51) - in der Subgruppenanalyse der
ISAT- Studie waren sogar nur 4 Patienten 80 Jahre oder &lter (78), die Studie von
Asano (1) analysierte 24 Patienten in dieser Alterskohorte. Ab welchem Lebensalter
das Risiko fiir schlechtes Outcome nach Subarachnoidalblutung signifikant steigt und
welches Lebensalter somit einen geeigneten Schwellenwert — z.B. fir Subgrup-
penanalysen oder fir eine Studienplanung - darstellt, wird in der aktuellen Literatur
uneinheitlich diskutiert: Hoh et al. (36) geben ein Alter Gber dem 50. Lebensjahr als
unabhangigen Faktor fur schlechtes Outcome an, wahrend in der Subgruppenanaly-
se der ISAT-Studie und in diversen anderen Studien das 65. Lebensjahr als Grenze
diente (48,55,78). Hierbei wurde die Altersgrenze von 65 Jahren jedoch aufgrund der
Definition von ,alt“ in der westlichen Welt gewahlt, hatte also keinen Bezug zum Out-
come. In unserer Studie wurde als untere Altersgrenze das 60. Lebensjahr festge-
legt, da Germanson et al. (27) zeigen konnten, dass ein Alter Gber 60 Jahren neben
dem Vigilanzniveau des Patienten der aussagekraftigste Pradiktor fir das Outcome
nach SAB ist. Dass sich das Outcome von Patienten jenseits des 60.Lebensjahres
gegenuber jungeren SAB-Patienten signifikant verschlechtert, zeigten auch die Un-

tersuchungen von Osawa et al. und Lanzino et al. (56,68).

Wie in anderen Studien mit westeuropéaischer Population (12,60) war auch in dieser
Studie der Anteil weiblicher Patienten mit ca. 60% hoher als der der mannlichen Pa-
tienten. Dies entspricht der bekannten epidemiologischen Tatsache des 1,6-fach er-

hohten Risikos von Frauen, eine SAB zu erleiden (96).
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5.2 Einflul3 des pramorbiden Zustandes

BekanntermalRen ist die Inzidenz von Komorbiditaten bei alteren Menschen im Ver-
gleich zu Jungeren erhoht, was das Outcome é&lterer Patienten negativ beeinflussen
kann (52,66). Auch in unserer Studie litten nahezu alle Patienten unter Vorerkran-
kungen, wobei, wenig Uberraschend, die Patienten Uber 80 Jahre im Vergleich zu
den jungeren Patienten eine hohere Anzahl an Vorerkrankungen aufwiesen. Interes-
santerweise hatte die Anzahl der Vorerkrankungen allerdings keinen signifikanten
Einflul3 auf das Outcome bei Entlassung und das Gesamt-Outcome, was auch in der
Studie von Lanzino (56) gezeigt werden konnte. Ebenso wenig war die Komorbiditat
ein Pradiktor fir Mortalitat. Mit 75% der Gesamtpopulation war die arterielle Hyperto-
nie die mit Abstand haufigste Vorerkrankung. Nach Fujita et al. ist die arterielle Hy-
pertonie ein Risikofaktor fur die Entstehung einer schweren SAB (26). Wir konnten in
unserer Studie allerdings keinen signifikanten Einfluss des Vorhandenseins einer
arteriellen Hypertonie auf den WFNS-Score feststellen. Auch wurde — wie in der Stu-
die von Lanzino et al. (56) — das Outcome durch die arterielle Hypertonie nicht signi-
fikant beeinflusst. Sicherlich gibt aber unsere retrospektive Analyse auch nicht allum-
fassend den Zustand der Blutdruckeinstellung wider, der in diesem Zusammenhang
wahrscheinlich eine wesentliche Rolle spielt, da lediglich die Diagnose arterielle Hy-
pertonie oder die Einnahme von Antihypertensiva dokumentiert wurde. Interessan-
terweise hatte auch die Einnahme von Antikoagulantien weder einen signifikanten

Einfluss auf den Fisher-Score oder den WFNS-Score, noch auf das Outcome.

5.3 Klinische Faktoren

Der klinische Zustand der Patienten vor der Therapie, hier durch den WFNS-Score
reprasentiert, zeigte, dass mit 52% uber die Halfte aller Patienten in der Altersgruppe
3 einen schlechten WFNS-Score hatten, wahrend sich die Patienten bis zum 69. Le-
bensjahr mehrheitlich (63%) in einem guten klinischen Zustand befanden. Dass es
einen direkten Zusammenhang von Alter und Allgemeinzustand bei Klinikaufnahme
nach Subarachnoidalblutung gibt, wird von mehreren Studien bestatigt (42,74). Der
schlechtere klinische Zustand der alteren Patienten wird in der Literatur durch mehre-
re Faktoren erklart. So ist nach Sakaki et al.(80) das Ausmald der Blutung aufgrund
der altersbedingten Hirnatrophie ausgepragter, Fujita et al.(26) geben eine bei alte-

ren Patienten meist vorbestehende arterielle Hypertonie mit folglich massiverer Blu-
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tung als zusatzlichen Faktor an. In unserer Studie konnte jedoch kein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem WFNS-Score und dem Ausmal} der Blu-
tung im Sinne des Fisher-Scores oder einer Vorerkrankung festgestellt werden. So-
mit ist zu postulieren, dass die Fragilitdt und Ischamieempfindlichkeit des alteren Ge-
hirns hier wahrscheinlich der wichtigste Faktor ist. (56,91). Da in der Literatur (5,81)
auch die initiale Bewul3tlosigkeit als Pradiktor flr schlechtes Outcome zu finden ist,
wurde dieser Parameter ebenfalls erfasst. In unsere Studie erlitten 97 Patienten
(38%) einen initialen Bewultseinsverlust, wobei interessanterweise die Gruppe 3 mit
7 Patienten (28%) vergleichsweise selten betroffen war, und im Gegensatz zur Stu-
die von Lanzino et al. (56) kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Alter
bestand. In unserer Studie korrelierte der BewulRtseinsverlust zwar signifikant mit
dem Outcome bei Entlassung, was auch in der univariaten Analyse feststellbar war,
hatte aber in Bezug auf das langerfristige Outcome und die Mortalitat im Gegensatz
zum WFNS-Score keinen signifikanten Einflu? und konnte auch nicht als unabhangi-

ger Pradiktor fur schlechtes Outcome bestatigt werden.

5.4 Aneurysma-spezifische Parameter

Die Hauptlokalisation des rupturierten Aneurysmas war, Ubereinstimmend mit der
Literatur (68), die A. communicans anterior. In unserer Untersuchung waren - analog
zur ISAT-Studie (63) - weitere haufige Lokalisationen die A. cerebri media und die A.
carotis interna /A. communicans posterior. Im hinteren Kreislauf waren Aneurysmen
der A. basilaris und A. vertebralis die haufigste Blutungsursache. Mehrere Studien
(9,44) haben gezeigt, dass es Hinweise auf ein erhdhtes Rupturrisiko bei der Lokali-
sation von Aneurysmen im Bereich der A. communicans anterior im vorderen Kreis-
lauf und der A. basilaris im hinteren Kreislauf gibt. Ob sich die Lokalisation des ruptu-
rierten Aneurysmas in verschiedenen Altersgruppen unterscheidet, wird sehr unein-
heitlich diskutiert. Die Studie von Sakaki et al. (80) zeigte bei Patienten Uber dem
65.Lebensjahr eine hohere Rate an Aneurysmen des hinteren Kreislaufs
(A.vertebralis und A. basilaris) und der A. communicans anterior, wahrend Lanzino et
al. und Inagawa et al. keine altersbezogenen Unterschiede in der Aneurysmalokali-
sation und GroRRe feststellen konnten (42,56). In unserer Studie fanden sich keine
Unterschiede hinsichtlich Aneurysmalokalisation in den unterschiedlichen Alters-

gruppen; auch die Aneurysmagrél3e unterschied sich auch in unsere Studie nicht
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signifikant in den Altersgruppen und lag mit etwa 7,5mm etwas unter dem Durch-
schnitt von 10 mm in der Literatur (52).

Die Abhangigkeit der gewahlten Therapieoption von der Lokalisation des Aneurys-
mas zeigte deutliche Unterschiede. So wurden Aneurysmen des vorderen Kreislaufs
signifikant h&aufiger neurochirurgisch versorgt, wahrend Patienten mit Aneurysmen
des hinteren Kreislaufs bevorzugt mittels Coiling behandelt worden sind. Dies ist ver-
standlich, da die neurochirurgische Versorgung von Aneurysmen des hinteren Kreis-
laufs zu einem vergleichsweise schlechteren Outcome fuhrt (85) und somit bei dieser
Lokalisation die endovaskulare Behandlung in der Regel bevorzugt wird (59,62). Bei
der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie ist allerdings zu beachten,
dass es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt und daher eine Vorselekti-
on durch die behandelnden Arzte besteht, da die Therapieentscheidung im Rahmen
einer interdisziplindren neurovaskularen Konferenz getroffen wird. Auch Nieuwkamp

(65) schildert diese Vorgehensweise.

Wie bei Horiuchi et al. (38) bestand auch in unserer Studie kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen GroRe des Aneurysmas und einem schlechten Outcome
wahrend bei Mocco et al. (62), die allerdings ausschliel3lich Patienten mit schlechtem
klinischen Score jeden Alters beobachteten, die Aneurysmagro3e ein signifikanter

und unabhéangiger Pradiktor fur die Prognose des Patienten war.

5.5 Aneurysmabehandlung

Bei der Behandlung des zur SAB fihrenden rupturierten Aneurysmas stehen grund-
satzlich drei Methoden zur Wahl: 1. die neurochirurgische Behandlung mittels Aneu-
rysma-Clipping, 2. die endovaskulare Versorgung mittels Coiling und 3. die konserva-
tive Therapie. Gerade bei dlteren Patienten stellt sich die Frage, welche dieser The-
rapieoptionen am besten geeignet ist, um ein fir den Patienten zufriedenstellendes
Behandlungsergebnis zu erreichen, insbesondere wenn diese Patienten bereits mul-
tipel vorerkrankt sind oder sich bei Klinikaufnahme in einem schlechten Zustand be-
finden. Bei sehr alten Patienten in auf3erst schlechten klinischen Zustand wurde da-
her bisher haufig von einer aktiven Therapie Abstand genommen, da die Aussicht auf

ein akzeptables Outcome nicht gegeben war (65).

Das konservative Vorgehen ist daher, vermutlich auch durch diese Vorselektion, mit

einem extrem schlechten Outcome assoziiert (81). Auch das Alter und der klinische
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Grad unterschieden sich in unserer Studie deutlich von den invasiv behandelten Pa-
tienten. 32% der sehr alten Patienten wurden konservativ behandelt, wahrend dies in
der Altersgruppe 1 nur 10,6% und in der Altersgruppe 2 16% der Patienten waren.
Mit 30 Patienten hatten 78,9% der konservativ behandelten Patienten einen schlech-
ten WENS-Score von 4 oder 5, was die Therapieentscheidung vermutlich stark mit-

beeinflufite.

Auch der Zusammenhang des konservativen Vorgehens mit schlechterem Outcome

war im Vergleich mit dem invasiven Vorgehen enorm.

So konnten von den insgesamt 38 konservativ behandelten Patienten lediglich 3 Pa-
tienten in einem guten Allgemeinzustand entlassen werden und nur ein Patient hatte
im Langzeit-Follow-Up ein gutes Therapieergebnis. Die Letalitat wahrend des pri-
maren Klinikaufenthalts war in dieser Patientengruppe mit 73% sehr hoch und lag im
Langzeit-Follow-Up sogar bei 92,1%. Zu &hnlichen Ergebnissen bei konservativem
Vorgehen kommt auch die Studie von Fridriksson et al. (24): Die Untersucher zeigten
in ihrer Studie, dass bereits tber 50% der konservativ behandelten alteren Patienten
innerhalb der ersten drei Monate nach der Blutung versterben und die Mortalitat auf
75% nach Ablauf eines Jahres steigt. Unsere Analyse der Todesursachen ergab,
dass Uber 70% der konservativ behandelten Patienten an der initialen Blutung oder
den Folgen des Vasospasmus verstarb, und dass kein Patient durch eine Reblutung
zu Tode kam. Dies zeigt, dass beim konservativen Vorgehen nicht das unversorgte
Aneurysma zu einem schlechten Outcome flihrt, sondern dass die Auswirkungen der
initialen Blutung einen weitaus grof3eren Einfluss haben. Somit scheint eine konser-
vative Vorgehensweise insbesondere bei sehr alten Patienten in einem initial

schlechten klinischen Zustand vertretbar.

Clipping

Die neurochirurgische Therapie mittels Clipping ist ein etabliertes Verfahren in der
Aneurysmabehandlung. Auch ist die Erfolgsrate hinsichtlich eines kompletten, dau-
erhaften Aneurysmaverschlusses aktuell dem endovaskularem Vorgehen Uberlegen
(63). Nachteilig ist jedoch die vergleichsweise hohe Invasivitat, die mit einer hohen
Belastung des Patienten einhergeht, und moglicherweise vermehrte Komplikationen
zur Folge hat. Somit wird die Indikation zur chirurgischen Behandlung bei élteren Pa-
tienten kritisch gestellt, insbesondere, wenn sich das Aneurysma aufgrund der Loka-

lisation und Morphologie auch fir die endovaskuldre Therapie eignet. Dass aber
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auch bei sehr alten Patienten (80 Jahre und &lter) die neurochirurgische Behandlung
mit gutem Erfolg durchgefiihrt werden kann, zeigte die Studie von Horiuchi et al. (38),
die das Outcome von 449 Uber 70-jahrigen und 89 Patienten im 80-90. Lebensjahr
untersuchte, die ausschlie3lich operativ therapiert wurden. Laut dieser Studie er-
reichten 53,2% der 70-80-jahrigen und 50,6% der 80-90-jahrigen ein gutes Outcome.
Interessanterweise war das Alter per se bei Horiuchi et al. (38) nur in der Kohorte der
70-80-jahrigen ein signifikanter Pradiktor fur schlechtes Outcome, nicht jedoch in der
Kohorte der 80-90-jahrigen, was mdglicherweise jedoch durch die deutlich geringere
GroRRe der Kohorte beeinflusst wurde. Sarkar et al. (81) beschreiben sogar eine Mor-
talitdt von weniger als 10% bei sorgféltig ausgewahlten Patienten zwischen 60 und
70 Jahren. Im Falle einer aktiven Aneurysmabehandlung wurden in unserer Studie
Patienten im Alter bis 79 Jahre bevorzugt operativ, und Patienten Uber 80 Jahre eher
endovaskular behandelt. Zu beachten ist, dass sich in unserer Untersuchung der ini-
tiale klinische Zustand der Patienten It. WFENS-Score in den Therapiekohorten ,Clip-
ping“ und ,Coiling“ nicht unterschied. Interessanterweise lag der Anteil der Patienten
mit sehr gutem Outcome (GOS 5) bereits bei Entlassung in der Clipping-Gruppe bei
28,5% und in der Coiling-Gruppe bei 15,4%, allerdings ohne dass sich hier eine Sig-
nifikanz ergab. Bei Analyse des Gesamt-Outcomes war der Unterschied mit 39,8%
(GOS 5-Patienten) in der Clipping- und 32,6% in der Coiling-Gruppe nicht mehr so
eindrucklich, zeigt jedoch, dass altere Patienten auch in unserer Studie den operati-
ven Eingriff mit gutem Outcome tolerierten.

Coiling

Mit dem Coiling (31) steht seit circa 1990 ein sehr wenig invasives endovaskulares
Verfahren zur Verfligung, um das rupturierte Aneurysma im Rahmen der diagnosti-
schen Angiographie zu verschliessen. Aufgrund der deutlich geringeren Invasivitat
und Belastung scheint dies eine besonders geeignete Therapie flr altere Patienten
zu sein, insbesondere wenn sich diese bei Aufnahme in schlechter Verfassung be-
finden. Allerdings sind die Behandlungsmdglichkeiten beim Coiling durch die Lokali-
sation und Form des Aneurysmas eingeschrankt. Bevorzugt wird die endovaskulare
Therapie bei Aneurysmen des hinteren Kreislaufs, die mit neurochirurgischen Zu-
gangen teilweise schwierig zu erreichen sind. Laut mehrerer Studien (28,78,85) ist
bei endovaskular behandelten Patienten auch die Komplikationsrate geringer und die
Dauer des stationdren Aufenthalts im Vergleich zum neurochirurgischen Vorgehen

reduziert, bei gleichzeitig besserem Outcome. Bezlglich der Komplikationsrate und
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der mittleren Verweildauer konnten in unserer Studie keine signifikanten Unterschie-

de zwischen Clipping und Coiling festgestellt werden.

Die Entscheidung, welche dieser beiden Behandlungsmdoglichkeiten gewahlt wird,
war kein Pradiktor fur schlechtes Outcome oder Mortalitat, wahrend im Gegensatz
dazu das konservative Vorgehen ein wichtiger Pradiktor fur schlechtes Outcome bei
Entlassung und Mortalitat ist. Auch hier ist allerdings zu beachten, dass es sich um
retrospektiv erhobene Daten handelt, und die Therapiewahl durch zahlreiche Fakto-
ren wie Alter, Aneurysmalokalisation, klinischer Zustand und Praferenz des Patienten
beeinflusst worden ist. Zusatzlich war es nicht das primare Ziel dieser Studie, die
beiden invasiven Therapieverfahren formal zu vergleichen, nicht zuletzt ware hierfir

die Fallzahl fur ein aussagekraftiges Ergebnis zu gering gewesen.

5.6 Komplikationen

In unserer Studie war die intraprozedurale Reruptur mit 19,2% die haufigste Kompli-
kation gefolgt vom Gefal3verschluf3. Die Rate an Rerupturen war in der neurochirur-
gischen Kohorte mit 21,1% versus 13,0% bei endovaskularer Versorgung hoher, hat-
te aber auf das funktionelle Outcome und die Mortalitét in beiden Therapiekohorten
keinen signifikanten Einflu3. Unsere Ergebnisse werden hierbei durch die der ISAT-
Subanalyse unterstitzt, die ebenfalls keinen signifikanten Einflul? der intraprozedura-
len Aneurysmaruptur auf das Outcome feststellte (78). Bezliglich der Gesamthaufig-
keit intraprozeduraler Komplikationen bestanden ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Clipping und Coiling in unserer Untersuchung, auch nicht in Be-
zug auf die einzelnen Altersgruppen. Altere Patienten litten folglich nicht haufiger un-
ter intraprozeduralen Komplikationen und auch die deutlich invasivere neurochirurgi-
sche Behandlung war im Vergleich zum endovaskularem Vorgehen nicht komplikati-
onsreicher. Dass sich Clipping und Coiling in der intraprozeduralen Komplikationsra-
te nicht signifikant unterscheiden, ergab auch die Metaanalyse von 19 publizierten
Studien von Fraser et al.(23), der eine Komplikationsrate von 9% bei der endovasku-
laren Therapie und 11% bei der neurochirurgischen Behandlung angibt. Insgesamt
lag in unserer Untersuchung die Rate an intraprozedualen Komplikationen mit 38% in
einer Hohe, die mit 32% bzw. 28% auch andere Studien ermittelten (4). Zusétzlich
zeigte unsere Untersuchung, dass das Auftreten intraprozeduraler Komplikationen

das Outcome bei Entlassung als auch den Gesamt-Outcome signifikant beeinflusste,
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aber in der multivariaten Analyse keinen unabhangigen Préadiktor fur schlechtes Out-
come oder Mortalitat darstellte.

Bei den intensivmedizinischen Komplikationen waren mit 14,3% zerebrale und mit
10,9% pulmonale Komplikationen am haufigsten und in den Altersgruppen nicht sig-
nifikant unterschiedlich verteilt. Pulmonale Komplikationen, meist in Form einer
Pneumonie, treten nachgewiesenermal3en besonders haufig bei kinstlicher Beat-
mung und verlangerter Immobilisation auf (6,90). Es ist daher denkbar, dass die neu-
rochirurgisch versorgten Patienten aufgrund des groReren Eingriffs und der auch bei
den mobilen Patienten resultierenden langeren Immobilisation hier ein erhohtes Risi-
ko haben. In unserer Untersuchung gab es jedoch keinen statistisch signifikanten
Unterschied bezlglich dem Auftreten einer pulmonalen Komplikation in den Thera-
piegruppen. Insgesamt konnte in unserer Studie auch keine Altersabhangigkeit beim
Auftreten intensivmedizinischer Komplikationen festgestellt werden. Die Relevanz
der intensivmedizinischen Komplikationen wird insofern deutlich, als dass diese ei-
nen Pradiktor fir schlechtes Outcome im Gesamt-Follow-Up darstellten und nach der
initialen Blutung und der sekundaren Ischamie die dritthdufigste Todesursache wa-

ren.

Eine weitere potentiell wichtige Komplikation nach aneurysmatischer SAB ist der Va-
sospasmus. Uber die Bedeutung und den Einfluss von Vasospasmen auf das Out-
come alterer Patienten nach SAB existieren allerdings sehr kontroverse Meinungen
(35,41). Da die Entwicklung eines Vasospasmus eng mit dem Ausmald der Blutung
im CT zusammenhéangt (21) und &ltere Patienten oft eine massivere Blutung aufwei-
sen (80), liegt eine erhdhte Inzidenz in dieser Patientengruppe nahe. Dies scheint
nach Inagawa et al. jedoch nicht der Fall zu sein (40). Eine sogar vergleichsweise
geringere Vasospasmus-Inzidenz scheint insbesondere alte Patienten mit arterieller
Hypertonie zu betreffen, da durch den chronisch erhohten Blutdruck die Elastizitat
der Gefalle abnimmt und diese wahrscheinlich entsprechend geringer auf spas-
mogene Faktoren reagieren (22,41). Obwohl der Vasospasmus bei alteren Patienten
also weniger ausgepragt ist, wurde in dieser Patientengruppe bei fortschreitenden
Alter eine Erhéhung der Inzidenz symptomatischer Vasospasmen, die zu neurologi-
schen Defiziten fuhren, im Vergleich zu jingeren Patienten beobachtet (56). Auch in
unserer Studie war die Inzidenz des Vasospasmus in der Kohorte der 60-69-jahrigen
im Vergleich mit den Alterskohorten 2 und 3 héher und die alteren Patienten litten

tendenziell haufiger unter einem symptomatischen Vasospasmus. Insgesamt war die

69



Rate an Patienten mit symptomatischen Vasospasmus relativ gering. Dieses Ergeb-
nis ist jedoch moglicherweise durch die hohe Anzahl an Patienten mit schlechtem
WFNS verzerrt, da diese aufgrund von Sedierung etc. nicht adaquat neurologisch
untersucht werden konnten. Zusammenfassend konnte der Vasospasmus zwar als
Pradiktor fur schlechtes Outcome bei Entlassung identifiziert werden, hatte jedoch
keine Bedeutung fur die Mortalitat und das langerfristige Outcome.

Inwieweit die gewahlte Therapie das Auftreten von Vasospasmen beeinflusst, wird in
der Literatur uneinheitlich beschrieben (30,71). Begunstigt werden soll das Auftreten
eines Vasospasmus oder auch eines Hydrocephalus durch verbleibende Blutkoagel
im Subarachnoidalraum, weshalb Bedenken Uber eine mogliche Erhéhung der Inzi-
denz bei der endovaskuldren Aneurysmaversorgung geauf3ert wurden (30), da beim
Coiling im Gegensatz zum Clipping subarachnoidale Blutclots und Hamatome in den
basalen Zisternen nicht entfernt werden kénnen. Wir konnten in unserer Studie aller-
dings keine signifikanten Unterschiede im Auftreten eines Vasospasmus oder eines
Hydrocephalus zwischen der neurochirurgischen und endovaskuldren Behandlung
feststellen, was auch mit den Ergebnissen der Subgruppenanalyse von alteren Pati-
enten innerhalb der ISAT-Studie Ubereinstimmt (78). Auch eine Metaanalyse, die
allerdings Patienten jeden Alters betrachtete, zeigte keinen Unterschied in der Rate

von Vasospasmen nach neurochirurgischer oder endovaskularer Therapie (11).

5.7 Outcome allgemein

Zur Beurteilung des Outcomes stehen mehrere MeRinstrumente zur Verfiigung, die
sich inhaltlich teilweise deutlich unterscheiden. Am h&aufigsten wird bei der Erfassung
des Outcomes nach neurologischen Erkrankungen die Glasgow Outcome Scale
(GOS) verwendet, die eine fiinfstufige Einordnung nach Uberleben und Grad der Be-
hinderung vornimmt (93). In unserer Studie war die Dynamik des weiteren Krank-
heitsverlaufs nach Entlassung von besonderem Interesse. Um diese mdglichst gut
beurteilen zu kdnnen, wurden fir die Erhebung des Last Follow-up Fragen so gestal-
tet, dass sie sich problemlos in GOS-Punkte umwandeln lassen. So lasst sich eine
effektive Befragung der Patienten oder ihrer Angehdrigen bewerkstelligen, die die
Compliance im Rahmen der schriftlichen oder muindlichen Kontaktierung erhoht.
Dadurch konnte in unserer Studie mit 81,8% der kontaktierten Patienten ein aul3er-

ordentlich hoher Rucklauf erzielt werden. Zur Ergdnzung des GOS wurde den Pati-
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enten zusatzlich die Moglichkeit gegeben, im Rahmen einer offenen Frage ihre Ein-
schrankungen zu beschreiben, und in bindren Fragen Auskunft Gber ihr Allgemeinbe-
finden im Vergleich zur Entlassung und Selbststandigkeit im Alltag zu geben. Hierbei
zeigte sich, dass von den 65 Patienten, die noch Einschrankungen angaben, 43 Be-
troffene (66,1%) neben motorischen auch kognitive Defizite hatten und nur neun Pa-
tienten ausschlief3lich unter motorische Behinderungen litten. Dass selbst Patienten,
die nach der einfachen GOS ein gutes Outcome zeigten, unter kognitiven Defiziten
leiden, stellte Hutter et al. eindriicklich dar (39). So hatten in der Studie von Huitter et
al. nur 20% der Betroffenen nach sechs Monaten keinerlei kognitive Einschrankun-
gen, obwohl 83% der Patienten nach der einfachen GOS ein gutes Outcome ver-
zeichneten. Kognitive Defizite sind also sehr haufig bei Patienten nach aneurysmati-
scher SAB zu finden und werden in der Regel nicht ausreichend bericksichtigt, ob-
wohl sie fur die Betroffenen oft eine grof3e Belastung darstellen. Dieser Aspekt sollte
unserer Meinung nach daher in zukinftigen Studien beriicksichtigt werden.

Ein wichtiger Aspekt fir das Outcome ist auch die Einfiuhrung von Neuro-
Intensivstationen. Durch ihre spezialisierte und individuell angepasste Betreuung
konnte die Rate an medizinischen Komplikationen verringert, und das Outcome —
auch bei hoherem Lebensalter und initial schlechten klinischen Zustand - verbessert
werden (48).

Insgesamt veranderte sich das Outcome in unserer Studie im Kurz- und Langzeitver-
lauf: Wahrend bei Entlassung mit 84 Patienten (33,3%) die meisten Betroffenen ei-
nen GOS von 3 hatten, betrug der Anteil im Gesamt-Follow-Up nur noch 12,5%. Da-
gegen stieg der Anteil der verstorbenen Patienten (GOS 1) von 20,6% bei Entlas-
sung auf 44,1%. Hierbei mul3 allerdings die natirliche Lebenserwartung und das
Vorhandensein weiterer Erkrankungen beachtet werden. Zwar war, insbesondere in
der Altersgruppe der tUber 80-Jahrigen, die primare Blutung und ihre unmittelbaren
Folgen mit insgesamt 92,3% die fihrende Todesursache, bei den jliingeren Patienten
spielten jedoch auch intensivmedizinische Komplikationen, Malignome und weitere,
nicht-SAB-bedingte Todesursachen mit einem Anteil von 31,5% eine wichtige Rolle.
Das Uberleben der SAB in einem apallischen Syndrom war erfreulicherweise mit ins-
gesamt 4 Fallen (1,6%) aulRerst selten. Positiv ist auch der Anstieg der Patienten mit
sehr gutem Outcome (GOS 5) von 19,8% bei Entlassung auf 32,3 % im Langzeitver-
lauf, wahrend sich der Anteil von Patienten mit einem GOS von 4 von 18,7% auf

9,4% verringerte. Zusammenfassend befinden sich die Patienten, sofern sie die SAB
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primar Uberlebt haben, zunachst in einem deutlich reduzierten Zustand, erholen sich
im weiteren Verlauf aber entweder gut von der SAB oder sie versterben, wobei je-

doch eine starke Altersabhangigkeit festzustellen ist.

5.8 Alter und Outcome

Das Outcome zeigte deutliche Unterschiede in den Alterskohorten. So hatten in un-
serer Studie Patienten unter 70 Jahren ein signifikant besseres Outcome als altere
Patienten. Jingere Patienten (60-69 Jahre) tUberlebten die Blutung in Uber der Hélfte
der Félle in gutem Outcome; oft waren diese Patienten schon bei der Entlassung in
einem guten Allgemeinzustand, der sich auch im langerfristigen Outcome bestétigte.
Im Gegensatz dazu war das Outcome der Patienten =70 Jahren schlecht. Nur 27,5%
bzw. 16,7% der Patienten in den Altersgruppen 2 und 3 hatten bei Entlassung ein

gutes Outcome, im Last-Follow-Up waren es 31,2% bzw. 25%.

Ab welchem Lebensalter das Risiko flr schlechtes Outcome oder Tod signifikant
steigt, ist nach wie vor Gegenstand der aktuellen Forschung. Durch die kontinuierli-
che technische Verbesserung und differenzierter Therapiealgorithmen hat sich dieser
Zeitpunkt in den letzten Jahrzehnten vom 50.Lebensjahr (22) bis 279 Jahre (43) ver-
schoben, die meisten Autoren geben das 70.-75. Lebensjahr an (7,24,65,69). Unsere
Studie bestatigt, dass ein Lebensalter von 70 Jahren und mehr einen signifikanten
Einflul3 auf das Outcome hat. Ab diesem Zeitpunkt steigt die Mortalitat signifikant und
Patienten ab dem 70.Lebensjahr, die initial einen schlechten WFNS-Score haben,
erreichen in der Regel kein gutes Outcome, was auch in anderen Studien gezeigt
wurde (7,52).

Dass fortgeschrittenes Alter einer der wichtigsten Pradiktoren fiir schlechtes Outco-
me ist, wurde bereits in diversen Studien bestéatigt (52,56,68). Kassell et al. (52) stell-
ten in ihrer Studie sogar eine lineare Korrelation zwischen Alter und Outcome fest.
Dies gilt zwar nicht fur vorliegende Arbeit, aber auch in unserer Studie konnte das
Alter per se als konstanter unabhangiger Pradiktor fiir schlechtes Outcome im kurz-
und langerfristigen Verlauf sowie fir eine erhdhte Mortalitat bestéatigt werden. Warum
hoheres Lebensalter das Outcome unabhangig von Vorerkrankungen oder dem ini-
tialen Zustand nach stattgehabter Blutung negativ beeinflusst lasst sich mdglicher-
weise durch die Besonderheiten des alternden Gehirns erklaren. So scheint die Vul-

nerabilitat des Hirngewebes nach traumatischer Schadigung erhéht (69,91) zu sein,
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wéahrend gleichzeitig wohl die zerebrale Autoregulation reduziert ist (91). Ursache
hierfir ist moglicherweise eine reduzierte zerebrovaskuldre Reserve durch geringe-
ren Blutflu und abnehmender GefalRelastizitat (20). Zusatzlich ist die Synaptogene-

se nach neuronaler Schadigung herabgesetzt (94).

5.9 WFNS und Outcome

AulRerdem konnte gezeigt werden, dass der klinische Zustand des Patienten, in die-
ser Studie in Form des WFNS-Scores dargestellt, ein weiterer bedeutender Pradiktor

fur das Outcome des Patienten ist.

In der Gruppe der Patienten mit initial gutem WFNS-Score konnten bereits 58,3% der
Patienten in einem guten Zustand (GOS 4 oder 5) entlassen werden. Dieser Anteil
erhohte sich im Langzeit-Follow-Up sogar noch auf 63,4%, wobei 51% ein sehr gutes
Outcome (GOS 5) erreichten. Bei der weiteren Analyse der Alterskohorten konnte
festgestellt werden, dass sich jungere Patienten (Gruppe der 60-69-jahrigen) mit gu-
tem WFNS-Score in der Regel bereits bis zur Entlassung gut erholen, und 70% die-
ser Patientengruppe auch im Follow-Up einen guten GOS- Score erreichen. Bei den
sehr alten Patienten konnten trotz guten WFNS-Score nur 36,4% mit einem GOS von
4 oder 5 entlassen werden, im Langzeitverlauf stieg der Anteil immerhin auf 45,5%.
Dies zeigt, dass sich auch die sehr alten Patienten bei guten WFNS-Score noch zu-
friedenstellend von der SAB erholen kdnnen und dass eine intensive Therapie,
Nachbehandlung und Rehabilitation in dieser Patientengruppe gerechtfertigt ist. Be-
sonders deutlich zeigte sich in unserer Studie der Einflul des WFNS-Scores auf das
Outcome bei einem schlechten klinischen Zustand des Patienten (WFNS-Score
IV+V) in allen Altersgruppen. Bei den sehr alten Patienten Uber dem 80.Lebensjahr
war dieser Effekt besonders ausgepragt. So sind bereits 53,8% dieser Kohorte pri-
mar verstorben und kein Patient konnte mit einem guten GOS entlassen werden.
Ubereinstimmend mit der aktuellen Literatur war also auch in unserer Studie ein
schlechter WFENS-Score signifikant haufig mit einem schlechten Outcome assoziiert
(104). Die uni- und multivariaten Analysen bestatigten den WFNS-Score als Pradiktor

fur schlechtes Outcome bei Entlassung, im Follow-Up sowie fir Mortalitat.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 256 Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum vom 01.01.1996 bis zum 31.06.2007 im Klinikum der Universitat Minchen,
Campus Grof3hadern aufgrund einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung be-
handelt wurden und zum Zeitpunkt der Erkrankung 60 Jahre oder alter waren. Inner-
halb dieser Studienpopulation erfolgte die retrospektive Auswertung der Krankenak-
ten bezlglich der Vorerkrankungen und Medikation des Patienten, dem initialen Zu-
stand nach stattgehabter SAB in Form des WFNS-Scores, der Diagnostik und Be-
handlung, dem weiteren Verlauf des stationdren Aufenthalts sowie dem kurz- und
langerfristigen Outcome gemal der Glasgow Outcome Scale. Zusatzlich wurde ein
Follow-Up in Form eines Fragebogens oder standardisierten Telefoninterviews
durchgeflhrt, das einen Rucklauf von 81,8% der kontaktierten Patienten erzielte. Der
mediane Follow-Up-Zeitraum betrug 35,5 Monate.

Fur die Analysen wurde die Gesamtpopulation in drei Alterskohorten aufgeteilt. Die
Zusammensetzung der Gesamtpopulation entspricht bezlglich Geschlechtsvertei-
lung, Aneurysmaanzahl, Gr63e und Lokalisation den Kollektiven vergleichbarer Stu-
dien. Die Therapieoptionen bestanden in der neurochirurgische Versorgung (Clip-
ping) durch die Neurochirurgische Klinik, der endovaskuldren Therapie (Coiling)

durch die Abteilung fur Neuroradiologie und dem konservativen Vorgehen.

Unsere Untersuchung zeigte, dass altere Patienten eher endovaskular oder konser-
vativ behandelt, jingere Patienten eher operativ versorgt werden. Bezuglich der int-
raprozeduralen Komplikationen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Clipping und Coiling festgestellt werden, insgesamt traten diese bei ca. 39% der Pa-
tienten auf, besonders haufig war die Reruptur und der Gefal3verschluf3. Intensivme-
dizinische Komplikationen mussten bei ca. 33% aller Patienten verzeichnet werden,
dies waren vor allem zerebrale und pulmonale Komplikationen, die nicht altersab-
hangig verteilt waren, jedoch in ihrer Anzahl einen Pradiktor fur schlechtes Outcome

im Langzeitverlauf darstellten

Hinsichtlich der Therapieverfahren konnten wir keine signifikanten Vor- oder Nachtei-
le der beiden etablierten Verfahren Clipping und Coiling feststellen. Signifikante Un-
terschiede bestanden jedoch im Vergleich mit dem konservativen Vorgehen, dass mit

deutlich schlechtem Outcome assoziiert war. Diese Ergebnisse wurden vermutlich

74



durch das retrospektive Studiendesign, das die klinische interdisziplinare Therapie-
entscheidung widerspiegelt, beeinflusst.

Besonders deutliche Unterschiede im Outcome waren in Bezug auf den WFNS-
Score vorhanden. Patienten mit schlechtem WFNS-Score (WFNS 1V-V) wiesen eine
hohe Mortalitat in allen Alterskohorten auf, wahrend Patienten mit gutem WFENS in

der Regel ein gutes Outcome erreichten.

Die multivariate Analyse zeigte, dass Alter, WFNS-Score, Art der Behandlung, Frih-
Hydrozephalus und das Auftreten eines Vasospasmus Pradiktoren flir schlechtes
Outcome bei Entlassung sind. Fur schlechtes Outcome im Langzeitverlauf konnten
wiederum Alter, WFENS-Score, der komplette bzw. inkomplette Verschlul3 des Aneu-
rysmas und die Anzahl weiterer Komplikationen als Pradiktoren identifiziert werden.
Die entscheidenden Préadiktoren fir Mortalitat waren in unserer Studie Alter, WFNS-

Score und die Art der Behandlung, ob invasiv oder konservativ.

Unsere Studie zeigt Ubereinstimmend mit der aktuellen Literatur, dass hohes Alter
allein zwar ein wichtiger Pradiktor fir schlechtes Outcome und Mortalitat bei Patien-
ten mit aneurysmatischer SAB ist, aber besonders in dieser Patientengruppe der ini-
tiale klinische Zustand des Patienten einen ebenso wichtigen und konstanten Pradik-
tor fur Outcome und Mortalitat darstellt, der mit in die Therapieentscheidung einbe-
zogen werden sollte. Trotz der Einschrankungen, die ein retrospektives Studiende-
sign mit sich bringt, méchten wir daher doch klare Therapieempfehlungen ausspre-

chen:

Patienten jeden Alters, die initial einen guten WFNS-Score von I-Ill aufweisen, sollten

aktiv behandelt werden.

Im Gegensatz dazu ist bei Patienten, insbesondere bei Patienten ab dem
70.Lebensjahr, die sich initial in einem schlechtem klinischen Zustand (WFNS-Score
von IV oder V) befinden Zurtickhaltung geboten, da diese Patientengruppe in der
Regel ein sehr schlechtes kurz- und langerfristiges Outcome hat.
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9 Anhang

Patientenanschreiben

Fragebogen...............
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lhr Zeichen: Unser Zeichen: Miinchen,

Sehr geehrte Damen und Herren,

ein Schlaganfall ist eine sehr schwerwiegende Erkrankung, die bei den Betroffenen
zu deutlichen Einschrankungen der Lebensqualitat bis hin zur Pflegebedurftigkeit
fuhren kann.

Nicht wenige Patienten versterben auch an dieser Erkrankung. Gerade in hoherem
Lebensalter scheint die Wahrscheinlichkeit, sich von einem Schlaganfall zu erholen,
noch geringer zu sein als bei jingeren Menschen. Trotzdem ist dies wissenschaftlich
nicht erwiesen und dementsprechend hat man die optimale Behandlung dieser Pati-
enten auch noch nicht gefunden.

Gemald unseren Unterlagen haben Sie/ Ihr Angehdériger eine sogenannte Subarach-
noidalblutung, eine besonderes schwere Form des Schlaganfalles erlitten und wur-
den hierfur im Klinikum Grof3hadern behandelt.

Die Neurochirurgische Klinik im Klinikum Grof3hadern fuhrt zur Zeit eine Studie
durch, mit der der Verlauf einer solchen Subarachnoidalblutung in hdherem Lebens-
alter untersucht werden soll, um in Zukunft die Behandlung betroffener Patienten
noch weiter zu verbessern.

Wir wiirden uns daher sehr freuen, wenn Sie zum Erreichen dieses hohen Zieles ei-
nen kleinen Beitrag leisten kdnnten und einen beiliegenden Fragebogen ausftillen
wirden. Die Fragen beziehen sich besonders auf den Gesundheitszustand vor und
nach dem Schlaganfall.

Um die Fragen zu beantworten, bendtigen sie etwa 5-10 Minuten.

Datenschutz:

Ihre Angaben werden anonym ausgewertet und unterliegen der arztlichen Schweige-
pflicht.

Es entstehen fir Sie keinerlei Verpflichtungen.

Falls Sie weitere Informationen tber diese Studie wiinschen, kénnen Sie sich gerne
an uns wenden.
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KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN SEITE 2 VON 2

Selbstverstandlich ist die Teilnahme an dieser Studie freiwillig.

Wir freuen uns naturlich sehr, wenn Sie sich kurz Zeit nehmen um den Fragebogen
auszufullen und ihn anschlieBend in dem frankierten und adressierten Riickumschlag
an uns senden.

Sollten Sie die Teilnahme ablehnen, wirden wir Sie trotzdem bitten, dies entspre-
chend auf dem Fragebogen zu markieren und uns den unausgefullten Fragebogen in
dem frankierten und adressierten Rickumschlag zu senden.

Da fur diese Studie Ihre Informationen sehr wichtig sind, wirden wir Sie - falls wir
von lhnen innerhalb von 2 Wochen noch keine schriftliche Rickmeldung erhalten
haben - gerne auch telefonisch kontaktieren.

Die Anrufe werden von Frau Maike MalRmann, Medizinstudentin und Doktorandin der
Klinik fir Neurochirurgie durchgefthrt.

Auch im Namen der Patienten mochten wir uns bereits jetzt fur lhre Mitarbeit bedan-
ken!

Herzlichen Dank!

Mit freundlichen GrifRen

Frau cand. med. Maike MalBmann Dr. med. Karsten Scholler
Medizinstudentin und Doktorandin der Klinik Assistent der Klinik

Dr. med. Christian Schichor
Oberarzt der Klinik
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Fragebogen

Bitte ausfullen und in dem anbei liegenden, frankierten Riickumschlag zurtickschi-
cken.

Danke!
Empfanger

Dr. med. Karsten Schdoller
Station 19a
Neurochirurgische Klinik
Klinikum Grosshadern
Marchioninistr. 15

D- 81377 Miinchen

Frage 1:

Sind Sie mit der Teilnahme an der Studie einverstanden?
1 Ja

1 Nein (Bitte unausgefullten Fragebogen zurticksenden)

Alle Angaben werden vertraulich behandelt und unterliegen der Schweige-
pflicht!

Frage 2:
Wer fullt den Fragebogen aus?

Name in Druckbuchstaben

) Betroffener personlich
"1 Ehepartner /Lebensgeféhrte
1 Verwandte 1.Grades (Geschwister, Kinder)

1 Freunde/Nachbarn/ Pflegepersonal
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Frage 3:

Wenn Sie sich kurz an die Entlassung aus dem Klinikum GrofRhadern erinnern,
ist dann Ihr Zustand / der Ihres Angehdrigen insgesamt besser oder schlech-
ter?

(] Besser
] Schlechter

1 Verstorben Darf ich fragen, wann Ihr Angehdriger ver-

storben ist?

Todesdatum:

Wissen Sie, an was er /sie verstorben ist?

Todesursache:

Frage 4:

Haben Sie /Ihr Angehoriger seit dem Schlaganfall deutliche Einschrankungen
wie z.B. eine Bewusstseinsstorung, Halbseitenlahmung oder Gedé&chtnissto-
rung?

1Ja

(1 Nein bzw. minimal:

Frage 5:
Ist Ihr Angehdriger bei Bewusstsein?
1 Ja

1 Nein

Frage 6:

Bendtigen Sie /Ihr Angehdriger aufgrund der Einschrankungen Hilfe im Alltag?
1Ja

(1 Nein
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Frage 7:
Was sind das fur Einschrankungen?

Beschreibung der Einschrankung/en

Frage 8:

Wie haben Sie /lhr Angehdriger vor dem Schlaganfall gewohnt?
1 alleine im eigenen Haus/Wohnung

1 mit Partner im eigenen Haus/Wohnung

1 bei den Kindern

1im betreuten Wohnen

[1im Pflegeheim

Frage 9:

Waren Sie /lhr Angehdriger vor der Hirnblutung im Alltag selbstandig?
1Ja

(1 Nein

Frage 10:
Haben Sie /lhr Angehériger vor der Hirnblutung noch gearbeitet?
1 Ja

[J Nein
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Frage 11:

Hatten Sie /Ihr Angehdriger vor dem Schlaganfall schwere oder chronische Er-
krankungen wie z.B. Herz/Kreislauf, Lunge, Krebs...?

(1 Nein

[1Ja, und zwar:

Frage 12:

Haben Sie /lhr Angehoériger vor der Blutung blutverdiinnende Medikamente
(dauerhaft) eingenommen?

(1 Nein

1 Ja »>Welche? [ Marcumar CJAspirin "IHeparin

Frage 13:
Haben Sie /Ihr Angehoriger vor der Hirnblutung geraucht?
1Ja

(1 Nein

Frage 14:
Haben Sie /lhr Angehériger Alkohol konsumiert?
1 Ja

1 Nein

Frage 15:

Gab es weitere stationére oder ambulante Behandlungen im Zusammenhang
mit der Hirnblutung?

1 Nein weiter mit Frage 16.

1Ja— Wo wurden Sie behandelt?

91



Weswegen wurden Sie behandelt?

Wurde eine Ableitung von Hirnwasser gelegt? (Shunt)

ja Wann wurde der Shunt gelegt?

Wo?

Gab es dadurch eine Verbesserung lhres Zustands?
1 Ja

(1 Nein

Ist bei einer Kontrolluntersuchung eine erneute Aussackung des behandelten Aneu-
rysmas festgestellt worden? (Rezidiv)

Jja Wann wurde das Rezidiv entdeckt?

Wurde das Rezidiv behandelt?

"1 Nein

1 Ja — Wie wurde das Rezidiv behandelt?

1 mit einer Operation bei der der Schadel aufgemacht wurde (Clipping)

1 mit einem Katheter, der Gber die Leiste eingefuhrt wurde? (Coiling)

Ist das Aneurysma (Aussackung) jetzt verschlossen?

[1Ja [1Nein
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Ist die Behandlung problemlos verlaufen?
1 Ja

1 NeinWelche Probleme sind aufgetreten?

Frage 16:

Sind weitere schwere Erkrankungen wie z.B. Krebs, Herzinfarkt entstanden, die Ih-

ren gegenwartigen Zustand beeinflussen?

(1 Nein

[1Ja, und zwar

Herzlichen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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