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5 Einleitung und Fragestellung

Eine Subarachnoidalblutung ist eine lebensbedrohende Erkrankung, die weltweit etwa 5-7-mal
pro 100.000 Einwohner auftritt. Fiir Betroffene ist diese Erkrankung oftmals ein
lebensverinderndes Ereignis, das immer wieder gar mit dem Tod endet. Fiir die Uberlebenden
einer Subarachnoidalblutung bleiben héufig neurologische Defizite zuriick, nicht selten fiihrt
die Blutung zur permanenten Pflegebediirftigkeit (12). Im Verlauf dieser Erkrankung treten oft
Komplikationen wie erneute Blutungen, Vasospasmen, vasospastische Infarkte (11, 13) oder
Herz-Kreislauf- Komplikationen (62, 65) auf, die sich negativ auf das Outcome der Patienten
auswirken konnen. So ist eine Subarachnoidalblutung fiir etwa 5 % aller Schlaganfille
verantwortlich (93). Obwohl die Sterblichkeitsraten dieser Erkrankung aufgrund des generellen
medizinischen Fortschritts und besserer intensivmedizinischer und neurochirurgischer
Therapiemoéglichkeiten riickldufig (34, 48) sind, gibt es jedoch noch einen groflen
Forschungsbedarf, wie sich das generelle Outcome verbessern und das Entstehen von
Komplikationen im Verlauf verhindern, bzw. giinstig beeinflussen ldsst (34, 48). Eine der
gefiirchtetsten Komplikationen ist der Vasospasmus der Gefdfle im Gehirn. Die Folge ist oft

ein vasospastischer Infarkt, der zu weiteren Folgeschédden fiihren kann.

Diverse andere Arbeiten konnten zeigen, dass die Blutgruppen des ABO-Systems bei
mannigfaltigen Krankheiten eine signifikante Rolle zu spielen scheinen (31, 52, 54, 57, 61, 81,
84). Der Grund hierfiir ist moglicherweise eine verdnderte Blutgerinnung in Abhéngigkeit von
der Blutgruppe, was moglicherweise auf die unterschiedlichen von-Willebrand-Faktor- und
Faktor VIII-Spiegel der verschiedenen Blutgruppe zuriickzufiihren ist (25, 37, 52). Da diese bei
der Blutgruppe 0 im Vergleich zu den restlichen Blutgruppen besonders niedrig und bei der
Blutgruppe AB besonders hoch sind, stellt sich nun die Frage, ob sich Zusammenhénge
zwischen den Blutgruppen — insbesondere der Blutgruppen 0 und AB - und einer
Subarachnoidalblutung, Komplikationen im Verlauf oder beim Outcome der Patienten
nachweisen lassen. So ldsst sich vermuten, dass es bei Patienten mit der Blutgruppe 0 aufgrund
des niedrigen Plasmaspiegels dieser beiden Gerinnungsfaktoren zu etwa schwereren Blutungen
kommt, sie somit stirker an den Folgen einer SAB zu leiden haben. Bei Patienten mit der
Blutgruppe AB konnte es durch die erhdhten Plasmaspiegel von vWF und Faktor VIII zu einer
verstirkten Blutgerinnung kommen und moglicherweise durch eine SAB verursachte Schiden
abgeschwicht werden. Andernfalls konnte es aber auch durch die vermehrten

Gerinnungseigenschaften zu mehr post-SAB-Infarkten durch Blutgerinnsel kommen. Da der
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Einfluss der Blutgruppe auf die Entstehung und den Verlauf verschiedenster Erkrankungen
bisher verhiltnismiBig wenig untersucht ist, konnte der Nachweis eines weiteren
Zusammenhangs zwischen einer Erkrankung und der Blutgruppe weitere Forschungsfelder
erdffnen und neue Behandlungs- und Uberwachungsstrategien fiir betroffene Patienten

bedeuten.

In der folgenden retrospektiven Arbeit soll anhand eines Patientenkollektivs mit
Subarachnoidalblutung - behandelt zwischen 2007 — 2017 am Universitédtsklinikum zu Liibeck
- untersucht werden, ob es generell Hinweise auf ein Zusammenspiel der Blutgruppen und dem
Verlauf einer SAB gibt. Zusétzlich soll die Héufigkeitsverteilung des Auftretens einer
Subarachnoidalblutung bei den verschiedenen Blutgruppen mit der Verteilung der Blutgruppen

in der deutschen Bevdlkerung verglichen werden.
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6 Theoretische Grundlagen

6.1 Die Subarachnoidalblutung
6.1.1 Anatomische Grundlagen

6.1.1.1 Subarachnoidalraum

Sowohl das Riickenmark als auch das Gehirn, sind von drei Hirnhduten, den Meningen
umgeben. Hierbei wird von innen nach auBBen zwischen der Pia mater, der Arachnoidea mater

und der Dura mater unterschieden.

Im Bereich der Schéddelbasis ist die Dura mater fest mit dem Stratum periostale des
Schéddelknochens verwachsen. Ein Raum zwischen diesen beiden Strukturen existiert
physiologischerweise nicht, kann aber beispielsweise im Rahmen von Blutungsereignissen
entstehen. Die Dura mater umhiillt das Gehirn zwar oberfldchlich, ragt jedoch groBtenteils nicht

in einzelne Sulci des Gehirns hinein.

Unterhalb der Dura mater befindet sich die Arachnoidea mater, welche auch als
Spinngewebshaut bezeichnet wird und durch Neurothel fest mit der Dura mater verbunden ist.
Folglich existiert auch zwischen diesen beiden Hirnhduten kein sichtbarer physiologischer

Raum.

Die Arachnoidea mater bildet die sogenannten Arachnoidealzotten, oder auch Pacchioni-
Granulationen genannt aus, welche von der Arachnoidea mater bis zu den vendsen Strukturen
der Dura mater und den Diploevenen des Schideldachs reichen. Durch diese Zotten wird der

Liquor aus dem Subarachnoidalraum abgeleitet.

Unterhalb der Arachnoidea mater liegt die Pia mater dem Gehirn auf. Im Gegensatz zur Dura
mater und der Arachnoidea mater folgt die Pia mater dem Gehirn bis in die Sulci hinein. Selbst

das Gehirn versorgende Blutgefa3e werden von Pia mater {iberdeckt (71).
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6.1.1.2 Blutversorgung des Gehirns

Die arterielle Blutversorgung des Gehirns wird beim Menschen durch einen GefaBkreislauf
sichergestellt, der Circulus arteriosus cerebri oder auch Circulus willisii genannt wird und im
Subarachnoidalraum liegt. Der vordere Teil dieses Kreislaufs wird durch die paarige Arteria

(A.). carotis interna gespeist, der hintere Teil aus der A. basilaris.

A. communicans
anterior

A. cerebri

anterior
A. cerebri media

A. ophthalmica

Aa. centrales
anteromediales

A. carotis
interna

A. choroidea
anterior
A. communicans
posterior
A. cerebri
posterior

Aa. pontis A. superior cerebelli

A. basilaris

A. labyrinthi

A. inferior
anterior cerebelli

A. vertebralis

A. spinalis

anterior A. inferior
posterior cerebelli

Abbildung 1 Circulus arteriosus cerebri (10)

Alle drei arteriellen HauptgefiBBe des Gehirns, die jeweils paarig angelegten Aa. cerebri
anteriores, mediae et posteriores, entspringen diesem GefaBkreislauf und stehen {iber
Anastomosenarterien, den sogenannten Aa. communicantes anteriores et posteriores,
miteinander in Verbindung. GefaBBwandfehlbildungen, sogenannte Aneurysmen, finden sich
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héufig an den Gefédllen des Circulus arteriosus und den daraus entspringenden GefaBen. Kommt
es zur Ruptur eines solchen Aneurysmas, fiihrt dies zu einer Blutung in den

Subarachnoidalraum und somit zur Subarachnoidalblutung (SAB) (90).

In einer Untersuchung am UKSH Campus Liibeck vom 01.01.1998 bis 31.12.2002, bei der 251
Patienten mit aneurysmatischer SAB untersucht wurden und die Lokalisation der Aneurysmen
dokumentiert wurde, zeigte sich, dass der vordere Kreislauf sehr viel hdufiger aneurysmatische
GefaBfehlbildungen aufweist, als der hintere. So war der vordere Kreislauf in 83,67 %
betroffen, der hintere Kreislauf lediglich in 16,33 % (1).

Aneurymalokalisation Anzahl
Vorderer Kreislauf 210 (83,67 %)
Hinterer Kreislauf 41 (16,33 %)
Gesamt 251

Tabelle 1 Aneurymalokalisation nach der Dissertation von Anne Hiibner 2009 (1)
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6.1.2 Pathophysiologie und Mechanismen einer Subarachnoidalblutung

6.1.2.1 aSAB

Bei einer aneurysmatischen SAB kommt es zu einer Blutung in den Subarachnoidalraum,

bei der sich als Blutungsquelle ein rupturiertes Aneurysma nachweisen lisst (65, 96).

Diese Aneurysmen konnen durch sehr unterschiedliche pathophysiologische Vorgéinge
entstehen. Generell unterscheidet man nicht verinderbare von lebensstilbedingten
Risikofaktoren (73). Zu den nicht verdnderbaren Risikofaktoren zdhlen Punktmutationen
in Genen, den sogenannte SNPs (Single Nucleotide Polymorphism’s), welche Einfluss auf
den Circulus ateriosus willisii haben, die Entstehung von intrazerebralen Aneurysmen
begiinstigen konnen (43). Auch genetische Erkrankungen wie das Ehlers-Danlos-Syndrom
Type IV und eine Autosomal Dominante Polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) sind
Risikofaktoren fiir aSABs (73).

Lebensstilbedingte Risikofaktoren sind neben Tabak- und Alkoholkonsum der Missbrauch
von Stimulanzien wie Kokain oder di Einnahme von Ostrogenhaltigen Priparaten (73).
Auch Bluthochdruck ist ein wichtiger Faktor, der zur Ruptur von Aneurysmen entscheidend

beitragen kann (73).

6.1.2.2 naSAB

Bei der nicht-aneurysmatischen Form der Subarachnoidalblutung wird hauptsidchlich
zwischen der perimesenzephalen Subarachnoidalblutung und der traumatischen
Subarachnoidalblutung  unterschieden  (66). Die  perimesenzephale Form  der
Subarachnoidalblutung wurde erstmals von J. van Gijn im Jahre 1985 beschrieben.
Es fiel auf, dass bei dieser Form der Subarachnoidalblutung keine Blutungsquelle
ermittelt werden werden konnte und gleichzeitig fast ausschlieBlich Blut in der Zisterne um
das Mittelhirn gefunden wurde, was bei aSAB-Patienten nur sehr selten vorkommt. Diesem
Umstand verdankt diese Erkrankung auch ihren Namen — perimesenzephale

Subarachnoidalblutung (95).

Der genaue Pathomechanismus ist jedoch nicht bekannt, wodurch weitere Forschung auf

diesem Gebiet notwendig ist (76). 15



Bei der traumatischen Subarachnoidalblutung kommt es zu einem Trauma, was eine Blutung

in den Subarachnoidalraum verursacht.

Neben diesen beiden Formen gibt es noch diverse andere Ursachen und Risikofaktoren fiir
nicht-traumatische, nicht-aneurysmatische Subarachnoidalblutungen, wie z.B. der Missbrauch
von Stimulanzien, Entziindung der Gefdfle im Gehirn, sowie im Rahmen einer Blutung bei

arteriovendser Malformation, intrakranielle arterielle Dissektion oder vendser Thrombose (66).

6.1.3 Epidemiologie

Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankten mit Subarachnoidalblutung liegt weltweit bei etwa 6-7
Féllen pro 100.000 Einwohnern (93). Lediglich zwei Lénder, Japan und Finnland, stellen
hierbei mit einer deutlich hoheren Inzidenz von etwa 20 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohnern pro Jahr eine Ausnahme dar (93). In Deutschland wurde die Diagnose

Subarachnoidalblutung im Jahre 2017 bundesweit 10935 mal gestellt (85).

Die Hauptursache fiir das Entstehen einer Subarachnoidalblutung ist die Ruptur eines

zerebralen Aneurysmas (85- 98.9 % der Fille) (96).

Ungefdhr 10 % der Neuerkrankungen sind nicht aneurysmatischen Ursprungs und weitere etwa
5 % werden durch seltenere Ursachen ausgeldst. Der Altersdurchschnitt dieser Erkrankung liegt
bei etwa 55 Jahren, wobei Frauen etwa 1,6 mal (weiblich:minnlich=3:2) haufiger betroffen sind
als Minner (49). Die Priavalenz einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (aSAB) liegt
bei 7,1 pro 100.000 Personenjahre, die von einer nicht-aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung (naSAB) bei 2,7 Fillen pro 100.000 Personenjahre (68). Bei aSAB
steigt die Pravalenz mit fortschreitendem Alter an. (72) Die Mortalitdt ist sehr hoch, circa ein
Viertel der Patienten sterben bereits, bevor sie ein Krankenhaus erreichen (40). Die 1-Jahres
Mortalitdt betrdgt bei aneurysmatischen Subarachnoidalblutungs-Patienten (aSAB-Patienten)
etwa 15 %, fiir nicht-aneurysmatische Subarachnoidalblutungs-Patienten (naSAB-Patienten)
etwa 4 % (47, 67). Jedoch verbessert sich das Uberleben seit 1965 stetig um etwa 0,5-0,7 % pro
Jahr, was sich auf bessere Behandlungsmoglichkeiten und effizientere Strategien bei der

Versorgung von SAB-Patienten zuriickfiihren ldsst (34, 48).
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Fiir die Betroffenen, die nicht innerhalb der ersten 30 Tage an der SAB selbst oder den
unmittelbaren Komplikationen der Erkrankung versterben, konnen die Folgen dennoch
dramatisch sein. Sehr hdufig sind Langzeitschdden, nur wenige Patienten finden zu voller
korperlicher und geistiger Leistungsfahigkeit zuriick. So bleibt etwa ein Drittel der Patienten
fiir den Rest ihres Lebens auf Pflege angewiesen, wihrend nur etwa 30 % der an einer SAB
Erkrankten wieder selbststindig den Alltag bewiltigen konnen. (42). Dieser Umstand fiihrt
auch zu einem hohen volkswirtschaftlichen Schaden, der sich in Deutschland pro Patient auf
im Durchschnitt etwa 38300 € belduft. Beriicksichtigt man die Anzahl der gestellten Diagnosen
(10935 Fille im Jahr 2017) der SAB, ergaben sich fiir das Jahr 2017 Gesamtkosten von etwa
419 Millionen Euro (17).

6.1.4 Symptome einer Subarachnoidalblutung

Das wohl prominenteste Symptom einer Subarachnoidalblutung ist der plétzlich einsetzende,
extreme Kopfschmerz, der auch als Vernichtungskopfschmerz bezeichnet wird. Uber dieses
Phinomen berichten etwa 92-98 % aller Patienten, die nicht unmittelbar infolge der SAB
versterben. Vom ersten Einsetzen der Schmerzen bis zu ihrem Maximum vergehen im
Normalfall nur wenige Sekunden (58). Dies kann ein wichtiges Kriterium der Ersteinschitzung
sein, denn sollte der Kopfschmerz sich {iber Minuten bis Stunden entwickeln, ist eine aSAB
unwahrscheinlich (58). Durch die Einblutung steigt der Hirndruck innerhalb von kurzer Zeit
stark an, was zu einer Vigilanz-Minderung fithren kann (65). Durch den hohen Hirndruck
sinken der Perfusionsdruck des umgebenden Hirngewebes und der zerebrale Blutfluss rapide
ab, was zur Minderversorgung und zum ischdmischem Gewebsuntergang fiihren kann (96).
Weitere Symptome sind Meningismus in 64 %, Erbrechen in 45 %, Anisokorie in 11 % (99)
und intraokuldre Einblutungen in 10 % (65).

Zusétzlich leiden Betroffene oftmals unter psychischen Symptomen wie Verwirrtheit,
unkooperativem oder gar feindseligem Verhalten (99) und vegetativen Storungen wie

Bluthochdruck, Schwitzen, Hyperventilation oder Schiittelfrost (99).
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6.1.5 Diagnostik der Subarachnoidalblutung

Beim Auftreten der Leitsymptome einer SAB - plotzlich einsetzender, starkster Kopfschmerz
mit moglicherweise parallel auftretendem Meningismus - weisen stark auf eine
Subarachnoidalblutung hin. Deshalb sollte nun bei einem solchen Patienten umgehend eine
native Computertomographie angefertigt und die Diagnose auf diese Weise gesichert, bzw.
ausgeschlossen werden. Blut stellt sich in einer Nativ-CT hyperdens dar, wodurch sich eine
SAB in den basalen Zisternen und an verschiedenen anderen Stellen im Gehirn detektieren 14sst
(65). Bei einer akuten SAB hat die Computertomographie eine Sensitivitit und Spezifitit von
anndhernd 100 %, jedoch nehmen diese beiden Parameter ab, je mehr Zeit zwischen dem
Blutungsereignis und der CT liegt, weshalb hier zusétzlich eine Lumbalpunktion erfolgen sollte

(51, 93).

In etwa 3 % der Fille ist die CT-Bildgebung trotz stattgehabter SAB negativ. Dennoch lassen
sich bei diesen Patienten, die durch plotzlich aufgetretene Kopfschmerzen vorstellig werden,

Stoffwechselprodukte von Himoglobin im Liquor nachweisen. (93).

Der Goldstandard der Diagnostik ist die Angiographie (65). Bei dieser invasiven Technik
konnen die Gefdle im Gehirn des Patienten sehr gut dargestellt und eventuell vorhandene bzw.
bei anderen Untersuchungen noch nicht entdeckte Aneurysmen erkannt und ebenfalls therapiert
werden. Dieser Eingriff birgt zwar ein gewisses Risiko, doch lassen sich durch diese Technik

Bildgebung und Therapie parallel durchfiihren (50, 65, 93, 94).

Diese oben genannten Techniken lassen sich miteinander kombinieren, sowohl bei der aSAB

sowie bei der naSAB, wodurch sich die diagnostische Genauigkeit erhoht. (14).

6.1.6 Behandlung einer Subarachnoidalblutung

Eine SAB ist ein akuter Notfall, welcher in den meisten Féllen eine unmittelbare Therapie
erforderlich macht. Zunichst bedarf es einer grundsétzlichen Stabilisierung des Patienten (96).
Ist die Blutungsquelle ein rupturiertes Aneurysma, stehen zwei unterschiedliche therapeutische
Verfahren zur Verfligung. Das erste Verfahren ist das sogenannte ,,Clipping®, ein offenes

chirurgisches Verfahren, bei dem das Aneurysma durch einen Titanclip ausgeschaltet wird.
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Man trennt somit das Lumen des Aneurysmas von der Blutzirkulation, um das normale
Gefilvolumen wiederherzustellen. Hierzu wird eine Kraniotomie durchgefiihrt, der Chirurg
prapariert sich bis zu der Lokalisation des Aneurysmas und bringt den Titanclip an. Dies
gestaltet sich, je nachdem wo sich das Aneurysma befindet, unterschiedlich schwierig,
besonders fiir Aneurysmen im hinteren Kreislauf und in der Nidhe des Hirnstamms. Hier ist die

Komplikationsrate aufgrund der Komplexitit des Eingriffs besonders hoch (1, 65).

Die zweite Therapiemdoglichkeit ist das minimalinvasive ,,Coiling®. Hierbei wird ein Katheter
bis zur Lokalisation des Aneurysmas geschoben. Uber den Katheter werden dann Platinspiralen
in das Lumen des Aneurysmas eingebracht, bis dieses vollstindig ausgefiillt scheint (1). Das
Aneurysma wird dadurch auf zwei Arten ausgeschaltet. Kurzfristig thrombosiert das Blut um
die Coils herum. Langsam werden die Coils dann mit Endothel iiberwuchert, was jedoch
mehrere Monate bendtigen kann. Nach etwa einem Jahr sind die Coils schlieBlich fest in die
Wand des Aneurysmas eingewachsen (3). Coiling wird hauptsichlich eingesetzt, um operativ
schwierig erreichbare Aneurysmen zu verschlieBen oder um Patienten zu behandeln, bei denen
das Risiko einer offen chirurgischen Therapie zu hoch ist. Jedoch scheinen unter dieser
minimalinvasiven Methode héufiger erneute Blutungen (sieche Kapitel 4.1.7.1.4

Rezidivblutungen) aufzutreten als unter einer mikrochirurgischen Therapie (65).

Neben diesen beiden Moglichkeiten gibt es noch einige andere Verfahren, die zur Therapie
eines Aneurysmas eingesetzt werden konnen. Hierzu zdhlt das Woven-Endobridge-Device
(WEB-Device) (7) und das Einbringen eines Flow-Diverters zur Versorgung eines Aneurysmas

(53). Diese beiden Verfahren zdhlen ebenfalls zu den endovaskulédren Verfahren (7, 53).

6.1.7 Komplikationen einer Subarachnoidalblutung

Wie bei nahezu jeder Krankheit konnen im Verlauf einer Subarachnoidalblutung die
verschiedensten Komplikationen auftreten. Diese werden in frithe und spéte pathologische

Verdnderungen und Komplikationen unterteilt, abhidngig vom Zeitpunkt ihres Auftretens (65).
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6.1.7.1 Friihe pathologische Verdnderung und Komplikationen

Zu den frithen pathologischen Verdnderungen und Komplikationen zéhlen alle krankhaften
Verdnderungen, die bis einschlieflich dem dritten Tag nach dem Blutungsereignis auftreten.
Hierzu gehdren primér ein erhohter intrakranieller Druck (ICP), ein verminderter zerebraler
Perfusionsdruck (CPP), ein akuter Hydrozephalus, eine generalisierte Hirnschwellung sowie
intrazerebrale und subdurale Himatome. Diese Komplikationen sind behandelbar und fiihren
zu neurologischen Beeintrachtigungen, die jedoch teilweise reversibel sind. Daneben stellen
Re-Rupturen, bzw. zusitzliche Blutungen weitere gefahrliche Komplikationen mit deutlich
erhohter Sterblichkeit dar. AuBlerdem kommt es als direkte Folge der Einblutung zu einer
Storung in der Blut-Hirn-Schranke, lokalen Entziindungen, oxidativem Stress und einer
vermehrten Apoptose von Gehirn- und GefdBBendothelzellen (13, 80). Man fasst alle diese
frithen Verdanderungen unter dem Begriff early brain injury (EBI) zusammen (65). Bei SAB die
nicht aus einem rupturierten Aneurysma resultieren, treten Komplikationen viel seltener auf

(77).

6.1.7.1.1 Early brain injury

Der Begriff early brain injury beschreibt die Prozesse von der unmittelbaren SAB bis zu den
verzogert einsetzenden Vasospasmen (27). Wahrend dieser Phase kommt es zu mannigfaltigen

Vorgéngen, die letztlich alle zur Beschiddigung des Gehirns fiihren.

Zuerst erleidet das Gehirn des Patienten ein mechanisches Trauma, bedingt durch den
ansteigenden intrakraniellen Druck (siehe unten). Folglich kommt es zu Anderungen des
zerebralen Blutflusses und des zerebralen Perfusionsdrucks, was mit einem schlechteren
neurologischen Outcome zusammenhéngen kann (80). Aulerdem kommt es zur Verdnderung
der Ionenkonzentrationen von Natrium- (Nat), Kalium- (K+), Kalzium- (Ca2+) und
Magnesiumionen (Mg2+) (91), was sich kurzfristig auf den GefaBBtonus, langfristig aber sogar
auf die Expression von Proteinen auswirken kann (80). Letztlich kann es zudem noch zu einem
akuten Hydrozephalus nach Subarachnoidalblutung (siehe unten), erhohten extrazelluldren

Glutamat-Spiegeln und dem Phanomen der Cortical Spreading Depolarization kommen (80).
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Bei naSAB konnen sédmtliche Komplikationen zwar prinzipiell auftreten, sind auch zu erwarten,

jedoch seltener und oft weniger stark ausgepragt (77).

6.1.7.1.2 Intrakranieller Druck und zerebraler Diffusionsdruck

Sobald es zur Einblutung in den Subarachnoidalraum kommt, steigt der ICP an. Dieser
plotzliche Anstieg fiihrt zu einem Vernichtungskopfschmerz, sofern der Patient bei
Bewusstsein bleibt (60, 93). Bei Patienten mit aSAB tritt der Kopfschmerz nach Sekunden, bei
Patienten mit naSAB erst nach Minuten ein (93). Der ICP steigt dabei teilweise auf Werte an,
die die Blutung bei einer aSAB zum Stillstand bringen konnen (65). Im Allgemeinen kdnnen
zwel Muster beobachtet werden, nach denen ein solcher Hirndruckanstieg gew6hnlich ablauft.
Die Auspragung ist abhidngig von der Menge an Blut, der Resorptionsfahigkeit von Liquor und
dem allgemeinen Gefdftonus im Gehirn. Bei den meisten Patienten steigt der ICP auf einen
Wert in der Niahe des diastolischen Blutdrucks an, fillt dann auf einen Wert, der leicht iiber
dem Ausgangswert liegt (80). Im anderen Fall sinkt der zuvor angestiegene ICP nicht mehr ab,
da die ausgetretene Blutmenge zu groB ist, oder es zu einem akuten Hydrozephalus gekommen
ist. Dies lasst sich aber nur bei einem kleineren Anteil an Patienten beobachten, ist aber, sollte
der Zustand anhalten, mit einer erhOhten Mortalitit assoziiert. Ein weiterer Grund fiir die
Zunahme des ICP scheint ein Schaden an der Blut-Hirn-Schranke zu sein, der durch die Blutung

selbst oder als Konsequenz aus dieser entsteht (62).

6.1.7.1.3 Akuter Hydrozephalus nach Subarachnoidalblutung

Beim Hydrozephalus malresorptivus wird die Liquorresorption iiber die Paccioni-
Granulationen durch Blut im Subarachnoidalraum verhindert. Beim Hydrozephalus occlusus
verhindert geronnenes Blut im Ventrikelsystem die Liquor-Zirkulation (9). Auch der
Hydrozephalus ist eine ernsthafte Komplikation, die direkt im Anschluss an eine SAB, jedoch
auch vereinzelt noch Monate danach auftreten kann (30). Die Héufigkeit eines Hydrozephalus

nach einer aSAB wird auf 20-30 % beziffert, bei einer naSAB betréigt die Inzidenz eines akuten
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Hydrozephalus 0-15 %, jedoch wird dieser nur in etwa 3 % der Félle symptomatisch (9, 30, 32,
55, 77). Je nach Zeitpunkt wird dies dann als akute Form, sollte der Hydrozephalus innerhalb
der ersten drei Tage auftreten, oder als chronischer Hydrozephalus bezeichnet, falls dieser
spéter im Verlauf auftritt (9). Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist nicht vollstindig
verstanden. Man unterscheidet zwischen einem Hydrozephalus malresorptivus und einer
selteneren Form, dem Hydrozephalus occlusus. Beide Formen kénnen jedoch auch zusammen
auftreten (30). Trotz Therapie ist es laut eines systematischen Reviews von 66 Studien mit
41789 aSAB-Patienten in 12,7 % der Fille notwendig, einen Shunt einzusetzen. Eine Studie
konnte zeigen, dass die Zahl der Patienten mit einem shuntpflichtigem Hydrozephalus nach

naSAB etwa 1 % betrdgt und somit wesentlich geringer ist als bei der aSAB (77).

6.1.7.1.4 Rezidivblutungen

Rezidivblutungen gelten als fatale Komplikation, die als Hauptursache fiir Klinikletalitit im
Rahmen einer SAB zu sehen ist (4). Diese Komplikation kommt nahezu nur bei aSAB vor, bei
naSABs ist die Wahrscheinlichkeit duerst gering. Mensing et al. sprechen in einem Review
von 3 Patienten in einem Kollektiv von liber 1220 Patienten mit naSAB (entspricht etwa
0,25 %), wobei jedoch hier auch andere mogliche Griinde fiir die Nachblutung erwihnt werden
(55). Bei der aSAB tritt diese Komplikation deutlich hdufiger auf. Naidech et al. sprechen hier
von 6,9 % aller Patienten (59), eine andere Studie spricht von 8-23 % (92). Auch beziiglich des
Zeitpunkts, an welchem die Gefahr fiir eine Nachblutung am groften ist, kommen verschiedene
Untersuchungen zu keinem Konsens. Wihrend manche Studien mit dem Ergebnis schliefen,
dass die meisten Nachblutungen in den ersten 6 Stunden nach der aSAB auftreten (36, 44),
kommen andere Forscher zu dem Schluss, dass der wahrscheinlichste Zeitraum einer
Nachblutung zwischen Tag 4 bis 9 nach einer aSAB ist (74). Hierbei scheint es, bezogen auf
die Wahrscheinlichkeit einer Nachblutung, einen Zusammenhang zwischen dem klinischen
Bild eines Patienten, dem Hunt & Hess- (H&H) Grad - eine Skala zur
Schweregradeinschdtzung (sieche Kapitel 4.1.8) - des Patienten und diversen anderen
Risikofaktoren zu geben (89). Ein niedriger H&H-Grad verringert die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Nachblutung, ein hoher systolischer Blutdruck (>160mmHg) erhoht diese (89).

Tritt die Rezidivblutung nach dem dritten Tag auf, so z&hlt dies zu den spdten pathologischen
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Verianderungen und Komplikationen. Kommt es bei einer aneurysmatischen SAB zu einer

erneuten Ruptur, sterben 70-90 % der Patienten an dieser Komplikation (65).

6.1.7.1.5 Neurogenic stunned myocardium

Bei der Komplikation des neurogenic stunned myocardium (NSM) handelt es sich um einen
Symptomkomplex aus Brustschmerz, Dyspnoe, Hypoxdmie und einem kardiogenen Schock,
der mit einem Lungenddem und in 20-30 % der Félle einer Troponin-I Erhohung einhergeht
(16, 46). In ca. 35% der Fille kommt es zu Arrhythmien und in 25 % lassen sich
Wandbewegungsstérungen bei einer Herzechographie feststellen. Diese Komplikation tritt
typischerweise in den ersten Stunden nach einer Subarachnoidalblutung auf und hélt 1-3 Tage
an, bevor sie wieder verschwindet und die Herzfunktion sich wieder normalisiert. Als Ursache
dieser SAB-induzierten Komplikation werden drei verschiedene Pathomechanismen
angenommen. Zunichst wird davon ausgegangen, dass erhohte Katecholaminspiegel, wie sie
hiufig bei SAB-Patienten auftreten, fiir das NSM mit verantwortlich sein konnten. Des
Weiteren konnten eine mikrovaskuldre Fehlfunktion oder Spasmen der Koronararterien die
Ursache dieser gefahrlichen Begleiterscheinung einer Subarachnoidalblutung sein (16, 46).Tritt
ein NSM als Komplikation auf, ist mit einem schwereren Verlauf der Subarachnoidalblutung
zu rechnen. Auch das Outcome ist hdufig schlechter, weshalb bei Patienten mit dieser
Komplikation eine Uberwachung der Herzfunktion wichtig und zu empfehlen ist, besonders,

wenn der Patient kardial vorbelastet ist (16).

6.1.7.2 Spite pathologische Verdnderungen und Komplikationen

Unter den spéten pathologischen Verdnderungen und Komplikationen werden jene Ereignisse
zusammengefasst, die ab dem dritten Tag nach der SAB auftreten kénnen und zu einem
sogenannten delayed brain injury (DBI) fithren konnen (29). Hierbei spielt die delayed cerebral
ischemia (DCI) eine wichtige Rolle, fiir die unter anderem klinisch symptomatische

Vasospasmen und deren Auswirkungen eine groBe Rolle spielen (29, 65). Auch bei den
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Spétkomplikationen und Verdnderungen zeigt sich bei Patienten mit einer naSAB ein Verlauf,
der deutlich komplikationsirmer ist als bei aSAB-Patienten (77). Félle von DCI oder
Nachblutungen scheinen bei Patienten die an einer naSAB erkranken, selten beschriebene

Komplikationen zu sein, die oft gar nicht beobachtet werden (93).

6.1.7.2.1 Delayed cerebral ischemia

Die sogenannte delayed cerebral ischemia ist ein komplexes Zusammenspiel verschiedenster
pathologischer Vorginge, die als einer der Hauptursachen fiir schlechtes Outcome und
dramatische Langzeitfolgen einer SAB gelten (29). Der Begriff ist jedoch nicht eindeutig
definiert (98). In vielen Féllen wird in der Literatur von einem Verlust von 2 Punkten auf der
Glasgow Coma Scale (GCS) als Hinweis auf eine globale neurologische Beeintrachtigung, bzw.
fokale neurologische Ausfille (Hemiparesen, Aphasie, Neglect) iiber den Zeitraum von einer
Stunde gesprochen. Diese Symptome miissen aufgrund der Ischdmie bestehen und nicht durch
andere Ursachen zu begriinden sein. Zusétzlich darf die Symptomatik nicht unmittelbar nach
Aneurysmaverschluss bestehen (26). Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass die Ursache
fiir eine DCI lediglich Vasospasmen sind. Man geht inzwischen viel mehr von einer
multifaktoriellen Pathophysiologie aus (29). Zu diesen pathologischen Vorgidngen zdhlen des
Weiteren noch Storungen der Mikrozirkulation, Mikrothrombosen, Cortical Spreading
Depolarisation und neuroinflammatorische Prozesse (26, 29). Zusétzlich scheint sich der Grad
des EBI auf die Entwicklung der DCI auszuwirken, indem bereits in den ersten 72 Stunden

wichtige Weichen fiir die Entwicklung einer DCI gestellt werden (26).

6.1.7.2.2 Vasospasmen

Vasospasmen sind eine der gefiirchtetsten Komplikationen nach einer SAB und sind mit
schlechtem Outcome und Morbiditit assoziiert (65). 1951 gelang es Arthur Ecker und Paul
Riemenschneider zum ersten Mal, den Zusammenhang zwischen einer Subarachnoidalblutung

und zerebralen Vasospasmen herzustellen. Die beiden Wissenschaftler folgerten aus ihren
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Untersuchungen, dass das Auftreten eines solchen GefdBBspasmus fiir das Outcome des

Patienten von Nachteil sein konnte (20).

Vasospasmen lassen sich bei etwa 70 % der aSAB-Patienten radiologisch nachweisen,
allerdings werden nur etwa 30 % symptomatisch (11). Bei naSAB ist das Risiko, diese
Komplikation zu erleiden, sehr viel geringer als bei Patienten mit aSAB. Die Inzidenz bei
naSAB-Patienten liegt lediglich bei 1-5 % (77). Die Entstehung von Vasospasmen ist noch
nicht abschlieBend geklért, jedoch wurden bereits einige Mechanismen und deren komplexes
Zusammenspiel als mogliche Ausloser identifiziert und in verschiedenen Theorien beschrieben,
so scheinen beispielsweise der Neurotransmitter Stickstoffmonoxid und Endothelin 1 eine
Rolle bei der Entstehung von Vasospasmen zu spielen (22, 62, 79, 83). Auch die bei einer
Subarachnoidalblutung in den Subarachnoidalraum eintretende Menge an Blut, radiologisch
durch den Fisher-Grade (siche Kapitel 4.1.8.3) quantifiziert, scheint eine Rolle beim Entstehen
von Vasospasmen zu spielen (70). So konnten Studien zeigen, dass ein hoherer Fisher-Grade
mit vermehrtem Auftreten an Vasospasmen korreliert (70). Zudem scheint es hierbei grof3e
interindividuelle Unterschiede zu geben (22). Die durch die symptomatischen Vasospasmen
ausgeloste Gefalverengung schrinkt die Durchblutung des Gehirns stark ein. Es kommt zu
einer sogenannten delayed cerebral ischemia (DCI) (29), welche sich bei wachen Patienten
durch plétzlich einsetzende, neurologische Defizite duBlern kann, jedoch selbst wenn es zu
einem Infarkt kommt, auch asymptomatisch verlaufen kann (29, 87). Generell kdnnen
Vasospasmen direkt nach der Blutung oder verzdgert, meistens zwischen dem Tag 4 bis 7 nach
dem Ereignis auftreten (70). Treten diese Vasospasmen vor dem dritten Tag auf, zdhlen diese
zu den frithen pathologischen Verdnderungen und Komplikationen. Da Vasospasmen sich
unmittelbar auf das Langzeittherapieergebnis und den Grad der Einschriankung eines Patienten
auswirken konnen, ist eine Fritherkennung von Vasospasmen ein wichtiges Mittel, um
entsprechende GegenmalBnahmen rechtzeitig einleiten zu konnen. Hierzu dient im klinischen
Alltag oftmals die transkranielle Dopplersonographie, die einmal oder auch mehrfach tiglich
durchgefiihrt werden sollte. Eine weitere Moglichkeit, einen Vasospasmus zu erkennen, ist die
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) und die computertomographische Angiographie
(CTA) (65). Diese Methoden sind jedoch sowohl mit Kontrastmittel- und/oder
Rontgenstrahlenbelastung vergesellschaftet, obwohl die Detektionsrate von vasospastischen
Ereignissen hoch ist. Bei der CTA wird eine Spezifitdt von 87-95 % beschrieben (65). Da
Vasospasmen in Verdacht stehen, ein groBes Risiko fiir die Entwicklung neurologischer
Komplikationen und ein schlechteres Therapieendergebnis zu sein, wire es ideal, besonders

gefdhrdete Patienten friihzeitig zu identifizieren, engmaschiger zu kontrollieren und somit
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frithzeitiger beim Auftreten von Komplikationen zu intervenieren und so das

Langzeittherapieergebnis nach einer SAB verbessern zu konnen.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde das Auftreten von Vasospasmen so definiert, dass ein
radiologischer Nachweis eines solchen Ereignisses erbracht werden musste, damit ein Patient
die Diagnose Vasospasmus erhielt. Zunédchst wurden alle Patienten mit Standardverfahren wie
einer klinischen neurologischen Untersuchung betrachtet. War dies nicht moglich, da der
Patient in Narkose war, oder der Zustand des Patienten eine klinische Untersuchung nicht
zulie, wurde eine transkranielle Dopplerultraschalluntersuchung durchgefiihrt, um Hinweise
auf Vasospasmen zu entdecken. Sollten diese orientierenden Untersuchungen ein auffilliges
Ergebnis geliefert haben, wurde eine digitale Subtraktionsangiographie durchgefiihrt. So
konnte die Diagnose eines Vasospasmus gesichert werden. Zusitzlich zu diesen
Untersuchungen  wurden in  regelmiBigen  Abstinden  computertomographische
Untersuchungen oder CT-Angiographien des Kopfes der Patienten durchgefiihrt, bei denen

Vasospasmen ebenfalls demaskiert werden konnen.

6.1.7.3 Weitere Komplikationen

Eine weitere Komplikation ist eine Elektrolytentgleisung. Bezogen auf eine SAB kommt es am
hiufigsten zu Hyponatridmien, deren Entstehen meist durch ein Syndrom der inaddquaten ADH
(Antidiuretisches Hormon) -Sekretion (SIADH) (28) oder durch ein cerebrales
Salzverlustsyndrom (CSW) bedingt ist (28). Hierbei kommt es zu einer hormonellen
Dysregulation. Bei einem SIADH kommt es durch eine verminderte Diurese zu einer
Verdiinnungshyponatridmien, bei einem CSW wird zu viel Natrium {iber die Niere

ausgeschieden. Eine Hyponatridmie kann lebensgefahrlich sein (28).

Selbstverstindlich kann es auch bei Subarachnoidalblutungen zu krankheitsunspezifischen
Erschwernissen kommen, die den Heilungsverlauf beeintrdchtigen konnen. Dazu zdhlen
Wundheilungsstorungen nach operativen Eingriffen im Rahmen der SAB, Infektionen bis hin
zur Sepsis. Pneumonien durch die teilweise lange kiinstliche Beatmung oder Dekubiti. Das
Outcome eines SAB — Patienten kann durch diese Komplikationen entscheidend beeinflusst

werden.
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6.1.8 Klassifikationen

6.1.8.1 Glasgow Coma Scale

Die Glasgow Coma Scale (GCS) wurde von Graham Teasdale und Bryan J. Jennett im Jahre
1974 veroffentlicht. Die Idee dahinter war, ein Instrument zur schnellen Einschidtzung des
Bewusstseinszustands eines Patienten nach einer Kopfverletzung zu schaffen (88). Die Skala
umfasst drei Kategorien, die einzeln iiberpriift und entsprechend der Reaktion des Patienten
Punkte vergeben werden konnen. Maximal kdnnen bei unbeeintriachtigter Bewusstseinslage 15

Punkte, bei schwerster Bewusstseinsbeeintrachtigung minimal 3 Punkte erreicht werden.

Punkte | Augen 6ffnen Verbale Reaktion Motorische Reaktion

6 - - Befolgt Aufforderungen

5 - Orientiert Gezielte Abwehr

4 Spontan Desorientiert/Verwirrt Ungezielte Abwehr

3 Auf Aufforderung | Unzusammenhdngende Beugesynergismen auf Schmerz
Worte

2 Auf Schmerzreiz | Unverstindliche Laute Strecksynergismen auf Schmerz

1 Keine Reaktion Keine verbale Reaktion Keine Reaktion auf Schmerz

Tabelle 2 Glasgow Coma Scale nach Sir Graham Teasdale 2015 (82)

6.1.8.2 Hunt & Hess-Skala

Die Hunt & Hess-(H&H) Skala ist ein Instrument zur Einschitzung des Schweregrads einer
Subarachnoidalblutung anhand des klinischen Zustandes eines Patienten. Diese flinfstufige
Klassifizierung wurde von William E. Hunt und Robert M. Hess im Jahre 1968 eingefiihrt. Je
hoher der vom Patienten erreichte Grad, desto schlechter ist das zu erwartende Outcome nach
einer Subarachnoidalblutung (35). Ein Hunt & Hess-Grad 1 oder II wurde in dieser
Untersuchung als giinstiger Verlaufsparameter gewertet, wohin gegen die Grade III, IV oder V
als ungiinstiger Verlaufsparameter angesehen werden.
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Grad

Kriterium

Asymptomatisch oder leichter Kopfschmerz und/oder leichter Meningismus

II MaiBige bis starke Kopfschmerzen, Meningismus, evtl. Hirnnervendefizite

I Somnolenz und/oder Verwirrtheit und/oder leichte fokal-neurologische Ausfille
v Sopor, milde bis schwere fokal-neurologische Ausfille, vegetative Storungen
\" Koma, Zeichen der Einklemmung, morbide klinische Erscheinung

Tabelle 3 Hunt & Hess Klassifikation nach Hunt & Hess 1968 (35, 65)

6.1.8.3 Fisher-Grade

Die Fisher-Grade erlaubt eine Einschitzung des Schweregrades einer Subarachnoidalblutung

anhand einer Computertomographie des Schidels. Diese wurde von C.M. Fisher im Jahre 1980

eingefiihrt. Die Skalenwerte I und Il werden in dieser Arbeit als vorteilhaft fiir den Verlauf nach

einem Blutungsereignis, die Skalenwerte III und IV als ungiinstig fiir den Verlauf angesehen.

Grade | Befund im CT

I Kein Blut im Subarachnoidalraum sichtbar

1I Diffuse, bzw. vertikale Schicht des Blutes von < 1mm Dicke

11 Vertikale Schicht mit einer Dicke > 1 mm oder lokaler Clott

v Intrazerebrale oder intraventrikuldre Blutung mit keiner bzw. nur wenig SAB

Tabelle 4 Fisher-Grade nach C.M. Fisher 1980 (23)

6.1.8.4 Modified Rankin Scale

Ein weiteres Klassifizierungssystem, welches in der Praxis Anwendung findet, ist die Rankin

Skala. Diese wurde im Jahr 1957 erstmals von John Rankin beschrieben (69), findet aber

heutzutage in einer modifizierten Form Anwendung. Diese modifizierte Rankin Skala
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(modified Rankin Scale-mRS) dient aufgrund ihrer Einfachheit im klinischen Alltag der

Quantifizierung des neurologischen Schadens und demnach der Beeintrdchtigung eines

Patienten nach einer stattgehabten neurologischen Erkrankung wie einer Hirnblutung oder eines

Schlaganfalls (63). Je geringer der Grad der Beeintrichtigung nach einem solchen Ereignis,

desto niedriger der zugeordnete Skalenwert auf der mRS, je hoher der Skalenwert, desto

schwerwiegender der neurologische Schaden. Die Skalenwerte 0,1 und 2 werden in dieser

Arbeit als vorteilhaftes Therapieergebnis nach einem Blutungsereignis, die Skalenwerte 3,4,5

und 6 als ungiinstiges Therapieergebnis angesehen.

mRS | Grad der Beeintriachtigung

0 Keine Symptome

1 Keine signifikanten Beeintrichtigungen trotz  vorhandener  Symptome.
Alltagsbewiltigung selbststindig moglich

2 Leichte Beeintrichtigung. Selbststindige Versorgung moglich, jedoch im Alltag
eingeschrinkt

3 Mittelgradige Beeintrachtigung. Selbststindig gehfdhig, jedoch im Alltag
eingeschrinkt

4 Schwerere Beeintrichtigung. Bendtigt Hilfe bei Korperpflege und ist nicht
selbststindig gehfahig

5 Schwere Beeintrachtigung. Bettldgerig, inkontinent und dauerhaft pflegebediirftig

6 Tod

Tabelle 5 Modified Rankin Scale angelehnt an van Swieten et al. 1988 und Rankin 1957 (69, 97)

6.1.8.5

Glasgow Outcome Scale

Das Outcome bei Patienten, deren Ursache fiir die SAB ein rupturiertes Aneurysma ist, ist

generell ungiinstiger, als bei denen, die eine naSAB erlitten haben.

Eine Moglichkeit, die Schwere der entstandenen Schiden am Gehirn der Patienten einheitlich

zu klassifizieren, bietet die Glasgow Outcome Scale (GOS), die 1975 von Bryan Janett und
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Michael Bond erstmals vorgeschlagen wurde. Bei dieser Klassifikation konnen Patienten 5
verschiedenen Kategorien zugeordnet werden. Anhand der Kategorie lassen sich leichter
Prognosen iiber den weiteren Verlauf und die Folgeschdden der Erkrankung treffen. Die GOS
berticksichtigt neben den kdrperlichen Beeintrachtigungen auch den neurologischen Status und

bezieht auch Faktoren wie eine mogliche soziale Reintegration in die Bewertung mit ein (38).

GOS | Grad der Beeintriachtigung

1 Patient verstorben

Dauerhafter vegetativer Status, z.B. Apallisches Syndrom

2
3 Schwere Beeintrachtigung, benétigt dauerhaft Pflege/ Hilfe im Alltag
4 MaiBige Beeintriachtigung, keine Pflegebediirftigkeit, Selbsténdigkeit erhalten

5 Geringgradige Beeintrachtigung, sowohl physisch als auch psychisch

Tabelle 6 Glasgow Outcome Scale nach Jennett und Bond, 1975 (38)
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6.2 Blutgruppen
6.2.1 Allgemeines

Die Blutgruppe wird im Allgemeinen durch verschiedene Oberflichenmerkmale auf den roten
Blutkorperchen, die sogenannten Antigene definiert (86). Derzeit sind 346 verschiedene
Oberfldachenantigene bekannt, von denen 308 in 36 verschiedenen Blutgruppensystemen
zusammengefasst werden (86). Das bekannteste und gleichzeitig klinisch wichtigste
Blutgruppensystem ist das ABO-System. Dieses System definiert 4 verschiedene Blutgruppen:
A,B,AB und 0 (56). In Deutschland tragen 41 % der Menschen die Blutgruppe 0, 43 % die
Blutgruppe A, 11% die Blutgruppe B und 5 % die Blutgruppe AB (64).

Blutgruppen Haufigkeit in Deutschland in Prozent
0 41 %

A 43 %

B 11 %

AB 5%

Tabelle 7 Verteilung der Blutgruppen bei der Bevilkerung in Deutschland (64)

Die Blutgruppe wird durch zwei ABO-Allele im Erbgut codiert und von den Eltern an ihren
Nachwuchs vererbt. Hierbei sind die Blutgruppen A und B dominant gegeniiber der Blutgruppe
0, welche selbst rezessiv vererbt wird (41). Die Allele fiir die Blutgruppen A und B codieren
jeweils fiir eine unterschiedliche Glycosyltransferase, die entweder N-Acetylgalactosamin bei
der Blutgruppe A, oder D-Galactose bei der Blutgruppe B auf eine Grundstruktur, das
sogenannte H-Antigen iibertragt (101). Tragt das Individuum zwei Allele fiir Blutgruppe 0,
fehlen diese Glycosyltransferasen und es wird lediglich das H-Antigen exprimiert (101).
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6.2.2 Rhesus — Blutgruppensystem

Das Rhesus-Blutgruppensystem ist ein sehr komplexes und nach dem ABO — System das wohl
wichtigste Blutgruppensystem (100). Es beinhaltet aktuell 50 verschiedene Antigene, von
denen jedoch das D-Antigen das wichtigste ist. Individuen, deren rote Blutzellen dieses D-
Antigen tragen, erhalten das Merkmal Rhesus-positiv (Rh+). Fehlt das D-Antigen hingegen,
spricht man von Rhesus-negativ (Rh-). Normalerweise zirkulieren im Plasma einer Person mit
Rh- keine IgG-Antikorper gegen Rhesusantigene, dafiir ist ein Kontakt zum Blut einer Rh+
Person notwendig (56). Da IgG-Antikorper die Plazenta passieren kdnnen, verabreicht man Rh-
Miittern ein Anti-D-Immunglobulin, sollten diese ein Rh+ Kind gebédren. So wird eine

Antikorperbildung gegen die D-Antigene verhindert (56).

6.2.3 Von-Willebrand-Faktor

Der von-Willebrand-Faktor (vWF) ist ein groBes Glykoprotein, welches im Plasma zirkuliert.
Dieses wird unter anderem von den Weibel-Palade-Korperchen im Endothelium von

BlutgefdBen und in Megakaryozyten produziert.

Jedes Monomer des vVWF besteht aus 2050 Aminoséduren, die diverse Bindungsstellen fiir
andere Makromolekiile bilden. Diese Monomere werden im endoplasmatischen Retikulum zu

Dimeren und im Golgi-Apparat zu Multimeren arrangiert (75).

Der vWF hat diverse Funktionen, die die Blutgerinnung beeinflussen. Kommt es zu einer
Verletzung des Endothels in einem Blutgefdll, werden normalerweise unter dem Endothel
befindliche Strukturen freigelegt. Dies sind unter anderem Kollagene des Typs I, II, III, IV, V
und VI, an die der vWF binden kann. Der vWF dient auch als Trigermolekiil des
Gerinnungsfaktors VIII, der ohne Bindung an vWF rasch abgebaut wird. Ist der Spiegel von

vWF verédndert, wird demnach die plasmatische Gerinnungskaskade beeinflusst (2).

Zudem bindet der vWF, sobald der Prozess der Blutgerinnung einsetzt hat, an den sogenannten
von-Willebrand-Faktor-Rezeptor, den man auch als Glykoprotein Ib-IX-V-Rezeptor oder
CD42 bezeichnet (2, 75). Hierbei handelt es sich um vier Transmembranproteinen von

Thrombozyten, welche, wie der Name bereits sagt, hauptsdchlich der Bindung vom vWF dient.
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Sobald der vWF am Kollagen der subendothelialen Matrix gebunden ist, konnen im Blutstrom
befindliche Thrombozyten sich mit ihrem CD42 Rezeptor an den vWF anheften. Sind die
Thrombozyten bereits gebunden, kann hier der vWF iiber die Glykoproteine IIb und II1a binden.
Der vWF hat damit eine direkte Auswirkung auf die zelluldre Blutstillung. (75). Sind die
Spiegel an vWF verédndert, dndern sich auch die Hdmostase, da die Thrombozytenadhdsion
direkt beeinflusst wird. So gelang es einigen Forschern, nachzuweisen, dass Personen mit der
Blutgruppe 0 zu verldangerten Blutungszeiten nach einer Verletzung neigen (5). Dies wird auf

den erniedrigten Plasmaspiegel an vWF und Faktor VIII zuriickgefiihrt (5).
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6.2.4 Phéanotypische Auswirkungen

Studien belegen, dass Individuen mit unterschiedlichen Blutgruppen nicht nur eine
unterschiedliche Antigenstruktur auf den roten Blutkorperchen tragen, vielmehr scheint das
Blut auch andere Gerinnungseigenschaften aufzuweisen. So konnten verschiedene Studien

zeigen, dass der Plasmalevel von vWF bei Individuen der Blutgruppe 0 um 25-30 % unter dem

der anderen Blutgruppentréger liegt.

Autoren,

Jahr

Patienten

Blutgruppe
0

Blutgruppe
A

Blutgruppe
B

Blutgruppe
AB

p-Wert

McCallum
et al.,

1983(54)

136

89,7

129,2

135,0

139,0

<0.001

Mohanty et

al.,

1984(57)

96

99.7+9.1

113.8 £ 6.7

903+ 164

118.3+£10.9

<0.05

Orstavik et
al.,

1985(52)

167

65.4

96.7

102.5

119.1

<0.01

Gill et al.,
1987(31)

1117

74.8

105.9

116.9

123.3

<0.01

Shima et

al.,

1995(81)

330

80.9 £ 14.1

107.3

103.8

113.8+17.2

<0.001

Souto et al.,

2000(84)

328

773 +274

114.7

102.8 £30.2

136.7 £33.7

<0.001

O’Donnell
et al.,

2002(61)

169

77.8

101.3

93.9

123.8

<0.05

Tabelle 8 vWF-Plasmaspiegel (in 1U/dl) in Abhdngigkeit der verschiedenen Blutgruppen nach Jenkins et al. (37)
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Neben den unterschiedlichen Von-Willebrand-Faktor-Spiegeln bei den verschiedenen
Blutgruppen konnten andere Arbeiten zeigen, dass bei Tridgern von bestimmten Blutgruppen
manche Erkrankungen signifikant hdufiger vorkommen, als bei den Menschen, die andere
Blutgruppen besitzen. So scheint z.B. das Erkrankungsrisiko an einer vendser Thrombose bei

Tragern den Nicht-Blutgruppe 0 hoher zu sein, als bei Trégern der Blutgruppe 0 (25).

Neben den unterschiedlichen vWF-Spiegeln scheint die Blutgruppe ebenfalls den Blutspiegel
von Faktor VIII zu bestimmen, denn Trdger der Blutgruppe 0 haben einen signifikant
erniedrigten Faktor VIII-Spiegel (18, 31). Das andere Extrem stellt die Blutgruppe AB dar, die
sowohl die hochsten vWF-Spiegel (54, 57, 61, 84), als auch sehr hohe Faktor VIII-Spiegel hat
(101). Es wird angenommen, dass die unterschiedlichen Blutgruppen ihre verschiedenen
Gerinnungseigenschaften und Einfliisse auf Erkrankungen eben iiber diese beiden Proteine

vermitteln (24).

Ein systematisches Review aus dem Jahre 2015 von Massimo Franchini und Giuseppe Lippi
beziiglich der Blutgruppe als Risikofaktor fiir verschiedene Erkrankungen kommt zu dem
Schluss, dass das Blut von Patienten mit der Blutgruppe 0 generell ein niedrigeres
Gerinnungspotential hat (24). Folgt man diesem Gedanken, kdnnte man annehmen, dass
Patienten mit der Blutgruppe 0 bei einer SAB stirker in den Subarachnoidalraum einbluten,
daher bildmorphologisch einen hoheren Fisher-Grade besitzen und auf Grund der schwereren
Blutung eine generell ungiinstigere Prognose haben. Laut Franchini und Lippi ldsst sich aus der
bisher verfiigbaren Datenlage jedoch nicht eindeutig ableiten, ob Personen mit der Blutgruppe
0 ein generell erhohtes Blutungsrisiko haben (24, 25). Allerdings wurde bereits im Jahre 1989
eine Untersuchung an gesunden Probanden durchgefiihrt, die eine signifikant verldngerte

Blutungszeit bei Personen mit der Blutgruppe 0 zeigen konnte (5).

Andererseits konnten bereits diverse andere Studien zeigen, dass Personen, die nicht die
Blutgruppe 0 besitzen, ein erhdhtes Risiko sowohl fiir tiefe Venenthrombosen, als auch ein
gering erhohtes Risiko fiir arterielle Thrombosen zu haben scheinen (25). Zudem konnte gezeigt
werden, dass Nicht-Blutgruppe-0-Trager ein erhohtes Risiko fiir eine erhohte kardiale
Mortalitét, koronare Arteriosklerose und ischdmische Herzkrankheiten aufweisen (8). Zudem
gibt es Hinweise, dass bei diesen Patienten ein erhohtes Risiko fiir ischdmische Schlaganfille

zu beobachten ist (25).
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Aufgrund dieser offenbar sehr vielfdltigen Einfliisse der verschiedenen Blutgruppen lésst sich
vermuten, dass diese auch einen Effekt auf den Verlauf und das Outcome einer

Subarachnoidalblutung haben kénnten.

Da die Einnahme von Gerinnungshemmern (GH) und/oder
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) die Blutgerinnung beeinflussen, wurde bei der
statistischen Datenauswertung ebenfalls getestet, ob sich die Einnahme von diesen
Medikamenten auf den Verlauf einer SAB auswirkt. Hierbei wurde in dieser Untersuchung
nicht zwischen den einzelnen Préparaten mit ihren verschiedenen pharmakologischen
Wirkmechanismen unterschieden, sondern lediglich zwischen einer Einnahme und keiner
Einnahme entsprechender Medikamente unterschieden. Uber die Auswirkungen dieser
Medikamentenfamilie auf eine Subarachnoidalblutung wurden bereits Studien angefertigt, die
teilweise liberraschende Ergebnisse liefern. So konnte eine Arbeit aus dem Jahre 2016 von
Dasenbrock et al. (15) darstellen, dass Patienten, die iiber eine lange Zeit vor dem
Blutungsereignis mit Aspirin behandelt wurden, nach einer Subarachnoidalblutung, behandelt
durch ein endovaskuldres Verfahren, einen im Durchschnitt um 2 Tage kiirzeren
Krankenhausaufenthalt hatten als die die Patienten, die kein ASS einnahmen (15). Auch
schienen bei Patienten mit ASS-Langzeittherapie weniger Komplikationen aufgetreten zu sein
(15). Dennoch fiihren die Autoren an, dass die genauen Interaktionen und Auswirkungen einer

Therapie mit Aspirin auf eine SAB noch nicht gut verstanden sind (15).

Eine andere Studie von Can et al. (6) konnte zeigen, dass sowohl eine Beziehung zwischen der
Einnahme von Aspirin und dem Rupturieren von Aneurysmen besteht, als auch zwischen der
ASS-Einnahme und einer Aneurysma-Re-Ruptur. So senkt die Einnahme von ASS die
Wahrscheinlichkeit auf eine Aneurysma-Ruptur, erhoht jedoch laut den Autoren die
Wahrscheinlichkeit einer Re-Ruptur (6). Diese Beziehung scheint invers zu sein, d.h. je héher

die Dosis an ASS, desto weniger hdufig scheinen Aneurysmen zu rupturieren (6).

Zusammenfassend ist anzunehmen, dass also die Einnahme von Gerinnungshemmern nicht nur
moglicherweise den Effekt der Blutgruppe verfilscht, sondern auch direkt einen Einfluss auf
die Subarachnoidalblutung haben kann (6, 15). Daher ist es wichtig, die Einnahme von

Gerinnungshemmer in der Risikoanalyse zu untersuchen.
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7 Patientenkollektiv, Datenbank und Methodik

7.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwischen 01.01.2007 und 31.12.2017
am  Universitdtsklinikum  Schleswig-Holstein ~ Campus Liibeck aufgrund einer
Subarachnoidalblutung in Behandlung waren. Hierbei wurden alle Arten der
Subarachnoidalblutung beriicksichtigt, unabhéngig davon, ob es sich um eine aneurysmatische

oder eine nicht aneurysmatische Subarachnoidalblutung handelte.

7.2 Datenbank

Zuerst wurde vom Autor dieser Arbeit ein Ethikantrag fiir sowohl die retrospektive
Auswertung, als auch die Kontaktierung der Patienten und/oder Angehorigen/Betreuer zur
Ergénzung fehlender Daten erstellt und bei der Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck
eingereicht. Nach positivem Votum wurde mit dem Erstellen einer Datengrundlage fiir die
statistische Auswertung begonnen. Hierbei wurde auf einen bereits bestehenden Datensatz
zuriickgegriffen, der einst im Rahmen des internen Qualitdtsmanagements von Mitarbeitern der

neurochirurgischen Klinik am UKSH erstellt und stetig erweitert wurde.

In dieser Datenbank wurden neben vielen anderen Parametern bereits folgende, fiir diese Studie

relevanten Daten erfasst:

e Geschlecht und Alter des Patienten

e Sterbezeitpunkt im Falle des Todes

e Klassifikation nach Hunt & Hess

e Fisher-Grade

e Nachweis von Vasospasmen

e Vasospastische Infarkte

e Modified Rankin Scale bei Entlassung

e Modified Rankin Scale nach 3 Monaten und nach 6 Monaten
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Anhand der dieser Daten wurde eine neue Datenbank erstellt und folgende Parameter ergénzt:

e Blutgruppe im ABO-System
e Rhesusfaktor

e Rhesusformel

e Kell- Faktor

e FEinnahme eines gerinnungshemmenden Medikamentes

Fiir die weiteren Auswertungen wurde ein Wert von 0,1 oder 2 auf der Modified Rankin Scale

als gutes Outcome, bzw. ein Wert von 3,4 oder 5 als schlechtes Outcome dichotomisiert.

7.3 Datenerfassung aus Patientenakten

Zunéchst sollten die bendtigten Daten ausschlieBlich aus der bereits bestehenden Datenbank

erfasst werden und um die Parameter aus der elektronischen Patienten-Akte erginzt werden.

Besonders die Blutgruppe, der Rhesusfaktor, die Rhesusformel und der Kell-Faktor konnten in
den meisten Féllen aus den Laborergebnissen der Patienten ermittelt werden. Wenn auf diese
Weise eine Datenerhebung nicht mdglich war, wurde die Papierakte der Patienten gesichtet.
Sollte diese MaBnahme ebenfalls erfolglos gewesen sein, wurde mit dem Institut fiir
Transfusionsmedizin am Campus Liibeck kooperiert und eventuell fehlende Blutgruppen
erginzt. Alle Patienten, bei denen Angaben beziiglich der Blutgruppe oder Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern fehlten, wurden bei der statistischen Auswertung nicht
beriicksichtigt. Auch das Vorliegen einer kongenitalen Stérung der Blutgerinnung fiihrte dazu,
dass die betroffenen Patienten im weiteren Verlauf der Studie fiir statistische Berechnungen

nicht mehr berticksichtigt wurden.

Die Einnahme von Gerinnungshemmern oder Thrombozytenaggregationshemmern wurde nur
bei sicherer Auflistung in der Vormedikation als positiv angenommen; bei Ungewissheit bzw.
keiner Information diesbeziiglich wurde angenommen, dass der Patient keine

Gerinnungshemmer einnimmt.
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7.4 Datenerfassung durch Kontakt zum Patienten direkt

Zunichst wurde der Verbleib aller ehemaligen Patienten, bei denen keine Informationen einer
moglichen Vormedikation mit Gerinnungshemmern vorlagen, ermittelt. Konnte iiber die dem
Universitétsklinikum Liibeck vorliegende Adresse und/oder Telefonnummer kein Kontakt zu
dem ehemaligen Patienten hergestellt werden, wurde auf Angehorige und das zusténdige
Standesamt zuriickgegriffen und versucht, iiber diesen Weg die Postadresse der Patienten zu

ermitteln.

Anschlielend wurden allen Patienten mit bekannter Anschrift eine Patienteninformation, eine
Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an der Studie, ein Selbstauskunftsbogen, eine
Schweigepflichtsentbindungserklirung fiir behandelnde niedergelassene Arzte und ein bereits
frankierter Briefumschlag zugesendet. Insgesamt wurden 376 Briefe verschickt. Beantwortet

wurde das Anschreiben von 118 Personen (31,38 %).

Der Verbleib von 7,9 % der ehemaligen Patienten konnte trotz der beschriebenen Maflnahmen
nicht ermittelt werden. Folglich konnten von dieser Gruppe keine weiteren Informationen
eingeholt werden. Alle Patienten, bei denen zum Abschluss der Datenerhebung unvollstindige
Informationen zur Blutgruppe, der Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern/Gerinnungshemmern oder dem Vorhandensein eines
Aneurysmas vorlagen, wurden aus den statistischen Berechnungen dieser Studie
ausgeschlossen. Ebenfalls wurde bei 2 Patienten eine Gerinnungsstorung festgestellt, weshalb
diese ebenfalls aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen wurden. Es verblieben 370

Patienten fiir die statistische Auswertung.

7.5 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse wurde mit dem Statistikprogramm SPSS Softwareversion 24 (IBM Corp.
Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
unter dem Betriebssystem Windows 10 durchgefiihrt. Es wurde eine binédr logarithmische
Regressionsanalyse fiir die Berechnung von Odds-Ratios durchgefiihrt. Ein p-Wert von <0,05

wurde als signifikant betrachtet.
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8 Ergebnisse

8.1 Statistische Ergebnisse

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden im Folgenden lediglich die statistischen Ergebnisse
beziiglich der Blutgruppe und statistisch signifikante Werte aufgefiihrt. Als signifikant gelten
p-Werte < 0,05. Signifikanz wird aus Griinden der besseren Sichtbarkeit hervorgehoben.

8.1.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs - Blutgruppe

Fiir diese Arbeit wurden alle Patienten mit der Diagnose Subarachnoidalblutung erfasst, die im
Zeitraum zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2017 im Universitédtsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck behandelt wurden. Dies waren 404 an der Zahl. Hiervon wurden 34
Patienten aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen, da bei diesen teilweise bendtigte

Informationen nicht eruiert werden konnten, oder sie an einer kongenitalen Gerinnungsstorung

litten.
404 Patienten im Zeitraum
zwischen dem 01.01.2007 und
31.12.2017
34 Patienten wurden ausgeschlossen
- Bei 18 Patienten fehlten Informationen zur Blutgruppe
- Bei 7 Patienten war die Art der Subarachnoidalblutung unklar
- Bei 7 Patienten fehlten Angaben zur Einnahme von
Gerinnungshemmern
- Bei 2 Patienten wurde eine angeborene Gerinnungsstérung festgestellt
370 Patienten zur statistischen
Auswertung
Blutgruppe 0 Blutgruppe A Blutgruppe B Blutgruppe AB
145 Patienten 140 Patienten 59 Patienten 26 Patienten

Abbildung 2 Patientenauswahl
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Von den 370 statistisch ausgewerteten Patienten waren 250 (67,6 %) weiblich und 120 (32,4 %)
Patienten waren minnlichen Geschlechts. Zum Zeitpunkt der Behandlung war der jiingste

Patient 26 Jahre, der élteste Patient 86 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug 55,87 Jahre.

Bei Aufnahme wurden 60 Patienten (16,2 %) dem Hunt & Hess-Grad I, 112 Patienten (30,3 %)
dem Grad IIIL,68 Patienten (18,4 %) dem Grad III, 66 Patienten (17,8 %) dem Grad I'V und 64
Patienten (17,3 %) dem Grad V zugeordnet.

Bei 298 Patienten (80,5 %) wurde als Blutungsquelle ein Aneurysma nachgewiesen, bei 72
Patienten (19,5 %) konnte kein Aneurysma nachgewiesen werden. aSAB und naSAB Patienten

werden in der statistischen Auswertung getrennt betrachtet.

Von den 370 Patienten verstarben 80 Patienten (21,6 %) im Verlauf der Krankheit, 290
Patienten (78,4 %) der Patienten iiberlebten ihre Subarachnoidalblutung.

8.1.2 Blutgruppenverteilung

In der deutschen Bevolkerung sind die unterschiedlichen Blutgruppen sehr heterogen verteilt.

Nach Pelzer et al. tragen 41 % der Deutschen die Blutgruppe 0, 43 % die Blutgruppe A, 11 %
die Blutgruppe B und lediglich 5 % die Blutgruppe AB (64). Diese Blutgruppenverteilung in
Deutschland wurde in Abbildung 3 mit blauen Balken dargestellt. 85 % der deutschen
Bevolkerung sind Rhesus-positiv, 15 % sind Rhesus-negativ (64).

Insgesamt wurde bei 370 Patienten die Blutgruppe betrachtet. Im Gesamtkollektiv fand sich in
145 Fillen (39,2 %) die Blutgruppe 0, bei 140 Patienten (37,8 %) die Blutgruppe A, bei 59
Patienten (16,0 %) die Blutgruppe B und bei 26 der Patienten (7,0 %) die Blutgruppe AB.

Betrachtet man nun die Patienten mit einer aSAB und diejenigen mit einer naSAB getrennt

voneinander, stellen sich die verschieden Patientengruppen wie folgt dar:

Bei den 298 aSAB-Patienten trat bei 122 Patienten (40,9 %) die Blutgruppe 0, bei 103 Patienten
(34,6 %) die Blutgruppe A, bei 51 Patienten (17,1 %) die Blutgruppe B und bei 22 (7,4 %) die
Blutgruppe AB auf (siehe Abbildung 3, aSAB-Kollektiv als griine Balken dargestellt).
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Bei den 72 Patienten mit einer naSAB wiesen 23 Patienten (31,9 %) die Blutgruppe 0, 37
Patienten (51,4 %) die Blutgruppe A, 8 Patienten (11,1 %) die Blutgruppe B und 4 Patienten
(5,6 %) die Blutgruppe AB auf (siche Abbildung 3, naSAB-Kollektiv als rote Balken
dargestellt). Die Verteilung der Blutgruppen der Patientenkollektive mit aSAB und naSAB-
weichen von der in der Literatur (64) angegebenen Verteilung der Blutgruppen in Deutschland

ab (siche Abbildung 3).

Von den 145 Patienten mit Blutgruppe 0 wiesen 120 Patienten (82,8 %) einen positiven
Rhesusfaktor, 25 Patienten (17,2 %) einen negativen Rhesusfaktor auf. Bei den 140 Patienten
mit Blutgruppe A zeigte sich bei 118 (84,3 %) Patienten ein positiver Rhesusfaktor, bei 22
Patienten (15,7 %) ein negativer Rhesusfaktor. Betrachtet man die 59 Patienten mit Blutgruppe
B, lieB sich bei 47 Patienten (80,0 %) ein positiver Rhesusfaktor, bei 12 Patienten (20,0 %) ein
negativer Rhesusfaktor nachweisen. Bei den 26 Patienten der Blutgruppe AB zeigte sich bei 20
Patienten (76,9 %) ein positiver Rhesusfaktor, bei 6 Patienten (23,1 %) ein negativer
Rhesusfaktor. Betrachtet man die Patienten mit aSAB und naSAB getrennt voneinander, zeigt
sich, dass bei den aSAB-Patienten 81,5 % Rhesus-positiv und 18,5 % Rhesus-negativ waren.
Bei den naSAB-Patienten waren 86,1 % Rhesus-positiv und 13,9 % Rhesus-negativ. Beide
Patientengruppen unterscheiden sich in der Verteilung der Rhesus-Merkmale von den von

Pelzer et al. angegebenen Referenzwerten (64).
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Blutgruppenverteilung

51,4 %

0
40,9 % 41.0 % BB
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Blutgruppe

aSAB naSAB Referenz-Blutgruppenverteilung in der deutschen Bevolkerung

Abbildung 3 Verteilung der Blutgruppen bei aSAB-Patienten und naSAB-Patienten im Vergleich zur Referenz-
Blutgruppenverteilung in der deutschen Bevolkerung (64)

8.1.3 Patientenkollektiv mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

Von den insgesamt behandelten 370 Patienten konnte bei 298 Patienten ein Aneurysma
nachgewiesen werden, weshalb diese die Diagnose aneurysmatische Subarachnoidalblutung
erhielten. Hiervon waren 87 (29,2 %) Patienten ménnlichen und 211 (70,8 %) weiblichen
Geschlechts. Der jiingste Patient war 26 Jahre, der ilteste Patient 86 Jahre alt. Das
durchschnittliche Alter betrug 55,87 Jahre, der Median betrug 55 Jahre.
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Blutgruppe Haufigkeit Rhesusfaktor Rhesusfaktor
Positiv Negativ

0 122 (40,9 %) 101 (82,8 %) 21 (17,2 %)

A 103 (34,6 %) 85 (82,5 %) 18 (17,5 %)

B 51 (17,1 %) 41 (80,4 %) 10 (19,6 %)

AB 22 (07,4 %) 16 (72,7 %) 6 (27,3 %)

Gesamt 298 (100 %) 243 (81,5 %) 55 (18,5 %)

Tabelle 9 Verteilung der Blutgruppen und des Rhesusfaktors bei aSAB-Patienten

Von den 298 Patienten mit stattgehabter aneurysmatischer Subarachnoidalblutung wiesen 122
(40,9 %) Patienten die Blutgruppe 0 auf, 103 (34,6 %) Patienten die Blutgruppe A, 51 (15,9 %)
Patienten die Blutgruppe B und 22 (7,4 %) Patienten die Blutgruppe AB.

Von den 122 Patienten mit Blutgruppe 0 wiesen 101 Patienten (82,8 %) einen positiven
Rhesusfaktor, 21 Patienten (17,2 %) einen negativen Rhesusfaktor auf. Bei den 103 Patienten
mit Blutgruppe A zeigte sich bei 85 (82,5 %) Patienten ein positiver Rhesusfaktor, bei 18
Patienten (17,5 %) ein negativer Rhesusfaktor. Betrachtet man die 51 Patienten mit Blutgruppe
B, lieB3 sich bei 41 Patienten (80,4 %) ein positiver Rhesusfaktor, bei 10 Patienten (19,6 %) ein
negativer Rhesusfaktor nachweisen. Bei den 22 Patienten der Blutgruppe AB zeigte sich bei 16
Patienten (72,7 %) ein positiver Rhesusfaktor, bei 6 Patienten (27,3 %) ein negativer
Rhesusfaktor.
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Blutgruppenverteilung aSAB vs. deutsche Bevolkerung
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Abbildung 4 Vergleich der Verteilung der Blutgruppen zwischen dem aSAB-Kollektiv und der deutschen Bevilkerung

Im Vergleich der Blutgruppenverteilung zwischen dem Kollektiv der aSAB-Patienten und der
Blutgruppenverteilung in Deutschland zeigen sich bei den Blutgruppen A und B deutliche
Unterschiede. So ist die Blutgruppe A in der aSAB-Gruppe mit 34,6 % im Vergleich zur
Blutgruppenverteilung unter der deutschen Bvdlkerung um 8,4 % unterreprisentiert.
Gegenteiliges findet sich bei der Blutgruppe B. Hier finden sich im Vergleich zur Repriasentanz
der Blutgruppe B in Deutschland bei der aSAB-Patientengruppe 6,1 % mehr Patienten mit der
Blutgruppe B. Blutgruppe 0 des Patientenkollektivs unterschiedet sich nahezu nicht von der
Verteilung in Deutschland. Bei der Blutgruppe AB findet man bei der aSAB-Gruppe mit 48 %
mehr Betroffenen eine deutliche Uberreprisentation (aSAB-Gruppe 7,4 % - Deutschland 5 %).
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8.1.3.1 Einnahme von Gerinnungshemmern oder Thrombozytenaggregationshemmern

Vor dem Blutungsereignis wurde im Patientenkollektiv der 298 aSAB-Patienten von 39
Patienten (13,1 %) ein Gerinnungshemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer
eingenommen, wie im Entlassungsbrief und/oder vom Patienten bestitigt. Bei 259 Patienten
(86,9 %) wurde die Einnahme nicht beschrieben und/oder aktiv verneint. Die Einnahme von
Gerinnungshemmern hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf den Verlauf oder das Outcome

einer aSAB.

Einnahme gerinnungshemmender
Medikamente der aSAB-Patienten

39
(13,1 %)

259
(86,9 %)

Abbildung 5 Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten bei aSAB-Patienten
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8.1.3.2 Hunt & Hess-Grad — Patienten mit aneurysmatischer SAB

Bei Aufnahme wurden 38 Patienten (12,8 %) dem Hunt & Hess-Grad I, 78 Patienten (26,5 %)
dem Grad II, 58 Patienten (19,5 %) dem Grad III, 62 Patienten (20,8 %) dem Grad IV und 62
Patienten (20,8 %) dem Grad V zugeordnet. Patienten mit dem Hunt & Hess-Grad I und II
wurden als giinstiger Verlauf (gH&H) eingeschétzt, was bei 116 Patienten (39,3 %) der 298
Patienten der Fall war. Ein Hunt & Hess-Grad III, IV oder V wurde als ungiinstig eingeschitzt
(ugH&H), was bei 182 Patienten (61,1 %) zutreffend war. Aus dem Kollektiv der aSAB-
Patienten verstarben 76 Patienten (25,5 %), 222 Patienten (74,5 %) iiberlebten die Erkrankung.
Von den Patienten mit Grad I und II starben 10 von 116 Patienten (8,6 %), 106 Patienten
(91,4 %) tiberlebten in diesen Stadien. Von den Patienten mit Grad III bis IV verstarben 66 der
182 Patienten (36,3 %), 116 Patienten iiberlebten (63,7 %). In Abbildung 6 ist der Anteil an
Patienten mit giinstigem Hunt & Hess-Grad, verteilt auf die Blutgruppen, dargestellt.

Giinstiger Hunt & Hess-Grad (I + II)
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Abbildung 6 Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Hunt & Hess-Grad bei aSAB nach Blutgruppen
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8.1.3.3 Fisher-Grade

Im initialen CT wurden bei den Patienten mit aSAB insgesamt 6 Patienten (2,0 %) dem Fisher-
Grade I zugeordnet. 22 Patienten (7,4 %) erhielten den Fisher-Grade II. 87 Patienten (29,2 %)
erhielten den Grade III. Dem schwersten Fisher-Grade IV wurden 183 Patienten (61,4 %) der
aSAB-Patienten zugeordnet. Bei den Patienten mit aneurysmatischer SAB wurden bei 9,4 %
der Patienten ein giinstiger Fisher-Grade festgestellt, bei 90,6 % wurde ein ungiinstiger Fisher-

Grade festgestellt.

Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Fisher-
Grade nach Blutgruppe
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Abbildung 7 Verteilung der Patienten mit giinstigem Fisher-Grade bei aSAB nach Blutgruppen
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Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und der Fisher-

Grade nachgewiesen werden (p=0,102).

Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B | fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | 0,913 0,559 0,102 0,401 0,134 - 1,200

Tabelle 10 Statistische Auswertung zum zur Fisher-Grade bei aSAB

8.1.3.4 Verstorbene Patienten

Von den 298 Patienten mit aSAB sind 76 Patienten (25,5 %) verstorben. Prozentuell verstarben

am meisten Patienten der Blutgruppe A (31,1 %) und der Blutgruppe AB (31,8 %).

Anteil der verstorbenen Patienten nach
Blutgruppen
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Abbildung 8 Relativer Anteil verstorbener Patienten bei aSAB nach Blutgruppen
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Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und Versterben
der Patienten aufgrund der aSAB nachgewiesen werden (p=0,297), jedoch wird die
Sterblichkeit an einer aSAB im Gesamtkollektiv der Patienten bekanntermaflen erhoht sein, je

hoher der vorliegende H&H-Grad ist (p=0,022).

Bei der Betrachtung der schwerer erkrankten Patienten mit einem ungiinstigen H&H-Grad,
welche vor ihrer SAB-Erkrankung keine GH eingenommen haben, konnte das Tragen der
Blutgruppenmerkmale, welche nicht der Blutgruppe 0 entsprechen, als Risikofaktor
identifiziert werden, an der Erkrankung zu versterben (Regressionskoeffizient: -0,963; OR:

0,382; p=0,01).

Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | 0,334 0,320 0,297 1,396 0,746 - 2,615
BG 0 Ja/Nein | -0,963 0,372 0,010 0,382 0,184 - 0,791
nur ugH&H
ohne GH
Hochgradiger | 0,680 0,297 0,022 1,975 1,103 - 3,535
H&H

Tabelle 11 Statistische Auswertung zum Versterben/Uberleben bei aSAB

8.1.3.5 Vasospastische Ereignisse

Bei dem Patientenkollektiv der 298 aSAB-Patienten kam es bei 113 Patienten (37,9 %) zu
einem Vasospasmus nach der Subarachnoidalblutung. In 185 Fillen (62,1 %) konnte eine
solche Komplikation nicht beobachtet werden. Vasospasmen, definiert als GefaBkrampfe,
welche plotzlich einsetzende, neurologische Symptome hervorrufen konnen, wurden bei den
Patienten, wie in Kapitel 4.1.7.2.2. ndher erldutert, durch eine digitale Subtraktionsangiographie

nachgewiesen
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Patienten mit Vasospasmus nach Blutgruppe
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Abbildung 9 Relativer Anteil an Patienten mit Vasospasmus bei aSAB nach Blutgruppen

Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem
Auftreten von Vasospasmen nachgewiesen werden (p=0,211). Eine signifikante negative
Korrelation ergab sich zwischen dem Alter und dem Auftreten von Vasospasmen. So traten
Vasospasmen mit jedem zusitzlichen Lebensjahr eines Patienten, 2,3 % weniger Vasospasmen

auf (p=0,026).

Ein weiterer statistisch signifikanter Zusammenhang lie sich zwischen dem H&H-Grad und
dem Auftreten von Vasospasmen nachweisen. So scheinen diese signifikant hdufiger bei

Patienten mit ungiinstigem H&H-Grad aufzutreten (Odds-Ratio 1,785; p=0,024).
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Regressions- | Standard- | Signifikanz p | Odds-Ratio | Konfidenz-
koeffizient B | fehler intervall
BG 0 Ja/Nein 0,359 0,286 0,211 1,431 0,816 - 2,509
Alter -0,023 0,011 0,026 0,977 0,957 - 0,997
Hochgradiger | 0,580 0,257 0,024 1,785 1,079 - 2,956
H&H

Tabelle 12 Statistische Auswertung des Aufiretens von Vasospasmen bei aSAB

8.1.3.6 Vasospastische Infarkte

Bei 73 (24,5 %) der 298 Patienten mit der Diagnose aSAB kam es im Verlauf zu

vasospastischen Infarkten. Bei 225 Patienten (75,5 %) kam es nicht zu einer solchen

Komplikation.

Vasospastische Infarkte bei den verschiedenen
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Abbildung 10 Relativer Anteil an Patienten mit vasospastischen Infarkten bei aSAB nach Blutgruppen
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Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem
Auftreten vasospastisch bedingter Infarkte nachgewiesen werden (p=0,297). Allerdings konnte
gezeigt werden, dass es einen statistischen Zusammenhang zwischen dem Hunt & Hess-Grad
des Patienten und dem Auftreten von vasospastischen Infarkten gibt. Im Fall dieser statistischen
Auswertung wurde deutlich, dass Patienten, die der Gruppe mit ungiinstigem Hunt & Hess-
Grad zugeordnet wurden, signifikant haufiger unter vasospastischen Infarkten als Komplikation

einer aSAB zu leiden haben (p=0,022).

Regressions- | Standard- | Signifikanz p | Odds-Ratio | Konfidenz-

koeffizient B | fehler intervall
BG 0 Ja/Nein 0,334 0,320 0,297 1,396 0,746 - 2,615
Hochgradiger | 0,680 0,297 0,022 1,975 1,103 - 3,535

H&H

Tabelle 13 Statistische Auswertung des Auftretens von vasospastischen Infarkten bei aSAB

&.1.3.7 mRS nach drei Monaten

Daten tiber eine Follow-Up Untersuchung lagen nach drei Monaten fiir 273 (91,6 %) vom
Gesamtkollektiv) von insgesamt 298 Patienten vor. Bei 25 Patienten (8,4 %) konnten keine

Daten beziiglich einer Kontrolluntersuchung nach drei Monaten eruiert werden.

In der Nachbetrachtung des Verlaufs der Patienten mit der Diagnose aneurysmatische
Subarachnoidalblutung lieB sich nach drei Monaten bei 18 Patienten (6,6 %) keinerlei
verbliebene Symptome und somit ein mRS-Score von 0 feststellen. 29 Patienten (10,6 %) hatten
drei Monate nach dem Blutungsereignis keine signifikanten Beeintrdchtigungen und erhielten
somit einen mRS-Score von 1. 48 Patienten (17,6 %) wurden dem Grad 2 der modified Rankin
Scale zugeordnet, bei diesen war eine selbststindige Bewiltigung des Alltags mit wenigen
Einschrinkungen moglich. Mittelgradige Beeintrdchtigungen konnten nach drei Monaten bei

41 (15 %) Patienten beobachtet werden. Bei 38 Patienten (13,9 %) hinterlie3 die aSAB eine

53



schwere Beeintrdchtigung, sodass diese Patienten Hilfe bei der Korperpflege bendtigten und
nicht mehr selbststidndig gehfiahig waren. Schwerste Beeintridchtigungen wie Bettligerigkeit
und dauerhafte Pflegebediirftigkeit wurde bei 28 (10,3 %) Patienten festgestellt. In 71 Fallen
(26,0 %) fiihrte die Erkrankung innerhalb von drei Monaten zum Tod.

Zu diesem Zeitpunkt wiesen 95 Patienten (34,8 %) einen Wert von 0, 1 oder 2 auf der mRS und
somit giinstiges Therapieergebnis auf, bei 178 Patienten (65,2 %) muss von einem ungiinstigen

Verlauf mit Werten auf der mRS von 4, 5 oder 6 gesprochen werden.

mRSO ®mmRS1 ®mmRS2 mmRS3 mRS 4 mRS 5 mRS 6

Abbildung 11 mRS-Verteilung bei dem aSAB-Patientenkollektiv
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Abbildung 12 Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Outcome nach 3 Monaten bei aSAB nach Blutgruppen

Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem
Outcome nach 3 Monaten nachgewiesen werden (p=0,476). Ein signifikanter Zusammenhang
ergab sich zwischen dem jlingeren Alter und einem giinstigen Outcome. Die Chance auf ein
giinstiges  Outcome  verringert sich mit jedem Lebensjahr um ca. 3,7%
(Regressionskoeffizient= -2,574; OR=0,963; p=0,006). Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass
pro zusétzliches Lebensjahr, welches ein Patient bis zum Zeitpunkt der SAB gelebt hat, ein
schlechtes Outcome wahrscheinlicher macht. Betrachtet man nun nur die Patienten, die keine
GH vor der SAB eingenommen haben, ldsst auch hier sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen  steigendem  Lebensalter —und  schlechterem  Outcome  nachweisen
(Regressionskoeffizient= -0,036; OR=0,965; p=0,013). Im direkten Vergleich ist der
Unterschied zwischen den Odds-Ratios lediglich 0,002.

Auch zeigte sich, dass ein niedriger Hunt & Hess-Grad die Chance auf ein giinstiges Outcome
signifikant erhoht. So ist es ca. 13-mal wahrscheinlicher, eine aSAB mit gutem Outcome zu

iberstehen, sollte ein giinstiger Hunt & Hess-Grad vorliegen.
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Regressions- | Standard | Signifikanz p | Odds-Ratio | Konfidenz-
koeffizient B | -fehler intervall
BG 0 Ja/Nein -0,258 0,362 0,476 0,773 0,380 - 1,570
Alter -0,037 0,014 0,006 0,963 0,938 - 0,989
Alter ohne GH | -0,036 0,014 0,013 0,965 0,938 - 0,993
Hochgradiger -2,574 0,318 <0,001 0,076 0,041 - 0,142
H&H
H&H ohne GH | -2,406 0,327 <0,001 0,090 0,047 - 0,171

Tabelle 14 Statistische Auswertung des Outcome nach 3 Monaten bei aSAB

8.1.3.8 mRS nach sechs Monaten

Daten tiber eine Follow-Up Untersuchung lagen nach sechs Monaten fiir 218 von insgesamt
298 Patienten (73,2 % vom Gesamtkollektiv) vor. Bei 80 Patienten (26,8 %) konnten keine
Daten eruiert werden. Im Vergleich zur Untersuchung nach drei Monaten sind dies 20,15 %
weniger Patienten, die nach sechs Monaten erneut untersucht und somit Daten gewonnen

werden konnten.

So lieB3 sich nach sechs Monaten bei 28 Patienten (12,8 %) keinerlei verbliebene Symptomatik
oder Beeintrdchtigung und somit ein mRS — Score von 0 feststellen. 36 Patienten (16,5 %)
waren sechs Monate nach dem Blutungsereignis nicht signifikant in der Bewéltigung ihres
Alltags beeintriachtigt und erhielten somit einen mRS-Score von 1. 28 Patienten (12,8 %)
konnten zu diesem Zeitpunkt ihren Alltag mit nur wenig Einschrdnkungen bewidltigen und
erhielten somit Grad 2 auf der modified Rankin Scale. Mittelgradige Beeintrachtigungen
konnten nach sechs Monaten bei 22 (10,1 %) Patienten beobachtet werden. Bei 19 Patienten
(8,7 %) hinterlieB die aSAB eine schwere Beeintriachtigung, sodass diese Patienten Hilfe bei
der Korperpflege bendtigten, bzw. nicht mehr selbststindig gehfdhig waren. Schwerste
Beeintrachtigungen wie Bettldgerigkeit und dauerhafte Pflegebediirftigkeit wurde bei 9 (4,1 %)
Patienten festgestellt. In 76 Féllen (34,0 %) fiihrte die Erkrankung innerhalb von sechs Monaten

zum Tod.
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Somit hatten 92 Patienten (42,2 %) einen Wert von 0, 1 oder 2 auf der mRS und somit ein
giinstiges Outcome nach dem Blutungsereignis. In 126 der Félle (57,8 %) muss von einem
ungiinstigen Outcome gesprochen werden, da diesen Patienten die Werte 3, 4, 5 oder 6 auf der

mRS zugeordnet werden mussten.

Giinstiges Outcome (mrS 0-2) nach 6 Monaten
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Abbildung 13 Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Outcome nach 6 Monaten bei aSAB nach Blutgruppen

Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem
Outcome nach 6 Monaten nachgewiesen werden (p=0,233). Ein signifikanter Zusammenhang
ergab sich zwischen niedrigerem Lebensalter und einem giinstigen Outcome. Die Chance auf
ein glinstiges Outcome verringert sich mit jedem Lebensjahr um ca. 3,5 % (p=0,014). Betrachtet
man lediglich diejenigen Patienten ohne Gerinnungshemmer-Einnahme vor der SAB, ergibt
sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang, der sich lediglich marginal vom
Gesamtkollektiv unterscheidet. So verringert sich bei den Patienten ohne GH-Einnahme die
Chance auf ein giinstiges Outcome um 3,6 % (p=0,20) pro zusitzliches Lebensjahr eines

Patienten.
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Zusétzlich ergab sich ein statistischer Zusammenhang, dass ein niedriger Hunt & Hess-Grad
die Chance auf ein giinstiges Outcome signifikant erhoht. So ist es ca. 13-mal wahrscheinlicher,
eine aSAB mit gutem Outcome zu iiberstehen, sollte ein giinstiges Hunt & Hess-Grad vorliegen.
Betrachtet man lediglich die Patienten, die vor der SAB kein die Gerinnung beeinflussendes
Priparat einnahmen, zeigt sich, dass auch bei diesen Patienten ein giinstiger Hunt & Hess-Grad
und ein gutes Outcome nach 6 Monaten korreliert sind (p=>0,001). Vergleicht man die Odds-
Ratio des Gesamtkollektives (OR=0,074) nun mit der Gruppe ohne die Patienten mit
Gerinnungshemmern (OR=0,089), so ergibt sich eine Differenz von 0,015 bei der Odds-Ratio.

Bei der Betrachtung der schwerer erkrankten Patienten mit einem ungiinstigen Hunt & Hess-
Grad lieB3 sich ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Alter und einem schlechteren

Outcome nach 6 Monaten zeigen (p=0,040).

Regressions- | Standard- | Signifikanz p | Odds-Ratio | Konfidenz-
koeffizient B | fehler intervall
BG 0 Ja/Nein 0,474 0,397 0,233 1,606 0,737 - 3,500
Alter -0,036 0,015 0,014 0,965 0,937 - 0,993
Alter ohne GH | -0,036 0,016 0,020 0,964 0,935 - 0,994
Alter nur | -0,039 0,019 0,040 0,962 0,927 - 0,998
ugH&H ohne
GH
Hochgradiger | -2,601 0,359 >0,001 0,074 0,037 - 0,150
H&H
H&H ohne GH | -2,423 0,372 >0,001 0,089 0,043 - 0,184

Tabelle 15 Statistische Auswertung des Outcome nach 6 Monaten bei aSAB
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8.1.3.9 Rhesus- und Kell-Faktor der Patienten

Es wurde ebenfalls auf statistische Zusammenhinge zwischen dem Rhesusfaktor, bzw. dem
Kell-Faktor der Patienten mit aSAB und Vasospasmen, vasospastischen Infarkten, der Fisher-
Grade, dem Versterben der Patienten oder deren Outcome getestet. Hier konnte jedoch kein
Zusammenhang festgestellt werden. Auf eine gesonderte Darstellung der einzelnen Werte wird

daher verzichtet.

8.1.4 Patientenkollektiv mit nicht-aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

Von den insgesamt behandelten 370 Patienten konnte bei 72 Patienten in der Angiographie kein
Aneurysma nachgewiesen werden. Bei diesen wurde die Diagnose nicht-aneurysmatische
Subarachnoidalblutung gestellt. Hiervon waren 33 (45,8 %) Patienten ménnlichen und 39
(54,2 %) weiblichen Geschlechts. Der jiingste Patient war 30 Jahre, der dlteste Patient 83 Jahre
alt. Das durchschnittliche Alter betrug 56,36 Jahre. Der Median betrug 56 Jahre.

Von den 72 Patienten mit nicht-aneurysmatischer Subarachnoidalblutung wiesen 23 (31,9 %)
Patienten die Blutgruppe 0 auf, 37 (51,4 %) Patienten die Blutgruppe A, 8 (11,1 %) Patienten
die Blutgruppe B und 4 (05,6 %) Patienten die Blutgruppe AB.

Von den 23 Patienten mit Blutgruppe O wiesen 19 Patienten (82,6 %) einen positiven
Rhesusfaktor und 4 Patienten (17,4 %) einen negativen Rhesusfaktor auf. Bei den 37 Patienten
mit Blutgruppe A zeigte sich bei 33 (89,2 %) Patienten ein positiver Rhesusfaktor, bei 4
Patienten (10,8 %) ein negativer Rhesusfaktor. Betrachtet man die 8 Patienten mit Blutgruppe
B, lieB3 sich bei 6 Patienten (75,0 %) ein positiver Rhesusfaktor, bei 2 Patienten (25,0 %) ein
negativer Rhesusfaktor nachweisen. Bei den 4 Patienten der Blutgruppe AB zeigte sich bei allen

4 Patienten (100 %) ein positiver Rhesusfaktor.
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Blutgruppenverteilung naSAB vs. deutsche Bevolkerung
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Abbildung 14 Vergleich der Verteilung der Blutgruppen zwischen dem naSAB-Kollektiv und der deutschen Bevolkerung

Im Vergleich der Blutgruppenverteilung zwischen dem Kollektiv der naSAB-Patienten und der
Blutgruppenverteilung in Deutschland zeigte sich bei den Blutgruppen 0 und A deutliche
Unterschiede. So ist die Blutgruppe 0 mit 31,9 % bei der naSAB-Gruppe im Vergleich zur
Verteilung in Deutschland um 9,1 % unterreprisentiert. Gegenteiliges findet sich bei der
Blutgruppe A. Hier finden sich im Vergleich zur Repriasentanz der Blutgruppe A in Deutschland
bei der naSAB-Patientengruppe 8,4 % mehr Patienten mit der Blutgruppe A. Blutgruppe B und

AB des Patientenkollektivs unterschieden sich nahezu nicht von der Verteilung in Deutschland.
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8.1.4.1 Einnahme von Gerinnungs- oder Thrombozytenaggregationshemmern

Vor dem Blutungsereignis wurde im Patientenkollektiv der 72 naSAB-Patienten von 13
Patienten (18,1 %) ein Gerinnungshemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer
eingenommen. Bei 59 Patienten (81,9 %) konnte eine solche Einnahme nicht eruiert werden.
Die Einnahme von Gerinnungshemmern hatte in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf

das Outcome, den Hunt & Hess-Grad oder den Fisher-Grade einer naSAB.

Einnahme gerinnungshemmender Medikamente

18,1 %

Abbildung 15 Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten bei naSAB-Patienten
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8.1.4.2 Hunt & Hess-Grad - Patienten mit nicht-aneurysmatischer SAB

Bei Aufnahme erhielten 22 Patienten (30,6 %) den Hunt & Hess Grad I, 34 Patienten (47,2 %)
den Grad II, 10 Patienten (13,9 %) den Grad III, 4 Patienten (5,6 %) den Grad IV und 2
Patienten (2,8 %) den Grad V. Patienten, die den Hunt & Hess Grad I oder II erhielten, wurden
als gilinstiger Verlauf eingeschétzt, was bei 56 Patienten (77,8 %) der Fall war. Ein Hunt &
Hess-Grad 111, IV oder V wurde als ungiinstig eingeschitzt, was bei 16 Patienten (22,2 %)
zutreffend war. Aus dem Kollektiv der naSAB-Patienten verstarben 4 Patienten (5,6 %) an ihrer
Subarachnoidalblutung, 68 Patienten (94,4 %) {iberlebten ihre Erkrankung. Die verstorbenen
Patienten waren alle 4 den Hunt & Hess-Graden III bis V zugeordnet. Es starben hier also 4
von 16 Patienten (25%). Von denjenigen Patienten mit dem Hunt & Hess-Grad I und II

uberlebten alle.
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Abbildung 16 Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Hunt & Hess-Grad bei naSAB nach Blutgruppen
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8.1.4.3 Fisher-Grade

Im initialen CT wurden bei den Patienten mit naSAB insgesamt 11 Patienten (15,35 %) dem
Fisher-Grade I zugeordnet. 24 Patienten (33,3 %) erhielten den Fisher-Grade II. Ebenso viele
Patienten (n=24; 33,3 %) den Grade III. Dem Fisher-Grade IV wurden 13 Patienten (18,1 %)
der naSAB-Patienten zugeordnet. Bei den Patienten mit nicht-aneurysmatischer SAB wurden
bei 35 (48,6 %) der Patienten ein giinstiger Fisher-Grade festgestellt, bei 37 Patienten (51,4 %)

wurde ein ungiinstiger Fisher-Grade ermittelt.

Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Fisher-
Grade nach Blutgruppe
60,0% 10,7 % 50,0 %

(n=12) 48,6 %

= (n=2)
50,0% (n=18)

40,0%

=
)
o0
2
w
=
=
=T)]
3=
B
s o
23

o
2 0 30,0%
S 5
ol
=
& &
— =
>
~—
=
<«
-
o
>
=
o
G}
=%

Blutgruppe

Abbildung 17 Verteilung der Patienten mit giinstigem Fisher-Grade bei naSAB nach Blutgruppen

Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und der Fisher-

Grade nachgewiesen werden (p=0,628).
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Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B | fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | -0,335 0,693 0,628 0,715 0,184 - 2,780

Tabelle 16 Statistische Auswertung zum zur Fisher-Grade bei naSAB

8.1.4.4 Tod zu jeder Zeit

Von den 72 Patienten mit naSAB sind 4 Patienten (5,6 %) verstorben. Prozentuell verstarben

am meisten Patienten der Blutgruppe 0 (8,7 %) und der Blutgruppe A (5,4 %).

Verstorbene Patienten
Blutgruppe Ja Nein Gesamt
0 2 (8,7%) 21 (91,3%) 23
A 2 (5,4%) 35 (94,6%) 37
0 (0%) 8 (100%) 8
AB 0 (0%) 4 (100%) 4
Gesamt 4 (5,6%) 68 (94,4%) 72

Tabelle 17 Verstorbene Patienten nach Blutgruppen bei naSAB

Es gab keinerlei statistisch relevante Zusammenhidnge zwischen dem Tod der Patienten und den

untersuchten Variablen. Hierbei ist jedoch die geringe Anzahl an Patienten mit naSAB zu

beachten. So besteht die Gruppe der naSAB-Patienten mit Blutgruppe AB lediglich aus 2

Patienten.
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Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | 0,528 1,268 0,677 1,696 0,141 -20,370

Tabelle 18 Statistische Auswertung zum Versterben/Uberleben bei naSAB

8.1.4.5 Vasospastische Ereignisse

Bei dem Patientenkollektiv der 72 naSAB-Patienten kam es bei 9 Patienten (12,5 %) zu einem
Vasospasmus nach der Subarachnoidalblutung. In 63 Fillen (87,5 %) konnte eine solche
Komplikation nicht beobachtet werden. Vasospasmen, definiert als GefaBkrampfe, welche
plotzlich einsetzende, neurologische Symptome hervorrufen konnen, wurden bei den Patienten,

wie in Kapitel 4.1.7.2.2. ndher erldutert, durch eine digitale Subtraktionsangiographie

nachgewiesen.
Vasospastische Ereignisse

Blutgruppe Ja Nein Gesamt
0 5217 %) 18 (78,3 %) 23

A 3 (8,1 %) 34 (91,9 %) 37

B 1 (12,5 %) 7 (87,5 %) 18

AB 0 (0 %) 4 (100 %) 4
Gesamt 9(12,5 %) 63 (87,5 %) 72

Tabelle 19 Vasospastische Ereignisse bei naSAB-Patienten nach Blutgruppe
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Abbildung 18 Relativer Anteil an Patienten mit Vasospasmen bei naSAB nach Blutgruppen

Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem

Auftreten von Vasospasmen nachgewiesen werden (p=0,118).

Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | 1,277 0,818 0,118 3,585 0,722 - 17,800

Tabelle 20 Statistische Auswertung des Auftretens von Vasospasmen bei naSAB
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8.1.4.6 Vasospastische Infarkte

Bei 3 (4,2 %) der 72 Patienten mit der Diagnose naSAB kam es im Verlauf zu vasospastischen

Infarkten. Bei 69 Patienten (95,8 %) kam es nicht zu einer solchen Komplikation.

Vasospastische Infarkte
Blutgruppe Ja Nein Gesamt
0 2 (8,7 %) 21 (91,3 %) 23
A 1(2,7 %) 36 (97,3 %) 37
B 0 (0 %) 8 (100 %) 8
AB 0 (0 %) 4 (100 %) 4
Gesamt 3 (4,2 %) 69 (95,8 %) 72

Tabelle 21 Vasospastische Infarkte bei naSAB-Patienten nach Blutgruppen

Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem

Auftreten vasospastisch bedingten Infarkten nachgewiesen werden (p=0,280).

Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | 1,486 1,375 0,280 4,418 0,299 - 65,388

Tabelle 22 Statistische Auswertung des Auftretens von vasospastischen Infarkten bei naSAB
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&.1.4.7 mRS nach drei Monaten

Daten tiber eine Follow-Up Untersuchung lagen nach drei Monaten fiir 49 (68,1 %) vom
Gesamtkollektiv) von insgesamt 72 Patienten vor. Bei 23 Patienten (31,9 %) konnten keine

Daten beziiglich einer Kontrolluntersuchung nach drei Monaten eruiert werden.

In der Nachbetrachtung des Verlaufs der Patienten mit der Diagnose nicht-aneurysmatische
Subarachnoidalblutung lieen sich nach drei Monaten bei 21 Patienten (42,9 %) keinerlei
verbliebene Symptome und somit ein mRS — Score von 0 feststellen. 11 Patienten (22,4 %)
hatten drei Monate nach dem Blutungsereignis keine signifikanten Beeintrachtigungen und
erhielten somit einen mRS-Score von 1. 6 Patienten (12,2 %) wurden dem Grad 2 der modified
Rankin Scale zugeordnet, bei diesen war eine selbststindige Bewiltigung des Alltags mit
wenigen Einschrinkungen moglich. Mittelgradige Beeintréchtigungen, also Stufe 3 auf der
mRS, konnten nach drei Monaten bei 4 (8,2 %) Patienten beobachtet werden. Der Stufe 4 auf
der mRS wurden 0 (0,0 %) der naSAB-Patienten nach drei Monaten zugeordnet. Schwerste
Beeintrachtigungen wie Bettldgerigkeit und dauerhafte Pflegebediirftigkeit wurde bei 2 (4,1 %)
Patienten festgestellt. In 5 Fillen (10,2 %) fiihrte die Erkrankung innerhalb von drei Monaten

zum Tod.

Zu diesem Zeitpunkt wiesen 38 Patienten (77,6 %) einen Wert von 0, 1 oder 2 auf der mRS und
somit gilinstiges Therapieergebnis auf, bei 11 Patienten (22,4 %) muss von einem ungiinstigen

Verlauf mit Werten auf der mRS von 4,5 oder 6 gesprochen werden.
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Abbildung 19 Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Outcome nach 3 Monaten bei naSAB nach Blutgruppen

Es gab keinerlei statistisch relevante Zusammenhénge zwischen dem Outcome nach 3 Monaten
und der Blutgruppe (p=0,164). Jedoch zeigte sich, dass ein glinstiger Hunt & Hess-Grad die
Chance auf ein glinstiges Outcome signifikant erhoht. So ist es ca. 76-mal wahrscheinlicher,

eine naSAB mit gutem Outcome zu iiberstehen, sollte ein giinstiger Hunt & Hess-Grad

vorliegen.
Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | -2,171 1,561 0,164 0,114 0,005 - 2,434
Hochgradiger | -4,352 1,486 0,003 0,013 0,001 - 0,237
H&H

Tabelle 23 Statistische Auswertung des Outcome nach 3 Monaten bei naSAB
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&.1.4.8 mRS nach sechs Monaten

Daten tiber eine Follow-Up Untersuchung lagen nach sechs Monaten fiir 38 von insgesamt 72
Patienten (52,8 % vom Gesamtkollektiv) vor. Bei 34 Patienten (47,2 %) konnten keine Daten
eruiert werden. Im Vergleich zur Untersuchung nach drei Monaten sind dies 22,4 % weniger
Patienten, die nach sechs Monaten erneut untersucht und somit Daten gewonnen werden

konnten.

So lieB3 sich nach sechs Monaten bei 22 Patienten (57,9 %) keinerlei verbliebene Symptomatik
oder Beeintrachtigung und somit ein mRS-Score von 0 feststellen. 8 Patienten (21,1 %) waren
sechs Monate nach dem Blutungsereignis nicht signifikant in der Bewdltigung ihres Alltags
beeintriachtigt und erhielten somit einen mRS-Score von 1. Mittelgradige Beeintrdachtigungen
konnten nach sechs Monaten bei 2 (5,3 %) Patienten beobachtet werden. Schwerste
Beeintrichtigungen wie Bettldgerigkeit und dauerhafte Pflegebediirftigkeit wurde bei 1 (2,6 %)
Patienten festgestellt. In 5 Féllen (13,2 %) fiihrte die Erkrankung innerhalb von sechs Monaten

zum Tod. Keine Patienten wurden den mRS-Skalenwerten 2 und 4 (0,0 %) zugeordnet.

Somit hatten 30 Patienten (78,9 %) einen Wert von 0, 1 oder 2 auf der mRS und somit ein
vorteilhaftes Therapieergebnis nach dem Blutungsereignis. In 8 der Félle (21,1 %) muss von

einem ungiinstigen Ergebnis gesprochen werden.
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Giinstiges Outcome (mRS 0-2) nach 6 Monaten
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Abbildung 20 Relativer Anteil an Patienten mit giinstigem Outcome nach 6 Monaten bei naSAB nach Blutgruppen

Es gab keinerlei statistisch relevante Zusammenhénge zwischen dem Outcome nach 6 Monaten

und den untersuchten Variablen. Hierbei ist jedoch die geringe Anzahl an Patienten mit naSAB

zu beachten, so besteht die Gruppe der naSAB-Patienten mit Blutgruppe AB aus lediglich 2

Patienten.
Regressions- Standard- | Signifikanz p | Odds- Konfidenz-
koeffizient B fehler Ratio intervall
BG 0 Ja/Nein | -2,933 2,491 0,239 0,053 0,000 - 7,019

Tabelle 24 Statistische Auswertung des Outcome nach 6 Monaten bei naSAB
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&.1.4.9 Rhesus- und Kell-Faktor der Patienten

Es wurde ebenfalls auf statistische Zusammenhidnge zwischen dem Rhesusfaktor, bzw. dem
Kell-Faktor der Patienten mit naSAB und Vasospasmen, vasospastischen Infarkten, der Fisher-
Grade, dem Versterben der Patienten oder deren Outcome getestet. Hier konnte jedoch kein
Zusammenhang festgestellt werden. Auf eine gesonderte Darstellung der einzelnen Werte wird

daher verzichtet.
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9 Diskussion und Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven Arbeit sollte untersucht werden, ob es Hinweise auf einen Einfluss
zwischen den Blutgruppen des ABO-Systems und dem Verlauf einer Subarachnoidalblutung
gibt. Dies wurde anhand eines Patientenkollektivs mit Subarachnoidalblutung untersucht,
dessen Patienten in den Jahren 2007 bis 2017 am Universitdtsklinikum Liibeck behandelt

wurden.

Diverse andere Arbeiten konnten zeigen, dass die Blutgruppen des ABO-Systems bei der
Entstehung und dem Verlauf mannigfaltiger Krankheiten eine signifikante Rolle zu spielen
scheinen (24, 31, 52, 54, 57, 61, 81, 84). Der Grund hierfiir ist wahrscheinlich eine verdnderte
Blutgerinnung in Abhéngigkeit von der Blutgruppe, was vermutlich auf die unterschiedlichen
von-Willebrand-Faktor- und Faktor VIII-Spiegel der verschiedenen Blutgruppen
zuriickzufiihren sind (24, 25, 37, 52). Da diese bei der Blutgruppe 0 im Vergleich zu den
restlichen Blutgruppen besonders niedrig sind, stellte sich nun die Frage, ob sich ein
Zusammenhang zwischen Blutgruppen - insbesondere der Blutgruppe 0 - und einer
Subarachnoidalblutung, Komplikationen im Verlauf oder beim Outcome der Patienten
nachweisen lassen oder sich das Tragen bestimmter Blutgruppenmerkmale giinstig auf den

Krankheitsverlauf einer SAB auswirken kann.

9.1 Gerinnungshemmende Medikamente

Einer der wichtigsten Aspekte dieser Studie ist, dass der Einfluss einer mdglichen Einnahme
von gerinnungshemmenden Substanzen auf Subarachnoidalblutungen gemeinsam mit dem

Effekt der Blutgruppe auf diese Erkrankung betrachtet wurde.

Bis zu dem Zeitpunkt dieser Arbeit wurde in der verfiigbaren Literatur lediglich jeweils eine
andere Studie zum Thema ABO Blutgruppe und aSAB bzw. naSAB verdffentlicht, die beide
von der gleichen Arbeitsgruppe in Frankfurt (18, 19) durchgefiihrt wurden. Da jedoch
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angenommen wurde, dass die Einnahme von gerinnungshemmenden Substanzen den Effekt der
Blutgruppen auf die Blutgerinnung verzerren kdnnte, wurden nicht nur alle Patienten aus den
Jahren 2007-2017 untersucht, sondern auch gesondert der Effekt der Einnahme von
gerinnungshemmenden Medikamenten. Hierin unterscheidet sich diese Studie von denen von
Dubinski et al. (18, 19). Die Einnahme einer solchen Medikation dnderte die Ergebnisse
iiberraschenderweise nur unerheblich. Man konnte annehmen, dass die Einnahme von diesen
Medikamenten bei einer Erkrankung wie der Subarachnoidalblutung, bei der es quasi auf jeden
Milliliter Blut mehr oder weniger ankommt, der in den Subarachnoidalraum eindringt, zu einer
deutlichen Verschlechterung der Prognose kommen konnte. Dies entspriche dem
Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente. Das Ergebnis der hier vorliegenden Studie ist
jedoch ein anderes: Unter bestimmten Voraussetzungen scheint sich sogar ein gegenteiliger
Effekt einzustellen (siche 7.5). Wie bereits im Kapitel 4.2.4 dargestellt, ist jedoch der Einfluss
von Gerinnungshemmern, z.B. von ASS, nicht gut verstanden. Dies sollte, im Hinblick auf den
hiufigen Einsatz von Gerinnungshemmern bei Patienten als prophylaktische Mafinahme,
dringend in weiteren Studien untersucht werden. Hierbei sollte der Fokus jedoch nicht
ausschlieBlich auf den élteren Praparaten wie ASS liegen, vielmehr sollten kiinftige
Untersuchungen auch die neue Generation der Antikoagulantien, die sogenannten

NOAKSs/DOAKS, einschlieflen.

9.2 Alter

Fiir das Outcome der Patienten scheint das Alter der Betroffenen eine Rolle gespielt zu haben.

Fiir die Gruppe der aSAB-Patienten betrug das durchschnittliche Alter 55,87 Jahre, der Median
lag bei 55 Jahre. In der naSAB-Gruppe lag das Durchschnittsalter bei 56,36 Jahren, der Median
bei 56 Jahren. Andere Arbeiten berichten bei einer aSAB von einem sehr dhnlichen
Altersdurchschnitt, der zwischen 50 und 60 Lebensjahren liegt und bei 55 Jahren einen
Haufigkeitsgipfel zeigt (49). In einer Studie aus dem Jahre 1996 mit 27 naSAB-Patienten -
durchgefiihrt von Schwartz et al. (78) - zeigte sich ein Durchschnittsalter von 51 Jahren. In einer
neueren Arbeit von Sahin et al. (76) aus dem Jahr 2016 mit 602 Patienten wird lediglich von
einem Durchschnittsalter von ca. 53 Jahren gesprochen. Konczalla et.al (39) berichten in ihrer

Studie mit 125 Patienten von einem Durchschnittsalter von 56 Jahren, was nah an dem
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Altersschnitt der naSAB-Gruppe aus dieser Untersuchung liegt. Betrachtet man allgemein
Literatur zum Altersdurchschnitt von an einer SAB Erkrankten Personen, stellt man fest, dass
neuere Arbeiten ein hoheres Durchschnittsalter der Erkrankung angeben. Auch das
Durchschnittsalter der naSAB-Patienten dieser Studie ist deutlich hoher als das der Arbeit aus
dem Jahre 1996. Dies konnte an der generell gestiegenen Lebenserwartung seit dem Jahre 1996
liegen oder an den verbesserten und leichter verfiigbaren diagnostischen Moglichkeiten. Dass
bei aSABs kein deutlicher Anstieg des Durchschnittsalters im Verlauf der letzten Jahre zu
verzeichnen ist, konnte an der Ursache der Erkrankung liegen. So kommen genetische Ursachen

moglicherweise in diesem Alter zum Tragen, was Gegenstand weiterer Forschung sein konnte.

9.3 Geschlechterverteilung

Die Geschlechterverteilung lag bei der aSAB-Gruppe bei 87 ménnlichen (29,2 %) und 211
weiblichen Patienten (70,8 %), bei den naSAB-Patienten waren 33 Patienten ménnlichen

Geschlechts (45,8 %) und 39 Patienten weiblichen Geschlechts (54,2 %).

In der Literatur wird bei aSAB-Patienten eine Geschlechterverteilung von etwa 3:2 beim
Verhéltnis Frauen zu Ménnern angegeben (49). Im Vergleich hierzu hat sich in der hier
vorliegenden Arbeit das Verhéltnis noch stérker zu Lasten der Frauen verschoben. Die genauen
Griinde hierfiir waren nicht Teil dieser Arbeit und wurden deswegen nicht genauer untersucht.

Moglicherweise ist dieser Umstand auf eine zuféllige Begebenheit zuriickzufiihren.

Bei der naSAB-Gruppe weicht die Geschlechtsverteilung erheblich von den Ergebnissen
anderer Arbeiten ab. So berichten z.B. Konczalla et.al (39) von einer Anzahl weiblicher
Patienten von lediglich 30,4 % (n=38) von einer Gesamtzahl von 125 Patienten mit naSAB. Bei
den hier vorliegenden Ergebnissen wird davon ausgegangen, dass die geringe Anzahl der in
diese Studie eingeschlossenen naSAB-Patienten zu einer solchen statistischen Verzerrung
gefiihrt haben konnte. Da die Ursachen fiir eine naSAB nicht genau bekannt sind, ist es an dieser

Stelle sehr schwierig, weitere mogliche Ursachen fiir die Geschlechterverteilung zu benennen.
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9.4 Blutgruppen

Statistisch gelang es zu zeigen, dass bei den hoheren Hunt & Hess-Graden bei Patienten, die
vor ihrer Erkrankung keine gerinnungshemmenden Medikamente einnahmen, ein moglicher
Risikofaktor fiir das Versterben an der Krankheit die Blutgruppen A,B oder AB zu sein scheint.
Dies ist sehr iiberraschend und widerspricht der anfdnglichen Vermutung, dass bei einer
Erkrankung wie der Subarachnoidalblutung, bei der es sprichwortlich auf jeden Milliliter Blut
ankommt, der weniger in den Subarachnoidalraum hineingelangt, gerade die Patienten mit
Blutgruppe 0 einen angeborenen und somit unveridnderlichen Risikofaktor mit sich tragen. Da
dieser sich jedoch statistisch als sterblichkeitsreduzierender Faktor darstellt, konnte dieser
Umstand Gegenstand weiterer Forschung sein und moglicherweise auf lange Sicht die

Ersteinschétzungs- und Behandlungsmoglichkeiten der Patienten mit SAB verbessen.

Des Weiteren zeigte sich sehr deutlich, dass die Blutgruppe A, die 34,6 % aller Patienten mit
aSAB aufwiesen, deutlich weniger haufig vertreten war, als es im deutschen Durchschnitt
(43 %) (64) der Fall ist. Die Blutgruppen B (17,1 % aller Patienten mit aSAB vs. 11 % in
Deutschland) (64) und AB (7,4 % aller Patienten mit aSAB vs. 5 % in Deutschland) (64) sind

jedoch im Vergleich zum deutschen Durchschnitt deutlich stirker vertreten.

Interessanterweise liegt bei den aSAB-Patienten die Blutgruppe 0 in ihrer Verteilung nur 0,1 %
unter dem der deutschen Bevolkerung (41 %) (64). Dabei war es genau die Blutgruppe 0, die
bei der Planung dieser Studie im Verdacht stand, aufgrund des verdnderten Blutspiegels von
von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII (54, 57, 61, 84), cinen Einfluss auf
Subarachnoidalblutungen und deren Verlauf zu haben. So wurde erwartet, dass eben diese
Blutgruppe 0 deutlich hédufiger vertreten sein wird. Ebenfalls wurde angenommen, dass diese
Patienten auch zu einem hoheren Fisher-Grade, einem hoheren H&H-Grad und somit auch zu

einem insgesamt schwereren Verlauf neigen. Dies lief3 sich jedoch statistisch nicht nachweisen.

Folglich ldsst sich vermuten, dass ein mdglicher Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und
dem Auftreten einer aSAB mdglicherweise komplexer ist, als es diese Studie zu zeigen
vermochte. Dies konnte Gegenstand weiterer Forschung sein, die weitere Faktoren einschlief3t,
die sich im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit nicht eruieren lieBen. Gleiches gilt fiir den
Zusammenhang der Blutgruppe und dem Auftreten einer naSAB. Auch hier zeigt sich eine
deutliche Abweichung in der Héufigkeit der Blutgruppe A (51,4 % der naSAB-Patienten) im
Vergleich zum deutschen Durchschnitt (43 % der Deutschen) (64). Auch scheint der relative
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Anteil an Patienten mit Blutgruppe 0 (31,9 %) deutlich geringer zu sein, als das Auftreten der
Blutgruppe 0 in der deutschen Gesamtbevolkerung (41 %) (64). Auch die Blutgruppe AB ist
bei den Patienten mit naSAB 0,6 % héufiger vertreten, als sie bei der deutschen Bevolkerung
im Durchschnitt vorkommt. Diese hdufigere Repréasentanz der Blutgruppe AB bei aSAB wurde
ebenfalls in einer Studie an 81 Patienten aus dem Jahre 2018 - durchgefiihrt von Dubinski et
al. - festgestellt (18). Hier war die Blutgruppe AB mit 14 % bei naSAB-Patienten noch deutlich
hdufiger (18). Allerdings war in bei Dubinski et al. die Blutgruppe A mit 38 % weniger héufig
als in der hier vorliegenden Untersuchung (18). Da sowohl fiir diese als auch die Studie aus
dem Jahre 2018 vergleichsweise wenige Patienten zur Verfiigung standen ist es durchaus
moglich, dass diese Verteilung in beiden Arbeiten lediglich zufallig war, da bei diesen wenigen

Patienten jeder Einzelne grofle Schwankungen in der Gesamtverteilung verursachen kann.

9.5 Hunt & Hess-Grad und Fisher-Grade

Im Allgemeinen hatten nur 9,4 % des Patientenkollektivs mit aSAB einen glinstigen Fisher-
Grade nach computertomographischer Untersuchung. Statistisch am haufigsten wurde bei der
Blutgruppe A (94,2 %), gefolgt von der Blutgruppe B (90,2 %) ein ungiinstiger Fisher-Grade
festgestellt. Anders bei Blutgruppe AB — hier wurde ,,nur* in 81,8% ein ungiinstiger Fisher-
Grade diagnostiziert. Hier fand sich ein deutlicher Unterschied zu Dubinski et al. (18), bei
denen die Patienten deutlich weniger héufig zu hochgradigen und damit ungiinstigen Fisher-
Grades neigten (77,2 % der Patienten mit aSAB). Fiihrend waren bei diesen Forschern jedoch
die Blutgruppen 0 und A, bei denen jeweils 79% der Blutgruppen einen ungiinstigen Fisher-
Grade aufwiesen. Allerdings waren auch in dieser Studie die Patienten mit Blutgruppe AB

diejenigen, die am wenigsten hdufig von unglinstigen Fisher-Grades betroffen waren.

Computertomographisch konnte bei 33 Patienten aus dem Kollektiv der naSAB-Patienten (48,6
%) ein giinstiger Fisher-Grade festgestellt werden. Auch hier sind die am stirksten betroffenen
Personen Triager der Blutgruppe B (62,5 %) und der Blutgruppe A (51,4%). Ein Unterschied
zur aSAB stellt dar, dass bei den naSAB-Patienten die Trager der Blutgruppe 0 (47,8 %) und
der Blutgruppe AB (50 %) am wenigsten hiufig einen ungiinstigen Fisher-Grade diagnostiziert
bekommen. Aufgrund der wenigen na-SAB-Patienten mit Blutgruppe AB (n=4) ist die

Aussagekraft dieses Ergebnisses jedoch anzuzweifeln. Bei Dubinski et al. stellen genau die
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Patienten mit den Blutgruppen 0 (27 %) und AB (27 %) diejenigen dar, die am haufigsten einen
ungiinstigen Fisher-Grade diagnostiziert bekommen. Jedoch wird wie bereits bei den aSAB-
Patienten auch hier deutlich weniger hédufig die radiologische Diagnose eines ungiinstigen
Fisher-Grades gestellt. Wahrend in der hier vorliegenden Studie 51,4 % der Patienten diese
Diagnose erhalten, sind es bei den Frankfurter Forschern lediglich 41%. Generell liegen die
Ergebnisse von Dubinski et al. — sowohl bei den aSAB und den naSAB — ndher an den
Erwartungen, die zur Konzeption dieser Untersuchung beitrugen. So wurde angenommen, dass
sich bei Patienten mit der Blutgruppe 0 hiufiger ein ungiinstiger Fisher-Grade nachweisen lisst.
Dies ist moglicherweise durch die herabgesetzte Blutgerinnung zu erkldren. Weshalb die hier
vorliegenden Ergebnisse sich von denen der Frankfurter Forscher so deutlich unterscheiden,

kann anhand dieser Studie nicht abgeleitet werden.

38,9 % aller aSAB-Patienten wurde ein glinstiger H&H-Grad diagnostiziert. Interessanterweise
erhielten 41,0 % der Patienten mit aSAB mit der Blutgruppe 0 bei der Einschétzung einen
giinstigen H&H-Grad. Gleiches war lediglich bei 31,8 % der Patienten mit Blutgruppe AB der
Fall.

Bei dem naSAB-Kollektiv konnte bei 56 Patienten (77,8%) ein gilinstiger H&H-Grad
diagnostiziert werden. Alle Patienten mit der Blutgruppe AB wurden anhand der H&H-
Klassifizierung als giinstig eingeschitzt, was bei den Patienten mit Blutgruppe 0 lediglich in
73,9 % der Fall war. Somit waren relativ gesehen diejenigen mit Blutgruppe 0 am haufigsten

von einem ungiinstigen H&H-Grad betroffen.

Da der Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem Hunt & Hess-Grad noch wenig
beforscht ist, war es nicht moglich, hierzu Literatur zu finden, diese Studie mit den Ergebnissen

anderer Forscher zu vergleichen.

Im Vergleich der Patientenkollektiven der aSAB- und naSAB-Patienten féllt auf, dass das
Gesamt-Outcome der naSAB-Patienten deutlich besser ist als das der aSAB-Patienten. Auch
hatten die naSAB-Patienten deutlich seltener einen als ungiinstig eingeschitzten Hunt & Hess-

Grad.

Bei der gesonderten Betrachtung der Patienten mit hochgradigem Hunt & Hess-Grad und
aneurysmatischer SAB konnte gezeigt werden, dass Patienten, die nicht die Blutgruppe 0 tragen
und vor der SAB keine Gerinnungshemmer eingenommen haben, ein signifikant erhdhtes
Risiko haben, an einer aSAB zu versterben. Gleichzeitig konnte dies nicht néher auf eine

Blutgruppe eingegrenzt werden, die statistische Uberpriifung diesbeziiglich zeigte keine
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Signifikanzen. Allerdings féllt — wie oben bereits beschrieben - ebenfalls auf, dass im Vergleich
mit den anderen Blutgruppen, Patienten mit der Blutgruppe 0 am haufigsten einen giinstigen
H&H-Grad diagnostiziert bekamen. Diese beiden Beobachtungen widersprechen der in der
Studie anfanglich angenommenen Vermutungen, dass gerade die Patienten mit Blutgruppe 0
sowohl eine erhohte Sterblichkeit, als auch hiufiger schlechte H&H-Grade diagnostiziert
bekommen. Dies erscheint in Anbetracht der Tatsache, dass Untersuchungen zeigen konnten,
dass Patienten mit der Blutgruppe 0 durch die verminderten Plasmaspiegel von vWF und Faktor
VIII, eine erhdhte Blutungsneigung aufgrund der herabgesetzten Gerinnbarkeit des Blutes
aufweisen, als naheliegende Schlussfolgerung (24, 25). Uber die Griinde fiir die nun getitigte
Beobachtung kann jedoch lediglich spekuliert werden. Betrachtet man das gesamte Kollektiv
der aSAB-Patienten, also auch die Patienten, die vor der Erkrankung gerinnungshemmende
Medikamente eingenommen haben, lésst sich kein statistischer Zusammenhang zwischen dem
Hunt & Hess-Grad und einer Blutgruppe feststellen. Hieraus ldsst sich moglicherweise
schlieBen, dass eine Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten sich sogar protektiv
auf das Uberleben von Patienten auswirkt, die nicht die Blutgruppe 0 tragen — was eine sehr
iiberraschende Erkenntnis wiére. Bisher waren in der Literatur lediglich Hinweise auf einen
moglicherweise giinstigen Einfluss von gerinnungshemmenden Medikamenten beschrieben (6,

15).

Da in dieser Untersuchung nicht zwischen den verschiedenen gerinnungshemmenden
Medikamenten differenziert wurde, kann iiber eine mdgliche Ursache nur spekuliert werden.
Moglich wire, dass eine direkte Interaktion der Pharmaka sich positiv auf den Verlauf der
Erkrankung auswirkt. Eine andere mogliche Erkldrung kénnte sein, dass gerinnungshemmende
Medikamente im Anschluss an die SAB die Durchblutung des Gehirns verbessern und so den
entstandenen Schaden stidrker begrenzen, als es durch keine Einnahme von

Gerinnungshemmern der Fall ist.
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9.6 Vasospasmen und vasospastische Infarkte

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass vasospastische Ereignisse, welche durch eine
digitale Subtraktionsangiographie nachgewiesen wurden, bei aSAB-Patienten deutlich hiufiger
auftreten als bei naSAB-Patienten. Diese Gefdllverengung, die zu plotzlich einsetzenden
neurologischen Defiziten fithren kann, trat bei aSAB-Patienten in 37,9 % der Fille auf, bei
naSAB-Patienten jedoch lediglich bei 12,5 % der Patienten. Es konnte jedoch weder bei den
aSAB, noch bei den naSAB-Patienten ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Auftreten
vasospastischer Komplikationen und der Blutgruppe gezeigt werden. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der Untersuchung von Dubinski et al. aus dem Jahre 2017 (19), die ebenfalls
keinen statistisch relevanten Zusammenhang zwischen der Blutgruppe und dem Auftreten von
Vasospasmen beweisen konnten. Die durchgefiihrte statistische Untersuchung auf einen

moglichen Einfluss einer Pramedikation mit Gerinnungshemmern énderte das Ergebnis nicht.

Auffillig hierbei ist, dass Patienten mit der Blutgruppe 0 (21,7 %) des naSAB-Kollektivs
deutlich hdufiger an Vasospasmen zu leiden scheinen als Patienten mit der der Blutgruppe A,
B und AB. Auch vasospastische Infarkte traten bei der Blutgruppe 0 haufiger auf als bei den
anderen Blutgruppen. Hier erlitten 2 von 23 Patienten (8,7 %) einen vasospastischen Infarkt im
Verlauf ihrer naSAB. Uber die Ursache kann aufgrund des Charakters der hier durchgefiihrten
Studie nur spekuliert werden. Wie bereits im Kapitel iiber den Fisher-Grade beschrieben, ist die
Menge an Blut, die bei einer SAB in den Subarachnoidalraum eindringt, mit dem Auftreten von
Vasospasmen assoziiert (70). Kombiniert man diese FErkenntnis mit denjenigen
Untersuchungen, die der Blutgruppe 0 eine verminderte Gerinnungsféhigkeit zuspricht (24),
lasst sich die Beobachtung, dass bei den Patienten mit Blutgruppe 0 des naSAB-Kollektivs am
hdufigsten an Vasospasmen leiten, erkldren. Dies wurde auf die hohere Menge an Blut im
Subarachnoidalraum zuriickgefiihrt, was laut Rao et al. (70) mit dem Auftreten von
Vasospasmen in Zusammenhang steht. Jedoch ldsst sich dies nicht mit den radiologischen
Einschétzungen, also dem Fisher-Grade, in Einklang bringen, da in der vorliegenden
Untersuchung nicht die Patienten mit der Blutgruppe 0 diejenige Gruppe von Patienten

darstellte, die am hédufigsten einen ungiinstigen Fisher-Grade aufwiesen.

Betrachtet man nun die Ergebnisse der Patienten, die nicht die Blutgruppe 0 besitzen, konnte
man auch annehmen, dass die geringere Anzahl an Vasospasmen dieser Patienten auf die

hoheren Plasmaspiegel an vWF und Faktor VIII zuriickzufiihren ist (24).
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Bei der Blutgruppe AB sind bei den naSAB-Patienten weder Félle von vasospastischen
Komplikationen, noch vasospastische Infarkte aufgetreten. Jedoch waren diese Patienten in der
hier vorliegenden Studie nur mit 4 Féllen vertreten, was eine verldssliche Aussage schwierig
macht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung unterscheiden sich hier deutlich von der Studie von
Dubinski et al. aus Frankfurt, die eine gegenteilige Beobachtung bei Patienten mit der
Blutgruppe AB darstellen konnte (18). Hier erlitt, relativ gesehen, die Patientengruppe mit der
Blutgruppe AB die meisten vasospastischen Infarkte (n=2; 18 %). Da auch die Frankfurter
Studie nur sehr wenige Patienten mit der Blutgruppe AB und einer naSAB in ihrem Kollektiv
hat, ist es ebenfalls wenig erfolgsversprechend, daraus allgemeine Riickschliisse ableiten zu

wollen.

Bei den Patienten die aufgrund einer aSAB am UKSH Campus Liibeck in Behandlung waren,
traten relativ betrachtet am héufigsten zerebrale Vasospasmen bei Patienten mit der Blutgruppe
B (n=21; 41,2 % aller Patienten mit Blutgruppe B) und der Blutgruppe 0 (n=49; 40,2 %) auf.
In der Frankfurter Studie waren bei Betrachtung der ausgewerteten Studienpopulation
besonders die Blutgruppe 0 (n=81; 42 % aller Patienten mit Blutgruppe 0) und die Blutgruppe
A (n=79; 39 % aller Patienten mit Blutgruppe A) betroffen, jedoch die Blutgruppe B wesentlich
geringer (n=17; 35 % aller Patienten mit Blutgruppe B).

Moglicherweise ist das gehdufte Auftreten dieser Komplikationen sowohl bei der aSAB-
Patientengruppe, als auch bei den naSAB-Patienten bei der Blutgruppe 0 im Vergleich zu den
anderen Blutgruppen auf die geringeren Spiegel an gerinnungsaktiven Substanzen wie dem
Faktor VIII oder dem vWF zuriickzufiihren. Die genauen Mechanismen, wie sich diese
Tatsache auf das Auftreten von Vasospasmen auswirken konnte, ist jedoch noch nicht néher
erforscht (18). Jedoch wurde bereits nachgewiesen, dass die Blutmenge, radiologisch durch den

Fisher-Grade beschrieben, ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Vasospasmus ist (70).
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9.7 Outcome der Patienten

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass die aSAB auch trotz der heutigen
medizinischen Mdglichkeiten eine sehr gefahrliche Erkrankung ist. Von den 298 Patienten mit
aSAB verstarben 76 (25,5 %) im Verlauf dieser Erkrankung. In einer Studie aus dem Jahre 2015
von Lindekleiv et al. wird eine Mortalititsrate von 15,6 % der Patienten im ersten Jahr mit einer
aSAB beschrieben (47). Verglichen mit der hier vorliegenden Arbeit lag die Mortalititsrate bei
Lindekleiv et al. also 9,9 % niedriger. Hierbei ist jedoch zu erwdhnen, dass als Grundlage dieser
Arbeit nur Daten iiber 6 Monate nach dem Blutungsereignis erfasst wurden. Moglicherweise
lige die Mortalitdtsrate in dem betrachteten Kollektiv nach einem Jahr noch hoéher.
Interessanterweise verstarben von den Patienten mit der Blutgruppe 0 lediglich 21,3 % der
Patienten. Diese Zahl liegt nicht nur unter dem Durchschnitt, sondern hat die Blutgruppe 0 bei
den Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung in dieser Untersuchung sogar
die niedrigste Sterblichkeit aller Blutgruppen. Wie bereits oben erldutert, gibt es sogar
Hinweise, dass bei einer Subgruppenbetrachtung der Patienten mit ungiinstigem Hunt & Hess-
Grad bei aSAB und ohne vorherige Gerinnungshemmer-Einnahme eine erhdhte Sterblichkeit
bei den Patienten mit nicht-Blutgruppe-0 zu beobachten ist. Dies widerspricht komplett der
anfianglichen Vermutung — es wurde aufgrund der geringeren Blutgerinnungseigenschaften der
Blutgruppe 0 (24) erwartet, dass diese Patienten die hochste Sterblichkeit im Vergleich mit den

anderen Blutgruppen haben.

Fast genauso niedrig stellt sich die Sterblichkeit bei der Blutgruppe B dar, die bei 21,6 % aller
Patienten mit Blutgruppe B liegt. Besonders hoch liegt die Sterblichkeit bei den Blutgruppen A
(31,1 % aller Patienten mit Blutgruppe A) und AB (31,8 %). Jedoch war ein statistischer
Einfluss der Blutgruppen nicht signifikant.

Anders sieht es hier jedoch bei den Patienten mit naSAB aus. Hier verstarben prozentual am
meisten Patienten, die Triger der Blutgruppe 0 waren (n=2; 8,7% aller Patienten mit Blutgruppe
0). Von den Patienten mit der Blutgruppe B bzw. der Blutgruppe AB verstarb kein Patient.
Problematisch hierbei ist, dass die Anzahl der Patienten in dieser Untersuchung, die eine naSAB
und Blutgruppe B (n=8) oder Blutgruppe AB (n=4) aufwiesen, sehr gering ist und die
Blutgruppen B und AB im Vergleich zu den anderen Blutgruppen selten sind. Um die hier
gezeigten Ergebnisse zu bestitigen, wire eine Untersuchung von einem grofleren
Patientenkollektiv notwendig. Da der FEinfluss von der Blutgruppe auf -eine

Subarachnoidalblutung ein bisher wenig beforschtes Feld ist, war es an dieser Stelle nicht
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moglich, belastbare Daten aus anderen Untersuchungen zu sichten, die das Ergebnis dieser

Untersuchung bestétigen oder zu einem anderen Ergebnis kommen.

Auch auf das Outcome nach 3 bzw. 6 Monaten hatte die Blutgruppe in dieser Untersuchung
keinen statistisch  signifikanten Effekt. Ein direkter Vergleich der beiden
Nachbeobachtungszeitpunkte ist jedoch nicht moglich, da bei 20,15 % der Patienten, die 3
Monate nach dem Blutungsereignis noch nachuntersucht werden sollten, nun keine Daten mehr
vorliegen. Die Griinde hierfiir sind dem Autor dieser Studie nicht bekannt. Es wurde darauf

verzichtet, die 6-Monatsdaten zu extrapolieren.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass ein giinstiger H&H-Grad sich giinstig auf das Uberleben
auswirkt. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Arbeiten (1,21, 45), so konnte beispielsweise
Frau Hiibner in Ihrer Dissertation aus dem Jahre 2007 ebenfalls zeigen, dass Patienten mit
einem niedrigeren und somit giinstigeren Hunt & Hess-Grad weniger haufig versterben. Auch
sehr aktuelle Studien aus dem Jahre 2020 konnen einen solchen Zusammenhang zwischen
schlechtem Outcome und schlechtem Hunt & Hess-Grad zeigen (21). Auch in ihrem
Patientenkollektiv erholten sich Patienten mit gilinstigerem H&H-Grad zum Zeitpunkt der
Entlassung deutlich 6fter (1). Bei dem Patientenkollektiv dieser Arbeit konnte dies sowohl bei

der aSAB Gruppe, als auch bei der naSAB Gruppe gezeigt werden.

9.8 Einschrankungen der Studie

Die hier vorliegende Untersuchung hat einige Einschriankungen, die es zu erwéhnen gilt. So ist
das retrospektive Studiendesign lediglich in der Lage, aus vorhandenen Daten statistische
Zusammenhdnge abzuleiten. Die Beschaffung fehlender Informationen gestaltet sich hierbei
sehr schwierig. Dies zeigte sich in der niedrigen Anzahl an Patienten, die auf schriftliche Bitte
an der Studie teilzunehmen und den Fragebogen zuriickschicken, geantwortet haben. Wie oben
bereits erldutert, haben lediglich 118 (31,38 %) der 376 angeschriebenen Patienten den Bogen
an mich zuriickgesendet. Hinzu kommt, dass es nicht moglich war, den Verbleib von 7,9 % der

Patienten zu kldren, weshalb eine Kontaktaufnahme nicht mdglich war.

Hinzu kommt die Zeit, die zwischen der Behandlung am UKSH und dem Beginn dieser Studie

bereits verstrichen war. Hierdurch kann es zu Erinnerungsliicken kommen. Eine Begriindung
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fiir die niedrige Antwortrate konnte zudem sein, dass es sich bei der durchlebten Zeit nach dem
Blutungsereignis und wéihrend des Krankenhausaufenthaltes um ein duflerst unschones Erlebnis
gehandelt hat, an das man moglicherweise durch ein solches Anschreiben nicht erinnert werden

mochte.

Warum sich beobachtete Zusammenhénge letztlich so darstellen, kann diese Studie nicht
klaren. Hierzu muss weitere Forschung betrieben werden, die die hier dargestellten Ergebnisse

bestitigen und einen Erklarungsansatz liefern, oder das Gegenteil zeigen werden.

Eine weitere Einschrinkung dieser Studie ist, dass das Ziel war, lediglich einen allgemeinen
Zusammenhang zu zeigen. Auf Subgruppenanalysen wurde verzichtet. Moglicherweise zeigt
sich ein Effekt, der durch die Blutgruppe ausgelost wird, lediglich bei Patienten, auf die
bestimmte Parameter zutreffen. Auch dies kann diese Studie nicht zeigen, weitere Forschung

kann hier moglicherweise Klarheit bringen.

Zudem ist die Blutgerinnung ein duBerst komplexes Zusammenspiel verschiedenster Faktoren,
deren Interaktion miteinander und Auswirkung aufeinander in der hier vorliegenden

Untersuchung nicht beriicksichtigt wurden.

Zudem konnten lediglich bei 52 (14,1 %) der Patienten eine Thrombozytenaggregations- oder
Gerinnungshemmer-Einnahme sicher eruiert werden. Bei den anderen Patienten wurde sich auf
die Aussage Dritter bzw. auf deren Erinnerungsvermdogen verlassen, zumal der Zeitpunkt vor
der SAB schon mehr als 10 Jahre zuriickliegt. Es ist wahrscheinlich, dass dies zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt hat. Ebenso kann die Compliance bei der Einnahme dieser

Medikamente in der Zeit vor der SAB nicht nachvollzogen oder garantiert werden.

Beziiglich der Gerinnungshemmer wurde zudem keine Differenzierung zwischen den
verschiedenen Medikamenten vorgenommen. Da diese Medikamente in vielen Féllen andere
Wirkmechanismen besitzen, kann hier nicht differenziert werden, ob einzelne Medikamente
moglicherweise einen Einfluss auf den Verlauf einer Subarachnoidalblutung haben. Da es
anzunehmen ist, dass diese 52 Patienten verschiedene Medikamente in zudem noch
unterschiedlichen Dosierungen eingenommen haben, wiren es bei 52 Patienten lediglich sehr
kleine Gruppen fiir die einzelnen Praparate und Dosierungen, was weitere Verzerrungen

bedeuten und sehr wahrscheinlich kein eindeutiges Ergebnis liefern wiirde.

Ein weiteres Problem ist eine mogliche Resistenz gegeniiber ASS oder auch anderen
Gerinnungshemmern wie Clopidogrel. In der Literatur wird eine Haufigkeit fiir eine ASS-

Resistenz von zwischen 5-30 % angegeben (33). Fiir eine Clopidogrel-Resistenz wird eine
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Haufigkeit zwischen 4-30 % angenommen (33). In Studien konnte gezeigt werden, dass die
Komplikationsrate nach Erkrankungen, die eine Behandlung mit dem Gerinnungshemmer
erforderlich machten, bei Patienten mit einer Resistenz gegen eben diesen signifikant hoher war
(33). Da ein Test auf diese Resistenz zwischen 2007 und 2017 noch nicht standardmiBig
durchgefiihrt wurde, kann der Einfluss, den ein mogliches Nichtansprechen der
Gerinnungshemmer bei SAB-Patienten haben konnte, nicht bestimmt werden. Zukiinftige
Untersuchungen beziiglich der Auswirkung der individuellen Blutgruppe auf eine Erkrankung
sollten diesen Umstand mdglicherweise beriicksichtigen. Moglicherweise lassen sich aus einer

daraus entstehenden Beobachtung weitere Moglichkeiten der Therapieanpassung ableiten.
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9.9 Ausblick

Die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen verschiedenen Erkrankungen und der
Blutgruppen der betroffenen Patienten ist ein bisher wenig beforschtes Thema in der
Neurointensivmedizin, obwohl einige Arbeiten bereits zeigen konnten, dass die Blutgruppe
einen wichtigen Verlaufsparameter darstellt. Auch in der hier vorliegenden Studie konnte
gezeigt werden, dass Blutgruppen einen Einfluss auf den Verlauf und das Outcome einer
Subarachnoidalblutung mit einem hochgradigen H&H-Grad und keinen Gerinnungshemmer-
Einnahme vor der SAB haben kénnen. Dies sollte in weiteren Erhebungen bestdtigt werden. Es
wird an dieser Stelle vorgeschlagen, in einer prospektiven Studie an allen Patienten, bei denen
sich der Verdacht auf eine SAB bestitigt, die Blutgruppe zu bestimmen und eine
Medikamentenanamnese auf gerinnungshemmende Substanzen durchzufiihren. Hierbei sollte
auch auf die Art des Medikaments und die Dosis geachtet werden, um moglicherweise einen
Dosis-Wirkungs-Effekt herauszuarbeiten. AnschlieBend sollte der Plasmaspiegel von vWF und
Faktor VIII bestimmt werden und die Parameter der Blutgerinnung bestimmt werden. Natiirlich
sollte auch untersucht werden, ob es sich bei den Patienten um sogenannte Non-Responder
handelt, die auf die gerinnungshemmenden Substanzen nicht oder nicht gut ansprechen.
Moglicherweise lédsst sich so ein Préparat identifizieren, dass sich (positiv) auf den Verlauf

einer SAB auswirkt.

Betrachtet man in zukiinftigen Studien den Effekt von Gerinnungshemmern auf das Outcome
der Patienten nach einer Subarachnoidalblutung, sollte eventuell untersucht werden, welchen
Effekt eine gerinnungshemmende Medikation auf bestehende Therapieverfahren hat. Hierbei
wire eine besondere Betrachtung der Clipping- und der Coiling-Methode angebracht, da bei
letzter eine doppelte Plattchenhemmung zum Einsatz kommt. Neben Clopidogrel wird ASS
eingesetzt, was sich bereits wie in den Kapiteln 7.1 und 7.8 beschrieben, auf das Outcome
auswirken konnte. Ein Augenmerk bei einer solchen Untersuchung sollte nebenbei noch auf

dem moglichen non-responding der behandelten Patienten liegen.

Zusitzlich sollte bei einer erneuten Untersuchung zu diesem Thema besonders auf naSAB-
Patienten geachtet werden, da lediglich wenige Daten iiber Patienten mit beispielsweise der

Blutgruppe AB zur Verfiigung standen.
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10 Zusammenfassung

In diversen anderen Arbeiten wurde gezeigt, dass die Blutgruppe 0 ein Risikofaktor fiir den
Verlauf und die Entstehung von verschiedensten Krankheiten zu sein scheint. Dies wird darauf
zuriickgefiihrt, dass bei der Blutgruppe 0 - im direkten Vergleich zu den iibrigen Blutgruppen -
der Plasmaspiegel von vWF und Faktor VIII um etwa 25-30% niedriger ist, was sich auf die

Gerinnbarkeit des Blutes auszuwirken scheint.

In dieser Arbeit wurden alle Patienten, die zwischen 2007 und 2017 am UKSH Standort Liibeck
mit einer aSAB oder naSAB behandelt wurden, untersucht. Zweck dieser Studie war es,
mogliche Zusammenhédnge zwischen der Blutgruppe der Patienten und dem Verlauf der
Subarachnoidalblutung aufzuzeigen. Als Grundlage hierfiir wurde eine bereits bestehende
Datenbank genutzt, die von der Klinik fiir Neurochirurgie einst fiir das interne
Qualitdtsmanagement angelegt wurde. Diese wurde unter anderem um die Blutgruppe der
Patienten ergidnzt. Hiernach umfasste das Patientenkollektiv 370 Patienten, bestehend aus 298

Patienten mit einer aSAB und 72 mit einer naSAB.

Bei der statistischen Auswertung wurde bei Patienten mit einem hochgradigen, als ungiinstig
eingeschitztem Hunt & Hess-Grad, die vor ihrer Erkrankung keine gerinnungshemmenden
Medikamente eingenommen haben, ein erhohtes Risiko festgestellt, an einer aSAB zu
versterben, sollten die betroffenen Patienten nicht Trager der Blutgruppe 0 sein (OR 0.98, KI:
95.7-99.7, p=0.023). Da dieser statistische Zusammenhang nicht mehr besteht, sobald man auch
die Patienten betrachtet, die vor der Erkrankung gerinnungshemmende Medikamente
einnahmen, liegt die Vermutung nahe, dass die erhohte Sterblichkeit direkt auf die Nicht-
Einnahme dieser Medikamente zuriickzufithren muss. Dies sollte Gegenstand weiterer
Forschung sein, da eine solche Entdeckung, vorausgesetzt die Ergebnisse bestétigen sich, einen

groflen Einfluss auf Therapieentscheidungen haben kdnnte.

Anders als von dem Autor dieser Studie anfdnglich angenommen, konnten kein weiterer
statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutgruppe 0 oder den iibrigen Blutgruppen
und dem Verlauf, bzw. dem Outcome nach einer aSAB oder naSAB festgestellt werden. Auch
die Einnahme von Gerinnungshemmern hatte keinen Einfluss auf weitere untersuchte

Parameter.

Abschliefend wire es zudem noch interessant, in welcher Weise sich die Ergebnisse dieser

Arbeit bei wesentlich groBBeren Patientenzahlen verhalten oder sich gar verdndern. Diese Frage
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stellt sich nicht nur in Hinblick auf das Patientenkollektiv der aSAB-Patienten, sondern
insbesondere bei den Patienten mit naSAB, da hier besonders wenig Daten zu erheben waren.
Moglicherweise lieBen sich mit einem gréferen Kollektiv noch weitere Zusammenhédnge zu

Tage gefordert werden, als dem Autor dieser Arbeit mdglich war.
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