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Resultate und Ergebnisse

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS / DEFINITIONEN

ACI: Arteria Carotis Interna

ACOM: Anterior Communicating Artery

ADH: Antidiuretisches Hormon

CAUTI: Catheter-Associated Urinary Tract Infection

CDC: Center for Disease Control and Prevention

CDI: Clostridium Difficile Infection

CRP: C-Reaktives Protein

CSF: Cerebrospinalflussigkeit (Liquor)

cCT: Cerebrale Computertomographie

CT: Computertomographie

CT-A: Computertomographie-Angiographie

DCI: Delayed cerebral ischemia

DSA: Digitale Subtraktions-Angiographie

ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung

EVD: Externe Ventrikel Drainage

FLAIR-Sequenz: Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery-Sequenz

GCS: Glasgow Coma Scale

GIT: Gastrointestinal Tract Infection

IAB: Intraabdominal Infection 

ICB: Intracerebrale Blutung 

ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems 10te Edition

ICH: Intracerebral Hemorrhage

INR: International Normalized Ratio

IQR: Interquartile Range

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcome

KI: Konfidenzintervall

LCBI: Laboratory Confirmed Bloodstream Infection

LQ: Lower Quartile

MAP: Mean Arterial Pressure (mittlerer arterieller Blutdruck)

MCA: Middle Cerebral Artery 

MEN: Meningitis
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MODS: Multiple Organ Dysfunction Syndrome

MR-A: Magnetresonanz-Angiographie

mRS: modified Rankin Scale

MRT: Magnetresonanztomographie

non-CAUTI: non-Catheter-Associated Urinary Tract Infection

PCA: Posterior Cerebral Artery

PCOM: Posterior Communicating Artery

PNU1-3: Spezifische Unterklassifikationen der Pneumonie 

nach CDC 

SAB: Subarachnoidalblutung

SAH: Subarachnoid Hemorrhage

SD: Standardabweichung

SIADH: Syndrom der Inadaquaten ADH Sekretion

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome

SOFA score: Sequential Organ Failure Assessment score

SOP: Standard Operating Procedure

UQ: Upper Quartile

WFNS scale: World Federation of Neurological Surgeons scale

ZNS: Zentrales Nervensystem

ZVK: Zentraler Venenkatheter
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1 EINLEITUNG

1.1 Ziel und Aufbau der Arbeit

Die Sepsis ist aktuell definiert als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion 

ausgelöst durch eine dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion (Singer et al.,  

2016). Sie hat eine Punktpravalenz von 18% der Patienten auf deutschen 

Intensivstationen, mit einer Krankenhaus-Mortalitat von 23% bei Patienten mit 

Sepsis-bedingter Organdysfunktion ohne Schock, bis hin zu 51% im Bild des 

septischen Schocks (Marx, 2015). Fur die Prognose der Erkrankung sind 

insbesondere eine fruhe Diagnosestellung und konsekutive Therapie entscheidend 

(Rhodes et al., 2017). Ein fruhes und eindeutiges Erkennen der Sepsis ist aufgrund 

des Fehlens eines diagnostischen Goldstandards nicht trivial (Singer et al., 2016).  

Deswegen wurden klinische Sepsis-Kriterien geschaffen, die der konkreten Sepsis-

Diagnose dienen sollen (Seymour et al., 2016). Aber auch diese sind in ihrer 

Anwendung und Aussagekraft nicht unproblematisch und bedurfen der Testung in 

verschiedenen Kollektiven und Settings (Centner et al., 2020; Seymour et al., 2016; 

Singer et al., 2016). Auf der Intensivstation wird die Sepsis-Diagnose erschwert, da 

eine Mehrheit der Patienten schon bei Aufnahme die Sepsis-Kriterien erfullt. Der 

Beginn der Sepsis liegt in diesen Fallen außerhalb des Beobachtungsfensters oder 

ein Mischbild aus Inflammation und Infektion liegt vor (Raith et al., 2017; Seymour et 

al., 2016). Zuletzt wird in der Literatur diskutiert, dass die Heterogenitat der 

betrachteten Patientenpopulationen bei Studien zur Sepsis einen Bias darstellen 

kann (Berger and Schefold, 2017).

Die Beachtung dieser Aspekte dienten als Grundlage fur das Studiendesign der 

vorliegenden Arbeit. Es wurde eine Kohorte mit einer konkreten, sicher nicht-

infektiologischen Grunderkrankung fur die Charakterisierung der Sepsis gewahlt. 

Patienten, die eine spontane Subarachnoidalblutung (SAB) erlitten, eignen sich 

hierzu insbesondere als Kohorte, weil sie ein Kollektiv schwer kranker 

Intensivpatienten, sowohl mit einem gut definierten Krankheitsbild als auch mit einem 

konkreten Auftrittszeitpunkt darstellen. Daruber hinaus entwickelt eine gewisse 

Teilmenge dieser Patienten unter intensivmedizinischer Beobachtung und Therapie 

infektiologische Komplikationen. Als uberregionales neurovaskulares Zentrum 

werden der Universitatsklinik Mannheim stetig Patienten zugewiesen, die eine SAB 
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erlitten haben, eine adaquate Zahl Studien-geeigneter Patienten war zu erwarten. 

Eine luckenlose Beobachtung war gewahrleistet, da alle eingeschlossenen Patienten 

mit SAB in der Akutphase primar auf den anasthesiologischen Intensivstationen 

behandelt wurden. Patienten mit SAB werden primar sicher ohne Infektion auf die 

Intensivstation aufgenommen und dort wegen der Gefahr der Entwicklung einer 

Delayed Cerebral Ischemia (DCI) etwa 14 Tage behandel t . Durch 

Neuroinflammation, Beatmung, Interventionen und prolongierte Intensivbehandlung 

sind sie der Gefahr ausgesetzt sekundar infektiologische Komplikationen zu 

entwickeln (Frontera et al., 2008; Hall and O’Kane, 2017; Sarrafzadeh et al., 2011;  

Wartenberg et al., 2006). Sowohl die SAB als auch die Sepsis sind fur sich 

genommen lebensbedrohliche Erkrankungen. Daten zum Vorkommen der Sepsis bei 

SAB-Patienten und zur Interaktion beider Krankheitsbilder sind selten (Bogossian et 

al., 2020; Gonçalves et al., 2019; Hall and O’Kane, 2017). 

Angesichts dieser Überlegungen wurde diese Arbeit so konzipiert, dass das Auftreten 

der Sepsis in der Kohorte der Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung 

identifiziert, beschrieben und analysiert werden konnte.

Ziel der Arbeit war es dazu beizutragen infektiologische Komplikationen und 

insbesondere die Entwicklung einer Sepsis bei Patienten mit SAB systematisch zu 

beschreiben, deren Diagnose zu konkretisieren und den Einfluss verschiedener 

Sepsis-Kriterien auf das Outcome zu erfassen. Diese Arbeit ist aus der Intention 

entstanden die Sepsis-Diagnose bei Patienten mit SAB zu verbessern und daruber 

hinaus neue Hypothesen zur Sepsis-Diagnose im Allgemeinen zu generieren.

1.2 Die Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung ist ein Blutungsgeschehen im Subarachnoidalraum, 

einem Raum zwischen der Arachnoidea (Spinnenhaut) und Pia Mater, der dunnsten 

Hirnhaut, welche dem Hirngewebe direkt aufliegt. In diesem Raum verlaufen die 

hirnversorgenden Arterien. Er ist mit Liquor gefullt. Eine Blutung in diesen Raum 

kommuniziert aus diesem Grund unweigerlich mit dem Liquor und kann hierdurch zu 

entsprechenden Komplikationen fuhren (Liquor-Abfluss- bzw. Resorptionsstörung mit 

konsekut ivem Aufstau und Entwick lung eines Hydrocephalus) . Der 

Subarachnoidalraum setzt sich im Spinalkanal bis zum Steißbein fort und umgibt 

dabei das Ruckenmark. Dies erklart das mögliche Auftreten von Blut im spinalen 
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Liquorraum auch bei primar cerebralem Blutungsereignis. Die Subarachnoidalblutung 

wird von anderen Formen der intrakraniellen Blutung, wie zum Beispiel der 

epiduralen, subduralen und intracerebralen Blutung abgegrenzt. Unter letzterer 

versteht man eine Blutung im Hirnparenchym selbst. 

Mit einer Inzidenz von 9,1 pro 100.000 Personenjahren (de Rooij et al., 2007) tritt die  

Subarachnoidalblutung im Verhaltnis zu ischamischen Schlaganfallen (Inzidenz: 240 

bis 600 pro 100.000 pro Jahr, Varianz je nach Region) (Grysiewicz et al., 2008) oder 

intracerebralen Blutungen (Inzidenz: 10 bis 20 pro 100.000 pro Jahr) (Grysiewicz et  

al., 2008) weniger haufig auf.

1.2.1 Spontane Subarachnoidalblutung

Die spontane Subarachnoidalblutung macht etwa 3-5% aller Schlaganfalle aus (de 

Rooij et al., 2007; Feigin et al., 2009) . Die haufigste Ursache fur eine spontane 

Subarachnoidalblutung ist mit circa 80% ein rupturiertes Aneurysma (Hacke, 2016). 

Die jahrliche Inzidenz fur eine Aneurysmaruptur variiert je nach Größe und 

Lokalisation, genannt werden Raten von 0,5-2,3% (International Study of Unruptured 

Intracranial Aneurysms, 1998; Moore Anne J., 2005).  Risikofaktoren fur eine 

Aneurysmaruptur bei kleinerer Größe sind Rauchen, arterielle Hypertonie und 

familiare/hereditare Aneurysmen (Moore Anne J., 2005). Mit 85% entstehen die 

meisten Aneurysmen im vorderen Kreislauf des Circulus Arteriosus Willisii und hier 

wiederum mehrheitlich an Gabelungsstellen, da in diesem Bereich die 

hamodynamischen Drucke und Einwirkungen auf die Gefaßwand am größten sind 

(Hacke, 2016). Die spontane Subarachnoidalblutung hat eine hohe Mortalitat. Es 

versterben zwischen 8,3-66,7% der Patienten in der Akutphase (Macdonald and 

Schweizer, 2017). Da die Patienten beim Auftreten einer spontanen 

Subarachnoidalblutung junger sind als bei cerebralen Ischamien oder ICBs, wirkt sich 

der Effekt, trotz der geringeren Inzidenz auf die verlorenen Lebensjahre, die „years of 

life lost“, vergleichbar schwerwiegend auf die Bevölkerung aus, wie bei den weiter 

verbreiteten Ursachen fur einen Schlaganfall (Macdonald and Schweizer, 2017). Das 

mittlere Todesalter lag in den USA im Zeitraum von 1979 bis 1994 bei 

Subarachnoidalblutungen (59 Jahre) deutlich niedriger als bei ICBs (73 Jahre) oder 

Ischamien (81 Jahre) (Johnston et al., 1998). Das Haupterkrankungsalter fur eine 

aneurysmatische Subarachnoidalblutung wird mit 40 bis 60 Jahren angegeben 
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(Hacke, 2016). Unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten einer spontanen 

Subarachnoidalblutung sind Nikotinabusus, arterieller Hypertonus und ubermaßiger 

Alkoholkonsum (Qureshi et al., 2001).

1.2.2 Spezielle Untertypen der spontanen Subarachnoidalblutung

Es gibt Angiographie-negative, spontane Subarachnoidalblutungen ohne auffindbare 

Blutungsquelle. Die Haufigkeit variiert in den Studien. In einer Metaanalyse wird von 

bis zu 15% aller Patienten mit spontaner SAB ausgegangen (Mohan et al., 2019).  

Folgende nicht-aneurysmatische Subarachnoidalblutungen sind beschrieben: 

 Perimesencephale Subarachnoidalblutung: Blut wird in den Cisternen um das 

Mittelhirn herum und in der Fossa Interpeduncularis nachgewiesen, ohne 

Ausdehnung in die Ventrikel.

 Diffuses Blutverteilungsmuster oder nicht-perimesencephales Verteilungs-

muster: Hier wird auch vom aneurysmatischen Verteilungsmuster gesprochen.

 CT-negative Patienten: In diesem Fall ist in den cerebralen CTs kein Blut 

nachweisbar, in der Lumbalpunktion zeigt sich dann aber in typischer Form fur 

eine Subarachnoidalblutung eine positive Drei-Glaser-Probe.

Das Blutverteilungsmuster hat bei Angiographie-negativen Subarachnoidalblutungen 

Einfluss auf die Prognose. So konnte gezeigt werden, dass der Anteil der Patienten 

mit einem funktionell schlechten Outcome bei diffusem Verteilungsmuster doppelt so 

hoch war wie bei perimesencephalem Verteilungsmuster (Mohan et al., 2019). In 

einer Studie mit mehrjahrigem Follow-Up lag bei Patienten mit perimesencephaler 

SAB eine der Normalbevölkerung entsprechende Sterblichkeit vor und es bestand 

kein höheres Risiko fur cerebrale Aneurysmata oder Nachblutungen (Greebe and 

Rinkel, 2007; Rinkel et al., 1991) . 

1.2.3 Traumatische Subarachnoidalblutung

Bei dieser Art der SAB handelt es sich um eine SAB traumatischer Genese. Sie tritt 

so gut wie nie isoliert auf, sondern geht meistens mit weiteren Blutungen einher, wie 

zum Beispiel epiduralen, subduralen oder intracerebralen Blutungen. In 

naherungsweise 40% der Schadel-Hirn Traumata kommt es auch zu traumatischen 
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Subarachnoidalblutungen (Meixensberger, 2004). Obwohl Blut in den gleichen Raum 

des Gehirns gelangt, unterscheidet sich der Krankheitsverlauf der traumatischen 

SAB ganz entscheidend von dem der spontanen SAB. Diese Entitaten sind streng zu 

trennen. Traumatische Subarachnoidalblutungen wie auch alle anderen Formen der 

SAB, außer der spontanen SAB, waren in dieser Studie Ausschlusskriterien.

1.3 Das klinische Bild der spontanen Subarachnoidalblutung

Ein plötzlich, meist aus komplettem Wohlbefinden heraus, einsetzender, stechender, 

i n d i e s e r Q u a l i t a t u n d I n t e n s i t a t d e m P a t i e n t e n u n b e k a n n t e r , 

V e r n i c h t u n g s k o p f s c h m e r z , v o r a l l e m i m B e r e i c h d e s N a c k e n s 

(„Nackenkopfschmerz“), wird als Kardinalsymptom einer Subarachnoidalblutung 

beschrieben. Einhergehend sind oft Meningismus, Übelkeit, Erbrechen und 

Lichtscheu. Es können alle Zeichen einer intrakraniellen Drucksteigerung auftreten, 

Bewusstseinsveranderungen bis hin zum Koma. Ferner können im Rahmen von 

SABs epileptischen Anfalle auftreten (Hacke, 2016). 

Etwa 25% der Patienten mit einer schweren Subarachnoidalblutung berichten uber 

vorhergehende Kopfschmerzepisoden, sogenannte „Warning Leaks“, innerhalb der 

dem SAB-Ereignis vorangehenden zwei Wochen (Hacke, 2016).

Die Schmerzqualitat der „Warning Leaks“ verandert sich im Verlauf von bohrend, 

stechend, oftmals zu einem dumpfen und störenden Dauerkopfschmerz. Dieser 

verliert meist seinen alarmierenden Charakter. 

1.4 Diagnostik

1.4.1 Computertomographie

Als Standarduntersuchung im Rahmen des Notfallgeschehens mit typischer 

Anamnese und k l in i scher Man i fes ta t ion i s t d ie na t ive , ce rebra le 

Computertomographie (cCT) aufgrund der schnellen und weitverbreitenden 

Durchfuhrbarkeit etabliert. Die Sensitivitat der cCT erreicht innerhalb der ersten 12-

24 Stunden 93-98% (Bederson et al., 2009). Eine Subarachnoidalblutung stellt sich 

dabei als Hyperdensitat im Subarachnoidalraum dar. Im Laufe der Zeit wurden 
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verschiedene klinische und bildmorphologische Einteilungen fur eine 

Subarachnoidalblutung veröffentlicht (siehe Kapitel 1.5).

Heutzutage wird praktisch immer eine CT-Angiographie (CT-A) an die native cCT 

angeschlossen. Mittels der CT-A ist eine verbesserte Darstellung der intra- und 

extrakraniellen Gefaße möglich. Entsprechend des zu untersuchenden Gefaßes oder 

Gefaßabschnittes wird eine fest definierte Menge an Kontrastmittel intravasal 

appliziert und nach entsprechender Kreislaufzeit und Lungenpassage, CT-

Aufnahmen der cerebralen Gefaße akquiriert. Die Qualitat und Sensitivitat dieser 

Untersuchungsmethode hat in den letzten Jahren signifikant zugenommen und bietet 

bei Aneurysmen mit einer Größe >3mm eine gute Alternative zur invasiven digitalen 

Subtraktions-Angiographie (DSA) (Hacke, 2016).

Falls bei typischer Klinik und Anamnese eine negative cCT Untersuchung vorliegt, 

also keine Subarachnoidalblutung nachgewiesen werden kann, sollte sequentiell 

eine Liquorprobe („Dreiglaserprobe“) erfolgen, da die Sensitivitat der cCT nicht 100% 

ist (Hacke, 2016). Unter sterilen Kautelen wird Liquor per Lumbalpunktion gewonnen 

und in drei Liquorröhrchen nacheinander aufgefangen. Liegt eine akute 

Subarachnoidalblutung vor, so ergeben sich drei beinah gleich blutig verfarbte 

Liquorproben, wahrend im Normalfall wasserklarer Liquor vorliegt. Eine durch die 

Abnahme artifiziell blutige Liquorprobe kann dadurch identifiziert werden, dass der 

Blutgehalt von Glaschen zu Glaschen deutlich abnimmt (Hacke, 2016; Rabinstein 

and Lanzino, 2018). Aufgrund der verbesserten bildgebenden Diagnostik wird die 

Notwendigkeit der Dreiglaserprobe mittlerweile kontrovers diskutiert (Hacke, 2016; 

Rabinstein and Lanzino, 2018) .

1.4.2 Digitale Subtraktions-Angiographie

Als Goldstandard fur die weiterfuhrende Diagnostik gilt die digitale Subtraktions-

Angiographie (DSA). Mit dieser selektiven, auf nativer Röntgendarstellung der 

intracerebralen Gefaße, unter Einsatz von Kontrastmittelboli basierenden 

Untersuchungsmethode, gelingt der Nachweis der Aneurysmalokalisation und 

Aneurysmakonfiguration und möglicherweise Nachweis von weiteren Aneurysmata. 

Es kann die kollaterale Blutversorgung evaluiert werden. Ein möglicherweise 

vorliegender Vasospasmus kann dargestellt und gegebenenfalls lokal behandelt 

werden. Therapeutisch kann eine endovaskulare Aneurysmaausschaltung, zum 
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Beispiel in Form eines Coilings, vorgenommen werden. Beim Coiling werden 

Platinspiralen in das Aneurysma abgeworfen und fuhren durch Thrombosierung zu 

dessen Ausschaltung.

1.4.3 Magnetresonanztomographie 

Alternativ zur CT oder DSA kann eine MR-Angiographie erwogen werden. 

Aufnahmen mit Protonengewichtung oder in „Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery-

Sequenz“

FLAIR-Sequenz, welche die Unterscheidung von freien und im Gewebe gebundenen 

Flussigkeiten erlaubt, liefern ahnlich gute Werte in der Diagnostik, wie das CT oder 

die DSA. Diese Untersuchungsmethode ist haufig nicht verfugbar. In der Diagnostik 

zur Erfassung der regionalen Perfusion oder bereits abgelaufener Infarkte können 

MRT gestutzte Untersuchungen zusatzlich sinnvoll sein (Steinmetz, 2012).

1.5 Klassifikationssysteme der Subarachnoidalblutung

Zeitgeschichtlich wurden Patienten mit einer Subarachnoidalblutung in Ermangelung 

einer anderen oder erweiterten apparativen Diagnostik zunachst anhand ihres 

klinischen Erscheinungsbildes eingeteilt. Hier ist beispielsweise die Glasgow Coma 

Scale, welche 1974 zum ersten Mal publiziert wurde, als Pionierarbeit zu nennen.  

Nachdem die Computertomographie 1972 eingefuhrt wurde, fand sie auch bei 

intrakraniellen Pathologien Einsatz und die ersten, auf Bildmorphologie basierenden 

Einteilungen, wurden veröffentlicht. Im Folgenden werden die in unserer Kohorte 

angewendeten Klassifikationen vorgestellt.
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1.5.1 Bildmorphologische Einteilungen der Subarachnoidalblutung

1.5.1.1 Fisher Scale

Der Fisher Scale wurde erstmalig 1980 veröffentlich und klassifiziert die Menge und 

das Verteilungsmuster des subarachnoidalen Blutes in der cCT. 

Tabelle 1: Fisher Scale (Fisher et al., 1980)

Grad I
Kein Blut im CT feststellbar oder fokale dunne Subarachnoidalblutung 

(SAB)

Grad II
Diffuse Verteilung oder SAB in allen axialen Schichten mit einer Breite 

von kleiner 1mm

Grad III
Lokalisierte Koagel oder SAB in allen axialen Schichten mit einer Breite 

von größer 1mm

Grad IV
Diffuse Verteilung, aber mit intracerebralen oder intraventrikularen 

Koageln

In der Originalarbeit  wurden diese Blutungsattribute mit dem Risiko, die Komplikation 

eines Vasospasmus zu erleiden, in Relation gesetzt (Fisher et al., 1980). 

Entgegen der intuitiven Annahme, dass mit steigendem Grad das Auftreten von 

Vasospasmen zunahme, ist dem nicht so. Patienten mit einem Fisher Scale Grad III 

und nicht Grad IV, erleiden am haufigsten Vasospasmen (Fisher et al., 1980). 

Spatere Studien ergaben, dass die originare Fisher Scale nicht signifikant mit dem 

Auftreten von symptomatischen Vasospasmen korrelierte (Frontera et al., 2006a).

1.5.1.2 Modifizierte Fisher Scale

Im Jahr 2006 wurde eine modifizierte Fisher Scale vorgeschlagen. Die Korrelation 

dieser Skala mit dem Auftreten einer DCI war signifikant höher als bei der originalen 

Fisher Scale. Daruber hinaus nimmt bei der modifizierten Variante der Fisher Scale 

die Haufigkeit der DCI mit dem Scale-Grad kontinuierlich zu (Frontera et al., 2006a).
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Tabelle 2: Modifizierte Fisher Scale (Frontera et al., 2006a)

Grad 0 Keine Subarachnoidalblutung, keine intraventrikulare Blutung

Grad I
„Dunne“* Subarachnoidalblutung, keine intraventrikulare Blutung in 

beiden Seitenventrikeln

Grad II
„Dunne“* Subarachnoidalblutung, intraventrikulare Blutung in beiden 

Seitenventrikeln vorhanden

Grad III
„Dicke“* Subarachnoidalblutung, keine intraventrikulare Blutung in den 

Seitenventrikeln vorhanden

Grad IV
„Dicke“* Subarachnoidalblutung, intraventrikulare Blutung in beiden 

Seitenventrikeln vorhanden
* In der Klassifikationsstudie von Frontera et al wird „dicke“, „dunne“, „diffuse“ oder 

„fokale“ Subarachnoidalblutung nicht explizit definiert (Frontera et al., 2006a)

1.5.1.3 Hijdra Scale

Die 1990 publizierte Skala zur bildmorphologischen Klassifikation von 

Subarachnoidalblutungen verfolgt vier Hauptziele. Es wird die Gesamtmenge des 

Blutes im Subarachnoidalraum bewertet. Die Verteilung und Ausbreitung in allen 

basalen Zisternen und Fissuren wird in der Skala abgebildet. Das Blut im 

Subarachnoidalraum wird unabhangig von einer intraventrikularen oder -cerebralen 

Blutung betrachtet und der Score weist eine hohe Interobserver-Reliabilitat auf 

(Hijdra et al., 1990).

Tabelle 3: Hijdra Scale (Hijdra et al., 1990)

Grad 0 Kein Blut in den Zisternen, kein Blut in den Ventrikeln

Grad I
Kleine Menge Blut in den Zisternen, Blutsedimente im hinteren Teil 

eines Ventrikels

Grad II
Moderate Menge Blut in den Zisternen, Ventrikel teilweise mit Blut 

gefullt
Grad III Zisternen und Ventrikel komplett mit Blut ausgefullt

Die abgebildete Gradeinteilung wird fur 10 Zisternen angewendet und aufsummiert. 

Der Summenscore kann zwischen 0 und 30 liegen. 
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1.5.2 Klinische Einteilungen der Subarachnoidalblutung

Das klinische Assessment eines Patienten mit einer Subarachnoidalblutung ist 

integraler Bestandteil der Versorgung. Es sind verschiedene Skalen eingefuhrt 

worden um schnell, unkompliziert und mit einem hohen Maß an klinischer 

Anwendbarkeit den Schweregrad der SAB anhand des Patientenzustandes 

einzuteilen. Ziel hierbei ist es eine Prognose zu formulieren, eine geeignete Therapie 

empfehlen zu können und die Patienten standardisiert vergleichen zu können (Rosen 

and Macdonald, 2005).

1.5.2.1 Zeitpunkt der Klassifikationserhebung

E s w u r d e g e z e i g t , d a s s d i e S t a r k e d e r V o r h e r s a g e k r a f t d e s 

Klassifikationsinstrumentes vom Zeitpunkt der Erhebung abhangt (Giraldo et al., 

2012). In Anlehnung an die vorliegende Studie (Giraldo et al., 2012) erhoben wir die 

gangigen klinischen Klassifikationen bei SAB-Patienten (GCS, WFNS; Hunt and 

Hess) in unserer Kohorte zu drei verschiedenen Zeitpunkten: so fruh wie möglich 

nach dem SAB ictus (initial), den niedrigsten prainterventionellen Wert der jeweiligen 

Skala (nadir) und postinterventionell zum fruhestmöglichen Zeitpunkt nach 

Wirkbeendigung der Narkose bzw. Sedierung (post resuscitation). 

1.5.2.2 Glasgow Coma Scale

Die Glasgow Coma Scale wurde 1974 an der Universitat Glasgow von zwei 

Neurochirurgen zum schnellen Evaluieren der Bewusstseinsstörung bei Patienten mit 

einer Kopfverletzung bzw. eines Schadel-Hirn-Traumas formuliert und hat bis heute 

Relevanz. Der Gebrauch wurde uber das Trauma-Geschehen hinaus auf eine 

allgemeine Bewertung der neurologischen Reaktionsfahigkeit ausgeweitet. Es 

fließen, in drei Kategorien (Augen öffnen, Sprache, Motorik ), die bestmöglichen 

Reaktionen auf unterschiedliche Reize in die Berechnung eines „Scores“ ein. Die 

Summe dieser Kategorien reicht von 3-15. Die Punktzahl verschiedener Kategorien 

(„motorische Punktzahl“ bei Aufnahme, Punktzahl der Kategorie Augen öffnen bei 

Entlassung) kann bei der Prognoseabschatzung nach einer Subarachnoidalblutung 

helfen (Starke et al., 2009; Zacharia et al., 2010). 
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Der Nutzen des GCS zur Verlaufskontrolle im Rahmen einer Subarachnoidalblutung 

und die Korrelation mit dem klinischen Outcome ist in der Literatur hinlanglich 

erbracht (Gennarelli et al., 1994; Giraldo et al., 2012).

Tabelle 4: Glasgow Coma Scale (Teasdale and Jennett, 1974)

Glasgow Coma Scale
Kriterium Reaktion Punktzahl

Augen öffnen

Spontan geöffnet 4
Auf Ansprache oder lautes Rufen 3
Auf Schmerzreiz 2
Keine Reaktion / Augen geschlossen 1

Verbale Reaktion

Orientiert 5
Verwirrt, aber verstandliche Kommunikation 4
Verstandliche Einzelwörter 3
Laute, Stöhnen, Ächzen 2
Keine Reaktion 1

Motorische Reaktion

Orientierte Reaktion auf Ansprache 6
Lokalisierte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz 5
Ungezielte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz 4
Beugesynergismen 3
Strecksynergismen 2
Keine Reaktion 1

Ergebnis 

1.5.2.3 World Federation of Neurological Surgeons scale

Die WFNS-Klassifikation nutzt die Glasgow Coma Scale und das Vorhandensein 

eines fokal-neurologischen Defizits, um daraus eine klinische Einteilung von 

Patienten mit SAB abzuleiten. Das Ziel der 1988 entstandenen Consensus-Skala war 

eine einfache Einteilung, welche eine Veranderung des Bewusstseins im 

Behandlungsverlauf abbilden kann (Teasdale et al., 1988). In die weiteren 

Auswertungen ging, um die Vergleichbarkeit mit den Referenzstudien zu 

gewahrleisten, der initiale WFNS ein (Bogossian et al., 2020; Frontera et al., 2008;  

Gonçalves et al., 2019).

Tabelle 5: World Federation of Neurological Surgeons scale nach Teasdale 

(Teasdale et al., 1988)

Grade GCS Fokal-neurologisches Defizit
I 15 Kein Defizit vorhanden

20



Resultate und Ergebnisse

II 14-13
Größeres fokales Defizit (z.B. Aphasie, Hemiparese, 

Hemiplegie) nicht prasent

III 14-13
Größeres fokales Defizit (z.B. Aphasie, Hemiparese, 

Hemiplegie) prasent
IV 12-7 Defizit prasent oder nicht prasent
V 6-3 Defizit prasent oder nicht prasent

1.5.2.4 Hunt und Hess scale

1968 veröffentlichten Hunt und Hess eine Schweregradeinteilung der SAB, die vor 

allem das operative Risiko und die Selektion des optimalen Operationszeitpunktes 

abschatzen  sollte (Hunt and Hess, 1968). Das operative Risiko nimmt mit höherem 

Skalenwert zu (Hunt and Hess, 1968). 

Tabelle 6: Hunt and Hess scale (Hunt and Hess, 1968)

Grad I Asymptomatisch, leichte Kopfschmerzen, leichter Meningismus 

Grad II
Starke Kopfschmerzen, Meningismus, keine Fokalneurologie außer 

Hirnnervenstörungen
Grad III Somnolenz, Verwirrtheit, leichte Fokalneurologie
Grad IV Sopor, maßige bis schwere Hemiparese, vegetative Störungen
Grad V Koma, Einklemmungszeichen

1.6 Intensivmedizinische Überwachung und institutionelles klinisches 

Management von Patienten mit Subarachnoidalblutung

Die Indikation zur intensivmedizinischen Behandlung von Patienten mit einer 

spontanen Subarachnoidalblutung ergibt sich aus dem akuten, auch nach 

lebensrettender Intervention oder Operation und Stabilisierung, persistierenden 

lebensbedrohlichen Zustand. Bereits in der Leitlinie zur Versorgung von 

Subarachnoidalblutungen aus dem Jahr 2012 wird ein kontinuierliches Blutdruck-/ 

Volumen-/ Warme-Management auf einer Wach- oder Intensivstation gefordert 

(Steinmetz, 2012). Das engmaschige Monitoring des Bewusstseinszustandes und 

das regelhafte Erheben des neurologischen Status mussen sichergestellt sein.

Alle in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten mit einer spontanen 

Subarachnoidalblutung wurden primar auf die operative Intensivstation 

aufgenommen und dort bis zum Überstehen der Vasospasmusphase therapiert und 

uberwacht. Im Studienzeitraum wurden pro Jahr durchschnittlich etwa 70 Patienten 
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mit Subarachnoidalblutungen behandelt. Die Mortalitat und Morbiditat werden durch 

die Behandlung von SAB-Patienten in spezialisierten Zentren signifikant beeinflusst 

und verbessert (Boogaarts et al., 2014).

Patienten, die eine Infektion oder eine Sepsis entwickelten, wurden entsprechend der 

aktuellen Empfehlungen behandelt (Ewig et al., 2016; Kranz et al., 2018; Rhodes et  

al., 2017). 

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden mit einem zentralen Venen-

Katheter, einem arteriellen PiCCO®-Katheter (Pulsion Medical Systems, Munchen, 

Deutschland) und einem Blasendauerkatheter zur Gewahrleistung eines 

hamodynamischen Monitorings versorgt. Die Anlage des Zentralvenenkatheters 

erfolgte ultraschallgesteuert unter streng sterilen Kautelen. Ein routinemaßiger 

Wechsel wurde nicht vorgenommen, sondern nur bei Anzeichen einer lokalen 

Infektion der Einstichstelle oder bei Verdacht auf eine Katheter-assoziierte 

Bakteriamie durchgefuhrt. Bei Fieber uber 38,5°C wurde der Patient extern gekuhlt 

und Metamizol als Antipyretikum verabreicht, falls keine Allergien, eine Leukopenie 

oder andere Kontraindikationen vorlagen. 

Alle Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung erhielten umgehend nach 

Einlieferung eine cCT inklusive CT-A. Patienten mit einer klinisch relevanten 

Vigilanzminderung wurden spatestens bei Aufnahme intubiert. Vigilanzgeminderte 

Patienten mit raumfordernden Blutungen oder akutem Hydrocephalus wurden den 

e n t s p r e c h e n d e n n e u r o c h i r u r g i s c h e n N o t f a l l e i n g r i f f e n z u g e f u h r t 

(Hamatomausraumung, Aneurysmaausschaltung oder dekompressive Kraniektomie). 

Externe Ventrikeldrainagen (EVD) wurden orientiert am Kocher-Punkt in getunnelter 

Weise platziert. Die Notfalleingriffe wurden unter Gabe einer periinterventionellen 

Single-Shot Antibiose mit intravenösem Cefazolin 2g intravenös oder bei  

Penicillinallergie, Clindamycin 600 mg intravenös durchgefuhrt. Falls eine 

Kraniotomie durchgefuhrt wurde, wurden 1g pro Kilogramm Körpergewicht Mannitol 

praoperativ verabreicht (bei Älteren 0,5 g/kgKG). Vor der Aneurysma-Versorgung 

wurde der systolische Blutdruck unter 140 mmHg gehalten. Die Modalitat der 

endgultigen Aneurysma-Ausschaltung wurde im interdisziplinaren Konsens getroffen. 

In den ersten 6 bis 24 Stunden nach der Aneurysmaversorgung wurde ein 

systolischer Zielblutdruckkorridor zwischen 120 und 180 mmHg angestrebt. Nach 24 

Stunden oder Ausschluss einer Nachblutung wurden die spontanen Blutdrucke 

zugelassen, aber generell ein systolischer Wert größer 130 mmHg aufrechterhalten. 
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Die Patienten wurden routinemaßig mit oralem Nimodipin 6 x 60 mg pro Tag fur 

mindestens 15 Tage behandelt.

Seit Januar 2016 ist eine konkrete Standard Operating Procedure (SOP) zum 

Erkennen und Behandeln der DCI implementiert. Diese beinhaltet engmaschige 

klinisch-neurologische Untersuchungen in Kombination mit einem CT-Perfusions-

basierten Protokoll, insbesondere fur intubierte oder sedierte Patienten, die nur 

eingeschrankt neurologisch evaluierbar waren. CT-Perfusionsuntersuchungen 

wurden durchgefuhrt bei Aufnahme, 6 bis 12 Stunden nach Aneurysmaversorgung, 

an Tag 3 oder 4 und zwischen dem 9. und 11. Tag nach SAB-Ereignis. Zusatzlich 

wurden am Aufnahmetag sowie zwischen Tag 6 und 9 nach SAB-Iktus DSAs 

durchgefuhrt.  

Entwickelte ein Patient Symptome einer Delayed Cerebral Ischemia, wurde 

unmittelbar eine cCT, CT-A und CT-Perfusion durchgefuhrt. Wenn die „mean transit  

time“, die mittlere „Durchflusszeit durch die Hirnkapillaren“, der CT-Perfusion größer 

dem 1,5-Fachen der Initialuntersuchung war und der Verdacht auf eine Störung des 

cerebralen Blutflusses bestand, wurde eine DSA durchgefuhrt. Falls klinische oder 

radiologische Zeichen der DCI persistierten, wurden die betroffenen Patienten 

anhand eines standardisierten, eskalativen Behandlungsprotokolls therapiert: (i) 

induzierte Hypertonie mit einem systolischen Zielblutdruck größer als 180 mmHg, (ii) 

intra-arterieller Nimodipin-Bolus wahrend der DSA und (iii) angiographische 

Platzierung eines intraarteriellen Katheters zur kontinuierlichen Nimodipingabe uber 

48 Stunden mit je CT-Perfusions-Bildgebung zwischen jedem Eskalationsschritt.

Vor Januar 2016 wurden die Entscheidungen zur DCI-Therapie auf individueller 

Basis getroffen und basierten hauptsachlich auf dem Vorhandensein 

angiographischer Vasospasmen. Die Patienten wurden auf der Intensivstation 

neurologisch evaluiert und entweder routinemaßig zwischen dem 6. und 9. Tag nach 

Aneurysma-Versorgung oder unmit te lbar bei k l inisch-neurologischer 

Verschlechterung einer angiographischen Untersuchung unterzogen. Induzierte 

Hypertonie kam in Einzelfallen zum Einsatz, allerdings nicht protokollbasiert. 

Patienten mit ausgepragten oder progredienten und klinisch relevanten 

Vasospasmen wurden primar mittels kontinuierlicher Nimodipingabe uber einen 

intraarteriellen Katheter therapiert. Nach 72 Stunden erfolgte eine Follow-up-DSA. 
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Patienten mit spontaner SAB ohne Aneurysmanachweis wurden nach dem gleichen 

Algorithmus und oben beschriebener Routine behandelt, mit Bettruhe fur eine Woche 

nach dem SAB-Ereignis und anschließender Kontrolle per DSA. Bei Patienten mit 

perimesencephaler SAB wurde routinemaßig keine Kontroll-DSA durchgefuhrt.

1.7 Intrakranielle Folgeerscheinungen der Subarachnoidalblutung

Neben dem direkten Hirnschaden, den die akute Blutung aufgrund des 

raumfordernden Prozesses und der Ischamie verursachen kann, sind Patienten mit 

einer spontanen Subarachnoidalblutung dem Risiko einer Reihe von 

Folgeerscheinungen und Komplikationen ausgesetzt, welche das Outcome der 

Patienten beeinflussen können.

1.7.1 Rebleeding

Die erneute Blutung aus dem SAB-auslösenden Aneurysma wird als Rebleeding 

bezeichnet. Die kumulative Inzidenz des Rebleedings in den ersten 72 Stunden nach 

SAB-Ereignis liegt zwischen 8-23% der Falle (Larsen and Astrup, 2013). 50-90% der 

Rebleedings treten innerhalb der ersten 6h nach dem Initialereignis auf und die  

Mortalitat wird mit 20-60% beziffert (Larsen and Astrup, 2013). Zur Reduktion des 

Risikos einer Nachblutung ist das intensivmedizinisch durchgefuhrte, 

hamodynamische Monitoring mit Einhaltung von Blutdruckgrenzen ein wichtiger 

Faktor der prainterventionellen Behandlung (Neurologie, 2012).

Der Begriff Rebleeding wird in der Literatur uneinheitlich verwendet. Teilweise 

werden pra- und postinterventionelle Blutungen erfasst, teilweise nur 

prainterventionelle, in anderen Fallen Nachblutungen in einem gewissen Zeitraum. 

Fur die vorliegende Arbeit wurden ausschließlich prainterventionelle, d.h. vor der 

Versorgung des Aneurysmas durch Clipping bzw. Coiling aufgetretene, 

Nachblutungen als „Rebleeding“ bezeichnet, wie in der Literatur beschrieben (Galea 

et al., 2017; Naidech et al., 2005). Postinterventionelle bzw. postoperative 

Nachblutungen wurden separat erfasst.
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1.7.2 Hydrocephalus und veranderte Liquorzirkulation

Breit definiert wird unter Hydrocephalus eine Störung der Bildung, des Flusses oder 

der Absorption von Liquor verstanden (Bir et al., 2016).

Bei etwa 20% aller Patienten mit einer spontanen Subarachnoidalblutung lasst sich 

ein akuter Hydrocephalus nachweisen.

Ein Hydrocephalus kann zahlreiche Ursachen haben. Im Kontext einer 

Subarachnoidalblutung kann eine veranderte, beziehungsweise gestörte oder 

ganzlich aufgehobene Liquorresorption in den Pacchioni-Granulationen auslösend 

sein (Hydrocephalus malresorptivus). Es kommt zum Aufstau des Liquors. Sollte eine 

Subarachnoidalblutung mit Einblutung in die Ventrikel vorliegen, kann eine 

mechanische Abflussbehinderung durch Blutverklebung entstehen, typischerweise 

an Engstellen des inneren Liquorsystems wie dem Foramen Monroi oder dem 

Aquadukt (Hydrocephalus occlusus). Therapeutisch ist die notfallmaßige Anlage 

einer EVD obligat, um erhöhten Hirndruck zu vermeiden bzw. zur Senkung des 

erhöhten Hirndrucks. Mittels der Drainage lasst sich nach Anschluss eines geeichten 

Druckabnehmers der intrakranielle Druck messen und bei Bedarf Liquor ablassen 

(Hacke, 2016). Etwa ein Drittel aller aneurysmatischen SAB Patienten entwickelt eine 

langfristige Liquorzirkulationsstörung und bedarf einer dauerhaften Liquorableitung 

(Chen et al., 2017). Diese wird typischerweise als Ventrikulo-Peritonealer (VP-) 

Shunt realisiert. Hierbei handelt es sich um einen Katheter, der Liquor aus einem der 

Seitenventrikel des Gehirns subkutan bis in das Bauchfell ableitet (Chen et al., 2017). 

Andere Formen der Liquorableitung sind Lamina Terminalis Fenestration, der im 

weitesten Sinne die normale Liquorableitung wiederherstellt oder andere Formen 

eines Shunts wie zum Beispiel ein lumbal-peritonealer Shunt oder ein ventrikulo-

atrialer Shunt, der im rechten Vorhof des Patienten endet und den Liquor dorthin 

ableitet und dem venösen Blutstrom zufuhrt (Chen et al., 2017).

1.7.3 Hirnödem

Fur die Entstehung von Hirnödemen werden primar zwei Ursachen unterschieden: 

Das zytotoxische Hirnödem, das post-ischamischer Genese ist und einen Zellzerfall 

und Austritt von zellschadigenden Zytokinen und Mediatoren als Grundlage hat und 

das vasogene Hirnödem, das aufgrund des Zusammenbrechens der Blut-Hirn-

Schranke und des Austritts von Plasma aus den Kapillaren, entsteht (Hacke, 2016). 
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Die Haufigkeit des Auftretens von Hirnödemen bei Patienten mit spontaner 

Subarachnoidalblutung variiert zwischen 8 und 20% (Claassen et al., 2002; Mocco et  

al., 2007). 

Um unsere Daten mit einschlagigen Studien vergleichbar zu machen, wurde das 

Vorliegen eines Hirnödems im initialen CT nach SAB-Ereignis durch einen 

erfahrenen Neuroradiologen evaluiert.

1.7.4 Krampfanfalle

Krampfanfalle treten bei bis zu 26% aller Patienten mit einer spontanen 

Subarachnoidalblutung auf, die meisten davon innerhalb von 24h nach dem 

Initialereignis (Hall and O'Kane, 2018). Nach einer Subarachnoidalblutung treten bei 

2,3% aller Patienten vorubergehende Krampfanfalle auf, eine langfristige Epilepsie 

verbleibt bei 5,5% (Raper et al., 2013). Es konnte kein Nutzen fur einen generellen, 

prophylaktischen Einsatz von Antikonvulsiva bei Patienten mit einer 

Subarachnoidalblutung festgestellt werden, da Anfalle nicht signifikant weniger 

auftraten (Raper et al., 2013). Ein erhöhtes Aufkommen von Blutgerinnseln im 

Subarachnoidalraum und ein gleichzeitig vorliegendes größeres Subduralhamatom 

erhöhen das Risiko fur epileptische Anfalle, ebenso wie ein pro-inflammatorischer 

Status und Kokain-Abusus  (Hall and O'Kane, 2018).

Fur diese Arbeit wurden alle Krampfgeschehen erfasst und zeitlich eingeordnet (im 

Rahmen des Akutereignisses, vor DCI, nach DCI).

1.7.5 Neuroinflammation

Patienten mit einer Subarachnoidalblutung befinden sich per se in einem 

proinflammatorischen Status, der haufig ein systemisches Ausmaß erreicht. 

(Krzyzewski et al., 2020). Dadurch sind auch haufig die Kriterien des Systemic 

Inflammatory Response Syndrome (SIRS) erfullt (Bone et al., 1992). Die SIRS 

Kriterien werden spater ausfuhrlich erlautert (siehe Kapitel 1.9.1).

Aktuelle Studien legen den Zusammenhang zwischen neuroinflammatorischen 

Vorgangen und dem Auftreten von Delayed Cerebral Ischemias nahe (Krzyzewski et 

al., 2020; Provencio, 2013). Ursachlich könnten Stoffwechsel- und Abbauvorgange 

des Blutes im Subarachnoidalraum sein (Zheng and Wong, 2017). Ebenso zeigten 
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Studien den Zusammenhang zwischen hohen C-reaktivem Protein (CRP) Werten als 

pradiktiven Wert fur schwere Verlaufe und ein schlechteres Outcome bei SAB-

Patienten (Juvela et al., 2012). Ebenso wurden hohe Leukozytenwerte als 

Risikofaktor fur das Auftreten von Vasospasmen und Delayed Cerebral Ischemias 

identifiziert (Krzyzewski et al., 2020; McGirt et al., 2003). Aktuelle Studien postulieren 

eine erstmals beschriebene Kaskade, in der, ausgelöst durch verletztes Endothel, 

lösliche vaskulare Endothelin-Cadherin Komplexe freigesetzt werden und so pro-

inflammatorische Effekte uber die Aktivierung von Mikroglia in Gang gesetzt werden 

(Takase et al., 2020). 

1.7.6 Vasospasmen

Eine charakteristische und schwerwiegende Komplikation der spontanen 

Subarachnoidalblutung ist das Auftreten von Vasospasmen (Hacke, 2016). Diese 

Verkrampfungen der hirnversorgenden Blutgefaße treten mit einem zeitlichen 

Abstand von durchschnittlich 4 bis 14 Tage zum Initialereignis auf (Macdonald and 

Schweizer, 2017). Diese Komplikation ist fur einen nicht unerheblichen Teil der 

Morbiditat von Subarachnoidalblutungen verantwortlich. Die Diagnose kann per CT-

Perfusion oder DSA gestellt werden (Etminan et al., 2013; Vergouwen et al., 2010). 

Per Angiographie können bei etwa 70% der SAB-Patienten Vasospasmen 

nachgewiesen werden. Etwa ein Drittel der Patienten wird symptomatisch, im Sinne 

eines neuen fokalen neurologischen Defizits und/oder einer Vigilanzminderungen 

(Datar and Rabinstein, 2017; Frontera et al., 2009; Vergouwen et al., 2010). Die 

Beziehung zwischen angiographisch nachweisbarem Vasospasmus und klinischer 

Relevanz ist inkonstant (Frontera et al., 2009). Nicht jeder Patient mit einem 

angiographisch nachweisbaren arteriellen Vasospasmus entwickelt schwerwiegende 

neurologische Symptome. Andersherum zeigen Patienten mit schwerwiegenden 

neurologischen Verschlechterungen teilweise nur geringgradig nachweisbare 

Vasospasmen (Dusick and Gonzalez, 2013).

Der primarprophylaktische Therapieansatz zur Vorbeugung von Vasospasmen ist 

nach aktueller Studienlage und Konsensus-Leitlinie die Gabe von Nimodipin per os 

6 x 60 mg taglich (Connolly et al., 2012; Macdonald and Schweizer, 2017). Hierbei  

handelt es sich um einen Calciumkanalblocker. Die genauen Wirkmechanismen 

hinsichtlich der Reduktion der Haufung von Infarkten, Delayed Cerebral Ischemias 

und der neuroprotektiven Effekte sind noch nicht ganzlich geklart. Die Gabe wird 
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aufgrund der in Studien nachgewiesenen Reduktion des Risikos fur ein schlechteres 

funktionelles und neurologisches Outcome und eine sekundare Ischamie, von der 

Leitlinie empfohlen (Connolly et al., 2012; Dorhout Mees et al., 2007; Dusick and 

Gonzalez, 2013).

Auf Vorschlag von Vergouwen et al. soll der Begriff „Vasospasmus“ auf radiologisch 

erhobene Befunde begrenzt bleiben (Vergouwen et al., 2010). 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Variable „angiographische Vasopasmen“ 

erhoben, definiert als arterielle Verengung in der digitalen Subtraktionsangiographie 

unabhangig von Arteriosklerose, katheterinduzierten Spasmen oder Gefaßhypoplasie 

nach Festlegung durch den DSA-durchfuhrenden Neuroradiologen (Frontera et al.,  

2009).

1.7.7 Delayed Cerebral Ischemia

Als die der DCI zugrunde liegende Pathophysiologie wird eine Interaktion von 

ausgefallener Autoregulation, Vasospasmen, Mikrothromben, ein Ungleichgewicht 

der kapillaren Blutdurchlassigkeit und eine sich kortikal ausbreitende Ischamie 

angenommen (Macdonald and Schweizer, 2017).

Die klinischen Manifestationen am Patienten entstehen, vor allem im Vergleich zu 

einem akuten ischamischen Schlaganfall, eher verlangsamt und uber Stunden 

zunehmend. Ebenso beschranken sich die Symptome nicht zwangslaufig auf das 

Versorgungsgebiet einer Hirnarterie, sondern betreffen teilweise eine komplette 

Hemisphare oder zeigen sich durch eine Abnahme der Vigilanz (van Gijn et al.,  

2007). In der vorliegenden Arbeit wurde, um Vergleichbarkeit zu anderen Studien 

(Bone et al., 1992; Seymour et al., 2016; Simpson, 2016) zu gewahrleisten die DCI-

Definition von Frontera et al. verwendet (Frontera et al., 2009). Hier wird eine DCI 

folgendermaßen definiert: die Entwicklung fokal-neurologischer Zeichen, eine 

Verschlechterung der Vigilanz oder beides und/oder das Auftreten von neuen 

Infarkten in der cCT bzw. MR, wenn die Ursache am ehesten Vasospasmen waren, 

nach Ausschluss anderer möglicher Ursachen der klinischen Verschlechterung 

(Frontera et al., 2009). Als intensivmedizinische Therapie steht die Aufrechterhaltung 

der Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff und Glukose im Vordergrund (Macdonald 

and Schweizer, 2017). Das lange Zeit durchgefuhrte und empfohlene 

Therapieregime der „Triple H Therapie“, bestehend aus Hypertension, Hypervolamie 

und Hamodilution, wurde evidenzbasiert verlassen und es wird eine euvolame 
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Hypertension unter dem Einsatz von Vasopressoren angestrebt (Hall and O'Kane, 

2018).. 

1.8 Extrakranielle Folgeerscheinungen der Subarachnoidalblutung

Bestimmte extrakranielle Folgeerscheinungen wurden als eigenstandige 

Risikofaktoren fur ein schlechteres neurologisches Outcome und eine erhöhte 

Mortalitat bei SAB-Patienten identifiziert, hierzu zahlen Fieber, Hyperglykamie und 

Anamie. Diese Komplikationen traten in der entsprechenden Studie bei 30% bis 54% 

der betroffenen Patienten auf (Wartenberg et al., 2006). Andere extrakranielle 

Folgeerscheinungen oder Komplikationen sind mitunter keine eigenstandigen 

Risikofaktoren, beeinflussen aber die Haufigkeit des Auftretens von Vasospasmen 

oder von Delayed Cerebral Ischemias. 

1.8.1 Fieber

In der Literatur und den Lehrbuchern wird die Definition von Fieber ausfuhrlich 

diskutiert und weicht mitunter weit voneinander ab. In der einschlagigen Studie zur 

Rolle des Fiebers als Outcome-relevante extrakranielle Komplikation bei SAB-

Patienten, wurde eine Körperkerntemperatur uber 38,3° als definierend verwendet 

(Scaravilli et al., 2011). 

Als mögliche Fieber-Ursachen bei SAB-Patienten kommen laut Hall et al. in Frage: 

(Hall and O'Kane, 2018) 

 Schaden oder Veranderungen am „Zentralen Nervensystem“, hier vor allem 

am Thermoregulationszentrum des Hypothalamus

 Überaktivitat des Sympathischen Nervensystems

 Postoperatives Fieber

 Medikamenteninduziertes Fieber

 Endotoxine, beispielsweise Lipopolysaccharide von Bakterienzellwanden im 

Rahmen des Abbaus und Zerfalls von Bakterien oder Abbauprodukte von Blut 

(Hamoglobin, Hamosiderin und weitere) z.B. des intraventrikularen Blutes bei 

Subarachnoidalblutung
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 Exotoxine, beispielweise Giftstoffe, welche von Bakterien abgesondert werden

 Thromboembolien 

70% der Patienten mit Subarachnoidalblutungen entwickeln innerhalb der ersten 

zehn Tage ihres Intensivaufenthaltes Fieber (Badjatia, 2009; Meier and Lee, 2017). 

Dabei ist Fieber bei Patienten mit SAB ein eigenstandiger Risikofaktor fur erhöhte 

Mortalitat und Morbiditat. Grunde hierfur sind der erhöhte Sauerstoffverbrauch oder 

das auf erhöhte Temperatur empfindlicher reagierende geschadigte Hirngewebe 

(Scaravilli et al., 2011; Zhang et al., 2011). Studien deuten darauf hin, dass 

neurogenes Fieber eher am Anfang eines Krankenhausaufenthaltes auftritt, laut 

einer Studie innerhalb von 72 Stunden, und infektiöses Fieber zeitlich versetzt, mit 

langerer Dauer (Scaravilli et al., 2011; Zheng and Wong, 2017). Zentrales Fieber 

sollte dennoch erst nach Ausschluss aller möglichen oben genannten Ursachen 

diagnostiziert werden (Meier and Lee, 2017).

1.8.2 Anamie

36% aller Patienten mit Subarachnoidalblutung entwickeln im Verlauf eine Anamie (in 

der entsprechenden Arbeit definiert als Hamoglobin < 9 g/dl) (Wartenberg et al., 

2006). Mögliche Ursachen fur die Anamien sind Verdunnungseffekte aufgrund von 

Infusionen, Perfusorlösungen, Therapeutika, Bettlagerigkeit, Immobilitat und in 

geringem Maß gastrointestinale Blutungen sowie rezidivierende Blutabnahmen. 

Allerdings wurden Bluttransfusionen mit dem Auftreten von Vasospasmen und einem 

schlechteren Outcome bei SAB-Patienten in Verbindung gebracht (Smith et al.,  

2004). Ein möglicher Therapieansatz stellt die Gabe von Erythropoetin dar. Da 

dessen Effekt verzögert eintritt, muss der Einsatz fruhzeitig in Erwagung gezogen 

werden (Hall and O'Kane, 2018).

1.8.3 Hyperglykamie

Ein zu hoher Blutzucker tritt laut Literatur bei 70-90% aller Patienten mit einer 

Subarachnoidalblutung auf und erhöht die Morbiditat und Mortalitat (Hall and O'Kane, 

2018). Das Risiko fur Vasospasmen und ein schlechteres Outcome ist bei insuffizient 

behandelter Hyperglykamie größer (Badjatia et al., 2005; Frontera et al., 2006b; Hall 
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and O'Kane, 2018). Im Umkehrschluss ist ein striktes Blutzuckermanagement mit 

einem besseren neurologischen Outcome vergesellschaftet (Hall and O'Kane, 2018). 

1.8.4 Elektrolytstörungen

Die haufigsten Elektrolytstörungen bei Patienten mit SAB betreffen den 

Natriumhaushalt. Mögliche Grunde fur eine Hyponatriamie sind:

 Syndrom der inadaquaten antidiuretischen Hormon Sekretion (SIADH)

 Cerebrales Salzverlustsyndrom

 Akuter Glukokortikosteroidmangel

 Diuretikagabe

Eine Hypernatriamie kann bei SAB-Patienten hingegen durch das Auftreten eines 

Diabetes Insipidus mit dem Verlust von mehreren Litern freier Flussigkeit am Tag 

entstehen. Dieser kann Folge einer Ischamie im vorderen Stromgebiet sein, mit 

Einbezug einer den Hypothalamus versorgenden Arterie und konsekutiv fehlender 

Sekretion des antidiuretischen Hormons (ADH) (Hall and O'Kane, 2018). Weitere 

Ursachen der Hypernatriamie können Dehydratation und ubermaßige Gabe von 

Kochsalzlösung sein.

1.8.5 Hypo-/Hypertension

Bei der Blutdruckeinstellung von SAB-Patienten muss prinzipiell unterschieden 

werden, ob das auslösende Aneurysma versorgt ist (geclippt/gecoilt) oder nicht. Viele 

Patienten prasentieren sich primar hypertensiv, dies erhöht die Gefahr des 

Rebleedings, sodass der Blutdruck prainterventionell kontrolliert werden sollte. In 

unserem Zentrum wird fur die prainterventionelle Phase ein Blutdruck von unter 140 

mmHg systolisch, angestrebt. Die Leitlinie der American Heart Association empfiehlt 

einen Blutdruck unter 160 mmHg systolisch (Connolly et al., 2012), die deutsche, 

aktuell nicht mehr gultige S1-Leitline von 2012, spricht von einem mittleren arteriellen 

Blutdruck zwischen 60-90 mmHg (Connolly et al., 2012; Steinmetz, 2012).

Postinterventionell wird dagegen ein höherer Blutdruck zumindest zugelassen, im 

Falle von Vasospasmen ggf. auch aktiv medikamentös induziert (Connolly et al., 

2012). Die Hypertension war eine der drei Saulen der Triple H-Therapie bestehend 
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aus Hamodilution, Hypertension und Hypervolamie. Aktuell wird die Triple H-

Therapie nicht mehr empfohlen sollten allerdings Vasospasmen oder eine Delayed 

Cerebral Ischemia auftreten, so bleibt die Induktion einer Hypertension, bei  

Sicherstellung einer Normovolamie, weiterhin ein wichtiges therapeutisches Konzept 

(Connolly et al., 2012). Gesicherte Zielwerte in den Leitlinien fehlen. In unserem 

Zentrum wird im Falle von DCI ein systolischer Blutdruck größer als 180 mmHg 

angestrebt, der, falls nicht spontan eingehalten, mit Hilfe von Noradrenalin eingestellt  

wird. Die angestrebte Euvolamie wird durch erweitertes hamodynamisches 

Monitoring sichergestellt. 

Die Kombination aus Hypotension und Vasospasmen birgt die Gefahr von cerebralen 

Ischamien. Dabei ist zu beachten, dass Nimodipin, der Calciumantagonist, der 

primarprophylaktisch gegen Vasospasmen eingesetzt wird, als Antihypertonikum 

selbst Hypotensionen auslösen kann. 

1.8.6 Weitere Organaffektionen und Folgeerscheinungen der SAB

Nach einer Subarachnoidalblutung kann es auch zu kardialen Alterationen kommen. 

Rhythmusstörungen, Troponin-Erhöhungen und Kardiomyopathien können mit einer 

SAB assoziiert sein. Auch Lungenödeme können Folge einer Subarachnoidalblutung 

sein, entweder direkt neurogen bedingt oder auch sekundar durch kardiale Alteration. 

Ursachlich sind nach aktuellen Theorien erhöhte Serumkonzentrationen von 

endogenen Katecholaminen. Dieses hohe Maß an Stress kann bis hin zu einer Tako-

Tsubo-Kardiomypathie, mit deutlich herabgesetzter linksventrikularer Pumpfunktion 

fuhren (Hacke, 2016; Hall and O'Kane, 2018). 

1.8.7 Infektionen

Die Subarachnoidalblutung muss als systemische Erkrankung verstanden werden. 

Auch das Immunsystem wird im Rahmen dieser Erkrankung alteriert und kann 

sowohl im Sinne einer uberschießenden Inflammation (siehe Kapitel 1.7.5) als auch 

einer Immunodepression reagieren (Dhar and Diringer, 2008; Guterman et al., 2014; 

Sarrafzadeh et al., 2011). Die Kombination aus immunmodulatorischer Wirkung der 

SAB, prolongierter Intensivtherapie mit Interventionen wie z.B. Anlage von diversen 

Kathetern und ggf. Beatmungstherapie bedeutet ein erhöhtes Infektionsrisiko fur die 

betroffenen Patienten. In vorangehenden Studien konnte gezeigt werden, dass die 
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hau f igs ten In fek t ionen be i Pa t ien ten mi t Subarachno ida lb lu tung , 

Harnwegsinfektionen, Pneumonien, Blutstrominfektionen oder Meningitiden waren 

(Bogossian et al., 2020; Frontera et al., 2008; Gonçalves et al., 2019; Macdonald and 

Schweizer, 2017). Alle nosokomialen Infektionen sind mit einem prolongierten 

Krankenhausaufenthalt und höheren Behandlungskosten verbunden (Dasenbrock et 

al., 2016).

Die Entwicklung von Pneumonie und Bakteriamie standen bei SAB-Patienten sowohl 

mit einer schlechteren Lebensqualitat bei Überleben als auch mit einer erhöhten 

Mortalitat in Zusammenhang (Frontera et al., 2008; Taufique et al., 2015). Die 

Datenlage bezuglich infektiologischer Komplikationen bei SAB-Patienten ist 

allerdings luckenhaft (Lackner et al., 2017). So postulieren Hall und Kane in einer  

2018 publizierten Übersichtsarbeit zu extrakraniellen Komplikationen der SAB den 

Bedarf an Studien, die sich vordergrundig mit diesem Themengebiet 

auseinandersetzen (Hall and O'Kane, 2018). Vor diesem Hintergrund widmete sich 

diese Arbeit der systematischen Deskription der nosokomialen Infektionen bei 

Patienten mit SAB. In der vorliegenden Arbeit wurden alle sich entwickelnden 

Infektionen nach den international zur Vergleichbarkeit in Studien verwendeten CDC-

Kriterien erfasst. Die CDC definiert eine „healthcare-associated infection“ als einen 

lokalen oder systemischen Vorgang, welcher eine adverse Reaktion auf einen 

infektiösen Erreger oder dessen Toxine darstellt und fur dessen Vorhandensein es 

bei Aufnahme keinen Anhalt gab (CDC/NSHN, 2021; Horan et al., 2008). Eine 

Limitation der bisher existierenden Daten zu Infektionen bei SAB-Patienten war, dass 

Aussagen zu dem Zeitpunkt des Auftretens und Informationen zu den auslösenden 

Keimen fehlten (Frontera et al., 2008). In dieser Arbeit wurden diese Informationen 

fur jede die CDC-Kriterien erfullende Infektion erfasst.

1.8.7.1 Pneumonie

Die Pneumonie tritt als eine der haufigsten Infektionen bei 20% bis 30,3% der 

Patienten mit Subarachnoidalblutung auf und ist mit einer höheren Morbiditat und 

einer reduzierten Lebensqualitat assoziiert (Dasenbrock et al., 2016; Foreman et al.,  

2016; Lackner et al., 2017; Taufique et al., 2015). Risikofaktoren fur das Auftreten 

einer Pneumonie sind nach Hall und O‘Kane (Hall and O'Kane, 2018):
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 Alter größer 65 Jahre

 Mannliches Geschlecht

 Schweregrad der Subarachnoidalblutung

 Pulmonale Hypertension und 

 Kardiogenes Lungenödem

In unserer Kohorte wurde systematisch auf die Entwicklung einer Pneumonie nach 

CDC-Kriterien gescreent (CDC/NSHN, 2021; Horan et al., 2008). Außerdem wurde 

erhoben, ob bei Aufnahme bereits klinisch oder radiographisch der Anhalt auf ein 

Aspirationsgeschehen gegeben war. Nach Empfehlung der aktuellen Leitlinie wurde 

der Nachweis von Enterokokken und vergrunenden Streptokokken in der BAL als 

Kontamination und nicht als Pneumonie-auslösende Keime gewertet (Ewig et al., 

2016).

1.8.7.2 Primare Blutstrominfektion

Neben Pneumonien gehören auch primare Blutstrominfektionen zu den 

Determinanten eines schlechteren funktionellen Outcomes anhand der Glasgow 

Outcome Scale, bei SAB-Patienten (Frontera et al., 2008; Lackner et al., 2017). 

Eine Blutstrominfektion war in zwei vorherigen Studien jeweils unabhangig mit einem 

höheren Risiko fur ein schlechteres Outcome assoziiert (Dasenbrock et al., 2016; 

Frontera et al., 2008).

Laut aktueller Literatur erleiden 1-2% aller SAB Patienten Blutstrominfektionen. 

Risikofaktoren sind die Lange des Aufenthaltes auf einer Intensivstation, eine 

steigende Anzahl von nicht-infektiösen, medizinischen Komplikationen und das 

Vorliegen einer intracerebralen Blutung (Dasenbrock et al., 2016; Frontera et al., 

2008). 

Dabei ist auffallig, dass Aussagen zu den nachgewiesenen Keimen oft fehlen, was 

insbesondere bei Blutstrominfektionen von hoher Relevanz ist. In der vorliegenden 

Arbeit wurden Blutstrominfektionen systematisch anhand der CDC-Kriterien 

befundet, nach primaren und sekundaren Blutstrominfektionen getrennt, und die 

identifizierten Erreger und Abnahmezeitpunkte erfasst (CDC/NSHN, 2021). 
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1.8.7.3 Harnwegsinfekt

Eine der haufigsten Infektionen bei Patienten mit SAB sind Harnwegsinfekte 

(Dasenbrock et al., 2016; Frontera et al., 2008; Hall and O'Kane, 2018). Die 

Auswertung einer großen US-amerikanischen Datenbank mit 7516 Patienten zeigte, 

dass das Risiko einen Harnwegsinfekt zu erleiden fur Patienten mit einer schweren 

SAB mit zunehmender Anzahl medizinischer nicht-infektiöser Komplikationen mit 

kompliziertem Diabetes als Vorerkrankung, Alter uber 66 Jahre, weiblichem 

Geschlecht und intracerebraler Blutung, signifikant erhöht ist (Dasenbrock et al.,  

2016). In unserer Kohorte untersuchten wir systematisch auf Harnwegsinfekte 

gemaß der Definition der CDC, d.h. der Nachweis von ≥105 Bakterienkolonien pro ml 

Urin in einer Urinkultur in Kombination mit entsprechender klinischer Symptomatik,  

war erforderlich (CDC/NSHN, 2021). Hiervon getrennt betrachtet wurden 

asymptomatische Bakteriurien.  Es wurden zusatzlich die nachgewiesenen Erreger 

sowie der Zeitpunkt des Nachweises erfasst. Entsprechend der aktuell geltenden 

Leitlinie wurden Candida spp. als Kontamination und nicht als Auslöser eines 

Harnwegsinfektes klassifiziert (Kranz et al., 2018).

1.8.7.4 Meningitis/Ventrikulitis

Das Risiko des Auftretens einer Meningitis/Ventrikulitis ist neben dem höheren 

Schweregrad der SAB mit dem Vorhandensein einer intraventrikularen Blutung und 

mit dem Vorhandensein einer EVD signifikant erhöht (Frontera et al., 2008). 

Therapeutische Ansatze Meningitiden/Ventrikulitiden vorzubeugen sind getunnelte 

EVDs, peri interventionelle Antibiotika-Gabe, reduzierte Frequenz der 

Liquorsammlung aus dem Katheter und Antibiotika beschichtete oder getrankte EVD 

Katheter (Dasenbrock et al., 2016; Kubilay et al., 2013). In unserer Arbeit wurden 

Meningitiden/Ventrikulitiden nach CDC Kriterien, inklusive des assoziierten 

Keimspektrums und dem zeitlichen Auftreten, ausgewertet.

1.9 Sepsis

In Deutschland erkranken jedes Jahr 280.000 Menschen an einer Sepsis. Sie hat 

eine Punktpravalenz von 18% der Patienten auf deutschen Intensivstationen mit 

einer Krankenhaus-Mortalitat von 23% bei Patienten mit Sepsis-bedingter 
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Organdysfunktion ohne Schock und bis hin zu 51% im Bild des septischen Schocks 

(Marx, 2015). Damit steht die Sepsis nach dem Herzinfarkt und den 

Tumorerkrankungen an dritter Stelle der haufigsten Todesursachen in Deutschland 

und verbraucht veritable Ressourcen des Gesundheitswesens.

Trotzdem bleibt die Sepsis ein nicht ausreichend verstandenes, immunologisches 

Syndrom. Das Verstandnis der Sepsis hat sich gewandelt, weg von der 

deterministischen Überzeugung, dass eine Bakteriamie einer Sepsis gleichzusetzen 

ist, uber die zwischenzeitliche Betonung der inflammatorischen Reaktion des 

Organismus auf einen mikrobiologischen Auslöser, hin zu der Überzeugung, dass 

der Körper scheinbar die Kontrolle uber das eigene Abwehrsystem verliert (Hotchkiss 

et al., 2013; Werdan et al., 2016). Dieses verbesserte Verstandnis der 

Pathophysiologie druckt sich auch in den jeweils gultigen Definitionen der Sepsis 

aus. Da bis heute kein diagnostischer Test als Goldstandard zur Sepsis Identifikation 

gefunden werden konnte, aber gleichzeitig bekannt ist, dass der Erfolg der 

Sepsisbehandlung zeitabhangig ist (Rhodes et al., 2017; Singer et al., 2016), kommt 

der fruhen und eindeutigen Erkennung der Sepsis eine entscheidende Rolle zu. Zu 

diesem Zweck wird die jeweil ige Sepsis-Definit ion, die die aktuelle 

pathophysiologische Vorstellung dieses Phanomens abbilden soll, seit 1992 von 

klinischen Kriterien zur Sepsis-Diagnose in der klinischen Praxis begleitet (Bone et 

al., 1992; Levy et al., 2003; Singer et al., 2016).

1.9.1 Sepsis-1

Erstmals wurde die Sepsis 1992 in einer Konsensus Konferenz definiert als „eine 

systemische Entzundungsantwort auf eine Infektion“ (Bone et al., 1992). Im Rahmen 

der Sepsis-1 Definition wurde auch der Begriff des SIRS (Systemic Inflammatory 

Response Syndrome) eingefuhrt, um systemische Entzundungsreaktionen 

unabhangig von ihrer Genese zu erfassen.

Tabelle 7: Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)-Kriterien (Bone et al., 
1992)

SIRS Kriterien
Körperkerntemperatur ≥ 38°C oder ≤ 36°C
Herzfrequenz ≥ 90/min (Tachykardie)

Tachypnoe Atemfrequenz ≥ 20/min oder Hyperventilation mit pCO2 ≤ 32 mmHg
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Leukozyten
(≥ 12000/μl) oder Leukopenie (≤ 4000/μl) oder Linksverschiebung 

(d. h. > 10% unreife Granulozyten im Differentialblutbild)

Als klinische Kriterien zur Abbildung einer Sepsis wurde die systemische Reaktion 

auf eine Infektion festgelegt, deren Manifestation durch das Vorhandensein von 

mindestens zwei SIRS-Kriterien diagnostiziert werden konnte. Zusatzlich wurde in 

der Sepsis-1 Definition der Begriff „schwere Sepsis“ eingefuhrt, als eine Sepsis 

einhergehend mit einer Organdysfunktion. Der septische Schock wurde definiert als 

ein septischer Zustand, der durch eine volumenrefraktare Hypotension 

gekennzeichnet ist. 

1.9.2 Sepsis-2

Im Jahr 2001 wurde die Konsensus Definition aus dem Jahr 1992 uberpruft und 

schlussendlich in Ermangelung neuer Evidenz keine grundsatzl iche 

Definitionsanderung vorgenommen (Levy et al., 2003). Es blieb die Annahme, dass 

die Sepsis einem Kontinuum folgend uber die schwere Sepsis in den septischen 

Schock ubergeht. Daruber hinaus standen Inflammation und SIRS weiterhin im 

Mittelpunkt der Ansatze der Krankheitserklarung und Definition. 

1.9.3 Sepsis-3 

Aufgrund zunehmender Kritik an der Eignung der SIRS-Kriterien zur Sepsis-

Diagnose und Erkenntnisgewinn zur Pathophysiologie der Sepsis wurde 2016 eine 

neue Definition der Sepsis formuliert. Danach ist Sepsis eine lebensbedrohliche 

Organdysfunktion, ausgelöst durch eine dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion 

(Singer et al., 2016). Es wurden ebenfalls neue klinische Kriterien zur Sepsis 

Diagnose eingefuhrt. Zur besseren Anwendbarkeit, Vergleichbarkeit und 

Operationalisierung kann die Organdysfunktion durch einen Anstieg des Sequential 

Organ Failure Assessment (SOFA) Scores um 2 Punkte abgebildet werden. In einer 

Validierungsstudie war fur diese Konstellation eine assoziierte Mortalitat von >10% 

gezeigt worden (Seymour et al., 2016; Singer et al., 2016). Der Begriff der schweren 

Sepsis wurde ersatzlos gestrichen. Da eine Organdysfunktion jetzt Sepsis-

definierend ist, entspricht die aktuell gultige Sepsis-Definition am ehesten der 

vormals definierten schweren Sepsis, der Sepsis-1/2-Definition. 
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Auch die Definition des septischen Schocks wurde aktualisiert. Nach aktuellen 

Vorstellungen ist der septische Schock eine Unterform der Sepsis, in der die 

zugrunde liegenden zirkulatorischen und zellularen / metabolischen Abnormalitaten, 

tiefgreifend genug sind, um die Mortalitat substanziell zu erhöhen. Klinisch ist dieser 

Zustand abgebildet als Sepsis mit persistierender Hypotonie, die eine 

Vasopressorgabe erfordert, um einen mittleren arteriellen Blutdruck >65 mmHg 

aufrecht zu halten sowie dem Vorliegen eines Serumlaktatwertes >2 mmol/l trotz 

adaquater Flussigkeitsapplikation. Auch diese Kriterien fur den septischen Schock 

waren in einer Validierungsstudie evaluiert worden. Es hatte sich eine assoziierte 

Krankenhaus-Mortalitat von größer als 40% gezeigt (Shankar-Hari et al., 2016; 

Singer et al., 2016) .

Im Zuge der Sepsis-3 Konsensuskonferenz wurde der quick Sequential Organ 

Failure Assessment (qSOFA) Score eingefuhrt, um schnell und unkompliziert 

Patienten mit einem erhöhten Risiko fur einen schwerwiegenden Verlauf bei 

vermuteter Infektion zu erkennen. Positiv ist der qSOFA wenn mindestens zwei der 

folgenden Symptome gegeben sind: eine Atemfrequenz ≥22/min, eine veranderte 

Bewusstseinslage (GCS ≤14) oder ein systolischer Blutdruck ≤100 mmHg (Singer et 

al., 2016). 
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Tabelle 8: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score, ursprunglich 
eingefuhrt von (Vincent et al., 1996), seit Sepsis-3 zusatzlich maßgebliches 
Instrument zur Sepsis-Diagnose (Singer et al., 2016)

Organsystem 0 1 2 3 4

Respiration:

(PaO2/FiO2)

mmHg

≥400 <400 <300
<200  + 

Beatmung

<100  + 

Beatmung

Gerinnung:

Thrombozyten

x 10^3/µL

≥150 <150 <100 <50 <20

Kardiovaskulä

r
MAP≥70mmHg

MAP<70mmH

g

Noradrenalin

≤0,05 µg/kg/min

Noradrenalin

≤0,1 µg/kg/min

Noradrenalin

≥0,1 µg/kg/min
Leber:

Bilirubin

mg/dL

<1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

Zentrales 

Nervensystem:

Glasgow 

Coma Scale

15 13-14 10-12 6-9 <6

Niere:

Kreatinin
<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

Urinproduktion

ml/d
<500 <200

1.9.4 Sepsis und die Spontane Subarachnoidalblutung

Mehr als 30% der Patienten mit SAB entwickeln infektiologische Komplikationen 

wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes (Frontera et al., 2008; Gonçalves et al.,  

2019; Lackner et al., 2017). Trotzdem wird die Qualitat der Datenlage zu 

infektiologischen Komplikationen und insbesondere zur Sepsis bei SAB-Patienten als 

luckenhaft eingeschatzt (Hall and O'Kane, 2018). Das liegt unter anderem daran, 

dass in den entsprechenden Studien ungenaue Definitionen fur die Sepsis verwendet 

wurden (Gonçalves et al., 2019). Obwohl bekannt ist, dass Blutkulturen nur in 30% 

bis 40% der Sepsisfalle positiv werden, wurden in einigen Studien zur Sepsis bei 

SAB-Patienten positive Blutkulturen mit Sepsis gleichgesetzt (Angus and van der 

Poll, 2013). In diesen Studien wurde folglich eine niedrige Sepsishaufigkeit von 5% 

beobachtet. In einer US-weiten Analyse von Infektionen bei Patienten mit SAB wurde 

ebenfalls eine Sepsishaufigkeit von 5,3% festgestellt (Dasenbrock et al., 2016). 
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Allerdings wurde die Sepsis hier anhand von ICD-Codes abgebildet, obwohl bekannt 

ist, dass dies Septitiden nur unzureichend erfassen kann. Weitere Studien zur Sepsis 

bei SAB-Patienten benutzten die SIRS-basierte Sepsis-1 Definition (Guterman et al., 

2014; Lackner et al., 2017; Tseng et al., 2010) und fanden eine Sepsis-Haufigkeit  

zwischen 28% (Guterman et al., 2014) und 38% (Tseng et al., 2010). Allerdings gibt 

es Hinweise, dass die generelle Kritik an der mangelnden Spezifitat der SIRS-

Kriterien (Kaukonen et al., 2015; Vincent et al., 2013) zur Sepsisdiagnose in SAB-

Patienten noch aggraviert sein könnte, da der Zustand eines SIRS in Studien bei 

uber 85% der Patienten mit SAB, unabhangig von dem Auftreten einer Infektion, 

gegeben war (Dhar and Diringer, 2008; Festic et al., 2014; Guterman et al., 2014).  

Gonçalves et al. und Bogossian et al. waren zum Zeitpunkt des Verfassens dieser 

Arbeit die Einzigen, die Daten zur Anwendung der Sepsis-3 Kriterien bei SAB-

Patienten veröffentlich hatten. Sie beschrieben eine Haufigkeit der Sepsis von 28% 

bzw. 22% und des septischen Schocks von 12% bzw. 11% (Bogossian et al., 2020; 

Gonçalves et al., 2019). Wahrend Gonçalves et al. fur ihre Sepsis-3 Implementierung 

einen unabhangigen Einfluss der Sepsis auf das neurologische Outcome bei 

Patienten mit SAB nachwiesen (Gonçalves et al., 2019), war dies in der Kohorte von 

Bogossian et al. nicht fur die Sepsis, sondern ausschließlich fur den Zustand des 

septischen Schocks gegeben (Bogossian et al., 2020). Zuletzt zitierte Autoren 

verfolgten daruber hinaus die Hypothese, dass die Sepsis auch einen Einfluss auf 

das Überleben bei SAB Patienten haben wurde, konnten dies aber fur ihre Sepsis-3 

Operationalisierung nicht nachweisen. Obwohl die Implementierung der Sepsis-

Kriterien bei solchen Studien eine entscheidende Rolle spielt (Centner et al., 2020), 

außern sich die Verfasser in den genannten Arbeiten nicht dazu. Es finden sich 

außerdem weder Aussagen zum Zeitpunkt des Auftretens der Sepsis im 

Krankheitsverlauf noch zur Fokuslokalisation oder zum Keimspektrum. In der 

vorliegenden Arbeit sollten diese wichtigen deskriptiven Inhalte erhoben werden.

Daruber hinaus lagen dieser Arbeit folgende Überlegungen zum Thema Sepsis bei 

Patienten mit SAB zugrunde:

Eine Sepsis stellt aus der Sichtweise der SAB-Forschung eine mögliche 

behandelbare und beeinflussbare, extrakranielle Komplikation mit konsekutiv 

schlechterem funktionellem Outcome dar. Aus Sicht der Sepsis-Forschung kann die 

Subarachnoidalblutung als Modellerkrankung fungieren, da in einer entsprechenden 

Kohorte an SAB-Studienpatienten zwei wichtige, zuvor fur Studien zur 
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Sepsisdiagnose, formulierte Kriterien erfullt sind, namlich das Vorliegen einer 

einheitlichen Grunderkrankung und die Entwicklung der infektiologischen 

Komplikationen unter luckenloser Beobachtung auf der Intensivstation.

Vor diesem Hintergrund wurde die vorliegende Arbeit konzipiert, um infektiologische 

Komplikationen bei Patienten mit SAB systematisch zu erfassen, die Inzidenz von 

Sepsis und septischem Schock nach verschiedenen Sepsis-Kriterien zu vergleichen 

und deren Einfluss auf das funktionelle Outcome und die Mortalitat zu untersuchen. 

Ziel der Arbeit war es, die Sepsis-Diagnose bei Patienten mit SAB zu verbessern und 

den Einfluss verschiedener Ansatze zur Sepsisdiagnose in einer Modellerkrankung 

zu evaluieren, um neue Hypothesen zur Sepsisdiagnose im Allgemeinen zu 

generieren.

1.10 Zentrale Fragestellungen dieser Arbeit

Sepsis bei Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung: 

 Welche nosokomialen Infektionen traten wann im Intensivaufenthalt auf? 

Welche Keime waren assoziiert?

 Wie haufig und wann traten Sepsis und septischer Schock, je nach zugrunde 

gelegter Definition (nach Sepsis-1, Sepsis-3 in unterschiedlicher Anwendung, 

und in der Arbeitsgruppe erdachten alternativen Sepsis-Kriterien; Details der 

angewandten Kriterien finden sich in Kapitel 2.2.3) auf?

 Falls eine Sepsis auftrat: Welche Foci waren ursachlich? Welches war das 

assoziierte Keimspektrum? 

 Unterschied sich das funktionelle Outcome bzw. das Überleben von SAB-

Patienten mit Sepsis und ohne Sepsis? Welche Sepsisdefinition war am 

relevantesten fur diese Outcomeparameter? 
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign – Retrospektive Kohortenanalyse

Diese retrospektive Studie wurde auf der 25-Betten fuhrenden, anasthesiologisch-

operativen Intensivstation des Universitatsklinikums Mannheim, durchgefuhrt. Pro 

Jahr werden dort naherungsweise 70 Patienten mit einer spontanen 

Subarachnoidalblutung behandelt. Im ersten Schritt zur Erstellung der 

Studienkohorte wurden alle Patienten alter als 18 Jahre, die im Zeitraum zwischen 

November 2014 und 2018 behandelt wurden und einen ICD-Code fur eine spontane 

Subarachnoidalblutung (Code I60.X) zugeordnet bekommen hatten, elektronisch 

vorselektiert. Dies war fur 340 von insgesamt 3961, in diesem Zeitraum behandelten, 

Patienten der Fall. 

Der erfahrene Neuroradiologe, Prof. Dr. Holger Wenz, fuhrte die Befundung und 

Validierung der initialen CT-Bilder auf das Vorhandensein einer spontanen 

Subarachnoidalblutung, durch. In diesem zweiten Selektionsschritt wurden 70 

Patienten ausgeschlossen. Die Ausschlussgrunde sind in Tabelle 9 aufgefuhrt. 

In unsere Studie wurden ausschließlich Patienten mit CT-morphologisch gesicherter 

spontaner SAB im Aufnahme-CT eingeschlossen. Fur die eingeschlossenen 

Patienten wurden außerdem folgende bildmorphologische Parameter von einem 

erfahrenen Neuroradiologen befundet: Lokalisation und Größe des SAB-auslösenden 

Aneurysmas, das Vorliegen einer intraventrikularen oder intracerebralen 

Blutungskomponente, der Fisher Scale, der modifizierte Fisher Scale sowie der 

Hijdra Scale. Fur die vorliegende Arbeit wurden in diesem Zusammenhang 

außerdem folgende Variablen erfasst: Vorliegen eines Hydrocephalus (unterteilt in 

akut (unmittelbar bis 3 Tage nach SAB), subakut (4. bis 13. Tag), chronisch (ab 14. 

Tag)), Notwendigkeit einer EVD-Anlage und Shunt-Versorgung.

Vor Beginn der Studie wurde die Durchfuhrung durch die Ethikkommission II der 

Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg gepruft und genehmigt 

(Aktenzeichen 2019-1096R). Ebenso wurde die Reanalyse der neuroradiologischen 

Bilder von der Kommission freigegeben (Aktenzeichen 2017-825R-MA und 2017-

828R-MA). Aufgrund des retrospektiven Ansatzes der Studie war das Einholen einer 

Einwilligung der eingeschlossenen Patienten als nicht erforderlich eingestuft worden. 
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Tabelle 9: Grunde fur den Ausschluss von 70 Patienten wahrend der 
neuroradiologischen Validierung

Ausschlussgrund Anzahl
Traumatische Subarachnoidalblutung 14
Wiederaufnahme: Das in i t ia le SAB Ereignis lag nicht im 

Beobachtungszeitraum der Studie

9

Keine CT Aufnahme der initialen SAB vorhanden 6
Verlegung: Die initiale Behandlung erfolgte in einem anderen 

Krankenhaus

6

Ischamischer Schlaganfall mit SAB Komponente 5
Intracerebrale Blutung mit SAB Komponente 5
Keine Subarachnoidalblutung 3
Bereits konsolidierte Subarachnoidalblutung im initialen CT 2
SAB im Zusammenhang mit einer cerebralen Neoplasie 2
Arterio-venöse Malformation mit SAB Komponente 2
SAB als Folge operativer Intervention 2
Subdurales Hamatom mit SAB Komponente 1
SAB assoziiert mit schwerer Gerinnungsstörung

Aufgrund von:

 ECMO Therapie

 Reanimation

 Sepsis

 Cerebritis

5

3

3

1

Fehlende Daten 1
Summe aller ausgeschlossenen Patienten 70

Es ergab sich eine Studienkohorte von 270 Patienten mit spontaner SAB (Abb. 1).
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Abbildung 1: Ablauf der Erstellung der Studienkohorte von Patienten mit spontaner 
SAB und infektiologischen Events nach Centner et al. (submitted 2021)
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2.2 Datenerhebung und Assessment

Die Behandlungsdaten auf den Intensivstationen flossen in eine elektronische 

Patientenakte ein, die der Forschung zuganglich gemacht wurde. Die fur diese Arbeit 

benötigten Informationen zu den Studienpatienten lagen erschwerender Weise nicht 

komplett in der aus der elektronischen Patientenakte der Intensivstation extrahierten 

Forschungsdatenbank vor, sondern mussten teilweise aus verschiedenen weiteren 

Datenquellen zusammengetragen werden. Retrospektiv wurde fur alle zwischen 

November 2014 und November 2018 auf den anasthesiologischen Intensivstationen 

behandelten Patienten mit spontaner SAB, alle fur die Beschreibung der SAB 

wichtigen Parameter extrahiert. Die Variablen wurden nach vorher schriftlich 

formulierten Definitionen in eine pseudonymisierte Access-Datenbank eingetragen, 

um so ausgewertet werden zu können. Im Folgenden werden, die fur jeden in die 

Studie eingeschlossenen SAB Patienten erfassten Parameter, aufgefuhrt. Die 

basalen Charakteristika der Studienpatienten wie Alter, Geschlecht, Dauer des 

Intensivaufenthal tes sowie die Krankenhaus-Mortal i tat konnten per 

computerbasierter Abfrage aus der elektronischen Patientenakte extrahiert werden. 

Außerdem wurden fur diese Kohorte alle nosokomialen Infektionen erfasst und das 

Auftreten einer Sepsis und eines Septischen Schocks nach verschiedenen Sepsis-

Kriterien klassifiziert. Fur alle in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden die 

SIRS-Kriterien fur 24-Stunden-Intervalle per computerbasierter Abfrage aus der 

elektronischen Patientenakte extrahiert, wie in fruheren Publikationen der 

Arbeitsgruppe beschrieben (Centner et al., 2020).

2.2.1 Klinisches Assessment

Die erhobenen klinischen Daten beinhalteten Vorerkrankungen, Parameter der 

Initialphase (Zeitpunkt des SAB-Insultes, Vorhandensein eines Warning-Leaks, 

Hinweise auf ein Aspirationsgeschehen, Neurologischer Status (GCS, WFNS Scale, 

Hunt und Hess Scale), prahospitale Intubationpflichtigkeit), Art und Zeitpunkt der 

Aneurysma-Versorgung, Auftreten und Zeitpunkte von Vasospasmen bzw. Delayed 

Cerebral Ischemia (Definitionen wie in Kapitel 1.7.6 bzw. 1.7.7 beschrieben) und 

sonstige Parameter des intensivmedizinischen Verlaufs. Ebenso erhoben und 

ausgewertet wurde die Entwicklung eines Hydrocephalus, prainterventionelles 
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Rebleeding, postinterventionelle Nachblutung, Krampfanfalle, Delir und die 

Notwendigkeit einer Tracheotomie.

2.2.2 Neuroradiologisches Assessment

Die radiologischen Bilddaten wurden durch einen erfahrenen Neuroradiologen (Prof. 

Dr. Holger Wenz) ausgewertet und validiert. Erhoben wurde die Lokalisation und 

Größe, des die SAB auslösenden Aneurysmas, die originare Fisher Scale, die 

modifizierte Fisher Scale, die Hijdra Scale sowie das Vorliegen einer 

intraventrikularen Blutung oder intracerebralen Blutung auf den initialen CT-

Aufnahmen. Ebenso wurde auf das Vorliegen von Hirnödemen gescreent (Drayer 

and Rosenbaum, 1979).

2.2.3 Infektiologisches Assessment

Alle Studienpatienten wurden anhand der CDC-Kriterien auf nosokomiale Infektionen 

gescreent (CDC/NSHN, 2021). Fur alle Infektionen, die die Kriterien erfullten, wurden 

der Zeitpunkt sowie, falls erfolgt, der mikrobiologische Nachweis erfasst. 

Des Weiteren wurde fur jeden SAB-Patienten, der eine Infektion entwickelte, die 

SIRS-Kriterien computerbasiert, wie vorbeschrieben (Centner et al., 2020), extrahiert 

und von erfahrenen Intensivmedizinern (Dr. Franz-Simon Centner und Dr. Jochen 

Schöttler) fur 24-Stunden-Zeitraume SOFA-Scores erhoben. Dabei wurde die 

kardiovaskulare Komponente des SOFA-Scores auf zwei unterschiedliche Arten 

bestimmt: 

A.1. So wie sie ursprunglich von Vincent et al. definiert wurde, im Folgenden 

der Implementierung SOFA_orig, zugrundeliegend (Vincent et al., 1996)

A.2. Die Noradrenalin-Gabe wurde nur als Punktwert gewertet, falls es nach 

Experteneinschatzung zur Behandlung einer Organdysfunktion des 

kardiovaskularen Systems verwendet werden musste und nicht zum Erreichen 

eines supranormalen Blutdruckwertes im Rahmen der SAB-Behandlung (diese 

modifizierte Variante wird im Folgenden als SOFA_mod bezeichnet).
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Bei Patienten, die eine Infektion entwickelten, wurden etablierte Sepsis-Kriterien und 

alternative Sepsis-Kriterien, die in unserer Arbeitsgruppe entwickelt wurden (Tabelle 

10), angewendet, um das Auftreten einer Sepsis bzw. eines Septischen Schocks zu 

diagnostizieren. Folglich entstanden acht distinkte Sepsis-Zustande oder Sepsis-

Definitionen, die fur jeden Patienten mit Infektion, evaluiert wurden (Tabelle 11). 

Tabelle 10: Alternative Kriterien, um eine Organdysfunktion, ausgelöst durch eine 
dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion, abzubilden (entwickelt von Thiel / 
Centner / Schöttler, modifiziert nach (Dellinger et al., 2013))

Organsystem Alternative Kriterien
Kardiovaskular Sepsis induzierte Hypotension (systolischer Blutdruck <90 mmHg oder MAP <70 

mmHg) oder

neue Notwendigkeit der Noradrenalingabe um einen MAP ≥70 mmHg zu halten oder

Ansteigen des Bedarfs an Noradrenalin um mindestens das 1,5-fache der Baseline *
Renal Urin-Ausscheidung <0,5 mL/kg/h fur ≥6 Stunden **

Anstieg des Serum Kreatininwertes auf mindestens das 1,5-fache des 

Ausgangswertes**
Respiratio paO2/FiO2 <250 ohne nachgewiesene Pneumonie ***

paO2/FiO2 <200 mit nachgewiesener Pneumonie ***
Leber Anstieg des Bilirubinwertes auf >2 mg/dL
Gerinnung Abfall der Thrombozyten auf <100.000/µL oder 

Anstieg des INR Wertes auf >1,5
Zentrales 

Nervensystem

Septische Encephalopathie (Desorientiertheit oder Aggitation) ****

Gastrointestinal Ileus oder Darmischamie
* falls Vasopressoren eingesetzt wurden um eine induzierte Hypertension zur Vasospasmustherapie / 

DCI-Therapie zu etablieren (Connolly et al., 2012)
** Anhand dieser Parameter wird mindestens das Stadium I der akuten Nierenschadigung (acute kidney 

injury) nach KDIGO erfullt (Kellum and Lameire, 2012)
*** Pneumonie anhand der CDC Kriterien (CDC/NSHN, 2021)
**** Andere Ursachen fur neurologische Auffalligkeiten, wie eine DCI oder andere akute SAB-assoziierte 

Veranderungen, mussen deutlich unwahrscheinlicher sein als eine Veranderung aufgrund einer Infektion. 

Werden infektiologische und nicht-infektiologische / SAB-assoziierte Veranderungen als ebenburtig 

wahrscheinlich eingestuft, so wird das Label „septische Encephalopathie“ nicht vergeben.
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Tabelle 11: Verschiedene in dieser Arbeit angewandte Kriterien zur Diagnose der 
Sepsis bzw. des septischen Schocks 

Sepsis Septischer Schock
Sepsis-1 Vorhandensein von ≥2 erfullten SIRS-

Kriterien innerhalb einer Infektionsepisode * 

(Bone et al., 1992; Levy et al., 2003)

Sepsis nach Sepsis-1 

+ Noradrenalin ≥0,1 µg/kg/min

Sepsis-3

_orig 

akuter Anstieg des SOFA_orig Scores um 

≥2 Punkte innerhalb einer 

Infektionsepisode* (Seymour et al., 2016; 

Singer et al., 2016; Verboom et al., 2019)

Sepsis nach Sepsis-3_orig 

+ Noradrenalin ≥0,1 µg/kg/min 

+ Laktat >2 mmol/l

Sepsis-3

_mod

akuter Anstieg des SOFA_mod Scores um 

≥2 Punkte innerhalb einer 

Infektionsepisode* (Seymour et al., 2016; 

Singer et al., 2016; Verboom et al., 2019)

Sepsis nach Sepsis-3_mod 

+ Noradrenalin ≥0,1 µg/kg/min 

+ Laktat >2 mmol/l

Alternativ

e Sepsis 

Kriterien 

Vorhandensein mindestens einer 

Organdysfunktion nach alternativen 

Kriterien (siehe Tabelle 10) innerhalb einer 

Infektionsepisode*

Sepsis anhand alternativer Kriterien

+ Dysfunktion des kardio-vaskularen 

Systems nach alternativen Kriterien 

(Tabelle 10)

+ Laktat >2 mmol/l
* Um Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde zur Evaluation der Sepsis-Kriterien jeweils ein 

Zeitfenster von 4 Tagen um den Infektionsbeginn betrachtet, (2 Tage vor Infektionsbeginn, der Tag des 

Infektionsbeginns selbst sowie der Folgetag) wie von Verboom et al. auf Robustheit uberpruft (Verboom 

et al., 2019). Eine Sepsis wurde als vorhanden angenommen, wenn die in dieser Tabelle genannten 

Kriterien, innerhalb dieses 4-Tage-Fensters, um den Infektionsbeginn, erfullt waren.

2.3 Outcomeparameter

Als Outcomeparameter wurden die modified Rankin Scale (mRS) und die 

Krankenhausmortalitat betrachtet. Die Anwendbarkeit und Validitat des mRS als 

Parameter fur das funktionelle Outcome ist ausreichend untersucht (Banks and 

Marotta, 2007). Die mRS wurde in dieser Arbeit bei Krankenhausentlassung sowie 

zum letztmöglichen verfugbaren Zeitpunkt laut der Dokumentation unserer Klinik 

erhoben. Fur die univariate Analyse und die multivariate logistische Regression 

wurde der mRS dichotomisiert (≤3 vs. >3). Die Grenzen wurden gewahlt um 

Vergleichbarkeit mit ahnlichen Analysen in vorherigen Studien zu gewahrleisten 

(Frontera et al., 2008; Gonçalves et al., 2019).
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Tabelle 12: Modified Rankin Scale nach Banks et al. (Banks and Marotta, 2007)

0 Keine Symptome/ Beeintrachtigungen

1
Keine signifikante Beeintrachtigung: Trotz Symptomen ist der Patient in der Lage 

seinen ublichen Aufgaben und Aktivitaten nachzukommen

2
Leichte Beeintrachtigung: Patient ist nicht in der Lage allen vorherigen Aktivitaten 

nachzukommen, kann sich aber ohne Unterstutzung um sich selbst kummern 

3
Mittelgradige Beeintrachtigung: Patient benötigt einige Hilfe, ist aber in der Lage 

selbststandig zu gehen/laufen

4
Mittelschwere Beeintrachtigung: Patient ist ohne Unterstutzung nicht gehfahig und 

benötigt Hilfe bei der Körperpflege 

5
Schwere Beeintrachtigung: Patient ist bettlagerig und benötigt dauerhaft Pflege und 

Unterstutzung

6 Tod

Als weiteren Endpunkt zur Analyse der verschiedenen Sepsis-Definitionen wurde die 

Mortalitat untersucht. Mortalitat ist der zur Evaluation der Kriterien-Validitat von 

Sepsis-Kriterien zu bevorzugende Outcomeparameter (Angus et al., 2016; Seymour 

et al., 2016) und wurde in der Validierungsstudie der Sepsis-3 Kriterien eingesetzt 

(Seymour et al., 2016). 
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2.4 Statistische Auswertungen

Fur die statistischen Auswertungen wurde SAS® Software benutzt (Version 9.4, SAS 

Institute, Cary NC, Copyright © 2002-2012 SAS Institute Inc. SAS and all other SAS 

Institute Inc. product or service names are registered trademarks or trademarks of 

SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Normalverteilte Variablen wurden mit 

Mittelwerten und Standardabweichungen (SD) angegeben. Nicht-normalverteilte 

Var iablen wurden mit ihrem Median, Minimum-Maximum sowie den 

Interquartilabstanden dargestellt. Fur kategoriale Variablen wurden Verhaltnisse 

angegeben. Um die Übereinstimmung zwischen den verschiedenen, durch die 

jeweiligen Kriterien als septisch zugeordneten Populationen vergleichen zu können, 

wurde die Kappa Statistik nach Cohen angewandt (McHugh, 2012). Als primare 

Outcome-Variable wurde der neurologisch-funktionelle Status, abgebildet durch die 

modified-Rankin-Skala (mRS) bei Krankenhausentlassung, gewahlt. Aufgrund von 

Ungleichverteilung innerhalb der Score-Dimensionen wurde der mRS dichotomisiert, 

wobei der Cutoff ≤3 versus >3 gewahlt wurde, um Vergleichbarkeit mit einschlagigen 

Studien zu gewahrleisten (Frontera et al., 2008; Gonçalves et al., 2019). Da 

Gonçalves et al. zum Zeitpunkt der Entstehung dieser Arbeit die einzige Gruppe war,  

die die Sepsis-3 Kriterien bei Patienten mit SAB anhand des selben primaren 

Outcomes (mRS bei Krankenhausentlassung) evaluiert hatten (Gonçalves et al., 

2019), wahlten wir zur Vergleichbarkeit mit einer schrittweisen logistischen 

Regress ion mi t au tomat i scher Var iab lenauswah l e inen ahn l i chen 

Modellierungsansatz. Allerdings modifizierten wir die von Gonçalves et al. benutzte 

Herangehensweise, indem wir die Standardeinstellungen des Algorithmus zur 

schrittweisen Auswahl basierend auf dem Schwarz Bayesian Informationskriterium 

definiert im PROC LOGISTIC von SAS® anwendeten. Die getesteten Variablen 

mussten ein Signifikanzniveau von <0,1 erreichen, um in das Modell aufgenommen 

zu werden (SLENTRY=0.1) und ein Signifikanzniveau von <0,2 war nötig, um im 

Modell zu bleiben (SLSTAY=0.2). Die Zwischenmodelle wurden anhand des 

Likelihood-Ratio-Tests verglichen (Maros et al., 2019). Zuletzt wurde das finale 

Modell von Gonçalves et al. rekonstruiert, welches Alter, Geschlecht, WFNS 4-5, 

Hydrocephalus, DCI, Pneumonie und Sepsis-3_orig enthielt. In separaten Modellen 

wurde Sepsis-3_orig durch jeweils eine von insgesamt acht Sepsis-

Implementierungen (Tabelle 11) ersetzt. Als sekundare Outcome-Variable wurde 
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Versterben im Krankenhaus als binare Variable modelliert (55 Patienten der 270 

verstarben), da dies zur Evaluation von Sepsis-Kriterien empfohlen wurde (Angus et  

al., 2016; Seymour et al., 2016). Die Variablen mit besonderem Interesse fur diese 

Arbeit waren Sepsis-1, Sepsis-3_orig, Sepsis-3_mod und Sepsis nach alternativen 

Kriterien sowie die konsekutiven Implementierungen fur den septischen Schock 

(Tabelle 11), um deren Einfluss auf die definierten Outcome-Parameter zu erfassen. 

Da die Analysen explorativ und Hypothesen-generierend waren, wurden die p-Werte 

nicht fur multiples Testen adjustiert. P-Werte <0,05 wurden als signifikant 

angesehen. Zusatzlich wurden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt. Hier wurden, um 

die Vergleichbarkeit der automatischen Variablenselektion in verschiedenen 

Populationen und den Effekt der Patientenauswahl von der direkten Vergleichsstudie 

von Gonçalves et al. zu prufen, Patienten ausgeschlossen, die innerhalb der ersten 

48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation verstorben waren.

51



Resultate und Ergebnisse

3 RESULTATE UND ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Nach der zweistufigen Patientenselektion (Abb.1) wurden 270 Patienten mit 

spontaner Subarachnoidalblutung eingeschlossen. Die Grundeigenschaften der 

Studienkohorte sind in Tabelle 13 dargestellt.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei SAB-Ereignis lag bei 58 Jahren (SD ±12; 

Range von 18-91 Jahren). Es waren in unserer Kohorte mehr Frauen (182; 67%) als 

Manner (88; 33%) betroffen. Bei 59 (22%) Patienten kam es zu einem Warning Leak. 

130 (48%) der Patienten waren bei Aufnahme bzw. Einlieferung bewusstlos, 170 

(63%) Patienten wurden vor Aufnahme auf die Intensivstation intubiert und beatmet. 

Innerhalb der 48 (18%) Patienten mit Verdacht auf Aspiration gab es bei 21 (8%) rein  

klinische Hinweise und bei 27 (10%) Patienten radiologische Anhaltspunkte fur ein 

Aspirationsgeschehen entweder in einer Thorax-Röntgen Aufnahme oder im Rahmen 

einer CT-Thorax Untersuchung. Die durchschnittliche Zeit, welche ein Patient auf der 

Intensivstation verbrachte, lag bei 14,2 Tagen (SD: ±9,73; Range 0-60 Tage). Wenn 

auch Ruckverlegungen auf die Intensivstation mit einbezogen wurden, ergab sich 

eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 15,0 Tagen (SD: 10,5; Range 0-68 

Tage).

153 (57%) Patienten hatten ein funktionell schlechtes Ergebnis (mRS>3) bei 

Krankenhaus-Entlassung (Tabelle 13).

Die Krankenhaus-Mortalitat der Kohorte betrug 20% (55 Patienten verstarben).
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Tabelle 13: Grundeigenschaften der Studienkohorte (N=270) mit spontaner 
Subarachnoidalblutung

Grundeigenschaften N (%)
Alter, Median (LQ-UQ=IQR) (range) [Jahre] 58 (50-66=16) [18-91]
Weibliches Geschlecht 182 (67)

Aneurysmatische SAB 256 (95)

Spontane SAB ohne Aneurysmanachweis 14 (5)

davon perimesencephale SAB 5 (33)
Modifizierte Fisher Scale
0 5 (2)
1 16 (6)
2 14 (5)
3 89 (33)
4 146 (54)
WFNS Score
1 91 (34)

2 59 (22)

3 12 (5)

4 45 (17)

5 63 (23)

Hydrocephalus 204 (76)
EVD Anlage 205 (76)

Rebleeding 10 (4)

Endovaskulare Behandlung, Coiling 125 (46)
Operative Behandlung, Clipping 114 (42)

DCI 75 (28)

Angiographischer Vasospasmus 107 (40)

Infektionsereignis 129 (48)
mRS bei Entlassung

0 16 (6)

1 40 (15)
2 38 (14)

3 23 (9)

4 30 (11)
5 68 (25)

6 55 (20)

ICU Aufenthaltsdauer; [Tage] Durchschnitt 

(SD); Mittelwert (range)

15 (±10.54); 13 (0-68)

Krankenhaus Mortalitat 55 (20)
DCI: Delayed Cerebral Ischemia; EVD: Externe Ventrikel Drainage; ICU: Intensive Care 

Unit; IQR: Interquartile Range; LQ: Lower Quartile; UP: Upper Quartile; mRS: modified 

Rankin Scale; SAB: Subarachnoidalblutung 

In die weiteren Auswertungen ging, um die Vergleichbarkeit mit den Referenzstudien 

(Bogossian et al., 2020; Frontera et al., 2008; Gonçalves et al., 2019) zu gewahrleisten, 
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der initiale WFNS ein.

Arterieller Hypertonus und Nikotin-Abusus stellten die haufigsten Vorerkrankungen in 

der Kohorte dar (Tabelle 14).

Tabelle 14: Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Studien-Patienten mit 
spontaner Subarachnoidalblutung (N = 270)

Vorerkrankung N (%)

Arterielle Hypertonie 155 (57)

Nikotin-Abusus 94 (35)

Koronare Herzkrankheit 34 (13)

Diabetes mellitus 23 (9)

Dauermedikation mit 
Antikoagulantien

22 (8)

Extracerebrales Tumorleiden 16 (6)

Alkohol-Abusus 15 (6)

COPD 13 (5)

Herzinsuffizienz 11 (4)

Bereits erlittener Schlaganfall 10 (4)

Gerinnungsstörung 7 (3)

Demenz 4 (1)

Kokain-Abusus 2 (1)

Polyzystische Nierenkrankheit 2 (1)

Familiare SAB Anamnese 2 (1)

Leberzirrhose 1 (1)

Cerebrales Tumorleiden 1 (1)

3.1.1 Die Subarachnoidalblutung 

256 (95%) der Patienten hatten eine spontane SAB mit Aneurysmanachweis. 

14 (5%) der eingeschlossenen Patienten zeigten eine Angiographie-negative 

Subarachnoidalblutung, 5 (33%) davon eine perimesencephale SAB. 

Die Lokalisation der rupturierten Aneurysmata sind in Tabelle 15 dargestellt:

Tabelle 15: Lokalisation der rupturierten Aneurysmata
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Aneurysmalokalisation N (%)
Ramus communicans anterior 86 (34)
A. Cerebri Media 50 (20)
Ramus communicans posterior 41 (16)
A. Carotis interna 34 (13)
A. Vertebralis 21 (8)
A. Basilaris 20 (8)
A. Cerebri posterior 2 (1)
A. pericallosa 2 (1)
Inzidentielle, zusatzliche Aneurysmata 64 (25)
A.: Arteria

Im Durchschnitt war das rupturierte Aneurysma 6,5 mm groß, wobei das kleinste 

rupturierte Aneurysma 1 mm und das größte 22 mm maß.

In den Aufnahme-CTs fand sich bei 158 (59%) der SAB-Patienten eine 

intraventrikulare und bei 89 (33%) eine intracerebrale Blutung.

Im Rahmen der Versorgung der Patienten wurde bei 186 (69%) der Patienten ein 

akuter Hydrocephalus nachgewiesen, der sich innerhalb der ersten drei Tage nach 

Initialereignis entwickelte. 205 (76%) Patienten erhielten im Verlauf ihrer Behandlung 

vorubergehend eine EVD. Bei 101 (37%) Patienten stellte sich ein chronischer 

Hydrocephalus ein, sodass ein VP-Shunt angelegt wurde. 

Die klinischen Klassifikationen des SAB-Schweregrades (GCS, WFNS, Hunt und 

Hess) wurden nach Giraldo et al. (Giraldo et al., 2012) zu drei Zeitpunkten erhoben 

(Tabelle 16-18; siehe auch Kapitel 1.5.2.1). 
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Tabelle 16: Zeitliche Verteilung des Glasgow Coma Scale (GCS) Scores in der SAB-
Kohorte

GCS (initial) N = 270; N (%) GCS (nadir) N = 270; N (%) GCS (post 

resuscitation)

N = 267; N (%)

3 54 (20) 3 97 (36) 3 46 (17)
4 1 (1) 4 4 (2) 4 3 (1)
5 6 (2) 5 4 (2) 5 2 (1)
6 6 (2) 6 4 (2) 6 6 (2)
7 12 (4) 7 18 (7) 7 9 (3)
8 8 (3) 8 10 (4) 8 9 (3)
9 2 (1) 9 1 (1) 9 6 (2)
10 9 (3) 10 3 (1) 10 7 (3)
11 5 (2) 11 4 (2) 11 7 (3)
12 7 (3) 12 4 (2) 12 8 (3)
13 28 (10) 13 28 (10) 13 16 (6)
14 38 (14) 14 35 (13) 14 45 (17)
15 94 (35) 15 58 (22) 15 103 (39)
Zeitpunkte nach Giraldo et al. (Giraldo et al., 2012) (initial: fruhester dokumentierter Wert; nadir: 

sch lechtester Wer t v o r medizinischen Maßnahmen; post resuscitation: Wert nach 

neurochirurgischer/medizinischer Intervention, wenn keine Sedierungseinschrankung mehr vorlag). 3 

(1%) Patienten verstarben bevor der post resuscitation Status erhoben werden konnte.

Tabelle 17: Zeitliche Verteilung des World Federation of Neurological Surgeons 
(WFNS) Scores in der SAB-Kohorte (N=270)

WFNS 

(initial)

N = 270; N (%) WFNS (nadir) N = 270; N (%) WFNS 

(post 

resuscitation)

N = 267; N (%)

1 91 (34) 1 55 (20) 1 101 (38)
2 59 (22) 2 55 (20) 2 53 (20)
3 12 (5) 3 12 (5) 3 16 (6)
4 45 (17) 4 42 (16) 4 43 (16)
5 63 (23) 5 106 (40) 5 54 (20)
Zeitpunkte nach Giraldo et al. (Giraldo et al., 2012) (initial: fruhester dokumentierter Wert; nadir: 

schlechtester Wert vor medizinischen Maßnahmen; post resuscitation: Wert nach neurochirurgischer/ 

medizinischer Intervention, wenn keine Sedierungseinschrankung mehr vorlag). 3 Patienten 

verstarben bevor der post resuscitation Status erhoben werden konnte. In die weiteren Auswertungen 

ging, um die Vergleichbarkeit mit den Referenzstudien (Bogossian et al., 2020; Frontera et al., 2008; 

Gonçalves et al., 2019) zu gewahrleisten, der initiale WFNS ein.

Tabelle 18: Zeitliche Verteilung der Werte auf der Hunt und Hess Skala in der SAB-
Kohorte (N=270)

Hunt & Hess 

(initial)

N = 270; N (%) Hunt & Hess 

(nadir)

N = 270; N (%) Hunt & Hess 

(post 

resuscitation)

N = 267; N (%)

1 39 (15) 1 21 (8) 1 73 (27)
2 106 (40) 2 84 (31) 2 78 (29)
3 19 (7) 3 15 (6) 3 14 (5)
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4 45 (17) 4 51 (19) 4 55 (21)
5 61 (23) 5 99 (37) 5 47 (18)
Zeitpunkte nach Giraldo et al. (Giraldo et al., 2012)(initial: fruhester dokumentierter Wert; nadir:  

schlechtester Wert vor medizinischen Maßnahmen; post resuscitation: Wert nach neurochirurgischer/ 

medizinischer Intervention, wenn keine Sedierungseinschrankung mehr vorlag). 3 Patienten 

verstarben bevor der post resuscitation Status erhoben werden konnte.

In den Tabellen 19 und 20 sind die Auswertungen der Aufnahme-cCTs anhand des 

originaren sowie des modifizierten Fisher Scores dargestellt.
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Tabelle 19: Auswertung der Aufnahme cCTs anhand des originaren Fisher Scores

Fisher Score N = 270; N (%)
1 5 (2)
2 11 (4)
3 61 (223)
4 193 (72)

Tabelle 20: Auswertung der Aufnahme cCTs anhand des modifizierten Fisher Scores

Modifizierter Fisher Score N = 270; N (%)
0 5 (2)
1 16 (6)
2 14 (5)
3 89 (33)
4 146 (54)

Der durchschnittliche Hijdra Score in der Kohorte betrug 19 (SD: 8,0; Range 0-30).

Ein Hirnödem wiesen 111 (41%) der Patienten im Aufnahme-cCT auf. Ein 

prainterventionelles Rebleeding wurde bei 10 (4%) Patienten beobachtet,  

postinterventionell/postoperativ kam es zu Nachblutungen in 29 Fallen (11%). In der 

Kohorte erhielten 114 (42%) Patienten zur Aneurysma-Ausschaltung ein operatives 

Clipping und 125 (46%) Patienten ein interventionelles Coiling. Von den 239 

Patienten, die eine Aneurysma-Ausschaltung erhielten, kam es bei 25 (20%) von 125 

Patienten nach Coiling, und bei 9 (8%) von 114 Patienten nach Clipping zu einer 

Restdurchblutung des Aneursymas.

Wahrend 5 Patienten bereits im Aufnahme-cCT Infarkte aufwiesen, demarkierten 

sich bei 76 weiteren Patienten (28%) Infarkte innerhalb der ersten Tage im 

Stromgebiet der rupturierten Aneurysmata, am ehesten im Sinne einer latenten 

Infarkt-Demarkierung, die durch das Initiale SAB-Ereignis ausgelöst wurden.

Bei 107 (40%) Patienten wurden im Behandlungsverlauf angiographische 

Vasospasmen detektiert und bei 72 (27%) entwickelten sich klinisch manifeste 

symptomatische Vasospasmen nach der Definition von Frontera et al. (Frontera et 

al., 2006a). Von 75 (28%) Patienten mit einer DCI, stand bei 52 eine cerebrale 

Infarktentwicklung in unmittelbarem Zusammenhang. 

Klinisch manifeste Krampfanfalle wurden bei 76 Patienten (28%) dokumentiert. In 41 

Fallen, also bei uber der Halfte der Krampfanfalle, trat dieser im Rahmen des 

Initialereignisses auf.
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Als extrakranielle Folgeerscheinungen traten insbesondere kardiale Alterationen auf. 

So kam es in 29 (11%) Fallen zur Erstmanifestation von Arrhythmien und in 15 (6%) 

Fallen zu einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie. Lungenödeme traten bei 8 (3%) 

Patienten auf. In 3 (1%) Fallen kam es zu einem ARDS. Bei 62 (23%) Patienten 

wurde wahrend des Intensivstationsaufenthaltes ein Delir diagnostiziert. 

3.1.2 Infektionsereignisse in der SAB-Kohorte

Von den 270 Studienpatienten entwickelten 129 (48%) mindestens eine Infektion. In 

78 Fallen wurde eine, in 36 Fallen zwei, in 13 Fallen drei und in zwei Fallen vier 

distinkte Infektionsepisoden nachgewiesen. Zusammengenommen traten 197 

Infektionsereignisse auf. Im Mittel betrug die Dauer von Intensiv-Aufnahme bis zum 

Nachweis der ersten Infektion 6 Tage (Minimum 0 Tage, Maximum 29 Tage, LQ-UQ: 

4-10; IQR=6). Von den 197 Infektionsepisoden kam es in 13 (7%) zu einer 

sekundaren Blutstrominfektion.

Die haufigsten nosokomialen Infektionen bei den betrachteten Patienten mit SAB 

waren Harnwegsinfekte, gefolgt von Pneumonien, Meningitiden und primaren 

Blutstrominfektionen (Tabelle 21).

In 104 Fallen wurden Pathogene aus Urinkulturen in relevanten Mengen (≥105 

Kolonien bildende Einheiten pro ml) nachgewiesen, auf 73 (70%) davon trafen die 

CDC Kriterien fur einen Harnwegsinfekt zu, womit in 31 (30%) Fallen Bakteriurien 

vorlagen.

Von 49 Pneumonien waren 17 (35%) Ventilator-assoziiert. 178 (87%) von 205 EVDs 

waren nicht mit einer Meningitis assoziiert, aber in allen 27 Meningitis-Fallen lag eine 

EVD ein.

In 21 (11%) Fallen konnte eine Blutstrominfektion nachgewiesen werden, diese 

wurde nach gangigen CDC Klassifikationen eingeteilt.
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Tabelle 21: Infektionsepisoden in der Studienkohorte und kausaler Zusammenhang 
mit der Sepsisentwicklung bei Zugrundelegen der alternativen Sepsis-Kriterien

Infektionen

N (% der 

Infektions-

episoden)

Sepsis-auslösende 

Infektion (N=56); N 

(%)

Identifizierte Pathogene, falls 

Sepsis- auslösend (N)*

Harnwegsinfektion 73 (37) 7 (13)

Escherichia coli (4)

Proteus mirabilis (2)

Enterobacter spp. (2)

Pneumonie 49 (25) 32 (57)

Staphylococcus aureus (MSSA) (9) 

Haemophilus influenzae (6)

Klebsiella pneumonia (4)

Enterobacter cloacae (3)

Escherichia coli (2)

Proteus mirabilis (2)

Serratia marcescens (2)

Citrobacter spp. (2)

Pseudomonas aeruginosa (1)

Streptococcus pneumoniae (1)

Morganella morganii (1)

Moraxella catarrhalis (1)

Kein Pathogen in der BAL 

nachgewiesen (10)

Meningitis 27 (14) 4 (7)

Klebsiella pneumonia (2)

Escherichia coli (1)

Proteus mirabilis (1)

Serratia marcescens (1)

Blutstrominfektion 21 (11) 9 (16)

Staphylococcus aureus (MSSA) (3)

Coagulase-negative Staphylococci (3)

Klebsiella pneumonia (1)

Escherichia coli (1)

Proteus mirabilis (1)
Gastrointestinale 

Infektion
12 (6) 3 (5) Enterobacter cloacae (1)

Katheterinfektion 6 (3) 0
Tracheobronchitis 5 (3) 1 (2) Kein Keim nachgewiesen
Hautinfektion 4 (2) 0
* eine Sepsis-auslösende Infektion konnte mit mehr als einem Pathogen assoziiert sein.

BAL: Bronchoalveolare Lavage
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Abbildung 2: Lokalisation der Sepsis-auslösenden Infektionen (N=56) und ihre 
jeweilige Haufigkeit (unter Zugrundelegung der alternativen Sepsis-Kriterien)
Angaben hinter den einzelnen Infektionen: N;%

3.1.3 Sepsis und Septischer Schock innerhalb der SAB-Kohorte 

Nach Sepsis-1 Kriterien wiesen 125 von 129 Patienten (97%) mit einer Infektion eine 

Sepsis auf, was 46% der gesamten Kohorte von 270 Patienten entsprach. Per 

Sepsis-3 Kriterien wurden 60 Patienten als septisch klassifiziert (47% der Patienten 

mit einer Infektion und 22% der gesamten Kohorte), und zwar durch beide Varianten 

des SOFA Scorings (Sepsis-3_orig bzw. Sepsis-3_mod). Aber die beiden 

unterschiedlichen Methoden zum Scoring der kardiovaskularem SOFA-Komponente 

identifizierte partiell unterschiedliche Populationen: 49 Patienten (49/60; 82%) 

wurden ubereinstimmend von beiden Implementierungen als septisch identifiziert, 

aber die restlichen 18% differierten (kappa_0,66; 95%-Konfidenz-Intervall (KI) 0,53-

0,79). Dies resultierte in einer Mortalitatsrate von 18% in der septischen Population 

nach Sepsis-3_orig und 22% nach Sepsis-3_mod (Tabelle 22). 
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Tabelle 22: Haufigkeit der Sepsis und des Septischen Schock nach Anwendung 
unterschiedlicher Sepsis-Kriterien, assoziierte Bakteriamien und Versterben

Sepsis-

Kriterien

Sepsis Häufigkeit

innerhalb der 

Gesamtkohorte 

(N=270)

N (%)

Sepsis Häufigkeit

innerhalb der 

infizierten 

Patienten

(N=129)

N (%)

Bakteriämie 

innerhalb der 

septischen

Patienten

N/septisch (%)

Verstorben und 

septisch

N/septisch (%)

Verstorben 

und nicht 

septisch

N/nicht-

septisch (%)
Sepsis-1:

Sepsis

Septischer  

Schock

125 (46)

105 (39)

125 (97)

105 (81)

37/125 (30)

32/105 (30)

20/125 (16)

20/105 (19)

35/145 (24)

35/165 (21)

Sepsis-3 

(original):

Sepsis

Septischer 

Schock

60 (22)

23 (9)

60 (47)

23 (18)

21/60 (35)

8/23 (35)

11/60 (18)

7/23 (30)

44/210 (21)

48/247 (19)

Sepsis-3 

(modifiziert): 

Sepsis

Septischer 

Schock

60 (22)

26 (10)

60 (47)

26 (20)

25/60 (42)

10/26 (38)

13/60 (22)

9/26 (34)

42/210 (20)

46/244 (19)

Alternative 

Kriterien:

Sepsis

Septischer 

Schock

56 (21)

28 (10)

56 (43)

28 (22)

26/56 (46)

11/28 (39)

14/56 (25)

10/28 (36)

41/214 (19)

45/242 (19)

Die von unserer Arbeitsgruppe eingefuhrten alternativen Sepsis-Kriterien (Tabelle 

10) wiesen 56 Patienten eine Sepsis-Diagnose zu. Damit lag die Haufigkeit der 

Sepsis bei 21% (56 von 270 Patienten) in der Gesamtkohorte und bei 43% (56 von 

129 Patienten) der Patienten mit einer Infektion. Bei 26 der 56 septischen Patienten 

(46%) lag mindestens eine positive Blutkultur vor. 

Im Median lagen 7 Tage zwischen Aufnahme auf die Intensivstation und Beginn der 

Sepsis (min-max 0-35; LQ-UQ: 4-11.5; IQR= 7.5). Die Dauer der ersten definierten 

Sepsis-Episode lag durchschnittlich bei 5 Tagen. Die Sepsis-auslösenden 

Infektionen sind in Tabelle 21 und Abbildung 2 dargestellt. Organdysfunktionen, 

welche mit der Sepsis unter Zugrundelegen der alternativen Sepsis-Kriterien 

assoziiert waren und die entsprechende Mortalitat wurden in Tabelle 23 

zusammengefasst. Wenn der Sepsis-Status bei den Patienten mit SAB durch die 

alternativen Sepsis-Kriterien bestimmt worden war, starben von den septischen 
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Patienten 25% und von den nicht-septischen 19% (Tabelle 22). Nur einer von 56 

Sepsis-Fallen trat bei einem Patienten mit nicht-aneurysmatischer SAB auf. 

Tabelle 23: Organdysfunktionen, welche mit der Sepsis nach alternativen Sepsis-
Kriterien (N=56) assoziiert waren und deren Zusammenhang mit Mortalitat

Organversagen N (% der septischen 

Patienten)

Verstorben N (% der von 

dem jeweiligen 

Organversagen Betroffenen)
Kardiovaskular 54 (96) 14 (26)
Respiration 38 (68) 12 (31)
Zentrales 

Nervensystem

21 (38) 3 (14)

Renal 19 (34) 7 (37)
Gastrointestinal 13 (23) 4 (31)
Gerinnungssystem 8 (14) 5 (63)
Leber 6 (11) 4 (36)
Insgesamt 56 (100) 14 (25)

Hinsichtlich des Endpunktes Tod und bezogen auf die Krankenhaus Mortalitat 

zeigten mit Ausnahme der Sepsis-1 Definition, alle Definitionen fur den Septischen 

Schock eine unabhangige Assoziation mit dem Versterben. Die Definitionen des 

Septischen Schocks nach unserem alternativen Expertenlabel und nach der 

modifizierten Sepsis-3 Definition, (SOFA_mod) zeigten hierbei das höchste Odds 

Ratio (OR 7,0 95% CI 2,3-21,3; p=0.001 und OR 7,0 (2,2-22); p=0.001)

3.1.3.1 Übereinstimmung der verschiedenen Methoden zur Sepsis-Diagnose 

Die Übereinstimmungen unserer alternativen Sepsiskriterien mit den etablierten 

Kriterien zur Sepsisdiagnose war gering fur die Sepsis-1-Kriterien (kappa 0,02; 95% 

KI 0,03-0,07), maßig fur die originare Sepsis-3-Kriterien (Sepsis-3_orig) (kappa 0,34; 

95% KI 0,18-0,5) und moderat fur die modifizierten Sepsis-3-Kriterien (Sepsis-

3_mod) (kappa 0,59; 95% KI 0,45-0,73). Fur die unterschiedlichen Kriterien des 

Septischen Schocks war die Übereinstimmung der alternativen Kriterien mit Sepsis-

3_mod substantiell (kappa=0.72; 95% KI 0.57-0.86), mit Sepsis-3_orig moderat 

(kappa=0.54; 95% KI 0.35-0.72) und mit Sepsis-1 gering (kappa=0.10; 95% KI 0.03-

0.16). 
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3.1.4 Auswirkungen der verschiedenen Sepsis-Kriterien auf das Outcome 

In der univariaten Analyse waren Alter (p<0.001), Infektion (p<0.001), Pneumonie 

(p<0.001), WFNS (p<0.001), modifizierter Fisher Score (p<0.001), Hydrocephalus 

(p<0.001) und DCI (p=0.045) sowie alle angewendeten Kriterien fur Sepsis und 

septischen Schock signifikant mit einem schlechten funktionellen Outcome (mRS>3) 

assoziiert (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Univariate und multivariate logistische Regressionsmodelle, die verschiedene Sepsis-
Kriterien beinhalten, die separat zu einem Model von SAB-Variablen hinzugefugt wurden, um den 
Zusammenhang mit dem funktionellen Outcome (mRS) bei Entlassung zu untersuchen nach Centner 
et al. (submitted 2021)

Schlechtes 
Outcome
mRS 4-6
N=153
N(%)

Gutes 
Outcome
mRS 0-3
N=117
N (%)

Univariater
p-Wert

Multivariates Modell 1* Multivariates Modell

Septischer Schock
Sepsis-3_mod

Multivariates Modell

Alternative Kriterien für 
Septischer Schock

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

Alter (Durchschnitt - 
CLM)

61 (59-63) 54 (52-56) <.001
1.04

 (1.01-1.07)
0.013

1.04
 (1.01-1.07)

0.012
1.04

 (1.01-1.07)
0.011

Weibliches 
Geschlecht

107 (70) 75 (64) 0.312

Infektion 91 (60) 38 (33) <.001

Pneumonie
41 (27) 5 (4) <.001

6.64
 (2.15-20.52)

0.001
5.49

 (1.83-16.47)
0.002

4.7
 (1.55-14.29)

0.006

WFNS 4-5
83 (54) 25 (21) <.001

2.38
 (1.23-4.59)

0.010
2.45

 (1.28-4.71)
0.007

2.5
 (1.3-4.79)

0.006

Modifizierter Fisher 3-
4

146 (95) 89 (76) <.001
3.26

 (1.11-9.61)
0.032

3.27
 (1.1-9.73)

0.033
3.34

 (1.11-10.04)
0.031

Hydrocephalus
144 (94) 60 (51) <.001

10
 (4.18-23.9)

<.001
10.21

 (4.25-24.55)
<.001

10.33
 (4.27-24.98)

<.001

Rebleeding
9 (6) 1 (1) 0.062

6.49
 (0.64-65.44)

0.113
6.27

 (0.64-61.45)
0.115

6.35
 (0.64-62.59)

0.113

Angiographische 
Vasospasmen

62 (41) 45 (39) 0.732

DCI
64 (42) 35 (30) 0.045

1.81
 (0.94-3.49)

0.076

Sepsis-1 89 (58) 36 (31) <.001

Sepsis-3_orig 47 (31) 13 (11) <.001

Sepsis-3_mod 47 (31) 13 (11) <.001

Alternative Sepsis-
Kriterien

45 (29) 11 (9) <.001

Septischer Schock 
Sepsis-1

80 (52) 25 (21) <.001

Septischer Schock
Sepsis-3_orig

18 (12) 5 (4) 0.036

Septischer Schock
Sepsis-3_mod

22 (14) 4 (3) 0.005 3.41
 (0.98-11.89)

0.054

Alternative Kriterien 
für Septischer Schock

25 (16) 3 (3) 0.001 5.04
 (1.21-20.88)

0.026

Statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben.;
DCI: delayed cerebral ischemia; OR: Odds Ratio; WFNS: World Federation of Neurological Surgeons SAH grading Scale; 

* Model 1 zeigt alle multivariaten Modelle, bei denen die jeweiligen Sepsis-Kriterien keine Signifikanz erreichten (Sepsis-1, Sepsis-
3_orig, Sepsis-3_mod, Alternative Sepsis, Septischer Schock nach Sepsis-1 und Sepsis-3_orig)

Fur die multivariate Analyse wiederholten wir fur jede einzelne der acht Sepsis-

Definitionen (Tabelle 11) den statistischen Selektionsprozess. Die neu formulierten 

alternativen Kriterien fur den Septischen Schock stellten sich als die einzige Sepsis-
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Implementierung heraus, die unabhangig mit einem schlechten funktionellen 

Outcome assoziiert war (Odds Ratio (OR) 5,0, 95%KI 1,2-21,0, p=0.026; Abbildung 

3). Der Septische Schock nach Sepsis-3_mod blieb zwar innerhalb der 

Selektionsgrenzen des Rechenmodells, verfehlte aber die Signifikanzgrenze knapp 

(OR 3,41, 95% KI 0.98-11,89, p=0,054; Tabelle 24). Weitere Variablen, die eine 

unabhangig signifikante Assoziation mit einem schlechten funktionellen Outcome 

zeigten, waren Alter, WFNS Score, modifizierter Fischer Score, Hydrocephalus und 

Pneumonie (Abbildung 3). 

Abbildung 3: Odds Ratios basierend auf multivariater logistischer Regression fur 
das funktionelle Outcome bei Entlassung; Schlechtes neurologisches Outcome 
wurde definiert als modified Rankin Scale Score >3. Dargestellt sind nur die 
Variablen, die wahrend des stufenweisen Selektionsprozesses im Modell verblieben 
nach Centner et al. (submitted 2021)

Zur Sensitivitatsanalyse schlossen wir Patienten aus, die innerhalb von 48h nach 

Aufnahme auf die Intensivstation verstarben, um Vergleichbarkeit mit (Gonçalves et 

a l . , 2019) zu gewahrle is ten. Von al len acht untersuchten Sepsis-

Operationalisierungen blieb der septische Schock nach alternativen Kriterien die 

einzige Implementierung, die unabhangig mit einem schlechten funktionellen 

Outcome assoziiert war (OR 4,4 95% KI 1,0-19,2; p=0,049). Alle weiteren Variablen, 

welche bei Goncalves et al. als signifikant mit einem schlechten funktionellen 

Outcome assoziiert waren, konnten in unserer Kohorte bestatigt werden (Alter, 

WFNS, Hydrocephalus und DCI). Zusatzlich stellte sich in unserer Auswertung die 

Pneumonie als signifikanter, eigenstandiger Risikofaktor fur ein schlechtes 

funktionelles Outcome heraus (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Sensitivitatsanalyse mit Ausschluss der Patienten, welche innerhalb von 
48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation verstarben, um mit Goncalves et 
al. vergleichbar zu sein (Gonçalves et al., 2019): Univariate und multivariate 
logistische Regressionsmodelle, die verschiedene Sepsis-Kriterien beinhalten, die 
separat zu einem Model von SAB-Variablen hinzugefugt wurden, um den 
Zusammenhang mit dem funktionellen Outcome (mRS) bei Entlassung zu 
untersuchen nach Centner et al. (submitted 2021).

Schlechtes 
Outcome

(mRS = 4-6)
N=153; N (%)

Gutes 
Outcome

(mRS = 0-3)
N=117; N (%)

Univariater
p-Wert

Multivariates Modell 1* Multivariates Modell 
Septischer Schock

Sepsis-3_mod

Multivariates Modell 
Alternative Kriterien für 

Septischer Schock

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert 

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

Alter, Durchschnitt 
(CLM)

60 (58-62) 54 (52-56) <.001 1.03 (1-1.06) 0.028
1.04

 (1.01-1.07)
0.022

1.04
 (1.01-1.07)

0.020

Weibliches 
Geschlecht

95 (70.9%) 75 (64.1%) 0.252

Infektion 90 (67.2%) 38 (32.5%) <.001

Pneumonie
40 (29.9%) 5 (4.3%) <.001

7.63
 (2.44-23.81)

0.001
5.71

 (1.86-17.58)
0.002

4.96
 (1.59-15.47)

0.006

WFNS 4-5
68 (50.7%) 25 (21.4%) <.001

1.81
 (0.92-3.57)

0.085
1.93

 (0.98-3.81)
0.057

1.97
 (1-3.89)

0.049

Modifizierter Fisher 3-
4

128 (95.5%) 89 (76.1%) <.001
2.95

 (0.99-8.79)
0.052

2.91
 (0.96-8.8)

0.058
2.97

 (0.97-9.04)
0.056

Hydrocephalus
127 (94.8%) 60 (51.3%) <.001

13.46
 (5.03-35.99)

<.001
13.3

 (4.9-36.13)
<.001

13.47 (4.93-
36.78)

<.001

Rebleeding 5 (3.7%) 1 (0.9%) 0.173

Angiographische 
Vasospasmen

62 (46.3%) 45 (38.5%) 0.213

DCI
64 (47.8%) 35 (29.9%) 0.004

2.18
 (1.13-4.22)

0.021
2.03

 (1.04-3.96)
0.038

1.98
 (1.01-3.88)

0.046

Sepsis-1 88 (65.7%) 36 (30.8%) <.001

Sepsis-3_orig 46 (34.3%) 13 (11.1%) <.001

Sepsis-3_modifiziert 46 (34.3%) 13 (11.1%) <.001

Alternative Sepsis-
Kriterien

44 (32.8%) 11 (9.4%) <.001

Septischer Schock 
Sepsis-1

79 (59%) 25 (21.4%) <.001

Septischer Schock
Sepsis-3_orig

17 (12.7%) 5 (4.3%) 0.025

Septischer Schock
Sepsis-3_mod

21 (15.7%) 4 (3.4%) 0.003
3.01

 (0.84-10.8)
0.090

Alternative Kriterien 
für Septischen 
Schock

24 (17.9%) 3 (2.6%) 0.001
4.37

 (1-19.05)
0.049
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Schlechtes 
Outcome

(mRS = 4-6)
N=153; N (%)

Gutes 
Outcome

(mRS = 0-3)
N=117; N (%)

Univariater
p-Wert

Multivariates Modell 1* Multivariates Modell 
Septischer Schock

Sepsis-3_mod

Multivariates Modell 
Alternative Kriterien für 

Septischer Schock

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert 

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

Stastisch signifikante Werte sind hervorgehoben
CLM 95%: Konfidenzlimit fur den Durchschnitt: DCI: Delayed Cerebral Ischemia; OR: Odds Ratio; WFNS: World Federation of 
Neurological Surgeons SAH grading scale

* Modell 1 beinhaltet alle multivariaten Modelle bei denen die Sepsis-Kriterien keine Signifikanz erzielten (Sepsis-1, Sepsis-3_orig, 
Sepsis-3_mod, Alternative Sepsis-Kriterien, Septischer Schock Sepsis-1 und Septischer Schock Sepsis-3_orig).

Die Auswirkungen der verschiedenen Sepsis-Kriterien auf die Krankenhaus Mortalitat 

stellten sich wie folgt dar:

In der univariaten Analyse waren Alter (p=0,002), WFNS (p<0,001), modifizierter 

Fisher Score (p<0,001), Hydrocephalus (p=0,005) und angiographischer 

Vasospasmus (p=0,038) signifikant mit einer erhöhten Mortalitat assoziiert (Tabelle 

26 und 27). 
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Tabelle 26: Univariate und multivariate logistische Regressionsmodelle, die 
verschiedene Sepsis-Kriterien beinhalten, die separat zu einem Model von SAB-
Va r i ab len h i nz ug e f ug t wu rd en , um de n Z u sa mm en ha ng m i t de r 
Krankenhausmortalitat zu untersuchen 

Verstorben
N=55, N (%)

Nicht 
verstorben

N=215, N (%)

Univariater
p-Wert

Multivariates Modell 2* Multivariates Modell

Alternative Sepsis-Kriterien

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

Alter, 
Durchschnitt 
(CLM)

63 (59-66) 57 (55-58) 0.002 1.03
 (1-1.05)

0.082

Weibliches 
Geschlecht

36 (66) 146 (68) 0.729

Infektion 20 (36) 109 (51) 0.060 0.25
 (0.11-0.61)

0.002 0.17
 (0.07-0.47)

0.001

Pneumonie 12 (22) 34 (16) 0.292 2.77
 (0.98-7.82)

0.054

WFNS 4-5 38 (69) 70 (33) <.001 3.99
 (1.99-7.98)

<.001 3.92
 (1.93-7.97)

<.001

Modifizierter 
Fisher 3-4

53 (96) 182 (85) 0.035

Hydrocephalus 50 (91) 154 (72) 0.005 2.94
 (1.04-8.3)

0.042 2.66
 (0.93-7.58)

0.068

Rebleeding 6 (11) 4 (2) 0.005 5.34
 (1.3-21.95)

0.020 5.15
 (1.18-22.58)

0.030

Angiographi-sche 
Vasospasmen

15 (27) 92 (43) 0.038

DCI 16 (29) 83 (39) 0.194

Sepsis-1 20 (36) 105 (49) 0.100

Sepsis-3_orig 11 (20) 49 (23) 0.657

Sepsis-3_mod 13 (24) 47 (22) 0.778

Alternative 
Sepsis-Kriterien

14 (26) 42 (20) 0.335 4.4
 (1.47-13.17)

0.008

Statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben
CLM 95%: Konfidenzlimit fur den Durchschnitt, DCI: Delayed Cerebral Ischemia, OR: Odds Ratio, WFNS: World Federation of 
Neurological Surgeons SAH grading scale 
* Modell 2 beinhaltet alle Modelle, bei denen die Sepsis-Kriterien keine Signifikanz erzielten (Sepsis-1, Sepsis-3_orig, Sepsis-
3_mod). 

Tabelle 27: Univariate und multivariate logistische Regressionsmodelle, die 
verschiedene Kriterien des septischen Schocks beinhalten, die separat zu einem 
Model von SAB-Variablen hinzugefugt wurden, um den Zusammenhang mit der 
Krankenhausmortalitat zu untersuchen 
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Verstorben
N=55
N (%)

Nicht 
verstorben

N=215
N (%)

Uni-
variater
p-Wert

Multivariates Modell

Septischer Schock
Sepsis-1

Multivariates Modell

Septischer Schock
Sepsis-3_orig

Multivariates Modell

Septischer Schock
Sepsis-3_mod

Multivariates Modell

Alternative Kriterien 
für

Septischer Schock

adjusted
OR (95%KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR 

(95%KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR 

(95%KI)

adjusted 
p-Wert

adjusted
OR 

(95%KI)

adjusted
p-Wert

Alter, 
Durchschnitt 
(CLM)

63 (59-66) 57 (55-58) 0.002 1.03
 (1-1.06)

0.057 1.03
 (1-1.06)

0.053

Weibliches 
Geschlecht

36 (66) 146 (68) 0.729

Infektion 20 (36) 109 (51) 0.060 0.25
 (0.11-0.61)

0.002 0.28
 (0.13-0.6)

0.001 0.23
 (0.1-0.51)

<.001 0.22
 (0.1-0.51)

<.001

Pneumonie 12 (22) 34 (16) 0.292 2.77
 (0.98-7.82)

0.054

WFNS 4-5 38 (69) 70 (33) <.001 3.99
 (1.99-7.98)

<.001 3.86
 (1.9-7.84)

<.001 4.17
 (2.03-8.58)

<.001 4.73
 (2.32-9.61)

<.001

Modifizierter 
Fisher 3-4

53 (96) 182 (85) 0.035

Hydro-cephalus 50 (91) 154 (72) 0.005 2.94
 (1.04-8.3)

0.042 2.58
 (0.9-7.39)

0.077 2.59
 (0.91-7.43)

0.076 2.83
 (0.99-8.05)

0.051

Rebleeding 6 (11) 4 (2) 0.005 5.34
 (1.3-21.95)

0.020 5.06
 (1.19-
21.56)

0.028 5.42
 (1.24-
23.74)

0.025 6.1
 (1.44-25.9)

0.014

Angio-
graphische 
Vasospasmen

15 (27) 92 (43) 0.038

DCI 16 (29) 83 (39) 0.194

Septischer 
Schock 
Sepsis-1

20 (36) 85 (40) 0.667

Septischer 
Schock
Sepsis-3_orig

7 (13) 16 (7) 0.216 4.13
 (1.28-
13.34)

0.018

Septischer 
Schock
Sepsis-3_mod

9 (16) 17 (8) 0.063 6.99
 (2.22-22)

<.001

Alternative 
Kriterien für 
Septischer 
Schock

10 (18) 18 (8) 0.0377 7
 (2.29-
21.34)

<.001

Statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben: 
CLM: 95% Konfidenzlimit fur den Durchschnitt; DCI: Delayed Cerebral Ischemia; OR: Odds Ratio; WFNS: World Federation of 
Neurological Surgeons SAH grading scale.
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Nach multivariater logistischer Regressionsanalyse stellten sich die alternativen 

Sepsis-Kriterien als einzige Implementierung heraus, welche mit einer signifikant 

höheren Mortalitat assoziiert war (OR 4,4 95% KI 1,5-13,2; p=0,008; Tabelle 26 und 

Abbildung 4A). Außerdem blieben ein schlechter Score auf der WFNS Skala und 

Rebleeding unabhangig mit Versterben assoziiert, wahrend die Entwicklung einer 

Infektion unabhangig mit dem Überleben assoziiert war (Abbildung 4A-D).

Mit Ausnahme der Sepsis-1 Implementierung zeigten alle angewandten Kriterien fur 

den Septischen Schock eine unabhangige Assoziation mit Tod, mit der höchsten 

Odds Ratio fur den Septischen Schock anhand der alternativen Kriterien und der 

Sepsis-3_mod Kriterien (OR 7,0, 95% KI 2,3-21,3; p=0,001 respektive OR 7,0, 95% 

KI 2,2-22, p=0,001) (Abbildung 4B-D und Tabelle 27). 
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Abbildung 4: Odds Ratios basierend auf multivariater logistischer Regression fur 
Krankenhausmortalitat; Verschiedene Kriterien fur die Diagnose der Sepsis (A 
alternative Sepsis-Kriterien, B Septischer Schock nach Sepsis-3_orig, C Septischer 
Schock nach Sepsis-3_mod, D alternative Kriterien fur septischen Schock) wurden 
jeweils einem Variablenpool in einem separaten schrittweisen Selektionsprozess 
hinzugefugt, um die Assoziation mit der Krankenhausmortalitat zu untersuchen. 
Dargestellt sind nur die Variablen, die wahrend der Variablenselektion im Modell 
verblieben.

Der unabhangige Einfluss der alternativen Sepsis-Kriterien und des septischen 

Schocks nach Sepsis-3_mod auf die Mortalitat wurde in der Sensitivitatsanalyse 

unter Ausschluss der SAB-Patienten, die innerhalb von 48h nach Aufnahme auf die 

Intensivstation verstorben waren, bestatigt. 
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Allerdings zeigten die originaren Sepsis-3-Kriterien (Sepsis-3_orig) in der 

Sensitivitatsanalyse keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Versterben im 

Krankenhaus (Tabelle 28 und 29). 

Tabelle 28: Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Patienten, welche innerhalb 
der ersten 48h nach Aufnahme auf die Intensivstation verstarben. Hierdurch wurde 
auch eine Vergleichbarkeit der Studie von Goncalves et al. (Gonçalves et al., 2019) 
sichergestellt: Univariate und multivariate logistische Regressionsanalyse unter 
Einbezug verschiedener Kriterien fur die Sepsis, welche separat zu verschiedenen 
Rechenmodellen der untersuchten SAB Variablen hinzugefugt wurden 

Verstorben
N=55, N (%)

Nicht verstorben
N=215, N (%)

Univariater
p-Wert

Multivariates Modell 4* Multivariates Modell

Alternative Sepsis-
Kriterien

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR (95% KI)

adjusted
p-Wert

Alter, mean (CLM) 60 (55-65) 57 (55-58) 0.142

Weibliches 
Geschlecht

24 (66.7%) 146 (67.9%) 0.883

Infektion 19 (52.8%) 109 (50.7%) 0.817

Pneumonie 11 (30.6%) 34 (15.8%) 0.037

WFNS 4-5 23 (63.9%) 70 (32.6%) 0.001 2.96
 (1.38-6.34)

0.005 3.6
 (1.71-7.58)

0.001

Modifizierter Fisher 
3-4

35 (97.2%) 182 (84.7%) 0.073

Hydrocephalus 33 (91.7%) 154 (71.6%) 0.018 2.98
 (0.85-10.47)

0.089

Rebleeding 2 (5.6%) 4 (1.9%) 0.201

Angiographische 
Vasospasmen

15 (41.7%) 92 (42.8%) 0.900

DCI 16 (44.4%) 83 (38.6%) 0.508

Sepsis-1 19 (52.8%) 105 (48.8%) 0.662

Sepsis-3_orig 10 (27.8%) 49 (22.8%) 0.515

Sepsis-3_mod 12 (33.3%) 47 (21.9%) 0.137

Alternative Sepsis-
Kriterien

13 (36.1%) 42 (19.5%) 0.029 2.25
 (1.03-4.93)

0.042

Statisch signifikante Werte sind hervorgehoben;
CLM 95%: Confidence Limit for the Mean; DCI: Delayed Cerebral Ischemia; OR: Odds Ratio; WFNS: World Federation 
of Neurological Surgeons SAH grading scale 
* Modell 4 zeigt alle multivariablen Modelle, in denen die Sepsis-Kriterien keine Signifikanz erzielten (Sepsis-1, Sepsis-
3_orig, Sepsis-3_mod).

Tabelle 29: Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Patienten, welche innerhalb 
der ersten 48h nach Aufnahme auf die Intensivstation verstarben. Hierdurch wurde 
eine Vergleichbarkeit der Studie von Goncalves et al. (Gonçalves et al., 2019) 
sichergestellt: Univariate und multivariate logistische Regressionsanalyse unter 
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Einbezug verschiedener Kriterien fur die Kriterien des Septischen Schocks, welche 
separat zu verschiedenen Rechenmodellen der untersuchten SAB Variablen 
hinzugefugt wurden 

Verstorben
N=55, N (%)

Nicht verstorben
N=215, N (%)

Univariater
p-Wert

Multivariates Modell 3* Multivariates Modell 
Septischer Schock

Sepsis-3_mod

Multivariate model 
alternative criteria for 

septic shock

adjusted
OR

 (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted
OR

 (95% KI)

adjusted
p-Wert

adjusted OR
 (95% KI)

adjusted
p-Wert

Alter, 
Durchschnitt 
(CLM)

60 (55-65) 57 (55-58) 0.142

Weibliches 
Geschlecht

24 (66.7%) 146 (67.9%) 0.883

Infektion 19 (52.8%) 109 (50.7%) 0.817

Pneumonia 11 (30.6%) 34 (15.8%) 0.037

WFNS 4-5 23 (63.9%) 70 (32.6%) 0.001 2.96 (1.38-
6.34)

0.005 3.96 (1.85-
8.49)

<.001 3.98 (1.85-
8.55)

<.001

Modifizierter 
Fisher 3-4

35 (97.2%) 182 (84.7%) 0.073

Hydro-cephalus 33 (91.7%) 154 (71.6%) 0.018 2.98 (0.85-
10.47)

0.089

Rebleeding 2 (5.6%) 4 (1.9%) 0.201 4.42
 (0.7-27.87)

0.114 4.57 (0.72-
28.93)

0.106

Angio-
graphische 
Vaso-spasmen

15 (41.7%) 92 (42.8%) 0.900

DCI 16 (44.4%) 83 (38.6%) 0.508

Septischer 
Schock Sepsis-1

19 (52.8%) 85 (39.5%) 0.138

Septischer 
Schock
Sepsis-3_orig

6 (16.7%) 16 (7.4%) 0.078

Septischer 
Schock
Sepsis-3_mod

8 (22.2%) 17 (7.9%) 0.011 3.96 (1.48-
10.64)

0.006

Alternative 
Kriterien für 
Septischer 
Schock 

9 (25%) 18 (8.4%) 0.005 4.32 (1.66-
11.21)

0.003

Statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben.
CLM 95%: Konfidenzlimit fur den Durchschnitt; DCI: Delayed Cerebral Ischemia; OR: Odds Ratio; WFNS: World Federation of 
Neurological Surgeons SAH grading scale
* Modell 3 zeigt alle multivariablen Modelle, in denen die Sepsis-Kriterien fur den Septischen Schock keine Signifikanz erzielten 
(Sepsis-1 and Sepsis-3_orig).

74



Resultate und Ergebnisse

4 DISKUSSION

In dieser Arbeit wurde der Einfluss verschiedener Kriterien zur Sepsis-Diagnose auf 

das funktionelle Outcome und das Überleben bei Patienten mit einer spontanen 

Subarachnoidalblutung untersucht. Durch die Wahl der SAB als Grundkrankheit fur 

die Studienpopulation konnten zwei wichtige Voraussetzungen fur Studien zu 

klinischen Sepsis-Kriterien sichergestellt werden (Berger and Schefold, 2017):

Die Homogenitat der Grunderkrankung in der untersuchten Studienpopulation sowie 

die Entwicklung infektiologischer Komplikationen unter vollstandiger Beobachtung. 

Wir wahlten diesen Ansatz um 

 zusatzliche Daten hinsichtlich infektiologischer Komplikationen bei Patienten 

mit einer SAB zu generieren, da der Bedarf in der aktuellen Literatur formuliert 

wurde (Gonçalves et al., 2019; Hall and O'Kane, 2018)

 die Diagnosestellung einer Sepsis bei Patienten mit SAB zu verbessern und

 zu einem besseren Verstandnis des Einflusses der Anwendung verschiedener 

Sepsis-Kriterien auf die Diagnosestellung einer Sepsis in einer 

Modellpopulation beizutragen und damit schließlich neue Hypothesen zur 

Sepsis-Detektion im Allgemeinen aufzustellen.

4.1 Reprasentativitat der Kohorte

Die Grundeigenschaften der Studienkohorte mit spontaner Subarachnoidalblutung 

(Tabelle 13) waren gut mit den herangezogenen Referenzwerken vergleichbar 

(Bogossian et al., 2020; Frontera et al., 2008; Gonçalves et al., 2019; Hall and 

O'Kane, 2018; Macdonald and Schweizer, 2017). Das mittlere Alter der hier 

untersuchten Patienten mit SAB von 58 Jahren und einem Anteil von 67% weiblichen 

Patienten deckt sich mit der Literatur, wo ein Peak der SAB-Ereignisse zwischen 50 

und 60 Jahren (Macdonald and Schweizer, 2017) bei 68% Frauen beschrieben 

wurde (Galea et al., 2017).

Bei 5% der hier untersuchten Patienten mit spontaner SAB wurde kein auslösendes 

Aneurysma identifiziert, in einem systematischen Review war dies bei bis zu 10% der 

Patienten mit spontaner SAB der Fall (Macdonald and Schweizer, 2017). 
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Die in dem untersuchten Kollektiv beobachtete Haufigkeit von Rebeleedings bei 4% 

der Patienten lag sehr nahe ein der in einer großen multizentrischen Erhebung 

beobachteten Rate von 3,8% (Galea et al., 2017).

In der fur diese Arbeit als Definition herangezogenen Studie traten angiografische 

Vasospasmen bei 31% der Patienten auf und DCIs bei 21%, wobei diese Entitaten in 

unserer Arbeit mit 40% bzw. 28% etwas haufiger vorkamen. Leider wurde die 

Verteilung der SAB-Schweregrade in der Referenzstudie nicht nachvollziehbar 

berichtet, sodass nicht abschließend feststellbar ist, ob diese leichte Abweichung 

unserer Zahlen ggf. dadurch erklarbar ist.

Im Vergleich zu den beiden vorherigen Studien, die die Sepsis-3 Definition bei 

Patienten mit SAB untersuchten, zeigten sich in unserer Arbeit etwas höhere Zahlen 

an poor-Grade SABs (initiale WFNS Grade 4-5). In unserer Arbeit waren 40% 

betroffen, bei Goncalves et al. 31% (Gonçalves et al., 2019) und bei Bogossian et al.  

33% (Bogossian et al., 2020). Passend dazu wurde mit 56% auch eine höhere Zahl 

an Pat ien ten mi t e inem sch lech ten neuro log ischen Outcome be i 

Krankenhausentlassung (mRS 4-6) in unserer Arbeit beobachtet als bei Goncalves et 

al. mit 46% (Gonçalves et al., 2019). Schließlich verstarben in unserer Kohorte 20% 

der Patienten im Krankenhaus, bei Goncalves et al. 17% und bei Bogossian et al.  

30% (Bogossian et al., 2020; Gonçalves et al., 2019).

Zusammenfassend konnten die Grundcharakteristika der hier untersuchten Kohorte 

als reprasentativ fur eine SAB-Kohorte gelten, mit einem veritabel hohen 

Schweregrad im Vergleich zu anderen Studien. 

4.2 Nosokomiale Infektionen bei Patienten mit Subarachnoidalblutung 

Zur Identifikation von nosokomialen Infektionen wurden in dieser Arbeit die CDC 

Kriterien (CDC/NSHN, 2021) angewendet, um internationale Vergleichbarkeit zu 

gewahrleisten. 

Die beobachtete Infektionsrate von 48% in unserer Kohorte lag höher als in 

vergleichbaren Studien (Frontera et al., 2008; Hall and O'Kane, 2018).

In vier weiteren Studien, welche ebenfalls die CDC Kriterien anwendeten, lagen die 

Infektionsraten bei 38% (Gonçalves et al., 2019), 37% (Laban et al., 2015), 28% 

respektive 16% (Abulhasan et al., 2018). Analog zu diesen Studien (Abulhasan et al., 

2018; Laban et al., 2015) waren Harnwegsinfekte, Pneumonien und Meningitiden die 

haufigsten Infektionen in unserer Kohorte.
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Das Auftreten von Harnwegsinfekten bei 27% unserer Patienten war vergleichbar mit 

den Ergebnissen einer großen USA-weiten Auswertung einer Population mit 

Subarachnoidalblutungen, in der 24% der Patienten Harnwegsinfekte erlitten 

(Dasenbrock et al., 2016), aber höher als in den anderen Studien, welche die CDC 

Kriterien fur nosokomiale Harnwegsinfekte benutzten (berichtet wurden Haufigkeiten 

zwischen 4 und 9%) (Bogossian et al., 2020; Gonçalves et al., 2019; Laban et al.,  

2015). Eine mögliche Erklarung hierfur ist die auf der anasthesiologisch-operativen 

Intensivstation des Universitatsklinikums Mannheim durchgefuhrte, routinemaßig 

wöchentliche Anfertigung von Urinkulturen zum Screening auf nosokomiale 

Harnwegsinfekte. Nach den CDC Guidelines (CDC/NSHN, 2021) werden beim 

Vorliegen von ≥105 Kolonien formenden Einheiten pro Milliliter eines relevanten 

Keimes und Fieber >38°C die Kriterien eines Harnweginfektes als erfullt gewertet. Es 

ist bekannt, dass die Diagnose eines nosokomialen Harnweginfektes bei Patienten 

mit Subarachnoidalblutung mitunter diffizil ist, da etwa 70% der Patienten Fieber aus 

diversen Grunden entwickeln (Abulhasan et al., 2018).

Die Rate an Pneumonien stellte sich vergleichbar zwischen den Studien dar (16% bei 

(Gonçalves et al., 2019) und (Bogossian et al., 2020)), 17% bei (Laban et al., 2015) 

und 18% in unserer Kohorte), wahrend Tracheobronchitiden in unserer Kohorte mit  

einer Haufigkeit von 2% seltener auftraten als in den anderen Studien, welche 6% 

(Laban et al., 2015) respektive 7% (Gonçalves et al., 2019) berichteten. 

Meningitiden traten in unserer Studie haufiger auf (10%) als in fruheren Studien (5% 

(Frontera et al., 2008) und 6% (Gonçalves et al., 2019)). Möglicherweise lag dies an 

einer höheren Anzahl an EVD-Anlagen in unserer Kohorte (76% verglichen mit 37% 

(Gonçalves et al., 2019)).

Die Rate an Meningitiden von 11% bei Patienten mit EVD-Anlage ist gut mit der in  

anderen Studien berichteten vergleichbar (ebenfalls 11% (Lo et al., 2007)).

Primare Blutstrominfektionen beobachteten wir mit einer Haufigkeit von 8%, dies 

analog zu (Frontera et al., 2008) und zwischen der anderweitig berichteten Range 

von 1% (Gonçalves et al., 2019) bis 16% (Bogossian et al., 2020).

Zur Haufigkeit von Infektionen des gastroenterologischen Systems bei SAB-

Patienten fanden sich in den Vergleichsstudien keine Aussagen. Beschrankt auf eine 

Infektion mit Clostridium Difficile, lag die Infektionsrate bei 2-4% der Patienten mit 

SAB in fruheren Studien (Abulhasan et al., 2018; Dasenbrock et al., 2016) und bei  

3% in unserer Kohorte. 
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Die Anzahl an Katheter-assoziierten Infekten war mit 2% vergleichbar zu anderen 

Studien, welche 1% (Abulhasan et al., 2018; Dasenbrock et al., 2016) und 2% 

(Bogossian et al., 2020) berichteten.

Wahrend Studien zu Infektionen und den korrespondierenden Keimen existieren 

(Frontera et al., 2008; Gonçalves et al., 2019; Lackner et al., 2017), existieren nach 

unserem Wissen bisher keine anderen Studien uber die Foki der Sepsis-auslösenden 

Infektion (siehe Abbildung 2) oder die Sepsis auslösenden Pathogene bei Patienten 

mit SAB (siehe Tabelle 21).

M i t Escherichia Coli als der am haufigsten mit einem Sepsis-auslösenden 

Harnwegsinfekt assoziierten Keim, und Methicillin-sensiblen Staphylococcus Aureus 

u n d Haemophilus Influenzae als haufigste, bei einer Sepsis-auslösenden 

Pneumonie, nachgewiesenen Erreger, unterschied sich das Sepsis-auslösende 

Keimspektrum nicht von dem allgemein assoziierten Keimspektrum der jeweiligen 

Infektionen (Abulhasan et al., 2018; Laban et al., 2015).

Die Pneumonie war in unserer Kohorte die mit Abstand haufigste Sepsis-auslösende 

Infektion. Zwei Schlusselerkenntnisse zu Pneumonien bei Patienten mit SAB wurden 

in fruheren Studien beschrieben: Zum einen eine deutlich höhere Inzidenz von 

Pneumonien bei Patienten mit höherem WFNS-Grad, die möglicherweise mit einer 

SAB-assoziierten Immunsuppression im Zusammenhang steht (Sarrafzadeh et al., 

2011). Zum anderen eine signifikante Korrelation zwischen Pneumonien und einem 

schlechten neurologischen Outcome 3 Monate nach Krankenhaus Entlassung, auch 

nach Adjustierung fur den SAB-Schweregrad (OR 2,0) (Frontera et al., 2008). Das 

letztere Ergebnis konnte in unserer Kohorte bestatigt werden (OR zwischen 4,7 und 

6,6, je nach angewandter Sepsis-Definition), wohingegen Gonçalves et al. bei 

Krankenhaus-Entlassung keine unabhangige Assoziation der Pneumonie mit 

schlechtem funktionellen Outcome feststellen konnten (Gonçalves et al., 2019). 

Dass das Auftreten einer Infektion in unserer Kohorte mit einem besseren Überleben 

assoziiert zu sein schien (OR zwischen 0,2 und 0,3 je nach angewandten Sepsis-

Kriterien), ist am ehesten als Effekt der, abhangig vom Versterben, unterschiedlichen 

Liegedauer auf der Intensivstation zu interpretieren. Nur Patienten, die uberleben, 

haben uberhaupt die Möglichkeit Infektionen zu entwickeln. Ein signifikanter 

Zusammenhang von der Lange des Intensiv-Aufenthaltes mit der Entwicklung von 
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infektiologischen Komplikationen wurde bei SAB-Patienten bereits beschrieben 

(Hammer et al., 2020).

4.3 Sepsis bei Patienten mit Subarachnoidalblutung

Qualitativ hochwertige Daten zur Sepsis bei Patienten mit Subarachnoidalblutung 

sind nur in begrenzter Anzahl in der Literatur zu finden (Bogossian et al., 2020; 

Gonçalves et al., 2019; Hall and O’Kane, 2017). Die Verwendung ungenauer Sepsis-

Definitionen oder -Kriterien zur Diagnosestellung in fruheren Studien wurden bereits 

zuvor kritisiert (Gonçalves et al., 2019). 

Obwohl positive Blutkulturen nur in 30 bis 40% der Sepsisfalle auftreten (Angus and 

van der Poll, 2013), wurden positive Blutkulturen in einigen Studien als Kriterium zur 

Sepsis-Diagnose genutzt (Frontera et al., 2008; Lantigua et al., 2015; Taufique et al.,  

2015). 

Passenderweise wurde aufbauend auf diesem Kriterium der positiven Blutkulturen 

eine geringe Rate an Septitiden von 5% in einer Kohorte von Patienten mit SAB 

festgestellt (Taufique et al., 2015). 

In einer nationsweiten Auswertung von Infektionen bei Patienten mit SAB aus den 

USA wurde eine Sepsis Rate von 5,3% festgestellt, allerdings wurden hier ICD-

Codes zur Sepsis-Diagnose benutzt (Dasenbrock et al., 2016). Dieses Vorgehen 

wurde bereits als ungenau fur diesen Zweck identifiziert (Johnson et al., 2018). 

Andere Studien, welche sich mit Sepsis bei Patienten mit SAB auseinandersetzten, 

nutzten die auf den SIRS-Kriterien basierenden Sepsis-1 Definition zur 

Diagnosestellung einer Sepsis (Guterman et al., 2014; Lackner et al., 2017; Tseng et  

al., 2010) und stellten Sepsis-Raten zwischen 28% und 38% (Tseng et al., 2010) 

fest, verglichen mit 46% in unserer Studie.

Die generelle Kritik an den SIRS-Kriterien als ungenaues Instrument zur Sepsis 

Diagnose (Kaukonen et al., 2015; Vincent et al., 2013) könnte bei Patienten mit SAB 

noch mehr zum Tragen kommen, da studienubergreifend festgestellt wurde, dass der 

Zustand des SIRS bei uber 85% der Patienten mit SAB unabhangig von einer 

Infektion vorliegt, ausgelöst durch eine SAB-assoziierte systemische 

Entzundungsreaktion (Dhar and Diringer, 2008; Festic et al., 2014; Guterman et al.,  

2014).

Gonçalves et al. und Bogossian et al. waren die ersten, welche die Sepsis-3 

Definitionen bei Patienten mit SAB untersuchten und beobachteten Sepsis-
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Haufigkeiten von 28% respektive 22% (Bogossian et al., 2020; Gonçalves et al., 

2019). 

Diese Ergebnisse stimmen gut mit den in der vorliegenden Arbeit beobachteten 

Sepsis-Haufigkeiten von 22% anhand der beiden ausgewerteten Sepsis-3 

Implementationen (Sepsis-3_orig und Sepsis-3_mod) und 21% anhand der neu 

formulierten alternativen Sepsis-Kriterien uberein.

Die zuvor berichteten Haufigkeiten fur den Septischen Schock nach Sepsis-3 bei 

SAB-Patienten von 12% respektive 11% (Bogossian et al., 2020; Gonçalves et al.,  

2019) waren ebenfalls gut vergleichbar mit unseren Ergebnissen von 9% und 10%, je 

nach angewandter Sepsis-Implementierung (Tabelle 22). Bedauernswerterweise 

wurde in beiden direkten Vergleichsstudien nicht berichtet wie die Sepsis-3-Kriterien 

implementiert und auf die jeweilige SAB-Kohorte angewendet wurden. Dies ist 

problematisch, da die Wichtigkeit der gewahlten Implementierung bei Anwendung der 

Sepsis-Kriterien herausgestellt wurde (Centner et al., 2020; Verboom et al., 2019).

4.4 Einfluss verschiedener Sepsis-Kriterien auf das Outcome bei Patienten mit 

SAB

Es konnte nachgewiesen werden, dass das Durchmachen einer Sepsis mit  

bleibenden kognitiven und funktionellen Einschrankungen in allgemeinen 

Populationen vergesellschaftet ist (Iwashyna et al., 2010). Zusatzlich wird 

angenommen, dass die Sepsis einen Beitrag zur verminderten Hirnfunktionen nach 

einer SAB, im Sinne eines zweiten „Einschlags“ auf das vulnerable Gehirn haben 

könnte (Gonçalves et al., 2019).

Zwei Studien fanden eine unabhangige Assoziation der Sepsis mit einem schlechten 

funktionellen Outcome bei Patienten mit SAB (Frontera et al., 2008; Gonçalves et al.,  

2019) wohingegen Bogossian et al. keine signifikante Korrelation eines schlechten 

funktionellen Outcome mit Sepsis, sehr wohl jedoch mit Septischem Schock 

nachweisen konnten (OR 6,4) (Bogossian et al., 2020). 

Das zuletzt beschriebene Ergebnis zeigte sich ebenso in der vorliegenden 

Untersuchung: Der Septische Schock anhand der alternativen Sepsis Kriterien stellte 

die einzige Implementation dar, die einen unabhangigen Einfluss auf ein schlechtes 

funktionelles Outcome darstellte (OR 5,0). Diese Ergebnisse zeigten sich in den 

durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen robust, und alle weiteren Variablen, welche in 
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den Analysen von Gonçalves et al. signifikant das Outcome beeinflussten (Alter, 

WFNS Score, Hydrocephalus und DCI) bestatigten sich auch in unseren Daten.

Zusatzlich zu dem primaren Endpunkt des schlechten funktionellen Outcome, 

welcher in Studien zu SAB regelhaft eingesetzt wird, wurde in dieser Arbeit Mortalitat  

als sekundarer Endpunkt untersucht, da sie als Outcome der Wahl zur Evaluierung 

der Kriterien-Validitat von Sepsis-Kriterien postuliert wurde (Angus et al., 2016; 

Seymour et al., 2016).

Die Subarachnoidalblutung, als Grunderkrankung der untersuchten Kohorte fur sich 

genommen, hat eine Mortalitatsrate von 8-67%, je nach Studienlage (Nieuwkamp et 

al., 2009).

Studien zu den Todesursachen bei Patienten mit SAB mit hohem Schweregrad 

(WFNS IV und V) ergaben, dass extrakranielle Komplikationen inklusive Infektionen 

nur zu etwa 2% der Todesfalle beitrugen (Hoogmoed et al., 2019). In einer 

allgemeinen SAB-Population konnte kein unabhangiger Zusammenhang zwischen 

einer Sepsis und der Krankenhaus-Mortalitat gefunden werden (Lantigua et al.,  

2015). Die Aussagekraft dieser Ergebnisse könnte allerdings aufgrund der 

Benutzung von unprazisen Sepsis-Definitionen eingeschrankt sein (Hoogmoed et al.,  

2019; Lantigua et al., 2015).

Die Sepsis-3 Kriterien wurden entwickelt um eine Sepsis-Mortalitat höher als 10% 

und eine Mortalitat im Septischen Schock höher 40% abzubilden (Seymour et al., 

2016; Shankar-Hari et al., 2016; Singer et al., 2016). 

Bei 11.883 Patienten von 133 deutschen Intensivstationen belief sich die Mortalitat 

der Sepsis und des Septischen Schocks auf 23% respektive 51%, wenn die Sepsis-3 

Kriterien angewendet wurden (Marx, 2015). 

Demnach musste eine Sepsis auch bei Patienten mit einer SAB einen unabhangigen 

Effekt auf die Mortalitat haben, der fur den Septischen Schock noch deutlicher 

ausfallen musste (Bogossian et al., 2020). 

Allerdings konnte in einer fruheren, entsprechend designten Studie bei Patienten mit 

SAB weder fur die Sepsis noch fur den Septischen Schock eine Assoziation mit einer 

erhöhten Mortalitat festgestellt werden (Bogossian et al., 2020). 

In unserer Untersuchung zeigten sich unsere alternativen Sepsis-Kriterien (OR 4,4) 

und mit Ausnahme der Sepsis-1-Kriterien, alle ausgewerteten Implementierungen fur 
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den Septischen Schock, unabhangig assoziiert mit einer erhöhten Mortalitat 

(Abbildung 4). 

Die höchsten Odds Ratios fur den Endpunkt Tod wurden fur den Septischen Schock 

nach den modifizierten Sepsis-3-Kriterien und unseren alternativen Sepsis Kriterien 

(je OR 7,0) festgestellt. Diese Ergebnisse bestatigten sich auch in den 

Sensitivitatsanalysen. Im Gegensatz dazu zeigte sich der Septische Schock anhand 

der originaren Sepsis-3-Kriterien in der Sensitivitatsanalyse nicht mehr unabhangig 

mit erhöhter Mortalitat assoziiert. Da von Bogossian et al. die originaren Sepsis-3-

Kriterien benutzt wurden, könnte dies möglicherweise deren Negativergebnisse 

erklaren (Bogossian et al., 2020).

Die Sepsis ist aktuell definiert als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion,  

ausgelöst durch eine dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion (Singer et al.,  

2016). 

Die auf dem SOFA-Score basierenden, klinischen Sepsis-3-Kriterien wurden 

eingefuhrt, um diese Sepsis-definierenden Organdysfunktionen abzubilden (Seymour 

et al., 2016; Singer et al., 2016). Ihre Eignung fur diesen Zweck wird allerdings seit 

der Einfuhrung kritisch debattiert (Centner et al., 2020; Costa et al., 2018; Williams et 

al., 2017; Yoon et al., 2018). 

Eine SAB kann mit extrakraniellen Organdysfunktionen assoziiert sein, welche 

unabhangig von einem infektiologischen Geschehen auftreten (Gonçalves et al., 

2019). Ebenso wird die Diagnose einer Sepsis bei Patienten mit einer SAB zusatzlich 

durch Einflussfaktoren wie vasoaktive Medikamente, welche fur eine induzierte 

Hypertension im Rahmen von DCI-Therapie eingesetzt werden, zusatzlich erschwert 

(Gonçalves et al., 2019). 

Deswegen kam in dieser Arbeit zusatzlich zur originaren SOFA-Implementierung 

eine modifizierte Bewertung der kardiovaskularen Komponente zum Einsatz, bei der 

die Verwendung von Noradrenalin im Rahmen der SAB-spezifischen Therapie vom 

Einsatz zur Behandlung einer kardiovaskularen Dysfunktion abgegrenzt wurde.

Im Fall des Septischen Schocks fuhrte dieser modifizierte Ansatz des SOFA-Scoring 

zu einem erhöhten Mortalitats-Risiko, verglichen mit der originaren Sepsis-Definition 

(OR 7,0 gegenuber 4,1; siehe Abbildung 4).

Folglich könnte die hier eingesetzte modifizierte Bewertung des Einsatzes von 

Noradrenalin die Kriterien-Validitat der Sepsis-3-Kriterien fur den Septischen Schock 

bei Patienten mit SAB verbessern.

82



Resultate und Ergebnisse

Unsere Analysen sind unseres Wissens die ersten, die eine unabhangige 

Assoziation einer akribischen Implementierung des Septischen Schocks mit der 

Krankenhaus-Mortalitat bei Patienten mit SAB zeigen. Angesichts der hohen 

Mortalitat des Septischen Schocks, ware dies auch von validen Kriterien des 

Septischen Schocks zu erwarten (Bogossian et al., 2020; Shankar-Hari et al., 2016). 

Da die in dieser Studie etablierten, alternativen Sepsis-Kriterien im Vergleich zu den 

etablierten Sepsis-Kriterien eine größere Assoziation mit dem funktionellen Outcome 

und dem Überleben bei Patienten mit spontaner SAB zeigten, könnten sie einen 

vielversprechenden Ansatz zur verbesserten Sepsis-Detektion auch in anderen 

Populationen darstellen. 

Da das Erleiden einer SAB das Immunsystem beeinflusst (Dhar and Diringer, 2008; 

Guterman et al., 2014; Sarrafzadeh et al., 2011), ist die Generalisierbarkeit der hier 

erarbeiteten Ergebnisse auf andere Populationen unklar und macht die 

Untersuchung in weiteren Studien nötig.

4.5 Limitationen

Diese Arbeit weist erwahnenswerte Limitationen auf:

Es handelt es sich um eine retrospektive Single-Center Studie mit den 

entsprechenden Einschrankungen.

Nichtsdestotrotz ist dies, nach unserem Wissen, die größte Kohorte von Patienten 

mit Subarachnoidalblutung, in welcher die Sepsis-3-Kriterien bisher untersucht 

wurden.

Daruber hinaus erlaubte der retrospektive Aufbau der Studie die Integration aller 

verfugbaren Informationen zur Erfassung der Infektionen.

Der retrospektive Ansatz verbietet es Aussagen uber die Ursache-Wirkungs-

Beziehung zu tatigen.

Wie auch vergleichbare Studien (Bogossian et al., 2020; Frontera et al., 2008; 

Gonçalves et al., 2019), wurden die prasentierten Ergebnisse nicht hinsichtlich des 

Effektes der Lange des Aufenthaltes auf der Intensivstation adjustiert.

Die hier etablierte modifizierte Bewertung der kardiovaskularen Komponente des 

SOFA-Scores und die Anwendung der alternativen Sepsis-Kriterien beruhen zum Teil 

auf klinischen Bewertungen, was das Risiko einer subjektiven Verzerrung beinhaltet 

und eine automatisierte Operationalisierung verkompliziert. Fur die in Kapitel 1.6 
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beschriebenen Veranderung des klinischen Managements von Patienten mit Delayed 

Cerebral Ischemia zum 1.1.2016 wurde in dieser Arbeit nicht adjustiert, ein Großteil  

der eingeschlossenen Patienten (74%) wurde nach dem Stichtag behandelt. 

4.6 Schlussfolgerungen

Fast die Halfte der untersuchten Patienten mit spontaner SAB entwickelte 

infektiologische Komplikationen, bei mehr als einem Funftel trat eine Sepsis auf.

Der Einfluss der Entwicklung einer Sepsis auf das funktionelle Outcome und die 

Krankenhausmortalitat, bei Patienten mit SAB, hingen maßgeblich von der Wahl der 

Kriterien ab, die zur Sepsis-Diagnose benutzt wurden. Damit heben unsere 

Ergebnisse die Wichtigkeit hervor Sepsis-Kriterien mit großer Sorgfalt zu 

implementieren und in Studien, im Sinne der Nachvollziehbarkeit, auch genau zu 

berichten welcher Operationalisierungs-Ansatz gewahlt wurde.

Wahrend die Sepsis-1-Kriterien bei Patienten mit SAB fur das Outcome nicht relevant 

waren, zeigte sich bei den Sepsis-3-Kriterien im Stadium des septischen Schocks 

eine unabhangige Assoziation mit der Krankenhausmortalitat. Dieser 

Zusammenhang war starker ausgepragt, wenn bei der Erhebung des 

zugrundeliegenden SOFA-Scores der SAB-Therapie-spezifische Einsatz von 

Noradrenalin berucksichtigt wurde. Wir entwickelten in unserer Arbeitsgruppe 

alternative Kriterien fur die Diagnose einer infektionsbedingten Organdysfunktion, die 

nicht nur eine unabhangige Assoziation mit der Krankenhausmortalitat sowohl im 

Stadium der Sepsis als auch des septischen Schocks zeigten, sondern daruber 

hinaus auch mit funktionellem Outcome im septischen Schock. Folglich könnten 

diese Kriterien dazu dienen bei Patienten mit SAB septische Zustande mit höherer 

Relevanz zu detektieren, als aktuell etablierte Sepsis-Kriterien.

Unsere Analysen bestatigten einen signifikant negativen Einfluss der Entwicklung 

eines septischen Schocks im Krankheitsverlauf auf das funktionelle Outcome bei 

Patienten mit SAB. Daruber hinaus fanden wir Hinweise, dass das Auftreten einer 

Sepsis bzw. eines septischen Schocks zusatzlich einen signifikant negativen Einfluss 

auf das Überleben bei Patienten mit SAB hat.

.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die akkurate Diagnose der Sepsis ist eine der maßgeblichen Herausforderung in der 

Sepsis-Forschung, da ein diagnostischer Test als Goldstandard fehlt und die 

stattdessen benutzten klinischen Sepsis-Kriterien sowohl in ihrer Konzeption als auch 

in ihrer Anwendung nicht unproblematisch sind. Dabei wurde unter anderem die 

Heterogenitat in den untersuchten Populationen als ein Hindernis zur Verbesserung 

der Diagnose-Kriterien identifiziert. 

Aus Sicht der Subarachnoidalblutung-zentrierten Forschung haben infektiologische 

Komplikationen einen signifikanten Einfluss auf das neurologische Outcome und das 

Überleben bei Patienten mit spontaner SAB. In vorherigen Studien hatten sich 

insbesondere Pneumonien, Blutstrominfektionen und die Entwicklung einer Sepsis 

als Outcome-re levant dargeste l l t . Trotzdem war d ie Datenlage zu 

Infektionsgeschehen und insbesondere zur Sepsis bei Patienten mit SAB unter 

anderem aufgrund der Verwendung unscharfer Definitionen luckenhaft.

Um fur beide Forschungsfelder zusatzliche Evidenz zu generieren, wurde im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit retrospektiv uber einen Zeitraum von vier Jahren 

eine Kohorte von Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung beschrieben. In 

diesem Kollektiv wurde die Entwicklung nosokomialer Infektionen systematisch 

erfasst, die Haufigkeiten des Auftretens der Sepsis und des septischen Schocks 

unter Zugrundelegung verschiedener Sepsis-Kriterien (Sepsis-1, Sepsis-3 im Original 

und in modifizierter Variante sowie alternative Sepsis-Kriterien) verglichen und deren 

Einfluss sowohl auf das funktionell-neurologische als auch das Überleben analysiert. 

Dabei kamen als Nova dieser Arbeit zum einen eine modifizierte Scoring-Variante 

der kardiovaskularen Komponente des SOFA-Scores fur die Sepsis-3-Kriterien zum 

Einsatz, die die SAB-spezifische Therapie mitberucksichtigte und zum anderen 

wurden in der Arbeitsgruppe neu entwickelte, alternative Sepsis-Kriterien fur die 

Diagnose einer infektionsbedingten Organdysfunktion getestet.

Von den 270 eingeschlossenen Patienten mit spontaner SAB entwickelte fast die 

Halfte (48%) eine Infektion. Die Inzidenz der Sepsis lag je nach zugrunde gelegten 

Diagnose-Kriterien zwischen 21 und 46%, die des septischen Schocks zwischen 9 

und 39%. Wahrend die Sepsis-1-Kriterien fur das Outcome bei Patienten mit SAB 

nicht relevant waren, zeigte sich bei den Sepsis-3-Kriterien im Stadium des 

septischen Schocks eine unabhangige Assoziation mit der Krankenhausmortalitat. 
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Dieser Zusammenhang war starker ausgepragt, wenn bei der Erhebung des 

zugrundeliegenden SOFA-Scores die SAB-spezifische-Therapie berucksichtigt 

wurde. Die hier erstmals angewendeten alternativen Sepsis-Kriterien aus unserer 

Arbeitsgruppe zeigten nicht nur eine unabhangige Assoziation mit der 

Krankenhausmortalitat sowohl im Stadium der Sepsis als auch des septischen 

Schocks, sondern daruber hinaus auch mit dem funktionellem Outcome im 

septischen Schock.

Unseres Wissens entstand im Rahmen dieser Arbeit mit 270 Patienten die bisher 

größte Kohorte an Patienten mit SAB, in der die Sepsis-3 Kriterien evaluiert wurden. 

Zusammenfassend bestatigten unsere Analysen einen signifikant negativen Einfluss 

der Entwicklung eines septischen Schocks im Krankheitsverlauf auf das funktionelle 

Outcome bei Patienten mit SAB. Daruber hinaus fanden wir Hinweise, dass das 

Auftreten einer Sepsis bzw. eines septischen Schocks zusatzlich signifikant zu einem 

schlechteren Überleben bei Patienten mit SAB beitragt.

Die in dieser Arbeit erstmals getesteten alternativen Sepsis-Kriterien konnten in 

unserer Kohorte septische Zustande mit höherer Relevanz detektieren als aktuell 

etablierte Sepsis-Kriterien. Sie könnten somit ein vielversprechender Ansatz zu einer 

verbesserten Sepsis-Diagnose auch in anderen Populationen sein.
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