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verwendet. Unter entsprechenden Begriffen sollen im Sinne der Gleichbehandlung 
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1. Zusammenfassung 
Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAB) ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, 

welche den frühzeitigen Beginn einer adäquaten Behandlung erfordert. Ein rascher Verschluss 

des rupturierten Aneurysmas und eine intensivmedizinische Behandlung sind 

Schlüsselprinzipien der medizinischen Versorgung von Patienten mit einer aSAB. Die 

Therapieziele bestehen in einer Eindämmung primärer und Prävention sekundärer 

Hirnschäden. Letztere entstehen oft infolge von Rezidivblutungen oder einer verzögerten 

zerebralen Ischämie. 

Das Ziel dieser Arbeit war es, Patienten mit frühzeitiger und verzögerter 

Krankenhausaufnahme (early hospital admission [EHA] und delayed hospital admission 

[DHA]) nach einer aSAB bezüglich ihrer klinischen Präsentation, angewandter 

Behandlungsstrategien, aSAB-bezogener Komplikationen und dem klinischen Endergebnis zu 

vergleichen. 

Dazu wurde eine retrospektive monozentrische Studie mit Patienten eines neurovaskulären 

Zentrums durchgeführt. Um eine Verzerrung von Ergebnissen durch unterschiedliche 

Basiseigenschaften von Patienten beider Gruppen zu vermeiden, wurde die statistische 

Methode des Propensity Score Matchings (PSM) angewandt. 

Insgesamt wurden 509 Patienten eingeschlossen, welche im Zeitraum von Januar 2009 bis 

Juli 2019 behandelt wurden. Hiervon erfolgte die Krankenhausaufnahme bei 55 Patienten 

später als 48 Stunden nach dem Blutungsereignis (DHA-Gruppe). Die DHA-Patienten waren 

signifikant jünger (52 ± 11 vs. 56 ± 14 Jahre, p = 0,03) und wiesen im Durchschnitt niedrigere 

World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)-Grade (p < 0.01) als EHA-Patienten auf. 

In 54,5 % der Fälle wurden DHA-Patienten aufgrund einer neurologischen Verschlechterung 

oder einer Aggravation von Symptomen vorstellig. Nach 1:1-Propensity Score Matching zeigte 

sich eine signifikant höhere vasospastische Infarktrate unter DHA-Patienten (41,5 %) im 

Vergleich zu EHA-Patienten (22,6 %) (p = 0,04). Der Anteil an Patienten, die ein günstiges 

klinisches Ergebnis (mRS 0–2) bei Folgeuntersuchungen nach 3 bis 6 Monaten erreichten, 

war bei DHA- und EHA-Patienten ähnlich (77,3 % vs. 73,6 %, p = 0,87). DHA-Patienten 

(62,3 %) wurden häufiger mittels endovaskulärem Coiling behandelt als EHA-Patienten 

(41,5 %) (p = 0,03). 

Schlussfolgerung:  Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf ein erhöhtes Risiko für zerebrale 

Infarkte unter DHA-Patienten hin. Dennoch konnte gezeigt werden, dass unter einer 

modernen, leitliniengerechten Therapie mit intensivmedizinischer Komplexbehandlung ein 

gutes klinisches Endergebnis von Patienten mit verzögerter Krankenhausaufnahme bei aSAB 

erzielt werden kann. 



 

 
 

7 

2. Einleitung 

2.1 Epidemiologie der spontanen Subarachnoidalblutung 
Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine relativ seltene, aber schwere Form des 

hämorrhagischen Schlaganfalls,1 deren Inzidenz in Mitteleuropa 9,1 Fälle je 100 000 

Personenjahren beträgt.2 Im Jahr 2017 wurden in deutschen Krankenhäusern 10 935 Fälle 

einer Subarachnoidalblutung diagnostiziert, wovon 1468 der betroffenen Patienten 

verstarben.3 Zum Vergleich wurden im selben Jahr ca. 8000 Todesfälle bei insgesamt etwa  

35 000 Fällen einer intrazerebralen Blutung4 und ca. 16 500 Todesfälle bei insgesamt 

annähernd 260 000 Fällen eines ischämischen Schlaganfalls registriert.5 Die  Erkrankungs- 

und Sterberaten der SAB sind im Vergleich mit denen anderer Schlaganfallformen folglich 

deutlich geringer und nur etwa 5 % aller Schlaganfälle werden auf eine SAB zurückgeführt.6 

Dennoch bedingt sie einen annähernd hohen Verlust an produktiven Lebensjahren. Begründet 

wird dies durch ein im Durchschnitt jüngeres Erkrankungsalter Betroffener bei einer 

gleichzeitig hohen Morbidität und Mortalität der SAB.1 So haben trotz ansteigender Inzidenz 

mit dem Alter mindestens 20 % der Betroffenen zum Zeitpunkt der Blutung das 45. Lebensjahr 

noch nicht erreicht.2 In der Altersgruppe von 50 bis 55 Jahren sind die absoluten Fallzahlen 

am höchsten.7 Indes erkranken unter Patienten mit einem Alter zwischen 55 und 85 Jahren 

Frauen 1,3-mal häufiger als Männer.2 In den meisten Fällen wird eine spontane SAB durch die 

Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas verursacht.8 Innerhalb des ersten Jahres nach dem 

therapeutischen Aneurysmaverschluss versterben etwa 9 % der Patienten. Rund 27 % der 

Patienten sind infolge der SAB dauerhaft auf Hilfe im täglichen Leben angewiesen.9  

2.2 Ätiologie der spontanen Subarachnoidalblutung 
Die aneurysmatische SAB (aSAB) ist für 85 % der spontanen subarachnoidalen Blutungen 

verantwortlich und stellt damit ihre häufigste Form dar. Verursacht wird sie durch die spontane 

Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas, welche zum Austritt von arteriellem Blut aus dem 

Gefäßsystem in den Subarachnoidalraum führt.8,10 In etwa 35 % der Fälle kommt es auch zu 

einer Blutung in die Hirnventrikel und/oder das Hirnparenchym9 sowie bei weniger als 5 % in 

den Subduralraum.8  

Intrakranielle Aneurysmen sind im Regelfall erworbene, fokale Ausstülpungen der Gefäßwand 

zerebraler Arterien,11 welche im Laufe des Lebens8,11 vorwiegend an arteriellen 

Aufzweigungsstellen an der Gehirnbasis enstehen.8,11,12 In den meisten Fällen sind sie im 

vorderen Kreislauf des zerebralen Gefäßsystems lokalisiert. Insbesondere entspringen sie 

häufig der intraduralen Arteria carotis interna (34,1 %), der Arteria cerebri media (27,9 %) oder 

der Arteria communicans anterior (12,9 %) (Abbildung 1).13 Größtenteils treten intrakranielle 
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Aneurysmen sporadisch auf, allerdings können sie auch familiär bedingt und mit genetischen 

Erkrankungen assoziiert sein.11,14,15 Bei etwa 2,3 % aller Erwachsenen ohne Risikofaktoren für 

eine aSAB können ein oder mehrere intrakranielle Aneurysmen nachgewiesen werden,16 von 

diesen rupturieren jedoch die meisten über die gesamte Lebensspanne nicht.10 Das 

Rupturrisiko steigt unter anderem mit zunehmender Aneurysmagröße und ist bei einer 

Lokalisation des Aneurysmas in der hinteren Zirkulation erhöht. Speziell 

Basilariskopfaneurysmen und Aneurysmen der Arteria communicans posterior sind im 

Vergleich mit Aneurysmen der Arteria carotis interna mit einem erhöhten Blutungsriskio 

assoziiert (Abbildung 1).13 Für intrakranielle Aneurysmen mit einer Größe von < 10 mm, 

welche den Großteil der intrakraniellen Aneurysmen ausmachen, liegt das Rupturrisiko bei 

0,7 % pro Jahr.16  

In 10 % der Fälle von spontanen SABs handelt es sich um die mildere und prognostisch 

günstigere perimesenzephale, nicht-aneurysmatische SAB. Die verbleibenden 5 % spontaner 

SABs sind auf seltene Ursachen wie Gefäßmissbildungen, Tumoren oder Drogenabusus 

zurückzuführen.8,10  

 

(Quelle: eigene Darstellung) 

Abbildung 1: Intrakranielle Aneurysmen 
in typischer Lokalisation.* 

(A) Unrupturiertes paraophthalmisches 

Aneurysma der Arteria carotis interna. 

(B) Unrupturiertes Karotis-T-Aneurysma an 

der Aufzweigung der Arteria carotis 

interna in die Arteria cerebri media und 

Arteria cerebri anterior.  
(C) Unrupturiertes Mediabifurkationsaneu- 

rysma an der Aufzweigung des M1-

Segments der Arteria cerebri media in 

die M2-Äste.  

(D) Unrupturiertes Aneurysma der Arteria 

communicans anterior.  

(E) Rupturiertes Basilariskopfaneurysma.  
(F) Rupturiertes Aneurysma der Arteria 

communicans posterior am Abgang des 

Gefäßes aus der Arteria carotis interna. 

*unter Berücksichtigung des erhöhten 

Rupturrisikos von Aneurysmen des hinteren 

Stromgebietes13,17 
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2.3 Klinische Präsentation der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung 
Die meisten Aneurysmen sind asymptomatisch bevor sie rupturieren.12,18 Dennoch geht der 

eigentlichen aSAB in 10–43 % der Fälle ein zusätzliches, schweres Kopfschmerzereignis 

voraus.19,20 Dieses wird auch als „sentinel headache“ (sentinel: dt. Hinweiszeichen; headache: 

dt. Kopfschmerz) bezeichnet und ist ein Warnzeichen für eine bevorstehende 

Aneurysmaruptur.20-22 Es tritt meist innerhalb von 2 Wochen vor einer manifesten aSAB auf 

und wird auf eine kleine Vorläuferblutung („warning leak“: dt. Warnblutung) aus dem 

rupturgefährdeten Aneurysma zurückgeführt.20,21 In einigen Fällen liegt einem „sentinel 

headache“ jedoch lediglich eine Dehnung bzw. Dissektion der Aneurysmawand zugrunde21 – 

dann stellt die manifeste aSAB die initiale Blutung dar.20  

Das charakteristischste Symptom der ausgeprägten aSAB ist der akute 

Vernichtungskopfschmerz.8,10 Dieser setzt plötzlich ein und erreicht typischerweise innerhalb 

von Sekunden seine maximale Intensität.18,23 Patienten beschreiben ihn oftmals als den 

schlimmsten je erlebten Kopfschmerz.11,18 Aus diagnostischer Sicht ist insbesondere der 

plötzliche Beginn von großer Bedeutung.24 Dieser kann bei rund der Hälfte der aSAB-

Patienten, die Kopfschmerz als Symptom angeben, beobachtet werden.8 Bis zu einem Viertel 

aller aSAB-Patienten erleiden in der Akutphase Krampfanfälle, von diesen treten etwa 60 % 

in unmittelbarer zeitlicher Nähe zur initialen Blutung auf.25 Da Krampfanfälle beim nicht-

hämorrhagischen primären Donnerschlagskopfschmerz und dem Kopfschmerz bei einer 

perimesenzephalen SAB nicht vorkommen, ermöglichen sie den Ausschluss dieser typischen 

Differentialdiagnosen.10,23 Beim primären – auch als benigne bezeichneten – 

Donnerschlagskopfschmerz handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose. Defintionsgemäß 

kommt es wie bei der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas zu abrupt einsetzenden, hoch-

intensiven Kopfschmerzen. Diese erreichen in weniger als einer Minute ihre maximale 

Intensität und halten mindestens 5 Minuten an. Um die Diagnose des primären 

Donnerschlagskopfschmerzes stellen zu dürfen, müssen sowohl die Hirnbildgebung inklusive 

der Darstellung der zerebralen Gefäße als auch die Liquoruntersuchungen unauffällige 

Befunde aufweisen. Nur so können eine aSAB oder andere hirnorganische – insbesondere 

zerebrovaskuläre – Pathologien als Ursache der Kopfschmerzen ausgeschlossen werden.26 

Bei Vorliegen einer SAB entwickeln Betroffene häufig innerhalb von 3 bis 12 Stunden nach 

dem akuten Ereignis einen Meningismus.27 Dieser stellt eine inflammatorische Reaktion auf 

das im Subarachnoidalraum akkumulierende Blut dar.10 In einigen Fällen führt die meningeale 

Reizung zudem zu Lichtscheue.28 Kommt es zu Einblutungen ins Hirnparenchym oder werden 

durch das Aneurysma Hirnnerven komprimiert, können fokal-neurologische Defizite entstehen. 

Diese können auch durch eine fokale Ischämie infolge einer akuten Vasokonstriktion 

unmittelbar nach der Aneurysmaruptur verursacht werden.10 Als Auswirkung eines erhöhten 
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intrakraniellen Drucks kann es neben Übelkeit und Erbrechen zu Bewusstseinseintrübungen 

bis hin zu komatösen Zuständen kommen.28,29  

Weiterhin sind vielfältige systemische Komplikationen möglich. Dazu gehören intraokuläre, 

intravitreale Blutungen (Terson-Syndrom)30 und Elektrolytstörungen sowie Beeinträchtigungen 

des kardiopulmonalen Systems.31 Insbesondere elektrokardiografische Veränderungen 

können zu Fehldiagnosen führen, welche die Einleitung einer adäquaten Behandlung der 

aSAB verzögern.32  

Klassifikationssysteme 

Um eine Einschätzung der Prognose vornehmen zu können, werden Patienten mit einer aSAB 

entsprechend ihres Zustandes bei der Aufnahme im Krankenhaus mittels klinischer und 

radiologischer Bewertungsskalen klassifiziert.33 Das in den Leitlinien empfohlene und auch in 

der vorliegenden Studie genutzte Graduierungssystem bezüglich des Schweregrades einer 

aSAB ist die World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)-Skala (Tabelle 1).34 Sie 

basiert auf einer standardisierten Begutachtung des klinischen Zustandes des Patienten 

anhand des Glasgow-Koma-Skala (Glasgow Coma Scale [GCS]) Punktwertes sowie dem 

Vorhandensein von fokal-neurologisch bedingten motorischen Defiziten.33,35 Ein weiteres 

Graduierungssystem ist die Hunt und Hess-Skala, welche jedoch mittlerweile veraltet 

ist.33,34,36,37 Diese hat in der vorliegenden Studie keine Anwendung gefunden.  

Das computertomografische Ausmaß einer aSAB wird wie in der vorliegenden Studie oftmals 

anhand der Fisher-Skala bewertet (Tabelle 2). Hierbei korreliert der Fisher-Grad mit der 

Auftretenswahrscheinlichkeit von zerebralen Vasospasmen.33,38  

Grad 1 GCS 15  Grad 1 kein Blut detektiert 

Grad 2 GCS 14–13 
ohne motorisches Defizit (Aphasie 
und/oder Hemiparese/Hemiplegie) 

Grad 2 diffuse Blutung mit vertikalen Blut-
schichtungen von < 1 mm Dicke  
(in Interhemisphärenspalt, Cisterna 
insularis, Cisterna ambiens)  

Grad 3 GCS 14–13 
mit motorischem Defizit (Aphasie 
und/oder Hemiparese/Hemiplegie) 

Grad 3 lokale Blutverklumpungen (größer 
als 3 x 5 mm) oder vertikale Blut-
schichtungen von ≥ 1mm Dicke 

Grad 4 GCS 12–7 
mit oder ohne motorisches Defizit 

Grad 4 diffus verteiltes oder kein 
subarachnoidales Blut, aber 
intrazerebrale oder intraventrikuläre 
Blutverklumpungen Grad 5 GCS 6–3 

mit oder ohne motorisches Defizit 
 

Tabelle 1: World Federation of Neurosurgical             

Societies (WFNS)-Skala.35 GCS = Glasgow        

Coma Scale (Quelle: Drake et al.,1988 [eigene 
Übersetzung]) 

 Tabelle 2: Fisher-Skala.38 (Quelle: Fisher et al., 

1980 [eigene Übersetzung]) 
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2.4 Diagnostik der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung 
Ergibt sich der klinische Verdacht auf eine akute aSAB, wird in der Regel zunächst eine native 

zerebrale Computertomografie (CT) sowie eine CT-Angiografie (CTA) der Kopf- und 

Halsgefäße durchgeführt.18 Die native CT weist innerhalb der ersten 6 Stunden nach dem 

Ereignis eine nahezu 100%ige Sensitivität für die Detektion einer SAB auf.39,40 Da die 

Sensitivität mit zunehmender Zeit abnimmt, sollte bei Patienten, die später als 6 Stunden nach 

Einsetzen der Symptomatik vorstellig werden und einen SAB-negativen CT-Befund aufweisen, 

eine Lumbalpunktion durchgeführt werden.40 Sofern der Liquor zwischen 12 Stunden und 

2 Wochen nach der Blutung gewonnen wurde und in diesem keine Xanthochromie 

nachweisbar ist, kann eine aSAB sicher ausgeschlossen werden.41 Neben der CT können 

auch spezielle Sequenzen der Magnetresonanztomografie (MRT) zur Diagnostik einer SAB 

eingesetzt werden.10,42-44 Während die Sensitivität der CT hinsichtlich der Detektion einer SAB 

mit dem fortschreitenden Abbau des Hämoglobins im Subarachnoidalraum abnimmt, ist 

insbesondere die magnetresonanztomografische Fluid Attenuated Inversion Recovery 

(FLAIR)-Sequenz dieser bezüglich der Detektion subakuter SABs überlegen. Die 

Signalintensität in der FLAIR-Bildgebung steht unter anderem in Wechselbeziehung zu der 

Zelldichte und dem Proteingehalt des Liquors, welche im Rahmen einer SAB im Zeitverlauf 

ansteigen.42,45,46 Auch in der Akutphase scheint die FLAIR-Sequenz der CT in ihrer Sensitivität 

mindestens gleichwertig zu sein.10,42,43 Eine weitere Steigerung der Detektionsrate von SABs 

kann durch die Kombination der FLAIR-Sequenz mit einer suszeptibilitätsgewichteten MRT-

Bildgebung (susceptibility weighted imaging [SWI]) erreicht werden. Dennoch weist die MRT 

in frühen Stadien der Erkrankung gegenüber der CT einige entscheidende Nachteile auf. Dazu 

gehört neben der geringeren Verfügbarkeit der MRT im Vergleich zur CT die längere 

Untersuchungsdauer, welche insbesondere aufgrund des oft kritischen klinischen Zustandes 

der Patienten die Durchführbarkeit einschränken kann.44,47 Um bei gesicherter Diagnose die 

Blutungsquelle zu identifizieren und die weitere Behandlung zu planen, ist die Durchführung 

einer Digitalen Subtraktionsangiografie (DSA) mit dreidimensionaler Rekonstruktion der 

Goldstandard.8,48 Die DSA ermöglicht die Bestimmung der Aneurysmakonfiguration sowie der 

Lage des Aneurysmas in Bezug auf das Trägergefäß und angrenzende Gefäße.10 Allerdings 

birgt eine klassische diagnostische DSA im Allgemeinen ein etwa 2,6%iges Risiko für 

neurologische Komplikationen, wenngleich der Anteil der durch die Prozedur verursachten 

permanenten Behinderung in der Literatur lediglich mit insgesamt 0,14 % angeben wird.49 In 

unkomplizierten Fällen, in denen eine Behandlung mittels Clipping vorgesehen ist, kann die 

Durchführung einer nicht invasiven CTA mitunter genügen.  Die Sensitivität der CTA für die 

Detektion zerebraler Aneurysmen ist jedoch insbesondere für solche Aneurysmen, welche an 

kleinen Gefäßen entspringen, einen Durchmesser von < 5 mm aufweisen oder in 

Nachbarschaft zu knöchernen Strukturen lokalisiert sind, gegenüber der DSA stark 
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eingeschränkt.50-52 Sofern ein endovaskulärer Aneurysmaverschluss angestrebt wird, ist 

Letztere ohnehin unverzichtbar.8  

2.5 Behandlung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung 
Das grundlegende Ziel der Behandlung einer aSAB ist die Eingrenzung bzw. Prävention 

primärer und sekundärer Hirnschäden. Bei primären Hirnschäden handelt es sich um 

Substanz- und Funktionsstörungen des Hirngewebes, die als unmittelbare Folge der initialen 

Blutung entstehen.53,54 Sie resultieren im Rahmen einer aSAB im Wesentlichen aus der 

Erhöhung des intrakraniellen Drucks infolge des Austritts von Blut aus dem rupturierten 

Aneurysma in den Subarachnoidalraum. Der erhöhte intrakranielle Druck bedingt eine Störung 

der zerebralen Blutzirkulation, welche konsekutiv zu schweren global-zerebralen Ischämien 

führen kann.55 Zudem kann es durch die Ruptur von zerebralen Aneurysmen zu 

intraparenchymalen Wühlblutungen mit daraus hervorgehenden Substanzdefekten zentraler 

Hirnareale kommen. Infolgedessen können in Abhängigkeit von der Lokalisation der 

Schädigung spezifische fokal-neurologische Defizite auftreten.53 Sekundäre Hirnschäden 

nach einer aSAB treten erst als Folge von Komplikationen im Verlauf der Erkrankung auf.56 

Neben systemischen Komplikationen sowie Komplikationen im Rahmen der 

Aneurysmaversorgung und der Intensivtherapie stehen hierbei ursächlich insbesondere 

neurologische Komplikationen im Vordergrund. Neurologische Komplikationen nach einer 

aSAB umfassen vorrangig Rezidivblutungen, akute oder verzögerte 

Liquorzirkulationsstörungen, zerebrale Vasospasmen und Hirnödeme.53 

Der Krankheitsverlauf einer aSAB kann entsprechend der typischen Komplikationen in zwei 

Phasen untergliedert werden. In der ersten Phase sind vor allem Rezidivblutungen aus dem 

noch unbehandelten, rupturierten Aneurysma gefürchtet.57 Diese gehen mit einer hohen 

Mortalität sowie einem schlechten klinischen Endergebnis einher.58,59 Die zweite kritische 

Phase beginnt typischerweise ab dem 3. Tag nach der initialen Blutung. Sie ist durch die 

Gefahr einer verzögerten zerebralen Ischämie (delayed cerebral ischemia [DCI]), welche mit 

zerebralen Vasospasmen assoziiert ist, charakterisiert.57 Im Hinblick auf die Zielstellung der 

vorliegenden Arbeit ist die zweite Phase von besonderem Interesse, denn bei Patienten mit 

verzögerter Krankenhausaufnahme könnten zum Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus 

bereits Vasospasmen vorliegen. Dadurch könnten sowohl Behandlungsstrategien als auch 

das klinische Endergebnis von Patienten beeinflusst werden. Schlüsselaspekte der 

multimodalen Behandlung einer aSAB sollen im Folgenden genauer erläutert werden. Von 

grundlegender Bedeutung für ihre praktische Umsetzung ist der frühe Transport in 

hochspezialisierte Zentren mit entsprechender neurovaskulärer Expertise.18,34,60  
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2.5.1 Prävention von Rezidivblutungen 
Rezidivblutungen steigern das Mortalitätsrisiko um bis zu 70 %.61 Da 50–90 % von ihnen 

innerhalb der ersten 6 Stunden nach der initialen Blutung auftreten,62 wird ein möglichst 

frühzeitiger Aneurysmaverschluss angestrebt.18,59 Bis dieser durchgeführt werden kann, 

sollten die Patienten auf einer Intermediate Care oder Intensivstation überwacht werden.34 

Eine Senkung von systolischen Blutdrücken, die Werte > 160 mmHg erreichen, trägt zur 

Reduktion des Rerupturrisikos des Aneurysmas bei.18,63 Gleichzeitig muss die 

Aufrechterhaltung des zerebralen Perfusionsdrucks gewährleistet werden, um nicht eine 

zerebrale Ischämie zu provozieren.18 Aufgrund der Gegebenheit, dass mit ansteigendem 

intrakraniellen Druck der zerebrale Perfusionsdruck abfällt und der zerebrale Blutfluss 

abgeschwächt wird,64 muss ein erhöhter intrakranieller Druck schnellstmöglich gesenkt 

werden. Im Falle eines akuten Hydrozephalus, welcher innerhalb von 72 Stunden nach der 

Blutung bei etwa 20 % der aSAB-Patienten auftritt, kann eine Liquorableitung mittels externer 

Ventrikeldrainage oder lumbaler Drainage zur intrakraniellen Drucksenkung eingesetzt 

werden.18,34,65 Patienten mit raumfordernder intrazerebraler oder subduraler Blutung und 

drohender zerebraler Einklemmung bedürfen stattdessen einer sofortigen neurochirurgischen 

Evakuation des Hämatoms.57 Diese kann gegebenenfalls mit einem unmittelbaren 

mikrochirurgischen Aneurysmaverschluss verbunden werden.66  

Mikrochirurgisches Clipping vs. Endovaskuläre Behandlung 

Grundlegend werden zwei Arten des Verschlusses intrakranieller Aneurysmen unterschieden: 

das von vaskulären Neurochirurgen praktizierte mikrochirurgische Clipping (Abbildung 2) und 

die in Deutschland von interventionellen Neuroradiologen durchgeführte endovaskuläre 

Aneurysmaokklusion (Abbildung 3).67 Bis 1990 stellte das mikrochirurgische Clipping die 

einzige Behandlungsoption dar.67,68 Das Clipping erfordert eine Kraniotomie, bei welcher der 

operative Zugangsweg in Abhängigkeit von der Aneurysmalokalisation gewählt wird.67,69 

Mithilfe der intraoperativen DSA und der Indocyaningrün (ICG)-Videoangiografie können noch 

während der Operation der Aneurysmaverschluss und die Perfusion des Trägergefäßes 

beurteilt werden. Diese Techniken verbessern das Endergebnis, indem sie die Kontrolle einer 

akkuraten Clipplatzierung am Hals bzw. der Basis des Aneurysmas ermöglichen und bei einer 

Fehlplatzierung das Umsetzen von Clips erfolgen kann.67,70,71 Eine immer häufiger 

angewandte Alternative zum Clipping wurde nach ihrer Einführung Anfang der 1990er-Jahre 

die kathetergestützte endovaskuläre Behandlung intrakranieller Aneurysmen. Diese erfolgte 

initial lediglich mittels platinbeschichteter Metallspiralen („Coils“).9,68,72 Die technische 

Anwendung endovaskulärer Verfahren und das für diese genutzte Instrumentarium haben 

seither jedoch eine fortlaufende Weiterentwicklung erfahren. Im Zuge dessen etablierte sich 

der Einsatz von Ballons und insbesondere Stents (Abbildung 3B), um die Aneurysmaokklusion 
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durch Coils zu unterstützen und zu verbessern.73 Inzwischen sind weitere neuartigere 

Behandlungswerkzeuge für den endovaskulären Aneurysmaverschluss verfügbar. Dazu 

gehören im Trägergefäß des Aneurysmas platzierbare Flussteiler-Stents („Flow-Diverter“) und 

intraaneurysmatische Vorrichtungen zur Flussunterbrechung, wie z. B. intrasakkuläre 

Drahtkörbchen („Woven EndoBridge [WEB] Device“).74,75 Diese ermöglichen zunehmend auch 

den endovaskulären Verschluss komplexer Aneurysmen, welche früher nur mittels Clipping zu 

behandeln waren.74,76 

Derzeitige Empfehlungen zur Auswahl der Behandlungsform basieren im Wesentlichen auf 

den Ergebnissen des International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) und seiner 

Folgestudien.9,18,77,78 Die ISAT-Studie ist eine prospektive, randomisierte Studie, in der das 

klinische Endergebnis von Patienten nach mikrochirurgischem Clipping und endovaskulärem 

Coiling eines akut rupturierten Aneurysmas evaluiert und verglichen wurde. Die Ergebnisse 

der Ursprungsstudie wurden 2002 publiziert und zeigten ein signifikant besseres klinisches 

Ergebnis der Patienten ein Jahr nach der Behandlung mittels Coiling.9 Im langfristigen Verlauf 

jedoch war das Rezidivblutungsrisiko bei gecoilten gegenüber geclippten Aneurysmen 

geringfügig erhöht, während sich das klinische Endergebnis der überlebenden Patienten 

beider Behandlungsgruppen nicht unterschied.77 Dennoch haben die Ergebnisse der ISAT-

Studie zu einem Paradigmenwechsel in der Versorgung rupturierter Aneurysmen zugunsten 

der endovaskulären Behandlung geführt.79 Letztendlich sollte die Entscheidung, welche 

Methode im Einzelfall am geeignetsten ist, jedoch individualisiert und im Konsens eines 

multidisziplinären Teams aus erfahrenen vaskulären Neurochirurgen und interventionellen 

Neuroradiologen getroffen werden. Faktoren, welche die Entscheidung beeinflussen, 

beziehen sich sowohl auf Eigenschaften des Patienten als auch auf Charakteristika des 

Aneurysmas. Unabhängig von der Behandlungsmethode wird in jedem Fall ein vollständiger 

Verschluss des Aneurysmas angestrebt, um das Risiko für Aneurysmarezidive und 

Rezidivblutungen zu reduzieren.18 Zur Klassifizierung des Okklusionsstatus eines behandelten 

intrakraniellen Aneurysmas ist die Verwendung der Raymond-Roy Occlusion Classification 

(RROC) weitgehend verbreitet. Anhand dieser erfolgt die Einteilung in drei Klassen: 

I) vollständig verschlossenes Aneurysma, II) Halsrest eines Aneurysmas und III) über einen 

Halsrest hinausgehender Aneurysmarest.80,81 
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Abbildung 2: Mikrochirurgisches Clipping. Illustration eines durch mikrochirurgisches Clipping 

behandelten Bifurkationsaneurysmas der Arteria cerebri media. Bei einer mikrochirurgischen Operation 

wird ein in verschiedenen Größen und Formen erhältlicher Metallclip über den Hals bzw. die Basis des 

Aneurysmas gesetzt.67 Auf diese Weise wird das Aneurysma vom Trägergefäß abgeklemmt und ein 

weiterer Blutstrom in den Aneurysmasack unterbunden. (Quelle: eigene Darstellung) 

 

 

Abbildung 3: Endovaskuläre Behandlung. (A) Illustration der kathetergestützten Okklusion eines 

Basilariskopfaneurysmas mittels endovaskulärem Coiling. Der Zugang zum Gefäßsystem erfolgt im 

Regelfall über die Leistenarterie. Ein Mikrokatheter wird unter Röntgenkontrolle im 

aneurysmatragenden Zielgefäß positioniert. Beim konventionellen Coiling wird das Aneurysma im 

Anschluss über das Kathetersystem mit ablösbaren platinbeschichteten Metallspiralen („Coils“) 

ausgefüllt. Variationen in Art und Anzahl verwendeter Coils ermöglichen den Verschluss von 
Aneurysmen verschiedener Form und Größe.68 (B) Vergrößerte Ansicht eines durch Stent-assistiertes 

Coiling behandelten weithalsigen Aneurysmas. In seiner Funktion als Gefäßstütze bildet der Stent einen 

künstlichen Aneurysmahals, welcher ein Vorfallen der/des Coils in das Trägergefäß verhindert. 

Zusätzlich wird ein dichteres Bepacken des Aneurysmalumens ermöglicht.82 (Quelle: eigene 

Darstellung) 
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2.5.2 Neurointensivmedizinische Maßnahmen und Verlaufskomplikationen 
Durch den mechanischen Aneurysmaverschluss können zwar Rezidivblutungen abgewendet 

werden, dennoch besteht im Verlauf der Erkrankung weiterhin das Risiko einer systemischen 

Dekompensation oder der Entstehung eines sekundären Hirnschadens.57,63 Aus diesem 

Grund werden Betroffene nach der Aufnahme im Krankenhaus mehrere Tage bis einige 

Wochen auf einer Intensivstation behandelt. Die Effektivität der meisten intensivmedizinischen 

Maßnahmen im Rahmen einer aSAB wurde bisher nicht in randomisierten kontrollierten 

Studien (randomized controlled trials [RCTs]) evaluiert. Das daraus resultierende Fehlen 

einheitlicher Behandlungsempfehlungen bedingt, dass die Therapieansätze unterschiedlicher 

Institutionen im Detail voneinander abweichen.63  

Eine Hauptursache für Morbidität und Mortalität nach Überleben der initialen Blutung ist die 

verzögerte zerebrale Ischämie („delayed cerebral ischemia“ [DCI]).83 Im Hinblick auf die 

Relevanz bei Patienten mit verzögerter Krankenhausaufnahme soll im Folgenden genauer auf 

die Genese, Prävention und Behandlung dieser Komplikation eingegangen werden. 

Verzögerte zerebrale Ischämie  

Die DCI ist eine spezifische Komplikation der aSAB, welche typischerweise 3 bis 14 Tage nach 

der initialen Blutung eintritt.57 Die potenzielle Konsequenz einer DCI sind zerebrale Infarkte. 

Diese können das klinische Endergebnis der Patienten maßgeblich verschlechtern.84-86 Lange 

Zeit wurde angenommen, dass die DCI eine unmittelbare Folge zerebraler Vasospasmen ist.87 

Diese sind als angiografisch zu detektierende arterielle Verengungen definiert.88 Ausgelöst 

werden sie durch im Subarachnoidalraum akkumulierende Blutabbauprodukte, welche die 

Entwicklung einer endothelialen Dysfunktion sowie einer intramuralen Entzündungsreaktion 

der Gefäße triggern.89 Bis zu 70 % der aSAB-Patienten entwickeln angiografische 

Vasospasmen, dennoch weisen nur etwa 30 % Symptome einer DCI oder zerebraler Infarkte 

auf. Umgekehrt kann eine symptomatische DCI auch ohne das Vorliegen von Vasospasmen 

auftreten. Daher wird inzwischen eine multifaktorielle Genese der DCI angenommen.57,83,90,91 

Bei dieser sind neben Vasospasmen unter anderem eine mikrozirkulatorische Dysfunktion und 

Mikrothrombosen von Bedeutung.64,92  

Die DCI ist eine Ausschlussdiagnose, welche auf der Beobachtung einer neurologischen 

Verschlechterung des Patienten basiert.57,88 Der Goldstandard in der Diagnostik ist die 

klinische Untersuchung.18,83,93 Diese stellt jedoch insbesondere bei sedierten Patienten oder 

Patienten mit bereits vorhandenen neurologischen Defiziten eine Herausforderung dar.57 

Deshalb werden zur Detektion arterieller Verengungen und zerebraler Perfusionsdefizite 

zusätzlich radiologische Verfahren eingesetzt. Zu diesen gehören unter anderem die 

Transkranielle Dopplersonografie sowie häufige CTAs und Perfusions-CTs.18,57,83,93 
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Um einer DCI vorzubeugen, ist die Sicherstellung eines optimalen zerebralen Blutflusses und 

damit einer adäquaten Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff und Glucose essenziell.57 

Weiterhin sind ein normaler Serumsalzgehalt sowie eine Euvolämie anzustreben.93 Die bisher 

einzige pharmakologische Maßnahme zur Prävention einer DCI, für die ein positiver Einfluss 

auf das klinische Endergebnis von Patienten in RCTs bewiesen werden konnte, ist die orale 

Gabe des Calciumkanalantagonisten Nimodipin.63,94  

Wenn Patienten trotz vorbeugender Maßnahmen eine DCI entwickeln, wird in der Regel 

zunächst die Therapie mittels induzierter normovolämischer Hyperperfusion durch 

Vasopressoren versucht.18,93 Diese soll den zerebralen Blutfluss und folglich die 

Sauerstoffversorgung von Gehirnarealen mit gestörter Autoregulation verbessern. Bei etwa 

zwei Drittel der Patienten ist die DCI unter dieser Therapie rückläufig.93,95 In Fällen einer 

ausbleibenden klinischen Verbesserung oder bei Kontraindikationen aufgrund kardialer 

Risikofaktoren haben sich zwei endovaskuläre Verfahren als Alternative bzw. Ergänzung zur 

hämodynamischen Therapie durchgesetzt: die Ballon-Angioplastie und die selektive 

intraarterielle Administration von Vasodilatatoren.18,57,93 Während die mechanische Dilatation 

spastischer Arterien mittels Angioplastie risikoreicher ist und nur in proximalen Abschnitten 

großer Gefäße angewendet werden kann, erreichen Vasodilatatoren wie Nimodipin über den 

Blutstrom auch distale Gefäßabschnitte. Jedoch ist die Dauer der Wirksamkeit bei letzterem 

Verfahren begrenzt.18,83,96-98 

Vasospasmen sind nur eine Ursache zerebraler Infarkte im Verlauf einer aSAB. Weiterhin 

können sie insbesondere im Rahmen des therapeutischen Aneurysmaverschlusses entstehen 

oder durch einen erhöhten intrakraniellen Druck bedingt sein.99  

Zwischen 2 % und 48 % der aSAB-Patienten entwickeln einen chronischen Hydrozephalus, 

welcher einer langfristigen Liquorableitung durch einen meist ventrikulo-peritonealen Shunt 

bedarf.100 Eine weitere Verlaufskomplikation sind Krampfanfälle. In der ISAT-Studie erlitten 

1,5 % der durch Coiling und 3,1 % der durch Clipping behandelten Patienten im Zeitraum 

zwischen Aneurysmaverschluss und Krankenhausentlassung Krampfanfälle.101 Zwischen 

Entlassung und 5-Jahres-Folgeuntersuchung waren es 6,4 % und 9,6 %.102 

2.6 Klinische Endergebnisse nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung 
Die aSAB ist eine lebensbedrohliche Erkrankung,88 welche im Gesamtverlauf bei 27–44 % der 

Betroffenen zum Tod führt.103 Etwa 12 % aller Patienten sterben bereits vor der Ankunft im 

Krankenhaus.104 Das klinische Endergebnis überlebender Patienten wird durch das Ausmaß 

der Wiedererlangung von Unabhängigkeit im täglichen Leben, differenzierten kognitiven 

Funktionen und psychischer Gesundheit bestimmt. Während über 88 % der Überlebenden die 

unabhängige Bewältigung von Aktivitäten des täglichen Lebens (activities of daily living [ADL]) 

wiedererlernen, regeneriert sich bei weitaus weniger Betroffenen die Fähigkeit zur Ausführung 
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komplexer funktioneller und kognitiver Aufgaben.105 Daraus resultiert, dass aSAB-Patienten 

die Arbeit in ihrem vorherigen Beruf häufig nicht wieder aufnehmen können. Viele Betroffene 

verändern sich zudem in ihrer Persönlichkeit und leiden im Verlauf unter psychischen 

Erkrankungen wie Depressionen, Fatigue, Angst- oder Schlafstörungen.105,106  

Zur Erfassung des neurologischen und kognitiven Endergebnisses sowie der Lebensqualität 

von Patienten mit erworbener Hirnschädigung, werden verschiedene Skalen verwendet, von 

denen jedoch keine speziell für Patienten mit einer aSAB entwickelt wurde.8 Eine dieser Skalen 

ist die modifizierte Rankin Skala (modified Rankin Scale [mRS]) (Tabelle 3),8,107 welche auch 

in der vorliegenden Studie zur Einschätzung des funktionellen Endergebnisses der Patienten 

genutzt wurde.  

Grad 0 Keine Symptome 

Grad 1 Keine signifikante Beeinträchtigung trotz Symptomen:  
fähig zur Ausführung gewöhnlicher Alltagsaufgaben und -aktivitäten 
 

Grad 2 Leichte Beeinträchtigung: unfähig, alle vorherigen Aktivitäten auszuführen, aber 
fähig, sich ohne Hilfe um alltägliche Angelegenheiten zu kümmern 
 

Grad 3 Mäßige Beeinträchtigung: benötigt etwas Hilfe im Alltag, ist aber fähig, ohne Hilfe 
zu gehen 
 

Grad 4 Höhergradige Beeinträchtigung: unfähig, ohne Hilfe zu gehen und die eigene 
Körperpflege zu verrichten  
 

Grad 5 Schwere Beeinträchtigung: bettlägerig, inkontinent, benötigt ständige 
pflegerische Unterstützung 

Grad 6*  Tod 
 

Tabelle 3: Modifizierte Rankin Skala (mRS) bei Schlaganfall.107 (Quelle: van Swieten et al., 1988 

[eigene Übersetzung]) *war in der Originalskala nicht enthalten, wurde nachträglich 

einbezogen108 
 

2.7 Ursachen einer verzögerten Krankenhausaufnahme  
Um das Risiko einer Rezidivblutung und von sekundären Hirnschäden zu verringern, sollten 

Patienten mit einer aSAB unverzüglich in einem neurovaskulären Zentrum behandelt 

werden.18,34,60 Trotz der Schwere des Krankheitsbildes können im klinischen Alltag immer 

wieder Fälle beobachtet werden, in denen die Aufnahme im Krankenhaus mit einer 

mehrtägigen Latenz erfolgt. Neben Verzögerungen beim Transport und logistischen 

Problemen können im Wesentlichen zwei Faktoren zu einer verzögerten 

Krankenhausaufnahme nach Ereigniseintritt führen: 1.) die verspätete Inanspruchnahme 

medizinischer Beratung durch den Patienten selbst und 2.) eine Fehleinschätzung durch den 

erstbehandelnden Arzt.109 Beiden Aspekten liegt meist ein mildes oder atypisches 
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Beschwerdebild des Betroffenen zugrunde.110-113 Einerseits vermutet der Patient als Ursache 

milder Symptome nicht selbstverständlich eine derart schwerwiegende Erkrankung wie die 

aSAB. Andererseits besteht – selbst im Falle einer ärztlichen Vorstellung – bei Abwesenheit 

von typischen Krankheitszeichen wie hochakutem, schwerstem Kopfschmerz die Gefahr des 

Nichterkennens der aSAB durch den Behandler.110,114 In der Literatur werden 

Fehldiagnoseraten von bis zu 51 % beschrieben, jedoch variieren die Angaben unter anderem 

in Abhängigkeit von den gegebenen diagnostischen Möglichkeiten stark.110,112,115 So wurde in 

einer groß angelegten kanadischen Studie unter Patienten mit spontaner SAB lediglich eine 

Fehldiagnoserate von 5,4 % ermittelt.116 In Ländern bzw. Regionen mit heutzutage 

flächendeckend vorhandener Möglichkeit zur intrahospitalen CT-Bildgebung konnte – bei 

gleichzeitiger Sensitivitätssteigerung der CT bezüglich der aSAB-Detektion – die Zahl der 

Fehldiagnosen deutlich gesenkt werden.110,114-116 Dennoch kommen sie insbesondere dann 

vor, wenn die Indikation zur CT-Bildgebung fälschlicherweise nicht gestellt wird bzw. wenn bei 

negativem CT-Befund und dem klinischen Verdacht auf eine aSAB keine Lumbalpunktion zum 

Ausschluss der Diagnose durchgeführt wird.48,115  

2.8 Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
Die aSAB ist eine schwere Erkrankung, die eine frühzeitige Aneurysmaokklusion und den 

raschen Beginn einer intensivmedizinischen Behandlung erfordert, um das Risiko für eine 

Rezidivblutung und sekundäre Hirnschäden zu verringern. Dennoch kommt es bedingt durch 

Fehldiagnosen oder eine verzögerte Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen seitens 

des Patienten gelegentlich zu einer verzögerten Aufnahme von Betroffenen im Krankenhaus.  

Bisher gibt es keine systematischen Fallkontrollstudien, welche die Behandlungsergebnisse 

von aSAB-Patienten mit einer verzögerten Krankenhausaufnahme untersuchen und mit denen 

frühzeitig vorgestellter Patienten vergleichen. In vereinzelten Studien wurden die 

Auswirkungen einer Fehldiagnose auf das Behandlungsergebnis untersucht.112,113,115,117-119 

Jedoch wurden die Patienten in diesen Forschungsarbeiten häufig vor der Veröffentlichung 

der ISAT-Studie behandelt, womit die zeitgemäße Relevanz der Problematik bei der 

Versorgung von Patienten nicht methodisch untersucht ist. Zudem stellte sich ein Vergleich 

von Patienten mit frühzeitiger und verspäteter Krankenhausaufnahme in der Vergangenheit 

erschwert dar, weil Patienten mit verspäteter Aufnahme in der Regel einen deutlich milderen 

Schweregrad der aSAB aufweisen. 

Das Ziel der vorliegenden Studie war der Vergleich von aSAB-Patienten, die später als 

48 Stunden nach Symptombeginn im Krankenhaus aufgenommen wurden (delayed hospital 

admission [DHA]-Patienten; dt. Patienten mit verzögerter Krankenhausaufnahme), mit 

solchen, bei denen die Aufnahme innerhalb von 24 Stunden erfolgte (early hospital admission 
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[EHA]-Patienten; dt. Patienten mit frühzeitiger Krankenhausaufnahme). Patienten, welche 

zwischen 24 und 48 Stunden aufgenommen wurden, sollten ausgeschlossen werden, um die 

Trennschärfe zu erhöhen. Die dieser Studie zugrunde liegenden Daten wurden retrospektiv 

erhoben und stammen von Patienten, die an der Uniklinik Köln im Zeitraum zwischen Januar 

2009 und Juli 2019 aufgrund einer aSAB behandelt wurden.  

Folgende Fragestellungen sollten durch die vorliegende Arbeit beantwortet werden: 

1. Wie unterscheiden sich EHA- und DHA-Patienten hinsichtlich ihrer klinischen Präsentation 

bei der Aufnahme im Krankenhaus? 

2. Erleiden DHA-Patienten im Verlauf der Erkrankung häufiger Komplikationen und 

insbesondere vasospastische Infarkte? 

3. Wie unterscheiden sich die Therapiestrategien bei EHA- und DHA-Patienten? 

4. Ist das funktionelle Endergebnis von DHA-Patienten schlechter als jenes der EHA-
Patienten? 

Da sich Patienten mit früher und verspäteter Aufnahme hinsichtlich ihrer Basiseigenschaften 

unterscheiden, sollte eine retrospektive Randomisierung der Vergleichsgruppen durch ein 1:1-

Propensity Score Matching durchgeführt werden. Die auf ausgewählten Basischarakteristika 

basierende Berechnung eines für jeden Patienten individuellen Propensity Scores ermöglicht 

die paarweise Zuordnung einander in ihren Grundeigenschaften ähnelnder Patienten beider 

Gruppen. Auf diese Weise gelingt durch die Aufhebung von grundlegenden Störfaktoren eine 

retrospektive Randomisierung, welche eine Verzerrung der Ergebnisse beim Vergleich der 

Patienten und letztendlich bei der Schätzung der Gesamteffekte im gematchten Kollektiv 

reduziert.
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3. Publikation 
Auf den folgenden Seiten ist die im „Journal of Neurosurgery“ (Impact Factor 2020: 5,115) 

publizierte Originalarbeit „Delayed hospital admission of patients with aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage: clinical presentation, treatment strategies, and outcome“120 

abgedruckt. 

Diese enthält eine Beschreibung der Methoden und Ergebnisse meiner Arbeit. 

Die Publikation wurde im April 2020 online auf der Homepage des Journals veröffentlicht und 

ist über den folgenden Link frei zugänglich: 

https://thejns.org/view/journals/j-neurosurg/aop/article-10.3171-2020.2.JNS20148/article-

10.3171-2020.2.JNS20148.xml 
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CLINICAL ARTICLE

J Neurosurg 134:1182–1189, 2021

ANEURYSMAL subarachnoid hemorrhage (aSAH) is 
caused by spontaneous rupture of intracranial an-
eurysms. The cardinal symptoms of aSAH include 

the sudden onset of severe headache, nausea, neck pain, 
and decreased levels of consciousness, with 20% of pa-
tients being comatose at initial presentation.1 aSAH repre-
sents a severe neurological condition, with mortality rates 
around 9% and permanent morbidity rates around 27%, 
as reported by the ISAT study.1 Neurological outcome is 
highly dependent on early diagnosis and aggressive treat-
ment at a neurovascular center.2 Immediate aneurysm 

embolization is required in order to minimize the risks of 
aneurysmal rebleeding, which occurs in 26%–73% of pa-
tients with untreated aneurysms during the hospital stay.3 
Moreover, neurointensive care treatment is crucial—even 
in patients with mild symptoms—in order to reduce sec-
ondary brain damage, which is mostly related to cerebral 
vasospasm, brain swelling, and delayed cerebral ischemia.2

In the absence of the typical symptoms, aSAH may be 
misdiagnosed, which has been reported to occur in up to 
51% of aSAH patients.4 Some studies evaluated the as-
sociation of missed or delayed diagnosis of aSAH and 

ABBREVIATIONS aSAH = aneurysmal subarachnoid hemorrhage; CTA = CT angiography; DCI = delayed cerebral ischemia; DHA = delayed hospital admission; DSA = 
digital subtraction angiography; EHA = early hospital admission; EVD = external ventricular drain; mRS = modified Rankin Scale; WFNS = World Federation of Neurosurgi-
cal Societies.
SUBMITTED January 14, 2020. ACCEPTED February 19, 2020.
INCLUDE WHEN CITING Published online April 17, 2020; DOI: 10.3171/2020.2.JNS20148.
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Delayed hospital admission of patients with aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage: clinical presentation, 
treatment strategies, and outcome
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OBJECTIVE Timely aneurysm occlusion and neurointensive care treatment are key principles in the management of 
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) to prevent secondary brain injury. Patients with early (EHA) and delayed 
hospital admission (DHA) were compared in terms of clinical presentation, treatment strategies, aSAH-related complica-
tions, and outcome.
METHODS In this retrospective study, consecutive aSAH patients were treated at a single neurovascular center be-
tween 2009 and 2019. Propensity score matching was performed to account for divergent baseline characteristics.
RESULTS Among 509 included patients, 55 were admitted more than 48 hours after ictus (DHA group). DHA patients 
were significantly younger (52 ± 11 vs 56 ± 14 years, p = 0.03) and had lower World Federation of Neurosurgical Societ-
ies scores (p < 0.01) than EHA patients. In 54.5% of the cases, DHA patients presented with neurological deterioration 
or aggravated symptoms. Propensity score matching revealed a higher vasospastic infarction rate in the DHA group 
(41.5%) than in the EHA group (22.6%) (p = 0.04). A similar portion of patients in both groups achieved favorable out-
come at midterm follow-up (77.3% vs 73.6%, p = 0.87). DHA patients (62.3%) received conventional coiling more often 
than EHA patients (41.5%) (p = 0.03).
CONCLUSIONS DHA patients are at an increased risk of cerebral infarction. Nevertheless, state-of-the-art neurointen-
sive care treatment can result in a good clinical outcome.
https://thejns.org/doi/abs/10.3171/2020.2.JNS20148
KEYWORDS cerebral infarction; clipping; coiling; delayed cerebral ischemia; modified Rankin Scale; propensity score; 
vascular disorders
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functional outcome; however, most of these studies were 
performed in the pre-ISAT era.4–8 The misdiagnosis rates 
have decreased markedly over the last decades owing to 
the widespread availability and the increasing accuracy 
of neurovascular imaging. For instance, Inagawa reported 
that misdiagnosis rates dropped from 18% in the 1980s 
to 9% in the 1990s.6 It is probable that misdiagnosis rates 
have decreased even further since then.

Although misdiagnosis rates have dropped, some pa-
tients with mild or moderate symptoms of aSAH might 
not always seek medical advice immediately after symp-
tom onset and may present several days after ictus when 
symptoms persist or become aggravated.6 We hypothesize 
that these patients are at an increased risk of vasospasm, 
cerebral infarction, and poor outcome due to aneurysm re-
rupture and delayed intensive care treatment.

The objective of the present study was to compare 
clinical characteristics, treatment strategies, and clinical 
outcome between aSAH patients with early (EHA) and 
delayed hospital admission (DHA) who underwent a stan-
dardized aSAH treatment regimen at a neurovascular cen-
ter. Additional propensity score matching was performed 
in order to account for potential differences between the 
two groups regarding the baseline characteristics.

Methods
Study Population

This is a retrospective study of consecutive patients 
who were admitted to our tertiary care neurovascular cen-
ter (University Hospital of Cologne, Germany) for aSAH 
between January 2009 and July 2019. According to the 
statutes of our institutional guidelines, an ethics committee 
appraisal and informed consent for the collection, analy-
sis, and publication of the retrospectively obtained and 
anonymized data were not required for conduction of this 
noninterventional study. Data analysis and reporting were 
performed in accordance with the STROBE guidelines.

Inclusion Criteria
All patients with the diagnosis of aSAH were consid-

ered for inclusion in this study. The patients were allocated 
to two groups, depending on whether they were admitted 
to the hospital within 24 hours after ictus (EHA) or later 
than 48 hours after ictus (DHA). The 48-hour threshold 
was selected on the basis that vasospasm typically occurs 
between day 3 and day 14 after initial aneurysm rupture. 
In some studies on vasospasm, such as the tirilazad mesyl-
ate and the Newton-2 studies, inclusion criteria included 
the need to have begun drug treatment within 48 hours af-
ter admission.9–11 We excluded patients who were admitted 
between 24 and 48 hours after ictus in order to increase 
selectivity. Further exclusion criteria were unclear date of 
ictus and inpatient treatment outside of a neurovascular 
center for > 24 hours due to initial misdiagnosis.

aSAH Management Protocol
At initial presentation, patients routinely underwent 

native CT scanning of the head, CT angiography (CTA), 
and digital subtraction angiography (DSA) to determine 
the extent of the aSAH as well as aneurysm location, size, 

and morphology. Thereafter, the aneurysm embolization 
strategy was discussed within an interdisciplinary team 
of interventional neuroradiologists and vascular neurosur-
geons, and allocation to a specific treatment modality was 
done in consensus. The antiplatelet regimen after intra-
cranial stent implantation consisted of intravenous infu-
sion of tirofiban started preinterventionally and continued 
for 24 hours, followed by 4 months of oral ingestion of 
clopidogrel and a lifelong oral administration of acetyl-
salicylic acid.12–15 After aneurysm treatment, the patients 
were routinely surveilled at an intensive care unit for at 
least 14 days after ictus. The blood flow velocity in the 
large cerebral arteries was determined daily by transcra-
nial Doppler ultrasound. The onset of new neurological 
deficits, neurological deterioration, and blood flow veloci-
ties above 120 cm/sec or an increase of > 50 cm/sec within 
24 hours were considered to be indicative of vasospasm.16 
In this case, patients received a standard imaging protocol 
consisting of native CT, CTA, and CT perfusion studies. 
Patients with radiological proof of vasospasm underwent 
DSA with intraarterial administration of nimodipine and/
or balloon angioplasty of the spastic vessel segments. 
Upon proof of vasospasm, patients were sedated at least 
until the 14th day after ictus and the mean arterial pres-
sure was elevated to > 100 mm Hg. Hypervolemia and 
hyperperfusion were not routinely applied. In patients 
without vasospasm, a native CT scan was acquired at least 
once every 7 days and before discharge. Insertion of an 
external ventricular drain (EVD) was done routinely upon 
radiological proof of hydrocephalus. Weaning of the EVD 
was performed on an individual basis, though at the earli-
est 14 days after ictus. In cases of chronic hydrocephalus, 
a ventriculoperitoneal shunt was implanted.

Data Collection
The following baseline parameters were collected from 

the medical records: patient demographics, date of ictus, 
date and time of hospital admission, initial symptoms, 
symptoms at admission, date of discharge, and neurologi-
cal status. The neurological status was recorded at base-
line, at discharge, and at follow-up visits, of which the first 
visit was generally between 3 and 6 months after ictus. Pa-
tients who were not available for follow-up were contacted 
by telephone. The World Federation of Neurosurgical So-
cieties (WFNS) grading scale was used to determine the 
severity of aSAH. The extent of aSAH was evaluated by 
cranial CT using Fisher grades.

Functional outcome was determined at discharge and 
at the 3- to 6-month follow-up using the modified Rankin 
Scale (mRS). An mRS score of 0–2 was defined as a fa-
vorable outcome and a score of 3–6 as an unfavorable out-
come, with a score of 6 indicating death.

For all patients, radiological reports and CT scans were 
reviewed in order to identify the occurrence of vasospasm 
and cerebral infarction. Vasospasm was defined as dis-
tinct narrowing of the cerebral arteries when compared 
to those shown on baseline CTA, as determined by an ex-
perienced consultant neuroradiologist. Cerebral infarction 
was defined as a new ischemic lesion on CT (or MRI in a 
minority of cases). The cause of cerebral infarction was 
discussed in each case, including vasospastic infarction, 
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elevated intracranial pressure, mass effect, and procedure-
related infarctions. Both the overall infarction rate and the 
vasospastic infarction rate were reported in the current 
study.

The following interventions are reported in the current 
study: EVD placement, hemicraniectomy, surgical and en-
dovascular aneurysm treatment, tracheotomy, and implan-
tation of a ventriculoperitoneal shunt.

Statistical Analysis
Qualitative variables were expressed as numbers and 

percentages and compared using the chi-square or Fisher’s 
exact test, when appropriate. Quantitative variables were 
presented as means ± SD. Normal distribution of quan-
titative variables was assessed by the Shapiro-Wilk test. 
Groups were compared with the Student t-test (normally 
distributed data) and the Mann-Whitney U-test (nonnor-
mally distributed data). In order to account for significant 
differences of baseline parameters between the groups, 1:1 
matching was performed based on individual propensity 
scores. Propensity scores were calculated using a multi-
variate logistic regression model and the following covari-
ates: patient age, sex, WFNS score, Fisher grade, presence 
of parenchymal hematoma, and presence of intraventricu-
lar hemorrhage. All calculations were performed using 
SPSS software (version 25.0, IBM Corp.). For propensity 
score analysis, the R 3.3.0 plug-in (https://cran.r-project.
org/) was installed. A p value < 0.05 was considered to be 
statistically significant.

Results
Patient and Aneurysm Characteristics

During the study period, a total of 561 patients with 
aSAH were admitted to our hospital (University Hospital 
of Cologne, Germany). Of those, 454 patients presented 
within 24 hours after ictus (EHA group) and 55 later than 
48 hours after ictus (DHA group). We excluded 37 patients 
who were admitted between 24 and 48 hours after ictus, 
11 patients who had an unclear date of ictus, and 4 patients 
who were treated at a peripheral hospital for more than 24 
hours due to initial misdiagnosis.

Among 55 patients in the DHA group, the initial symp-
toms were head and neck pain in 53 patients (96.4%), nau-
sea in 6 (10.9%), neurological deficits in 5 (9.1%, distur-
bance of consciousness in 2, hypesthesia in 1, oculomotor 
palsy in 1, and aphasia in 1), and deterioration of the gen-
eral condition in 4 (7.3%). Of these 55 patients, 10 (18.2%) 
presented as outpatients beforehand, but the correct di-
agnosis could not be established due to mild or atypical 
symptom presentation.

The patients in the DHA group were finally admit-
ted to our institution for the following reasons: persisting 
symptoms in 25 cases (45.5%), progressive symptoms in 
15 (27.3%), recurrent symptoms after initial improvement 
in 8 (14.5%), and new neurological deficits in 7 (12.7%). 
Among the patients with new neurological deficits, 4 had 
a hemiparesis, 2 had diplopia, and 1 had a seizure.

Five DHA patients (9.1%) had angiographic proof of 
vasospasm on admission. Among those, 3 presented with 
severe headache and 2 with neurological deficits (hemi-

paresis and dysarthria in both cases). All these patients 
developed vasospastic infarction. At clinical follow-up, 2 
patients achieved a favorable outcome and 3 had an unfa-
vorable outcome.

In the DHA group, the mean patient age was 51.8 ± 10.8 
years, and 61.8% were female. At admission, the median 
WFNS score was I, and 29.1% had a Fisher grade 4 hem-
orrhage.

When compared to EHA patients, DHA patients were 
significantly younger (p = 0.03), had a better median 
WFNS score (p < 0.01), and also had a lower median Fish-
er grade (p < 0.01), as detailed in Table 1.

To account for the significant differences in clinical 
and demographic parameters between the two groups, we 
performed a propensity score adjustment. After 1:1 pro-
pensity score matching, 53 DHA patients were compared 
with 53 EHA patients who had similar baseline character-
istics, as shown in Table 1.

Baseline aneurysm characteristics are given in Table 2. 
The mean number of aneurysms per patient was 1.37 in 
the EHA group and 1.38 in the DHA group. A similar 
portion of patients had secondary aneurysms besides the 
ruptured aneurysm (EHA 23.1%, DHA 27.3%; p = 0.49). 
The mean aneurysm size was comparable between both 
groups (EHA 6.0 ± 3.6 mm, DHA 6.0 ± 3.2 mm; p = 0.98), 
while aneurysms in the EHA group had a significantly 
wider neck (EHA 3.5 ± 1.8 mm, DHA 2.9 ± 1.4 mm; p 
< 0.01). After accounting for the propensity scores, there 
were no significant differences among baseline aneurysm 
characteristics (Table 2).

Treatment
A list of interventions is given in Table 3. EVD place-

ment due to initial hydrocephalus was performed signifi-
cantly more often in EHA patients (75.8%) than in DHA 
patients (43.6%) (p < 0.01), while there was no significant 
difference regarding hemicraniectomy rates (p = 0.57). 
Tracheotomy was more often required in patients in the 
EHA group (40.1%) than in the DHA group (20.0%) (p 
< 0.01). DHA patients were significantly more frequently 
allocated to receive endovascular coiling (60.0%) than 
EHA patients (39.0%, p < 0.01), while microsurgical clip-
ping and stent-assisted procedures were more commonly 
performed in EHA patients without attaining statistical 
significance (Table 3). After propensity score adjustment, 
EVDs were placed by trend more often in EHA patients 
(p = 0.08), while there were no significant differences re-
garding hemicraniectomy and tracheotomy rates (Table 
3). Furthermore, propensity score matching confirmed 
that endovascular coiling was significantly more common 
among DHA patients than among EHA patients (62.3% vs 
41.5%) (p = 0.03).

aSAH-Related Complications
aSAH-related complications are listed in Table 4. In 

the DHA group, vasospasm occurred in 54.5%, which 
was comparable to the overall cohort of the EHA group 
(44.7%, p = 0.17). The overall cerebral infarction rate was 
significantly higher among DHA patients (49.1%) than 
among EHA patients (33.9%) (p = 0.03). Vasospastic in-
farction was more frequent in DHA patients (41.8%) than 
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in EHA patients (27.8%) (p = 0.03). Chronic hydrocepha-
lus requiring permanent cerebrospinal fluid drainage was 
by trend more common in the EHA group (27.1%) than in 
the DHA group (16.4%) (p = 0.09).

In the propensity score–matched cohorts, vasospasm 
occurred slightly more often in DHA patients (56.6% vs 
41.5%) without reaching statistical significance (p = 0.12). 
However, propensity score matching confirmed a signifi-
cantly higher infarction rate in the DHA group (49.1%) 
than in the EHA group (26.4%) (p = 0.02), while chronic 
hydrocephalus rates were not significantly different (p = 
0.79).

Clinical Outcome
Clinical outcome is detailed in Table 5. The in-hospital 

mortality rate was significantly higher for EHA patients 
(26.4%) than for DHA patients (5.5%) (p < 0.01). At dis-
charge, favorable outcome was more often achieved in the 
DHA group (67.3%) than in the EHA group (29.7%) (p < 
0.01). At the 3- to 6-month follow-up visit, favorable out-
come was obtained in 78.2% of DHA patients, compared 
to 43.8% of EHA patients (p < 0.01).

After 1:1 propensity score matching, mortality rates 
and clinical outcome were comparable between the two 
groups, as detailed in Table 5.

TABLE 1. Baseline clinical and demographic characteristics in the overall and 1:1 propensity 
score–matched cohorts

Parameter
EHA  

(n = 454)
DHA  

(n = 55)
p 

Value
Propensity Score Matching

EHA (n = 53) DHA (n = 53) p Value

Patient age, yrs 56.0 ± 14.0 51.8 ± 10.8 0.03 53.4 ± 11.9 51.5 ± 10.9 0.39
Sex 0.28 0.54
 Female 313 (68.9%) 34 (61.8%) 36 (67.9%) 33 (62.3%)
 Male 141 (31.1%) 21 (38.2%) 17 (32.1%) 20 (37.7%)
WFNS score <0.01 0.82
 I 103 (22.7%) 37 (67.3%) 36 (67.9%) 35 (66.0%)
 II 70 (15.4%) 10 (18.2%) 11 (20.8%) 10 (18.9%)
 III 59 (13.0%) 5 (9.1%) 2 (3.8%) 5 (9.4%)
 IV 57 (12.6%) 2 (3.6%) 3 (5.7%) 2 (3.8%)
 V 165 (36.3%) 1 (1.8%) 1 (1.9%) 1 (1.9%)
Fisher grade <0.01 0.99
 1 5 (1.1%) 4 (7.3%) 2 (3.8%) 2 (3.8%)
 2 19 (4.2%) 15 (27.3%) 15 (28.3%) 15 (28.3%)
 3 172 (37.9%) 20 (36.4%) 20 (37.7%) 20 (37.7%)
 4 258 (56.8%) 16 (29.1%) 16 (30.2%) 16 (30.2%)
Parenchymal hemorrhage 139 (30.6%) 7 (12.7%) <0.01 8 (15.1%) 7 (13.2%) 0.78
Intraventricular hemorrhage 199 (43.8%) 12 (21.8%) <0.01 14 (26.4%) 12 (22.6%) 0.65

Values are presented as the number (%) of patients unless otherwise indicated.

TABLE 2. Baseline aneurysm characteristics in the overall and 1:1 propensity score–matched 
cohorts

Parameter EHA (n = 454) DHA (n = 55) p Value
Propensity Score Matching

EHA (n = 53) DHA (n = 53) p Value

No. of aneurysms 0.23 0.78
 1 349 (76.9%) 40 (72.7%) 44 (83.0%) 39 (73.6%)
 2 59 (13.0%) 12 (21.8%) 6 (11.3%) 11 (20.8%)
 3 34 (7.5%) 1 (1.8%) 1 (1.9%) 1 (1.9%)
 4 8 (1.8%) 1 (1.8%) 1 (1.9%) 1 (1.9%)
 5 4 (0.9%) 1 (1.8%) 1 (1.9%) 1 (1.9%)
Multiple aneurysms 105 (23.1%) 15 (27.3%) 0.49 9 (17.0%) 14 (26.4%) 0.24
Aneurysm size (mm) 6.0 ± 3.6 6.0 ± 3.2 0.98 5.7 ± 3.2 5.9 ± 3.3 0.76
Neck width (mm) 3.5 ± 1.8 2.9 ± 1.4 <0.01 3.1 ± 1.3 2.8 ± 1.2 0.23

Values are presented as the number (%) of patients or as the mean ± SD unless otherwise indicated.
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Discussion
In the current study, we compared clinical character-

istics, SAH-related complications, and clinical outcomes 
between SAH patients who had early and those who had 
delayed admissions (> 48 hours after ictus) to a special-
ized neurovascular center and who received standardized 
neurointensive care treatment.

As a major finding, patients in the DHA group typically 
had a low-grade aSAH with only mild to moderate symp-
toms, as reflected by lower WFNS scores, than patients 
in the EHA group. In fact, only 12.7% of DHA patients 
had neurological symptoms when they presented to our 
neurovascular center > 48 hours after ictus. In compari-
son, 61.9% of EHA patients presented with a WFNS score 
between III and V, which is characterized by a varying 
extent of neurological deterioration. Patients with deterio-
rated consciousness routinely receive a CT scan immedi-
ately after hospital admission, hence carrying a low risk of 
being misdiagnosed.

In the DHA group, 18.2% sought immediate medical 
advice as outpatients; however, the correct diagnosis was 
not established, possibly due to mild symptoms.

Some studies addressed the outcome and risk factors 
of patients with delayed hospital admission due to mis-
diagnosis after aSAH. Inagawa reported that misdiagno-
sis occurs typically in patients with WFNS scores of I 
and II,6 which is confirmed by other studies and by our 
data.8,17,18 In the overall study population, misdiagnosed 

patients had a better outcome than patients with an EHA, 
as it was the case in our study.6 However, a direct com-
parison of DHA with EHA patients is confounded by sig-
nificant differences in baseline characteristics, especially 
regarding WFNS grade. To counteract this selection 
bias, Kowalski et al. performed a subgroup analysis of 
patients with Hunt and Hess grades I and II and reported 
significantly higher mortality and disability rates among 
misdiagnosed patients (22% vs 8%).3 Likewise, Mayer et 
al. reported favorable outcomes in 91% of patients with 
a correct diagnosis versus 53% of those with a delayed 
diagnosis.8 Although these studies suggest misdiagnosis 
as a prognostic factor for patient outcome, the impact of 
DHA has not yet been investigated systematically by a 
matched case-control study. Moreover, the patient groups 
with misdiagnosis in the literature cannot be compared 
to our DHA group directly, as it may exclude patients 
who had rebleeding with poor outcome or death prior to 
hospital admission. In addition, most available studies on 
DHA were performed in the pre-ISAT era, and hence, the 
results may not directly apply to results obtained using 
contemporary, state-of-the-art aSAH treatment. DHA pa-
tients were typically in good overall condition and only 
had mild to moderate symptoms, which predominantly 
translated into WFNS grades I and II. For that reason, the 
DHA group cannot be compared with the overall aSAH 
cohort directly. To the best of our knowledge, there is no 
study available that systematically analyzed outcomes 
of DHA patients by adjusting for confounding variables. 

TABLE 3. Interventions among EHA and DHA patients in the overall and 1:1 propensity  
score–matched cohorts

Parameter EHA (n = 454) DHA (n = 55) p Value
Propensity Score Matching

EHA (n = 53) DHA (n = 53) p Value

EVD 344 (75.8%) 24 (43.6%) <0.01 33 (62.3%) 24 (45.3%) 0.08
Hemicraniectomy 62 (13.7%) 6 (10.9%) 0.57 6 (11.3%) 6 (11.3%) 0.99
Tracheotomy 182 (40.1%) 11 (20.0%) <0.01 14 (26.4%) 11 (20.8%) 0.49
Aneurysm Tx
 Conservative 34 (7.5%) 1 (1.8%) 0.16 1 (1.9%) 1 (1.9%) 0.99
 Clipping 164 (36.1%) 15 (27.3%) 0.19 21 (39.6%) 13 (24.5%) 0.10
 Coiling 177 (39.0%) 33 (60.0%) <0.01 22 (41.5%) 33 (62.3%) 0.03
 Stent/flow diversion 78 (17.2%) 6 (10.9%) 0.24 9 (17.0%) 6 (11.3%) 0.40

Tx = treatment.
Values are presented as the number (%) of patients unless otherwise indicated. 

TABLE 4. aSAH-related adverse events in the overall and 1:1 propensity score–matched cohorts 

Parameter EHA (n = 454) DHA (n = 55) p Value
Propensity Score Matching

EHA (n = 53) DHA (n = 53) p Value

Vasospasm 203 (44.7%) 30 (54.5%) 0.17 22 (41.5%) 30 (56.6%) 0.12
Cerebral infarction 154 (33.9%) 27 (49.1%) 0.03 14 (26.4%) 26 (49.1%) 0.02
Vasospastic infarction 126 (27.8%) 23 (41.8%) 0.03 12 (22.6%) 22 (41.5%) 0.04
Chronic hydrocephalus 123 (27.1%) 9 (16.4%) 0.09 8 (15.1%) 9 (17.0%) 0.79

Values are presented as the number (%) of patients unless otherwise indicated.
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To overcome these limitations, we performed a 1:1 pro-
pensity score matching of EHA and DHA patients who 
underwent a standardized aSAH treatment protocol at 
our tertiary care hospital. After the matching, the study 
groups predominantly contained younger patients with 
low WFNS grades.

Complications
The overall neurological outcome of aSAH patients 

mainly depends on the extent of primary and secondary 
brain damage, which is mainly related to mass effect, an-
eurysm rebleeding, vasospasm, and delayed cerebral ische-
mia.16,19–21 Particularly, the risk for aneurysmal rebleeding 
is highest within 6 hours after ictus and decreases there-
after.22 In contrast, the risk of vasospasm increases steeply 
at the 3rd day after aneurysm rupture and peaks after 1 
week.23 Recognition of the signs and symptoms of aSAH, 
early aneurysm embolization, and treatment within a neu-
rovascular center are considered as the key principles in 
aSAH management in order to limit the extent of primary 
brain damage and to decrease the risk of secondary brain 
damage.2

In our cohort, 54.5% of DHA patients were finally 
admitted due to neurological deterioration or aggravated 
symptoms. In this context, Miyazaki et al. reported that 
the neurological status of aSAH patients is significantly 
worsened when they are readmitted due to initial misdi-
agnosis.17 Likewise, in the study by Mayer et al., 48% of 
patients experienced rebleeding or deterioration until re-
admission, which is generally considered as a poor prog-
nostic factor.8,24

Prompted by several cases of cerebral vasospasm and 
delayed cerebral ischemia of aSAH patients with delayed 
admission to our institution, we questioned whether these 
patients might have an increased risk of cerebral infarction 
and unfavorable outcome when directly compared to EHA 
patients with similar baseline characteristics. Although 
only 9.1% of DHA patients had angiographic proof of va-
sospasm on baseline angiography, they had a significantly 
higher rate of vasospastic infarction (41.5%) than EHA 
patients (22.6%) in the matched analysis. This finding cor-
relates with an overall increased frequency of vasospasm 
in the DHA group (56.6% vs 41.5%). Although evidence-
based treatment strategies of vasospasm are sparse, mild 
to moderate hypertension and administration of oral ni-
modipine has been widely adopted in order to prevent and 
treat vasospasm.25 Intraarterial infusion of vasodilating 
agents and angioplasty represent further therapeutic op-
tions to relieve the spasm.26 Our data clearly support the 
concept of ultra-early antivasospastic treatment from the 
1st day of ictus in order to minimize the risk of cerebral 
infarction.23 In particular, state-of-the-art—and potentially 
prolonged—neurointensive care treatment is of utmost im-
portance for DHA patients, as they are prone to vasospasm 
and infarction.

Clinical Outcome
Interestingly, the increased infarction rates among 

DHA patients did not translate into a worse functional 
outcome, although delayed cerebral ischemia represents 
a major risk factor for case fatality and morbidity after 
aSAH.19–21 The overall mortality rate among DHA patients 

TABLE 5. Clinical outcome as determined by mRS score in the overall and 1:1 propensity score–
matched cohorts

Parameter EHA (n = 454) DHA (n = 55) p Value
Propensity Score Matching

EHA (n = 53) DHA (n = 53) p Value

Length of stay, days 29.2 ± 20.5 25.8 ± 16.5 0.17 27.3 ± 15.5 26.3 ± 16.7 0.75
mRS score at discharge <0.01 0.71
 0 66 (14.5%) 24 (43.6%) 18 (34.0%) 23 (43.3%)
 1 38 (8.4%) 5 (9.1%) 9 (17.0%) 5 (9.4%)
 2 31 (6.8%) 8 (14.5%) 4 (7.5%) 7 (13.2%)
 3 39 (8.6%) 4 (7.3%) 4 (7.5%) 4 (7.5%)
 4 101 (22.2%) 9 (16.4%) 9 (17.0%) 9 (17.0%)
 5 59 (13.0%) 2 (3.6%) 3 (5.7%) 2 (3.8%)
 6 120 (26.4%) 3 (5.5%) 6 (11.3%) 3 (5.7%)
mRS at 6-mo FU <0.01 0.87
 0 129 (28.4%) 28 (50.9%) 29 (54.7%) 27 (50.9%)
 1 45 (9.9%) 11 (20.0%) 7 (13.2%) 10 (18.9%)
 2 25 (5.5%) 4 (7.3%) 3 (5.7%) 4 (7.5%)
 3 31 (6.8%) 2 (3.6%) 2 (3.8%) 2 (3.8%)
 4 60 (13.2%) 6 (10.9%) 4 (7.5%) 6 (11.3%)
 5 43 (9.5%) 1 (1.8%) 2 (3.8%) 1 (1.9%)
 6 121 (26.7%) 3 (5.5%) 6 (11.3%) 3 (5.7%)

FU = follow-up.
Values are presented as the number (%) of patients or as the mean ± SD unless otherwise indicated. 
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was 5.7%, and 78.2% could live independently 3–6 months 
after ictus, which is comparable to the rate seen in the 
matched EHA group. On the one hand, these findings sug-
gest that neurointensive care can lead to good functional 
outcome of aSAH patients, even when started in a delayed 
fashion. On the other hand, the various clinical outcome 
domains may not be fully reflected by the mRS score that 
was determined retrospectively in our study. The mRS 
score measures the degree of disability or dependence in 
daily activities. However, although long-term survivors of 
aSAH can regain independence in basic activities of daily 
living, many have persistent deficits across multiple cog-
nitive domains, which can be related to cerebral infarc-
tion.27,28 Cognitive function is not adequately addressed by 
the mRS, and it is difficult to determine retrospectively. 
Hence, it may be speculated that the higher infarction rates 
among DHA patients may be associated with more severe 
cognitive impairment, when compared to EHA patients. 
However, this hypothesis cannot be confirmed by the re-
sults of our retrospective analysis and needs further evalu-
ation.

Treatment Strategy
The majority of DHA patients were treated by endo-

vascular coiling. Since microsurgical clipping and intra-
cranial stent implantation are associated with a varying 
degree of vessel reconstruction, these techniques were 
avoided when the vessels showed signs of vasospasm. Our 
main concern was that hemodynamics in vasospastic seg-
ments might be further impeded by vessel reconstruction, 
hence provoking cerebral hypoperfusion. In aneurysms 
with challenging anatomy for endovascular coiling, we 
pursued two strategies on a case-by-case basis: If pos-
sible, the rupture site of the aneurysm was covered with 
coils without targeting complete aneurysm occlusion. 
Thereafter, definite treatment by stent-assisted proce-
dures or microsurgical clipping was performed after the 
vasospasm phase. If provisional coiling was not feasible, 
we considered treating the aneurysm after radiological 
improvement of the vasospasms. However, the best aneu-
rysm embolization strategies for aSAH patients with va-
sospasm remain unclear and require further investigation 
by other studies.

Limitations
The presented study has several inherent limitations 

due to its retrospective, single-center design. The EHA 
and DHA groups were not balanced with regard to base-
line characteristics. In order to mitigate this limitation—at 
least in part—we performed a matched analysis based on 
the individual propensity scores. Functional outcome was 
only assessed using the mRS, which lacks several outcome 
domains such as cognitive function. Moreover, we do not 
provide an analysis of complications and angiographic 
outcome of aneurysm treatment, which is outside of the 
scope of this paper.

With the aforementioned limitations in mind, the cur-
rent study gives insight into the clinical characteristics of 
DHA patients and highlights the importance of early and 
aggressive neurointensive care treatment of aSAH patients 
in order to avoid vasospasm-related complications.

Conclusions
DHA patients are typically associated with low-grade 

SAH. In 54.5%, the patients presented due to neurological 
deterioration or aggravating symptoms. Matched analysis 
revealed that DHA patients were more susceptible to ce-
rebral infarction than EHA patients. However, favorable 
outcome was attained by a similar portion in both groups. 
The study highlights the importance of state-of-the-art 
neurointensive care treatment in order to minimize vaso-
spasm-related complications. Nonetheless, a good clinical 
outcome can be obtained, even in case of a delayed admis-
sion to the hospital.
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4. Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit konnte mittels Propensity Score Matching nachgewiesen werden, 

dass aSAB-Patienten mit verzögerter Krankenhausaufnahme 1.) tendenziell eine mildere 

Symptomatik aufweisen als Patienten mit frühzeitiger Aufnahme, 2.) durchschnittlich jünger 

sind als diese, 3.) öfter mittels endovaskulärem Coiling anstatt mit Clipping oder Stent-

assistiertem Coiling behandelt werden und 4.) häufiger Vasospasmus-induzierte Infarkte 

entwickeln, aber 5.) dennoch ein vergleichbares funktionelles Endergebnis erreichen. 

4.1   Einordnung der Studienergebnisse und Diskussion der Methoden 
Wie schon in Vorgängerstudien beschrieben,110,112,113 zeigte sich in der vorliegenden Studie, 

dass Patienten mit verzögerter Krankenhausaufnahme typischerweise mildere Symptome 

aufweisen als Patienten mit frühzeitiger Aufnahme. Dies spiegelte sich im WFNS-Grad der 

Patienten wider. Während der Großteil der DHA-Patienten (85,5 %) mit einem WFNS-Grad 

von 1 oder 2 vorstellig wurde und dementsprechend keine fokal-neurologischen Defizite 

aufwies, war der überwiegende Teil der EHA-Patienten (61,9 %) zum Zeitpunkt der Aufnahme 

neurologisch beeinträchtigt und wurde als WFNS-Grad 3–5 klassifiziert. Diese Beobachtungen 

sind mit den Ergebnissen einer Studie von Inagawa et al. zu vereinbaren, welche sich mit der 

Häufigkeit einer verzögerten Krankenhausaufnahme nach aSAB und der klinischen 

Präsentation der entsprechenden Patienten befasste. In dieser wiesen 67 % der verzögert 

aufgenommenen Patienten WFNS-Grad 1 oder 2 und 59 % der frühzeitig aufgenommen 

Patienten WFNS-Grad 3–5 auf.110  

In der Literatur werden verschiedene Ursachen für eine verzögerte Krankenhausaufnahme 

aufgeführt.109 In der vorliegenden Studie waren insbesondere zwei Faktoren von Bedeutung: 

zum einen Fehldiagnosen durch den Erstbehandler und zum anderen die verspätete 

Inanspruchnahme ärztlicher Beratung durch den Patienten selbst. Beide sind meist mit einer 

zunächst milden oder atypischen Symptomatik des Patienten assoziiert.110-113  

Vor der Aufnahme im Krankenhaus hatten bereits 18,8 % der DHA-Patienten ambulante 

medizinische Beratung in Anspruch genommen und dabei keine korrekte Diagnose erhalten. 

Diese Beobachtung verdeutlicht, dass es auch unter zeitgemäßen diagnostischen Standards 

zu Fehldiagnosen bei aSAB-Patienten kommt. In der Literatur wird eine Rate von bis zu 51 % 

für falsche oder verzögerte Diagnosen bei Patienten mit aSAB angegeben.110,112,115 Anhand 

einer Steigerung der Sensitivität diagnostischer Bildgebungsverfahren konnte eine deutliche 

Reduktion der Anzahl an Fehldiagnosen erzielt werden.110 Die native zerebrale CT-

Untersuchung gehört zum diagnostischen Standard und ist in deutschen Krankenhäusern 

heutzutage flächendeckend verfügbar. Dennoch stellt das Unterlassen einer CT-

Untersuchung insbesondere bei neurologisch unauffälligen Patienten ohne akutes Einsetzen 
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der Kopfschmerzen den häufigsten Grund für Fehldiagnosen einer aSAB dar.48 Dies trifft vor 

allem auf fehldiagnostizierte Patienten, die zunächst ambulant oder in der Notaufnahme von 

Nicht-Lehrkrankenhäusern vorstellig werden, zu. In einer Studie von Takagi et al. wurde bei 

55 % der aSAB-Patienten, die mit Kopfschmerzen im Krankenhaus vorstellig wurden, initial 

keine zerebrale CT veranlasst und die richtige Diagnose zunächst verkannt.115 Indes werden 

Patienten mit neurologischen Einschränkungen oder typischer Symptompräsentation in der 

Regel routinemäßig mittels CT untersucht. Aus diesem Grund ist das Verfehlen der Diagnose 

einer aSAB bei schwer betroffenen Patienten unwahrscheinlicher, wenn auch nicht 

ausgeschlossen.114 So wurden aus der vorliegenden Studie 4 Patienten ausgeschlossen, weil 

sie zuvor unter einer falschen Diagnose länger als 24 Stunden in einem auswärtigen 

Krankenhaus behandelt worden waren.  

Wenngleich sich die Anzahl an fehldiagnostizierten Patienten unter der Weiterentwicklung 

diagnostischer Verfahren rückläufig zeigt, bleibt die Anzahl an Patienten, die sich verspätet 

vorstellen, dadurch unbeeinflusst. Dies belegten Inagawa et al., indem sie in ihrer 

Studienpopulation die Anteile beider Spezies von DHA-Patienten an der Gesamtheit der 

aSAB-Patienten zwischen den 1980er- und 1990er-Jahren verglichen. Während eine 

signifikante Abnahme des Anteils fehldiagnostizierter Patienten verzeichnet wurde 

(18 % vs. 9 %), stellte sich der Anteil Betroffener mit verspäteter initialer Vorstellung stabil dar 

(8 % vs. 9 %).110 In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 81,8 % der DHA-Patienten zum 

Zeitpunkt der Aufnahme erstmals aufgrund ihrer Symptome ärztlich untersucht. Betroffene mit 

milden Symptomen, die ihre Erkrankung zunächst unterschätzen, zu einer frühzeitigeren 

Vorstellung zu bewegen, dürfte sich jedoch auch in Zukunft schwierig gestalten. Denn dies ist 

nur über ein verbessertes Verständnis bezüglich der Krankheit und ihrer Symptome in der 

Allgemeinbevölkerung zu erreichen.110  

Dass sich DHA- und EHA-Patienten in ihrem WFNS- bzw. Hunt und Hess-Grad stark 

unterscheiden, führt beim direkten Vergleich beider Gruppen zu einer Verzerrung der 

Ergebnisse. Um den Störfaktor des klinischen Aufnahmezustandes auszuschalten, führten 

Kowalski et al. eine Subgruppenanalyse durch. In dieser wurden ausschließlich Patienten mit 

Hunt und Hess-Grad 1 und 2 berücksichtigt. Das Ergebnis waren signifikant höhere 

Morbiditäts- und Mortalitätsraten unter fehldiagnostizierten Patienten (22 % vs. 8 %).112 Auch 

eine erst kürzlich von Ois et al. publizierte Studie bestätigt, dass Fehldiagnosen für Patienten 

mit Hunt und Hess-Grad 1 oder 2 unabhängige Prädiktoren eines schlechten klinischen 

Endergebnisses (mRS 3–6 bei Folgeuntersuchung nach 3 Monaten; OR = 2,27, 95 % CI: 

1,07–4,82) darstellen.119 Trotz dieser Erkenntnisse im Rahmen der Untersuchungen 

fehldiagnostizierter Patienten wurde bisher keine systematische Fallkontrollstudie zur 

Beeinflussung des klinischen Endergebnisses bei verzögerter Krankenhausaufnahme 
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durchgeführt. Die vorliegende Studie stellt erste Schritte dar, um diese Lücke in der aktuellen 

wissenschaftlichen Literatur zu schließen.  

Der Vergleich von früheren mit heutigen Studien zu einer verzögerten Krankenhausaufnahme 

bei aSAB ist problematisch, da viele der älteren Studien Patienten einschließen, die in der Zeit 

vor Veröffentlichung der ISAT-Studie behandelt wurden. Die bedeutsamen therapeutischen 

Veränderungen, welche sich nach der Publikation der ISAT-Studie ergaben,121 lassen einen 

direkten Vergleich von Patienten, die vor dem Jahr 2002 erfasst wurden, mit solchen, die unter 

modernen Standards behandelt wurden, jedoch nicht zu. Hinzu kommt, dass die 

Einschlusskriterien für die Zuordnung eines Patienten zur DHA-Gruppe unterschiedlich 

definiert werden können. Die Studien unterscheiden sich beispielsweise bezüglich der 

Zeitspanne, nach der eine Aufnahme als verzögert angesehen wurde, oder bezüglich der Art 

des Krankenhauses, in welchem die Datenerfassung erfolgte (Lehrkrankenhaus vs. Nicht-

Lehrkrankenhaus). Weiterhin muss insbesondere zwischen Studien, die lediglich 

fehldiagnostizierte Patienten erfassen, und Studien, die auch Patienten berücksichtigen, 

welche aufgrund der eigenen Fehleinschätzung der Beschwerden verspätet aufgenommen 

wurden, unterschieden werden. Wie die Studie von Inagawa et al. impliziert die vorliegende 

Studie auch Patienten mit einer verspäteten Vorstellung. Da Inagawa et al. aber auch 

Patienten, die bereits vor der Aufnahme im Krankenhaus verstarben, in ihre Studie 

einschlossen, sind die Ergebnisse ebenjener nicht direkt mit denen der vorliegenden Studie 

vergleichbar.110 

Wie bei Kowalski et al. erfolgte die Klassifizierung des klinischen Zustandes der Patienten in 

vielen vorherigen Studien anhand der Hunt und Hess-Skala.112-114,119 Die klinische 

Einschätzung von Patienten bei Verwendung dieser Skala weist eine höhere Variabilität 

zwischen verschiedenen Untersuchern auf als bei der in dieser Studie gewählten WFNS-

Skala.122 Auch methodisch unterscheiden sich die Studien. Anstelle einer Subgruppenanalyse 

von Patienten mit niedriggradiger aSAB wie in der Arbeit von Kowalski et al.112 wurde in der 

vorliegenden Studie eine Propensity Score-Analyse von Patienten aller WFNS-Grade 

durchgeführt. Mittels dieses innovativen statistischen Verfahrens konnten auch die wenigen 

hochgradig beeinträchtigten DHA-Patienten in die Auswertung einbezogen werden. In 

Abhängigkeit von der Ausprägung ausgewählter Merkmale wurde für jeden Patienten ein 

individueller Propensity Score berechnet. Dieser diente im Anschluss der paarweisen 

Zuordnung von Patienten mit ähnlichen Merkmalen, indem jedem Patienten der DHA-Gruppe 

ein Patient der EHA-Gruppe mit gleichem bzw. ähnlichem Propensity Score gegenübergestellt 

wurde. Durch das 1:1-Matching konnten die Patientenpaare ohne Beeinflussung durch die im 

Propensity Score erfassten Störfaktoren verglichen werden. Letztendlich wurden die 

interessierenden Zielgrößen für das gematchte Kollektiv als Ganzes geschätzt. Neben 

abweichenden WFNS-Graden war insbesondere der Unterschied im durchschnittlichen Alter 
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von DHA- und EHA-Patienten (51,8 ± 10,8 vs. 56,0 ± 14,0 Jahre) ein Störfaktor, der durch die 

Propensity Score-Analyse ausgeglichen wurde. Das gematchte Kollektiv enthielt 

entsprechend der Eigenschaften der DHA-Patienten tendenziell jüngere Patienten mit einem 

niedrigen WFNS-Grad. 

Zu den Schlüsselprinzipien der Behandlung einer aSAB gehört bekanntlich das rasche Stellen 

der Diagnose mit nachfolgender Überführung des Patienten in ein neurovaskuläres 

Zentrum.18,34,60 Dort sollte baldmöglichst der Aneurysmaverschluss erfolgen und eine 

intensivmedizinische Behandlung eingeleitet werden.18,59 Das Ziel therapeutischer 

Bemühungen besteht darin, das Ausmaß primärer sowie das Risiko sekundärer 

Hirnschädigungen zu begrenzen bzw. mindern.63  

Neurointensivmedizinische Maßnahmen dienen zu großen Teilen der Prävention einer DCI, 

welche typischerweise zwischen dem 3. und 14. Tag nach der initialen Blutung auftritt.57 Wie 

einleitend bereits erwähnt, ist der Nutzen vieler Methoden zur Vorbeugung und Behandlung 

einer DCI aufgrund fehlender Evidenz in Form von RCTs umstritten.63 Lediglich die Effektivität 

der oralen Gabe von Nimodipin gilt als wissenschaftlich bewiesen.63,94 Bei DHA-Patienten 

können die beschriebenen Maßnahmen erst verspätet und nicht wie bei EHA-Patienten bereits 

am Tag der aSAB begonnen werden.  In der vorliegenden Studie wurde daher untersucht, ob 

jene Patienten in der Folge eher zu zerebralen Infarkten als Folge einer DCI neigen. Weiterhin 

wurde analysiert, ob durch eine verzögerte Krankenhausaufnahme und damit einen 

verspäteten Behandlungsbeginn das klinische Endergebnis der Patienten beeinflusst wird.  

Bei der Aufnahme im Krankenhaus wiesen lediglich 9,1 % der DHA-Patienten 

katheterangiografisch sich darstellende Vasospasmen auf, welche eine tragende Rolle bei der 

Entstehung von zerebralen Infarkten spielen.123 Obgleich über den gesamten 

Krankenhausaufenthalt betrachtet bei DHA-Patienten vermehrt Vasospasmen zu detektieren 

waren (54,5 % vs. 44,7 %; PSM: 56,6 % vs. 41,5 %), erwiesen sich diesbezügliche 

Unterschiede zwischen DHA- und EHA-Patienten als nicht signifikant (p = 0,17; 

PSM: p = 0,12). Bemerkenswert ist jedoch, dass sowohl im Vergleich innerhalb der 

Gesamtpopulation als auch im gematchten Kollektiv unter DHA-Patienten signifikant häufiger 

zerebrale Infarkte auftraten (49,1 % vs. 33,9 %, p = 0,03; PSM: 49,1 % vs. 26,4 %, p = 0,02). 

Dies traf insbesondere auch auf die direkt mit einer DCI assoziierten vasospastischen Infarkte 

zu (41,8 % vs. 27,8 %, p = 0,03; PSM: 41,5 % vs. 22,6 %, p = 0,04). Damit zu vereinbaren 

sind die Ergebnisse der Studie von Ois et al., in welcher sich eine Korrelation zwischen 

Fehldiagnosen und dem Auftreten einer DCI bei Patienten mit niedriggradiger aSAB zeigte 

(OR = 2,27; 95 % CI, 1,07–4,82).119  

Auch wenn sich die Unterschiede bezüglich der Vasospasmusraten nicht als signifikant 

erwiesen, erscheint ein Zusammenhang zwischen der Häufung vasospastischer Infarkte und 

dem verspäteten Beginn einer oralen Vasospasmusprophylaxe mit Nimodipin naheliegend. 
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Die Begründung dafür liegt in der Annahme einer multifaktoriellen Genese der DCI und 

konsekutiver, gemeinhin als vasospastisch bezeichneter, zerebraler Infarkte. Da nicht alle 

angiografisch nachweisbaren Vasospasmen zu einer symptomatischen DCI führen und 

umgekehrt diese auch ohne das Vorliegen von Vasospasmen großlumiger Gefäße auftreten 

kann, werden weitere Ursachen für die DCI in Erwägung gezogen.89,92 Nach dem heutigen 

Stand der Wissenschaft scheinen unter anderem mikrozirkulatorische Veränderungen auf 

Ebene der intraparenchymalen Arteriolen und Kapillaren bei der Genese einer DCI von 

Bedeutung zu sein.92 Diese sind mittels Angiografie oder Transkranieller Dopplersonografie 

nicht zu detektieren.89 Weiterhin wird die Rolle von Mikrothrombosen bei der Genese der DCI 

diskutiert. Durch die Verursachung von Mikroinfarkten könnten sie ebenfalls an der 

neurologischen Verschlechterung von Patienten im Rahmen einer DCI beteiligt sein.89,92,124 

Die Reduktion von DCIs und eine Verbesserung des klinischen Endergebnisses gelten als 

gesicherte Effekte der präventiven, oralen Einnahme von Nimodipin nach einer aSAB.63,94 In 

früheren Studien konnte jedoch keine signifikante Wirkung von Nimodipin auf vorliegende 

zerebrale Vasospasmen großlumiger extraparenchymaler Gefäße nachgewiesen 

werden.125,126 Dementsprechend werden die positiven Effekte im Sinne des multifaktoriellen 

Genesemodells der DCI auf die Beeinflussung anderer ursächlicher Mechanismen 

zurückgeführt. Es gibt Hinweise darauf, dass therapeutische Effekte von Nimodipin unter 

anderem auf der Reduktion einer arteriolären Vasokonstriktion beruhen.127 Zudem wird 

Nimodipin eine fibrinolytische Aktivität zugeschrieben. Möglicherweise fördert diese den 

Abbau von feinen Blutgerinnseln innerhalb des Gehirns,128 welche anderenfalls die bereits 

erläuterten Mikrothrombosen bedingen würden.89,124 

Unter Beachtung der vorgenannten Aspekte erscheinen die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie zusammenfassend im Sinne der folgenden Theorie schlüssig: Da Nimodipin keine 

direkten Effekte auf angiografisch detektierte Vasospasmen zeigt,125,126 konnten zwischen 

DHA- und EHA-Patienten keine Unterschiede bezüglich der Häufigkeit ihres Auftretens 

festgestellt werden. Durch die niedrigeren Raten zerebraler Infarkte bei EHA-Patienten wurde 

die Effektivität und Bedeutsamkeit des frühen Beginns der Vasospasmusprophylaxe aber 

dennoch deutlich. Anzunehmen ist, dass die positiven Effekte von Nimodipin unter anderem 

auf der Prävention einer mikrovaskulären Dysregulation sowie von Mikrothrombosen, welche 

naturgemäß infolge der aSAB auftreten, beruhen.89,92,127,128 Da diese die sehr kleinlumigen 

Arteriolen und Kapillaren betreffen, können sie selbst katheterangiografisch nicht immer 

eindeutig dargestellt werden.89 

Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen die Wirksamkeit neurointensiver 

Präventivmaßnahmen bezüglich der Vorbeugung einer DCI. Sie deuten darauf hin, dass für 

die uneingeschränkte Wirksamkeit insbesondere der frühzeitige Behandlungsbeginn von 

großer Relevanz ist. In Zukunft ist zu evaluieren, ob DHA-Patienten aufgrund der erhöhten 



 

 
 

35 

Rate zerebraler Infarkte von einer verlängerten intensivmedizinischen Versorgung profitieren 

würden. 

Zum Aneurysmaverschluss wurde bei dem Großteil der DHA-Patienten das endovaskuläre 

Coiling als Behandlungsstrategie ausgewählt (62,3 %). Der Anteil mittels Coiling behandelter 

Patienten war unter DHA-Patienten signifikant größer als jener im gematchten Kollektiv der 

EHA-Patienten (41,5 %; p = 0,03). Ursächlich dafür ist, dass bei einigen DHA-Patienten zum 

Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bereits angiografische Zeichen von Vasospasmen 

vorlagen (9,1 %). Dies beeinflusste die Therapieentscheidung bei den entsprechenden 

Patienten maßgeblich, während die Auswahl der Behandlungsstrategie bei EHA-Patienten 

ausschließlich auf der Grundlage üblicher Einflussfaktoren wie beispielsweise der Größe und 

Konfiguration des Aneurysmas erfolgte.  

Bei angiografischen Hinweisen auf Vasospasmen wurde von Verfahren wie dem 

mikrochirurgischen Clipping oder der Implantation von Stents, welche die Gefäßanatomie 

verändern und damit potenziell eine zerebrale Hypoperfusion verursachen können, 

abgesehen. Denn Vasospasmen können ohnehin mit einer Einschränkung der zerebralen 

Perfusion einhergehen, welche sich durch die vorgenannten Behandlungsmaßnahmen weiter 

verschlechtern könnte.129 Das Coiling hingegen kommt ohne Gefäßrekonstruktionen aus, ist 

aber aus anatomischer Sicht nicht bei jedem Aneurysma anwendbar.67 Bei ungeeigneten 

Aneurysmen wurde, wenn möglich, zunächst die Rupturstelle des Aneurysmas mit Coils 

bedeckt. Nach Abklingen der Vasospasmen konnte die Behandlung dann mittels Stent-

assistierter Interventionen oder mikrochirurgischem Clipping vollendet werden. War auch 

diese Methode nicht umsetzbar, musste die Phase von Vasospasmen bis zum Eintreten einer 

radiologischen Verbesserung abgewartet werden, um das Aneurysma anschließend mittels 

jenem Behandlungsverfahren zu verschließen, welches unter der üblichen Berücksichtigung 

von Patienten- und Aneurysmacharakteristika sowie der natürlichen gefäßanatomischen 

Gegebenheiten als das Geeignetste evaluiert wurde. Welche Behandlungsstrategien für 

Patienten, bei denen bereits angiografische Vasospasmen vorliegen, am besten geeignet 

sind, ist bisher nicht ausreichend untersucht. Diesbezüglich bedarf es weiterer Studien und 

des wissenschaftlichen Austauschs zwischen Behandlern verschiedener Institutionen. 

Überraschend ist, dass sich trotz der erhöhten Infarktrate keine Verschlechterung des 

klinischen Endergebnisses von DHA-Patienten gegenüber gematchten EHA-Patienten zeigte. 

Die DCI gehört zu den Hauptursachen für Morbidität und Mortalität nach Überleben der 

initialen aSAB.83 Dennoch wurden zwischen den Gruppen weder signifikante Unterschiede in 

der Sterblichkeit (5,7 % vs. 11,3 %) noch in dem Anteil der Patienten, die nach 3 bis 6 Monaten 

unabhängig lebten (77,3 % vs. 73,6 %), festgestellt.  
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Daraus kann geschlussfolgert werden, dass auch bei verspätetem Beginn einer 

neurointensiven Behandlung ein gutes klinisches Ergebnis gewährleistet werden kann – auch 

dann, wenn die Patienten vasospastische Infarkte erleiden. Andererseits ist denkbar, dass 

infolge der Häufung vasospastischer Infarkte bei DHA-Patienten vermehrt kognitive Defizite 

auftraten. Insbesondere höhergradige geistige Funktionen wie Gedächtnis, Sprache und 

Exekutivfunktionen können unter den Auswirkungen einer aSAB und möglicherweise 

besonders unter zerebralen Infarkten jeglicher Art leiden. Zu Exekutivfunktionen gehören 

beispielsweise Planung, Problemlösen, Reaktionshemmung, Aufmerksamkeit oder 

Entscheidungsfindung.105 Diese kognitiven Qualitäten werden durch die mRS, welche in der 

vorliegenden Studie zur Auswertung des klinischen Endergebnisses der Patienten verwendet 

wurde und vorranging der Einschätzung funktioneller Resultate dient, nur unzureichend 

erfasst. Ihre Bewertung bedarf demzufolge der Anwendung differenzierter 

neuropsychologischer Skalen. Weiterhin wird auch das funktionelle Endergebnis durch die 

mRS nur teilweise abgedeckt. Neben fundamentalen ADL, die für die Befriedigung der 

Grundbedürfnisse essenziell sind, gehören zum funktionellen Endergebnis weitere Aspekte: 

1.) instrumentale ADL wie Finanz- oder Haushaltsführung, 2.) die Fähigkeit, den vorherigen 

Beruf wieder auszuüben und 3.) die vom Patienten wahrgenommene Lebensqualität. Diese 

weisen im Vergleich oft stärkere Beeinträchtigungen auf als fundamentale ADL, bleiben in der 

mRS jedoch unberücksichtigt. Summa summarum könnten DHA-Patienten, trotz ähnlicher 

Endergebnisse bezüglich des mRS-Grades, gegenüber EHA-Patienten vermehrt Defizite in 

kognitiven sowie ausgewählten funktionellen Fähigkeiten davontragen.8,105 

Zur Erfassung dieser kann von einer Vielzahl spezifischer Tests Gebrauch gemacht werden, 

beispielsweise kann die Gedächtnisleistung anhand der Wechsler Memory Scale oder die 

Lebensqualität anhand des Short Form 36 (SF-36)-Fragebogens beurteilt werden.105 Da für 

eine adäquate praktische Umsetzung jener Testverfahren ein prospektives Studiendesign 

erforderlich ist, war die Anwendung in der vorliegenden retrospektiven Studie nicht möglich. 

Jedoch könnte die genauere Untersuchung von kognitiven Defiziten nach zerebralen Infarkten 

bei DHA-Patienten einen Schwerpunkt prospektiver Folgestudien bilden. Gleiches gilt für das 

Vorliegen psychischer Beeinträchtigungen, welche in dieser Studie ebenfalls nicht erfasst 

wurden.  

Auch weitere Limitationen der vorliegenden Studie sind größtenteils auf das retrospektive 

Studiendesign zurückzuführen. Als besonders schwierig gestaltet sich die retrospektive 

Differenzierung zwischen einer milden akuten aSAB und einem „sentinel headache“ als 

Ursache des initialen Kopfschmerzereignisses bei verzögert aufgenommenen Patienten.  

Bei den DHA-Patienten in dieser Studie führte meist eine neurologische Verschlechterung 

oder generelle Verschlimmerung von Symptomen (54,4 %) zur Vorstellung im Krankenhaus. 

Eine klinische Verschlechterung von Patienten später als 48 Stunden nach Symptombeginn 
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kann unterschiedlicher Genese sein. Retrospektiv die genaue Ursache zu identifizieren, stellt 

sich jedoch oft schwierig dar. Zum einen kann einer starken klinischen Beeinträchtigung zum 

Zeitpunkt einer verzögerten Aufnahme eine Rezidivblutung zugrunde liegen. Zwar treten 50–

90 % der Rezidivblutungen innerhalb der ersten 6 Stunden nach der initialen Blutung auf,62 

jedoch kommen sie auch im späteren Verlauf vor. In einer Studie von Edner und Ronne-

Engström fanden 60 % aller Rezidivblutungen nach einer Zeitspanne von mehr als 72 Stunden 

statt. Von diesen hätten 65 % vermieden werden können, wenn die erste Blutung nicht 

fehldiagnostiziert oder vom Patienten verkannt worden wäre.117 Rezidivblutungen im 

Allgemeinen stellen sowohl Blutungen nach vorangegangener milder aSAB als auch solche 

nach einer Warnblutung im Sinne eines „sentinel headache“ dar. Davon abzugrenzen ist das 

Auftreten einer akuten aSAB nachdem sich zuvor ein „sentinel headache“ ereignete, welches 

lediglich durch eine Dehnung bzw. Dissektion des rupturgefährdeten Aneurysmas bedingt 

war.21 In diesem Fall könnten Betroffene fälschlicherweise als DHA-Patienten eingestuft 

werden. Denn um eine verzögerte Aufnahme im eigentlichen Sinne handelt es sich nur, wenn 

die initialen Beschwerden bereits durch eine subarachnoidale Blutung ausgelöst wurden.  

Eine korrekte Zuordnung der Patienten in die EHA- oder DHA-Gruppe ist ohnehin nicht trivial. 

Dies gilt insbesondere für Patienten, die versäumt haben, frühzeitig ärztlichen Rat 

aufzusuchen und bei der Krankenhausaufnahme eine schwere Bewusstseinsminderung 

aufweisen. Zwar zeigte der Großteil der DHA-Patienten der vorliegenden Studie keine 

wesentliche Bewusstseinseintrübung (WFNS-Grad 1 und 2), allerdings bleibt offen, ob 

Patienten mit starker Einschränkung des Bewusstseins (WFNS-Grad 3–5 bzw. WFNS-

Grad 4–5) stets der richtigen Gruppe zugewiesen werden. Selbst bei einem prospektiven 

Studiendesign gestaltet sich die Einschätzung, ob es eine vorangehende Blutung gegeben 

hat, bei diesen schwer betroffenen Patienten schwierig. Denn sie können keine 

anamnestischen Auskünfte zum Zeitpunkt des Symptombeginns geben und 

fremdanamnestische Angaben, z. B. von Familienangehörigen, sind nicht immer verfügbar. 

Bei retrospektiven Studien kann es noch schwieriger sein, an entsprechende Informationen zu 

gelangen. Da hochgradig betroffene Patienten also einem potenziellen Zuordnungsfehler 

unterliegen und zusätzlich Patienten, die bereits vor der Krankenhausaufnahme verstarben, in 

der vorliegenden Studie nicht berücksichtigt wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass 

ein größerer Anteil an DHA-Patienten einen hohen WFNS-Grad aufweist als angenommen. 

Unter diesen Umständen ist auch eine Verzerrung bezüglich des klinischen Endergebnisses 

der Patienten denkbar. Denn ein höherer WFNS-Grad (WFNS-Grad 3–5) deutet neben einem 

größeren Ausmaß an aSAB-bedingten frühen Hirnschädigungen auch auf ein schlechteres 

Endergebnis der Patienten hin.130  

Um die Identifizierung einer kleineren Vorläuferblutung bzw. eines „warning leak“ unabhängig 

von anamnestischen Angaben zu ermöglichen, haben Oda et al. ein neuroradiologisches 
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Verfahren zur Detektion dieser Blutungen entwickelt. In ihrer Studie konnten sie die Existenz 

von Vorläuferblutungen anhand deutlich hyperintensen subarachnoidalen Blutes in der T1-

gewichteten MRT-Sequenz bei gleichzeitig größerem Areal subarachnoidalen Blutes in der 

FLAIR-Sequenz („T1W1-FLAIR mismatch“; mismatch: dt. Missverhältnis) bestätigen.131,132 Die 

MRT-Bilder wurden in dieser Studie zum Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus angefertigt. 

In zukünftigen Studien könnte sich dieses diagnostische Verfahren zur Identifikation von 

Vorläuferblutungen zunutze gemacht werden, um die Zuordnung der Patienten zur DHA- oder 

EHA-Gruppe zu erleichtern. Allerdings bleiben die begrenzte Verfügbarkeit sowie die lange 

Untersuchungsdauer der MRT Hindernisse bei der Umsetzung dieser Idee.47 

Für weitere Studien zum Aspekt der verzögerten Krankenhausaufnahme bei einer aSAB ist 

sowohl ein prospektives Studiendesign als auch eine multizentrische Rekrutierung von 

Patienten wünschenswert. In der vorliegenden Studie wurden lediglich Patienten eines 

einzelnen spezialisierten neurovaskulären Zentrums erfasst.  

Weiterhin könnte in Folgestudien zusätzlich eine Analyse von Behandlungskomplikationen 

und angiografischen Endergebnissen durchgeführt werden. Dies war im Rahmen der 

vorliegenden Fragestellung nicht vorgesehen. 

4.2   Schlussfolgerung 
In der vorliegenden Studie konnte gut abgebildet werden, wie sich Patienten mit verzögerter 

Krankenhausaufnahme nach einer aSAB klinisch präsentieren. Es wurde bestätigt, dass eine 

verzögerte Krankenhausaufnahme typischerweise mit milden Symptomen entsprechend 

WFNS-Grad 1 oder 2 einhergeht. In 54,5 % der Fälle wurden DHA-Patienten aufgrund 

neurologischer Komplikationen oder einer Verschlechterung der Symptome vorstellig. Mittels 

eines Propensity Score Matchings konnten DHA- und EHA-Patienten mit ähnlichen 

Grundeigenschaften paarweise verglichen werden, um anschließend die interessierenden 

Zielgrößen für ein gematchtes Kollektiv zu schätzen. Nach dem Matching zeigte sich eine 

höhere zerebrale Infarktrate unter DHA-Patienten. Dennoch war das funktionelle Endergebnis 

der Patienten nicht schlechter als jenes der EHA-Patienten. Dies spricht dafür, dass eine 

aggressive neurointensive Behandlung auch bei verspätetem Beginn die Auswirkungen aSAB- 

und insbesondere Vasospasmus-bezogener Komplikationen mildern und ein gutes 

funktionelles Endergebnis gewährleisten kann. 

Eine zukünftige Forschungsaufgabe liegt in der differenzierten Erfassung des kognitiven 

Endergebnisses von Patienten mit einer verzögerten Krankenhausaufnahme nach aSAB. 

Dieses konnte in der vorliegenden Studie aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht 

beurteilt werden, stellt jedoch aufgrund der höheren Infarktrate bei DHA-Patienten einen 

interessanten Forschungsansatz dar. Zudem gilt es, Strategien zum Aneurysmaverschluss bei 
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DHA-Patienten, welche zum Aufnahmezeitpunkt bereits Vasospasmen aufweisen, zu 

evaluieren. 

Da optimale Behandlungsstrategien und die Beeinflussung des klinischen Endergebnisses bei 

einer verzögerten Krankenhausaufnahme von Patienten mit aSAB weiterhin nur unzureichend 

erforscht sind, sollten weitere Studien die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ergänzen und 

ihre Verifizierung ermöglichen.
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6. Anhang 

6.1  Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1: Intrakranielle Aneurysmen in typischer Lokalisation.* (A) Unrupturiertes 

paraophthalmisches Aneurysma der Arteria carotis interna. (B) Unrupturiertes Karotis-T-

Aneurysma an der Aufzweigung der Arteria carotis interna in die Arteria cerebri media und 

Arteria cerebri anterior. (C) Unrupturiertes Mediabifurkationsaneurysma an der Aufzweigung 

des M1-Segments der Arteria cerebri media in die M2-Äste. (D) Unrupturiertes Aneurysma der 

Arteria communicans anterior. (E) Rupturiertes Baislariskopfaneurysma. (F) Rupturiertes 

Aneurysma der Arteria communicans posterior am Abgang des Gefäßes aus der Arteria 

carotis interna. *unter Berücksichtigung des erhöhten Rupturrisikos von Aneurysmen des 

hinteren Stromgebietes13,17 (Quelle: eigene Darstellung)   8 

Abbildung 2: Mikrochirurgisches Clipping. Illustration eines durch mikrochirurgisches 

Clipping behandelten Bifurkationsaneurysmas der Arteria cerebri media. Bei einer 

mikrochirurgischen Operation wird ein in verschiedenen Größen und Formen erhältlicher 

Metallclip über den Hals bzw. die Basis des Aneurysmas gesetzt.67 Auf diese Weise wird das 

Aneurysma vom Trägergefäß abgeklemmt und ein weiterer Blutstrom in den Aneurysmasack 

unterbunden. (Quelle: eigene Darstellung) 15 

Abbildung 3: Endovaskuläre Behandlung. (A) Illustration der kathetergestützten Okklusion 

eines Basilariskopfaneurysmas mittels endovaskulärem Coiling. Der Zugang zum 

Gefäßsystem erfolgt im Regelfall über die Leistenarterie. Ein Mikrokatheter wird unter 

Röntgenkontrolle im aneurysmatragenden Zielgefäß positioniert. Beim konventionellen Coiling 

wird das Aneurysma im Anschluss über das Kathetersystem mit ablösbaren 

platinbeschichteten Metallspiralen („Coils“) ausgefüllt. Variationen in Art und Anzahl 

verwendeter Coils ermöglichen den Verschluss von Aneurysmen verschiedener Form und 

Größe.68 (B) Vergrößerte Ansicht eines durch Stent-assistiertes Coiling behandelten 

weithalsigen Aneurysmas. In seiner Funktion als Gefäßstütze bildet der Stent einen 

künstlichen Aneurysmahals, welcher ein Vorfallen der/des Coils in das Trägergefäß verhindert. 

Zusätzlich wird ein dichteres Bepacken des Aneurysmalumens ermöglicht.82 (Quelle: eigene 

Darstellung)  15 
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