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1 EINLEITUNG

1.1. ANEURYSMATISCHE SUBARACHNOIDALBLUTUNG:

Die Ruptur eines Aneurysmas stellt die Hauptursache einer spontanen Subarachnoidal blutung
(SAB) dar [64,74,77]. Die geschétzte jahrliche Rate der aneurysmatischen SAB in
Deutschland rangiert von 6 — 16 pro 100,000 Einwohner [81]. Der Altersgipfel liegt bei 55-
60 Jahren [101]. Die Subarachnoidalblutung wird in 20 — 40 % durch eine intrazerebrale
Blutung [79], in 13 — 28 % durch eine intraventrikulére Blutung [75] und in 2 — 5 % durch
ein subdurales Hamatom kompliziert. Als Risikofaktoren gelten: die arterielle Hypertonie,
Nikotin-Abusus, orale Kontraceptiva, Alkohol-Abusus und das Lebensalter [91]. Zehn von
hundert Betroffenen versterben bevor sie das Krankenhaus erreichen [80]. Unter den
Patienten, die die anfangliche Blutung Uberleben und nicht chirurgisch behandelt werden, ist
die Nachblutung die bedeutendste Ursache fur die resultierende Morbiditdét und Mortalitét.
Ziel der frihen chirurgischen Intervention ist es dieses Risiko zu reduzieren. Etwa 8 % der
Patienten sterben aufgrund einer Nachblutung [52]. Von den Patienten, die neurochirurgisch
versorgt werden, verstertben 7 % im Rahmen von cerebralen Vasospasmen. Im
Krankheitsverlauf stellt der zerebrale Vasospasmus die haufigste Ursache fr die Entwicklung
einer sekundéaren zerebralen Ischamie dar [57]. Das Risiko cerebraler Vasospasmen steigt ab
der 72. Stunde nach SAB an, mit einem Maximum zwischen dem 7. — 10. Tag nach dem
Blutungsereignis [45]. Zur Pathogenese des verzogerten cerebralen Vasospasmus ist noch
wenig bekannt. Nach heutigem Wissen und Verstdndnis handelt es sich um ein
multifaktorielles Geschehen, das letztlich durch die Anwesenheit von Blut bzw.
Blutbestandteilen und ihrer Abbauprodukte im Subarachnoidalraum ausgelost wird. Als
urséchliche Mechanismen der Vasospasmen werden vasoaktive endogene Substanzen wie
Serotonin, Katecholamine, Angiotensin, Hamoglobinspaltprodukte und neurogene Faktoren
diskutiert [45,66].

Die Gabe von Kalziumantagonisten (in der Regel Nimodipin) erfolgt prophylaktisch sobald
die Subarachnoidalblutung gesichert ist. Treten Vasospasmen auf, erfolgt vielfach eine s.g.
Triple H-Therapie (hypertone, hypervolame, haemodilutive Therapie) [20], die z.Z. als die
wirksamste Therapie des Vasospasmus gilt. Im ersten Schritt wird die Volumenexpansion bis
zum einem zentralen Venendruck (ZVD) von 10-12 cm H20 angestrebt. Hierdurch wird in

Kombination mit dem Absetzen einer eventuell bis dato notwendigen antihypertensiven
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Medikation eine Steigerung des Blutdrucks erreicht. In vielen Féllen ist jedoch die zusétzliche
Gabe von Vasopressoren (Dopamin, Noradrenalin) notwendig, um den gewlnschten

arteriellen Druck von 160-200 mmHg systolisch zu erreichen.

Etwa 7 % der Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung erleiden ein schweres
persistierendes neurologisches Defizit. Nur etwa 30-60% der Patienten haben ein guten

klinischen Ausgang [56].

111 SYMPTOME UND KLINISCHE ZEICHEN DER SAB

Die Schwere der Symptome korreliert mit der Schwere der Blutung. Heftigste Kopfschmerzen
mit plotzlichem Beginn, oft beschrieben als "Schlag auf den Kopf" sind das wichtigste
diagnostische Zeichen. Eine fluchtige oder langere Bewusstlosigkeit oder ein Krampfanfall
konnen folgen. Ubelkeit und Erbrechen sind tblich. Die Symptome dauern meist mehrere
Tage an. Gelegentlich sind die Kopfschmerzen mild und bedeuten ein erstes warnendes

Vorzeichen der massiven SAB.

Ein Meningismus entsteht 3-12 Stunden nach der SAB. Koma oder Verschlechterung der
Bewusstseinslage resultieren entweder aus dem direkten Einfluss der SAB einschliefdlich dem
gesteigerten intrakraniellen Druck (ICP), aus der Massenverlagerung eines raumfordenden

assozierten intrazerebralen Hamatoms oder aus einem hydrocephalen Liquoraufstau .

Die lokale Hirnschadigung durch ein intracerebrales Hamatom wird fokale neurologische
Ausfédlle verursachen z.B. eine Extremitéatsschwéche, Dysphasie. Eine Oculomotorius-Parese
zeigt entweder eine transtentorielle Einklemmung oder eine direkte Schadigung des Nervs
durch ein Aneurysma z.B. der Arteria carotis interna am Abgang der Arteria communicans
posterior oder der Arteria basilaris an. Ein epileptischer Krampfanfall kann dartiber hinaus

weitere klinische Zeichen der Irritation des ZNS maskieren.

Die Untersuchung des Augenhintergrunds kann ein Papillenddem, eine Subhyaloid — oder

Glaskdrperblutung enthtillen, verursacht durch den pl6tzlichen intrakraniellen Druckanstieg.

Eine reaktive Hypertonie ist nach der SAB héaufig nachweisbar. Das bedeutet, dass eine
hypertone Kreislaufsituatation bei SAB-Patienten besteht ohne vorbestehende Hypertonie.

Der arterielle Blutdruck braucht oft mehrere Tage um ein normales Druckniveau erneut zu



erreichen. Eine Hyperthermie ist ebenfalls ein haufiger Befund; ist sie ausgepréagt und von
hoher Amplitude, reflektiert sie eine ischamische Schadigung des Hypothalamus.

1.1.2. KLINISCHE UND BILDMORPHOLOGISCHE GRADUIERUNG DER SAB

Zahlreiche Skalen wurden vorgestellt um den Grad der SAB zu klassifizieren. Die am
weitesten verbreitete Klassifikation ist die klinische Graduierung nach Hunt und Hess (H& H),
dieim Jahr 1968 beschrieben wurde [49]:

GradO: Unrupturiertes Aneurysma.

Grad| : Asymptomatisch, oder leichte Kopfschmerzen und/oder geringflgige
Nackensteifheit.

Grad Il : Maldig bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus, Hirnnervenparesen z.B.

vom Hirnnerv Il und/oder 1V

Grad 1l : Leichtes fokales Defizit, Lethargie oder Konfusion.
Grad IV : Stupor, méaliige bis schwere Hemiparese.

GradV : Tiefes Koma, moribunder Patient

Das Ausmald der Subarachnoidalblutung, d. h. Volumen und Lokalisation der Koagel,
korreliert mit der Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines zerebralen Vasospasmus
[16,28,58]. Aus diesem Grunde wurde von Fisher [28] eine gebrauchliche Graduierung
vorgeschlagen, die durch eine grobe Abschétzung des Volumens der Blutung im CCT das
Risiko der Entwicklung eines V asospasmus abzuschétzen ermoglicht:

GradI:  Kein subarachnoidales Blut sichtbar.

Grad II: Diffuse oder vertikale Auflagerungen (interhemispherisch, basale Zisternen) bis zu
1 mm Dicke.

Grad I11: Lokalisierte Koagel grof3er als 3 x 5 mm und/oder vertikale Auflagerungen von

> 1 mm Dicke.

Grad IV: Intrazerebrae oder intraventrikuldre Blutung mit diffuser oder fehlender

subarachnoidaler Komponente.



1.13. INTERVENTION: ANEURYSMAKLIPPUNG / ENDOVASKULARE
ANEURYSMAOKKLUSION

Das wichtigste Ziel in der Behandlung rupturierter intracerebraler Aneurysmen ist es die
Blutungsguelle sobald wie mdglich (mdglichst innerhalb der ersten drei Tage nach SAB) zu
verschlief3en. Die Ergebnisse der International Cooperative Study aus dem Jahr 1990 [57]
zeigten, dass die frihe Operation (1-3 Tage) nach SAB mit einer erhthten perioperativen
Morbiditét und Mortalitét gegeniber der verzogerten selektiven operativen Intervention
verbunden ist. Auf der anderen Seite in der im Intervall operierten Gruppe verstarben infolge
einer Nachblutung mehr Patienten als in der Gruppe der Frihoperierten. Insgesamt war somit
das Outcome der frihversorgten Patienten besser als das Outcome der verzogert operativ

versorgten Patienten.

Die endovaskulére Technik wurde in einer Studie an 15 Patienten von Guglielmi et al., 1991
[38,39] als adternative therapeutische Mdglichkeit bel Patienten mit erhdhtem operativen
Risiko erstmals untersucht. Falls technisch durchfihrbar, galt die chirurgische Ausschaltung
(Clipping) eines rupturierten intrazerebralen Aneurysmas die Methode der Wahl [6,104]. Fur
Félle, in denen die chirurgische Ausschaltung nicht moglich war (klinische Instabilitét des
Patienten, Lokalisation des Aneurysmas), wurden endovaskuléare Verfahren wie z.B.
Ballonokklusion oder Coilembolisation entwickelt [14,38,39]. Die Weiterentwicklung der
endovaskuldaren Techniken gestattet mittlerweile, zahlreiche Aneurysmen mit niedriger
Morbidité und Mortalitdt zu versorgen [82]. Wenn eine schwere Hirnschédigung klinisch und
computertomographisch nachgewiesen wird und im Fall erhohten intrakraniellen Druckes, der
trotz aller therapeutischen Mal3nahmen nicht beherrschbar ist, ist ein supportives Management
indiziert. Die frihzeitige Versorgung durch Ventrikulostomie (EVD) und ein aggressives
postoperatives Management (z.B. die rechtzeitige Kraniektomie) reduzieren deutlich die
Morbiditat/Mortalitét der Patienten mit einem klinischen Schweregrad 111-1V nach H&H und

fuhren zum guten klinischen Ausgang in ca. der Halfte der Patienten [75].



1.2 GRUNDLAGEN UND BEDEUTUNG DER EVOZIERTEN POTENTIALE

KURZE HISTORISCHE UBERSICHT

Schallbezogene Verdnderungen im Elektroenzephalogramm (EEG) des Menschen wurden
erstmals 1938 von LOOMIS et a beschrieben [65]. Bei schlafenden Menschen konnten sie
spontan, besonders aber nach akustischer Reizung, eine negative Welle nachweisen, der sie

den Namen K-Komplex gaben.

Die erste Beschreibung der von der Kopfhaut ableitbaren somatosensiblen evozierten
Potentiale (SSEP) erfolgte 1947 durch DAWSON [18]. Diese lief3en sich vorwiegend Uber die
primédren sensiblen Hirninde kontralateral zur Seite der Stimulation nachweisen. Erst nach
Einflhrung elektronischer Mittelungsverfahren [19] wurde eine genauere Anayse ermdglicht.
Hierbel wurden die in fester zeitlicher Beziehung zum Reiz evozierten Potentiale
aufsummiert, reizunabhangige Potentialschwankungen dagegen eliminiert, was die
Aufzeichnung und Messung bioelektrischer Signale bis herab zu einer Grof3enordnung von
0.05uV ermoglichte. In den folgenden Jahren erlangten die SSEP und FAEP zunéchst eine
zunehmende Bedeutung in der Diagnostik spinaler und cerebraler Prozesse sowie auch als
intraoperatives Monitoring. So fanden die SSEP Anwendung bei der Uberwachung von

Skoliose-Operationen [102], die FAEP bel Operationen von Akustikusneurinomen [85].

Die prognostische Bedeutung der EP wurde bei Patienten mit primdren und sekundéren
Hirnschédigungen aus verschiedenen Ursachen bereits vielfach untersucht [7,9,17,26,30,32-
34,37,50,53,68,78,99]. Im folgenden soll nun auf die in der Intensivmedizin wichtige
prognostische Bedeutung der EP nach SAB eingegangen werden.

1.2.1. ANATOMISCHE GRUNDLAGEN
1.211. SSEP-BAHN

Medianus-SSEP: Der Impulsweg verlauft Uber den stimulierten Armnerven, den Plexus
brachialis, die Zervikalwurzeln 6 und 7 sowie die Hinterstrange zum Nucleus cuneatus. Das
zweite sensible Neuron zieht Uber den Lemniscus medialis zum ventralen posterolateralen

Thalamuskern, das dritte von dort Uber die innere Kapsel zur Postzentralenregion (Abb. 1).



Das bei Ableitung Uber dem Erb’schen Punkt (ErbP) registrierte Potential entspringt im
kaudalen Anteil des Armplexus. Die tUber C7 abgeleiteten Wellen haben ihren Ursprung in der
Hinterwurzeleintrittzone ( N1la ) im Hinterhorn ( N13a ). Die Uber C2 registrierten
Komponenten entspringen dem Fasciculus cuneatus (N11b), dem Nucleus cuneatus ( N13b )
(Abb. 1 u. 2). N20/P25 bezeichnet den kortikalen Primarkomplex, dessen Ursprung in der
priméren sensiblen Rinde liegt (Abb. 1). Die nachfolgenden Potentialgipfel entstehen durch
die Erregungsausbreitung in den parietalen Assoziationsfeldern. Fir die prognostische
Aussage scheint der Welle N70 elne gewisse Bedeutung zuzukommen. Nach den Erfahrungen
von Stohr et. al. erlaubt die Mitberlicksichtigung spéterer Komponenten eine verbesserte
Vorhersage der Uberlebensqualitat [92,94].

Abb. 1: Schematische Darstellung der Generatoren markanter Potentialgipfel der SSEP nach Stimulation des N.

medianus.

TibialisSSEP: Der Impulsweg verlauft [92,94] Uber den peripheren Nerv und die Cauda
equina ( N18 ) zum Lumbosakralmark ( N22 ), Uber den Fasciculus gracilis erreicht er den

Nucleus gracilis ( N30 ). Das zweite sensible Neuron zieht Giber den Lemniscus medialis zum
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ventralen posterolateralen Thalamuskern, das dritte sensible Neuron Uber die innere Kapsel
zur Beinreprasentation der Postzentralregion ( P40) (Abb. 2) .

Abb. 2: Schematische Darstellung der Generatoren markanter Potentialgipfel der SSEP nach Stimulation des N.
tibialis.

1212 FAEP-BAHN

Der Impulsweg verlauft tber die Horbahn bis zum Hirnstamm. Die Wellen | und Il werden im
distalen und proximalen Abschnitt des N. acusticus generiert [30]. Die Generatorstrukturen
der Welle 11l liegen im Bereich des unteren Pons (Abb 3). Der Ursprung der Wellen 1V und V
ist noch strittig, wahrscheinlich werden sie im Lemniscus lateralis oder im Bereich unterhalb
der Colliculi inferiores generiert [13]. Die Generator-Orte der Wellen VI und V11 sind bislang
gleichfalls ungekléart, wahrscheinlich werden sie im Mesenzephalon oder Dienzephalon

generiert.
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Generatoren markanter Potentialgipfel der FAEP

1.2.2. LITERATURUBERSICHT ZUR PROGNOSTISCHEN BEDEUTUNG DER EP
BEI ERKRANKUNGEN DESZNS

1.2.2.1. DIE PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG DER EP BEI PATIENTEN MIT SAB

In einer retrospektiven Studie an 64 Patienten, die eine priméren SAB erlitten, wurde die
klinische Graduierung gemass H&H und die priméren Befunde von FAEP und SSEP mit
einander und mit dem klinischen Outcome korreliert, um den prognostischen Wert der EP im
Vergleich zur priméren klinischen Graduierung nach H&H zu bestimmen [43]. Nicht
veranderte EP weisen gewohnlich auf einen ginstigen Krankheitsverlauf hin. Pathologische
Veranderungen von SSEP und FAEP nahmen mit der Schwere des klinischen Befundes zu.
Ein unilateraler oder bilateraler Verlust von SSEP oder FAEP zeigte eine schlechte Prognose
an. Die klinische Graduierung sowie die Befunde der EP weisen mit einer hohen Genauigkeit
auf den Kklinischen Ausgang der Patienten mit SAB hin, d.h. die kombinierte Verwendung
sowohl der klinischen Graduierung nach H&H als auch der EP-Befunde fuhrt zu einer
Verbesserung der Fahigkeit eine prognostische Aussage bei der aneurysmatischen SAB

machen zu kénnen.
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Tab. 1: EP-Befunde und klinischer Ausgang bel 64 SAB-Patienten [43].

Outcome FAEP  SSEP FAEP SSEP FAEP SSEP
norma normal pathologisch  pathologisch abwesend abwesend
Erholung 24 22 9 11 0 0
Defizit 5 2 4 8 2 1
Tod 3 5 12 9 5 6

Ziel mehrerer Studien war festzustellen, ob der Nachweis von Funktionsstorungen des ZNS
mittels Ableitung von SSEP und FAEP bel Patienten mit SAB eine prognostische Bedeutung
hat und ob die EP-Befunde die prognostische Abschéatzung, die durch die klinischer

Graduierung nach H& H erreicht wird, ergéanzen und verbessern kann [25,46,100].

1.2.2.2. DIE PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG DER EP BEI PATIENTEN MIT
ZEREBRALEN GEFARERKRANKUNGEN

In einer prospektiven Studie an 200 Patienten mit zerebralen Geféf3erkrankungen (48
intrazerebrale Blutungen, 64 SAB’s, 48 supratentorielle- und 40 infratentorielle Ischamien)
wurden die Patienten klinisch und elektrophysiologisch (SSEP und FAEP) innerhalb der
ersten 72 Stunden nach der Aufnahme untersucht [99]. Die EP-Befunde wurden in drei
Pathol ogitétsgrade eingeteilt: Grad 1 = normale Latenzen und Amplituden A1, S1, Grad 2 =
pathol ogische Latenzen oder Amplituden A2, S2 und Grad 3 = erloschene Antwort A3, S3.

Der klinische Ausgang der Patienten wurde anhand des jeweils erreichten Glasgow-Outcome-
Scores (GOS) in drei Obergruppen zusammengefasst: Gruppe 1 = Patienten mit guter
Erholung und fahig sich selbst zu versorgen d.h. GOS 4 und 5 (O1), Gruppe 2 = Patienten mit
schlechter Erholung, unféhig sich nach Entlassung selbst zu versorgen d.h. GOS 2 und 3 (O2)
und Gruppe 3 = verstorbene Patienten d.h. GOS 1 (O3).
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Tab. 2. SSEP-, FAEP-Score, und Outcome-Score, 200 Patienten mit cerebralen Gefalzerkrankungen

Gruppeder Patienten n SSEP-Score FAEP-Score Outcome-Score
Intrazerebrale Blutung 48 S1=6 Al1=15 Oo1=7
S2=38 A2=29 02=29
S3=4 A3=4 03=12
SAB 64 S1=29 Al=32 01=42
S2=28 A2=25 02=2
S3=7 A3=7 03=20
Supratent. Infarkt 48 S1=15 Al=16 01=18
S2=22 A2=32 02=19
S3=11 A3=0 03=11
Infratent. Infarkt 40 S1=14 Al=7 0l1=12
S2=23 A2=33 02=17
S3=3 A3=0 03=11

In allen Gruppen korrelierten die SSEP-Befunde eindeutig mit dem Outcome. Bel den meisten
zerebralen Gefél3erkrankungen fuhrt die Kombination der Ergebnisse beider Modalitdten
(SSEP und FAEP) statistisch zu einer besseren prognostischen Aussage im Vergleich zu jener
der Modalitéten fur sich alein.

Viele Autoren dokumentierten die kombinierte Verwendung von SSEP und FAEP als eine
bedeutungsvolle prognostische Aussage in Patienten mit cerebralen Gefélerkrankungen,
welche dtatistisch wichtige Daten Dbereitbestellt, um klinische Entscheidungen in

neurol ogisch-kritischen Fallen zu unterstiitzen [32,41].

1.2.2.3. DIE PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG DER EP IN DER INTENSIVMEDIZIN
BEI PATIENTEN MIT NEUROLOGISCHEN ERKRANKUNGEN

In einer Untersuchung an 71 sedierten und beatmeten Intensivpatienten (ICU — Patienten), die
neurologisch nur bedingt beurteilbar waren, wurden 176 EP-Untersuchungen durchgefthrt
[70]. Es konnte gezeigt werden, dass die Befunde prognostische Relevanz haben und bedingt
eine anatomische Lokalisation der L &sion des Nervensystems ermdglichen. Streng genommen
konnen SSEP das System peripherer Nerv — Plexus — Hinterhorn — Hinterstrangbahn —
Nucleus cuneatus et gracilis — Lemniscus medialis — Thalamus — primér sensorischer Cortex

erfassen.
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Bei der Hypoxamie kann, wenn unaufféllige EP vorliegen und keine weitere Schadigung
erfolgt, von einer sehr guten Prognose beziiglich der zerebraler Erholung ausgegangen werden
(p<0,01). Fehlt die corticale Reizantwort beidseits (bei Erhalt der peripheren Reizantwort), ist
die Prognose infaust [4,42,90]. Die Schwere der SSEP-Veradnderungen korreliert mit dem
klinischen Ausgang. Das wird durch die Untersuchung von Maurer und Milewski [70]
bestétigt. Das SHT kann ebenfalls al's ein Schadigungsmodus aufgefasst werden, bei dem eine
oder beide Hemisphéren als Ganzes betroffen sind. Zusétzlich kdnnen jedoch auch fokale
Léasionen auftreten. Bel unauffalligem SSEP besteht auch hier eine gute Aussicht auf
weitgehende Restitution (p<0,001). Liegen jedoch erhebliche fokale Schadigungen aul3erhalb
des sensiblen Systems vor, so triben diese die prognostische Wertigkeit der SSEP. Dies ist
bei ausgedehnten frontalen oder bei Hirnstammlasionen der Fall. Insulte sind naturgemald
fokale Lasionen. Auch hier besteht zwar ein gewisser Zusammenhang zwischen SSEP-
Veranderung und Outcome (p<0,05). Wie die Betrachtungen von Maurer und Milewski sowie
Facco et a., 2000, Pajacu 2001 und Mazzini et a., 2001 [23,71,78] zeigten, schlief3t ein guter
SSEP- und FAEP-Status eine spétere Behinderung nicht aus, macht jedoch einen guten

klinischen Ausgang wahrscheinlich.

1.2.2.4. DIE PROGNOSTISCHE BEDEUTUNG DER EP BEI KOMATOSEN

PATIENTEN MIT SPONTANEN INTRACEREBRALEN BLUTUNGEN

Facco, E. et al., 1998 [22] stellten eine Studie vor mit dem Ziel, den prognostische
Aussagewert von FAEP und SSEP bel Komatdsen nach spontaner Gehirnblutung
herauszufinden (Tab. 3). Siebzig Patienten, die nach einer SAB oder einer hypertensiven
Blutung komatts wurden, wurden mittels FAEP und SSEP wéhrend der akuten Phase der
Erkrankung untersucht. Von diesen Patienten Uberlebten 23 (33 %), davon zwel im
vegetativen Status und 47 verstarben (67 %). Der GCS am Tag der Aufnahme korrelierte
signifikant mit dem klinischen Zustand der Patienten am Tag der Entlassung (p<0.001) aber
zeigte eine niedrige Sensitivitét, da ungefahr 50 % der Patienten mit einem GCS von 5-8
verstarben oder im vegetativen Status verblieben. FAEP und SSEP korrelierten ebenfalls
signifikant mit dem klinischen Ausgang (p<0.001), ihr kombinierter Gebrauch fihrte sowohl
zu einer deutlich hoheren Sensitivitdt mit 96 % als auch zu einer hdheren Spezifitét von 90 %
und einer hohen pradiktiven Aussagekraft von 96 %. Bei den Uberlebenden bestand eine
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eindrucksvolle Beziehung zwischen den abnormen SSEP-Befunden wéhrend der akuten
Phase und der Schwere der bestehenden neurologischen Ausfélle.

Tab. 3: Beziehung zwischen den SSEP-Verdnderungen in der Akutphase des Komas und dem Outcome bei
Patienten (n=70) mit einer spontanen intrazerebralen Blutungen [22] .

Klinischer Ausgang Normale Einseitige Verzogerung Einseitige Bilaterale
SSEPs N13-N20 Abwesenheit N20 Abwesenheit N20
n n n n
Gute Erholung 9 0 0 0
Malige Behinderung 4 0 2 1
Starke Behinderung 1 1 3 0
1225 MONITORING MITTELSEP BEI DER OPERATIVEN

AUSSCHALTUNG VON ANEURYSMEN DER A.C.M.

Die Uberwachung des ZNS mittels Medianus-SSEP ist nur dann sinnvoll, wenn eine Lasion
in oder in der Nahe der somatosensorischen Leitungsbahn erwartet wird. Der Hauptast der
Arteria zerebri media (A.C.M.) versorgt mitunter das Gebiet der somatosensorischen
Hirnrinde, auf das sich das Handareal projiziert. Das Monitoring durch die Ableitung von
Medianus-SSEP ist deshalb theoretisch ein ideales Monitoring bei operativer Ausschaltung
von Aneurymen der A.C.M.

Medianus-SSEPs wurden wahrend 48 Operationen von MCA-Aneurysmen nach Einleitung
der Narkose kontinuierlich von Williams et a. [103] abgeleitet. Die intraoperative
Veranderungen wurden wie folgt eingestuft: Typ |, keine bedeutungsvolle intraoperative
Veradnderungen; Typ Il, bedeutungsvolle Veranderungen mit vollstandiger Ruckkehr zum
Ausgangsbefund; Typ 11, bedeutungsvolle Verénderung mit unvollstandiger Rickkehr zum
Ausgangsbefund; Typ IV, unvollstandiger Verlust der SSEP , keine vollstandige Erholung;
Typ V, keineidentifizierbare corticale Reizantwort bei normaler Antwort auf der Gegenseite.
Die Typen der intraoperativen Veranderungen des Medianus-SSEP wurden mit dem
neurologischen Befund zu drei verschiedenen Zeitpunkten verglichen: vor der Operation, am

1. postoperativen Tag und bei Entlassung (Tab. 4).
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Tab. 4. Korrelation zwischen dem postoperativen neurologischen Befund und dem Typ der intraoperativen
Verénderungen des Medianus-SSEP [103].

Typ der somatosensorischen postoperative neurologische Untersuchung
evozierten Potentiale normal Befundverschlechterung
I 36 1
I 4 1
i 0 2
v 0 2

Die z2wei Patienten mit Typ V hatten neurologische Ausfélle (hochgradige Hemiparese), die nach der Operation
unverandert blieben.

Nach den Ergebnissen dieser Studie [103] erweist sich das SSEP-Monitoring als ein exakter
Prédiktor im Bezug auf die postoperative Funktion des ZNS.

Viele Studien konnten die Signifikanz zwischen dem Kklinischen Ausgang und den
Veranderungen des Medianus-SSEP beim intraoperativen SSEP-Monitorings bestatigen
[29,84,89, 95,100].

1.2.2.6. BEWERTUNG DES AUSMASSESDER HIRNSCHADIGUNG
IM POSTTRAUMATISCHEN KOMA MIT HILFE VON EP -ABLEITUNGEN

Bei 130 Patienten mit posttraumatischem Koma wurden innerhalb der ersten 72 Stunden nach
Trauma multimodal EP (FAEP und Medianus-SSEP) abgeleitet [98]. Gemal3 der Morphologie
der EP-Veranderungen wurden diese graduiert (Grad I-V): Grad | = Keine Veranderungen,
Grad Il = leichte Veranderungen, Grad |11 = schwere Veranderungen, Grad IV = einseitiger
Wellenverlust, Grad V = beidseitiger Wellenverlust. Die schwersten EP-Veranderungen
(Grad 111-V) zeigten eine groRe Ubereinstimmung mit dem klinischen Ausgang nach 6
Monaten. In einer Gruppe der Patienten, in der nur das FAEP untersucht werden konnte
(22,9%), zeigte sich keine Ubereinstimmung zwischen EP und dem klinischen Outcome.
Dennoch gab es bel Patienten mit fokalen L&sionen eine klare Korrelation zwischen Ausmal3
der FAEP-Befunde und dem Outcome (p<0,001). Die SSEP zeigten eine wesentlich starkere
Korrelation mit dem Outcome bei fokalen Lé&sionen (p<0.001) as bei globalen
Veranderungen (p<0.01). Die Autoren schlief3en, dass EP nutzlich bei der Voraussage des
klinischen Ausgangs sind, besonders bei den Patienten, bei denen die neurologische
Untersuchung nur eingeschrankt méglich ist. Dabei kommt den SSEP und FAEP der
prognostisch hochster Stellenwert zu [26,36,47,50,54,83].
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13. ZIEL DER GEGENWARTIGEN STUDIE

Die computertomographische Untersuchung des Kopfes (CCT) erméglicht eine relativ
zeitnahe und genaue Beurteilung von Verteilung und Ausdehnung der SAB sowie auch von
der strukturellen Schadigung des Gehirns [10]. Zu gewissem Ausmald ist damit auch die
Abschédtzung des Risikos cerebrale Vasospasmen zu entwickeln, moglich [28,58]. Eine
funktionelle Stérung des Gehirns als Reaktion auf die Blutung kann man jedoch mit Hilfe des
CCT nicht erfassen. Das Ausmald der Hirnschadigung ist sowohl von dem Ausmald der
initialen schadigenden Noxe als auch von dem Ausmal3 der sekundaren Komplikationen (z.B.
perifokales Odem, Vasospasmus, akuter und subakuter Hydrocephalus) abhangig, welche
auch in der Lage sind zu einer schwerwiegenden Schadigung des Gehirns unabhangig von der
Blutungslokalisation zu fuhren. Die klinische Untersuchung ist die wesentliche Grundlage der
Beurteilung des jewelligen Schweregrades der Erkrankung und ist bisher fir die
prognostische Einschdtzung des klinischen Outcomes der Patienten mit SAB, allein oder in
Verbindung mit Daten der Computertomographie verwendet worden. Die klinische
Graduierung nach H&H korreliert gut mit dem Outcome bel Patienten der Stadien I-111,
jedoch nicht bei Patienten in den Stadien 1V und V. Gerade diese Patienten sind in der Regel
sediert, so dass ihre klinische Untersuchung nur sehr begrenzt aussagefdhig ist.
Elektrophysiologische Untersuchungen (SSEP, FAEP) bieten auch unter Sedierung
zuverldssige, reproduzierbare Daten [9,68,93,94], die eine Beurteilung der afferenten
sensorischen Bahnen wie auch der akustischen Bahn ermdglichen. In der Literatur wird eine
Korrelation von EP-Veranderungen und dem Kklinischen Ausgang bei Patienten mit
Schédelhirntrauma (SHT) berichtet. Eine solche Korrelation bei SAB-Patienten kdnnte die
klinische Graduierung der vorliegenden SAB bei Krankenhausaufnahme sinnvoll ergénzen ,
so dass eine exaktere Graduierung insbesondere der klinisch hohergradigen SAB moglich
wére, was fur die weitere Therapieentscheidung (Operation / abwartendes Verhalten/

Therapieabbruch) von grof3er Bedeutung wére.

Ziel dieser prospektiven Studie war es, die prognostische Aussagefahigkeit der EP-Befunde
(SSEP und FAEP) im Vergleich zu der prognostischen Aussageféhigkeit der klinischen

Graduierung nach H& H zu Uberprufen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

Zwischen Dezember 1999 und Dezember 2001 untersuchten wir, im Rahmen einer
prospektiven Studie, 98 Patienten mit aneurysmatischer SAB, welche auf der
neurochirurgischen Intensivstation aufgenommen und behandelt wurden,. Die Untersuchung
erfolgte klinisch und elektrophysiologisch mittels SSEP und FAEP am Tag der Aufnahme
und nach Entlassung aus der Rehabilitationsklinik (6-8 Monate nach Aneurysmaversorgung).
Die klinische initialbefunde und die elektrophysi ol ogische Befunde wurden untereinander und
mit dem klinischen Ausgang in Korrelation gesetzt. Zur Beurteilung des Pathol ogitétsgrades
der jeweiligen EP-Parameter bei den SAB-Patienten wurden diese mit den

korrespondierenden EP-Parametern des eigenen Normalkollektives (n=30) verglichen.

2.1 NORMALPERSONEN

Zur Erstellung der eigenen EP-Normparameter wurden 30 gesunde Probanden (14 Frauen und
16 Manner) untersucht. Das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre (min. 15 max. 68 Jahre).
Abgeleitet wurden die Medianuss und TibialisSSEP sowie die FAEP. Aus dem
Datenmaterial wurden die vergleichsrelevante Parameter und Parameterkombinationen
gewahlt und der jeweilige Normbereich wurde hieraus errechnet (Kapitel 2.3.2.).

2.2.  PATIENTEN
2.2.1. GESCHLECHTS UND ALTERSVERTEILUNG

Die Studiengruppe umfasste 42 Manner und 56 Frauen (Abb. 4). Das Durchschnittsalter der
untersuchten Patienten betrug 48,5 Jahre (min. 18 max. 79 Jahre) und der Altersmedian lag
bei 52,9 Jahren (Abb. 5).
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Abb. 4: Geschlechtsverteilung der untersuchten SAB-Patienten (n=98)

0< 20 Jahre
H 21-30 Jahre
H 31-40 Jahre
[ 41-50 Jahre
M > 50 Jahre

Abb. 5: Altersverteilung der untersuchten SAB-Patienten (n=98)
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2.2.2. DIAGNOSTIK

Die Diagnose wurde aufgrund der typischen Anamnese, der klinischen Zeichen einer
meningealen Reizung, oft in Verbindung mit fokalen neurologischen Symptomen und
aufgrund der bildmorphologischen (CCT) Darstellung einer SAB in den intrakraniellen
Basalzisternen gesichert. Im Falle eines unauffalligen CCT-Befundes konnte die SAB durch
Blutnachweis im Liquor mittels Lumbalpunktion gesichert werden. Bel allen Patienten
erfolgte zur Lokalisation des rupturierten Aneurysmas eine cerebrale Angiographie. Patienten
mit anderen Blutungsursachen (z.B. Angiomblutung, traumatische SAB, spontane SAB ohne

Aneurysmanachweis) wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.2.3. ANEURYSMALOKALISATION

Bei acht Patienten lagen multiple Aneurysmen vor. Die fur die SAB verantwortlichen
Aneurysmen waren wie folgt verteilt (Tab. 5): 34 Aneurysmen an der Arteria communicans
anterior (AcomA), 29 an der Arteria cerebri media (ACM), 11 an der Arteria carotis interna
(ACI), 4 an der Arteria cerebri anterior (ACA), 6 an der Arteria basilaris, 3 an der Arteria
communicans posterior (AcomP), 1 an der Arteria cerebelli inferior posterior (PICA), 1 an der

Arteria ophtalmica und 1 Aneurysma an der Arteria vertebralis.

Tab. 5: Aneurysmalokalisation bei den untersuchten Patienten mit aneurysmatischer SAB (n=98).

Lokalisation der Aneurysmen n %
AcomA 34 34,66
ACM 29 29,58
ACI 11 11,2
ACA 4 41
Basilaris 6 6,1
AcomP 3 31
PICA 1 1,02
Ophtal. 1 1,02
Vertebralis 1 1,02
Multiple 8 8,2
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2.24. THERAPIE

Bei allen Patienten erfolgte die Versorgung des rupturierten Aneurysmas. In 82 Féllen wurde
eine operative Ausschaltung (Klippung), in 16 Féllen eine interventionell endovaskulédre
Therapie (Embolisation oder Okklusion mit Spiraldraht) durchgefiihrt. Bei 75 Patienten
erfolgte die Versorgung des Aneurysmas innerhalb der ersten 72 Stunden nach
Blutungsereignis (Fruhintervention), in 23 Fallen (ausschliefdlich Grad IV und V nach H&H)
im Intervall von 4 Tagen bis 2 Wochen nach der initialen SAB.

Bel allen Patienten wurde wahrend der ersten 14 Tage nach Blutungsereignis Nimodipin-
(2mg/h) intravents verabreicht. Patienten ohne Vasospasmen wurden normoton (RR 120 + 20
mmHg), normovolamisch (Hamatokrit 40 + 5, zentral ventser Druck 8 £ 2 cm H20)
behandelt. Traten Vasospasmen auf, erfolgte die s.g. Triple H-Therapie (hypertone,
hypervolame, haemodilutive Therapie) mit einem dem Bedarf angemessenen Blutdruck (ggf.
durch Gabe von Katecholaminen), einem Haematokrit von 30-35%, und einem zentral
vendsen Druck von 10-15 cm H20. Der PCO2 lag bei allen Patienten bel 35-40 mmHg.

2.2.5. KLINISCHE EINTEILUNG DER SAB
2.251. INITIALE GRADUIERUNG

Die initiale klinischen Graduierung erfolgte nach dem Graduierungsvorschlag von Hunt und
Hess[49]:

Grad| : Asymptomatisch, oder leichte Kopfschmerzen und/oder geringfligige
Nackensteifheit.
Grad Il : Maidig bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus, Hirnnervenparesen z.B.

vom Hirnnerv I11 und/oder 1V

Grad Il : Leichtes fokales Defizit, Lethargie oder Konfusion.
Grad IV : Stupor, maliige bis schwere Hemiparese.

GradV : Tiefes Koma, moribunder Patient

Fir die Auswertung erfolgte die Bildung zweier Ubergeordneter Gruppen: Grade I-111 nach
H&H (=guter Klinischer Zustand) und die Grade IV und V (=schlechter klinischer Zustand).
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2.25.2. GRADUIERUNG DESKLINISCHEN AUSGANGES

Der klinische Zustand der Patienten nach 6-8 Monaten wurde entsprechend dem Glasgow
Outcome Score (GOS) Beurtellt, d.h. GOS 5 = gute Erholung (GE), GOS 4 = méldige
Behinderung (MB), GOS 3 = schwere Behinderung (SB), GOS 2 = vegetativer Zustand (VZ2)
und GOS 1 = Tod (Td). Die Patienten wurden in die folgenden zwei Beurteilungsgruppen
geteilt:

GOS 4+5 = Gruppe mit guten Outcome
GOS 3-1 = Gruppe mit schlechten Outcome

Es wurde darauf geachtet, dass nur Behinderungen erfasst wurden, deren Ursache die

zugrundeliegende SAB war.

2.3. ELEKTROPHYSIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN
2.3.1. ELEKTROPHYSIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGSM ETHODEN

Untersucht wurden bei alen Patienten die SSEP nach Medianus- und Tibialis-Stimulation
sowie die FAEP. Benutzt wurde ein handelsiibliches Gerdt der Firma Tonnies vom Typ

Multiliner, mit automatischer Artefaktunterdriickung und einem 2-Kanal system.

Alle Untersuchungen wurden vom selben Untersucher unter gleichen Bedingungen
durchgefiihrt. Nach Beendigung der Untersuchung erfolgte die Datenspeicherung und die

graphische Dokumentation der Kurven.

23.1.1. SSEP-ABLEITUNG

Fir das Medianus-SSEP wurde der Nerv Uber eine Oberflachenelektrode am Handgelenk
stimuliert, fur das Tibialis-SSEP am malleolus medialis. Als Reiz wurde ein Rechteckimpuls
kurzer Dauer von 0,1-0,2 msin einer Frequenz von 3-5/s verwendet, die Reizstarke wurde bei
Intensivpatienten, bei denen die sensible Reizschwelle meist nicht bestimmt werden kann, mit
4 mA Uber der motorischen Reizschwelle gewahlt. Bei muskelrelaxierten Patienten und im
Fall einer neuromuskul&ren Blockade wurde mit 20 mA stimuliert, nach der Erstuntersuchung
konnte die Reizstarke modifiziert werden [76]. Zur Registrierung spéterer SSEP-Anteile mit
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Latenzen Uber 100ms, oder bei fraglich kortikaler Reizantwort wurde eine Reizfrequenz von
0,2-0,5/s vorgezogen. Die Filtereinstellung wurde so gewahlt, dass eine optimale Auspragung
des Potentials bel minimaler Artefaktstorung erzielt wurde. Bei Armnervenstimulation wurde
die obere Grenzfrequenz bei 1500 Hz, die untere Grenzfrequenz bei 5-10 Hz fir kortikale-
und bel 20-50 Hz fir spinade Ableitungen gewdhlt. Fir Beinnervenstimulation wurden
Grenzfrequenzen von 5 bis 1500 Hz fir kortikale- und 30 bis 1500 Hz fir spinale
Registrierungen gewahit.

Die Ableitung erfolgte unipolar und die Positionierung der Elektroden (Nadelelektroden)
erfolgte in Anlehnung an bisher allgemein akzeptierten bzw. empfohlenen Ableitorten [92].
Bei der Armnervenstimulation wurde Uber dem Erb’schen Punkt (2 cm oberhalb der
Klavikulamitte), Uber den Dornfortsatzen C7 und C2 (Abb. 6) sowie Uber der Handregion der
contralateralen sensiblen Rinde (C3',C4") abgeleitet. Als Referenzelektrode wurde in der

klinischen Routine meist eine frontomedian (Fz) gelegene Elektrode benutzt.

Bipolare
Stimulation

Abb. 6: Stimulationsort und Ableitorte zur Registrierung des Medianus-SSEP.

Die Ableitung erfolgte nach Beinnervenstimulation vom  Lumbosakralmark
(Uber dem Dornfortsatz Th 12 oder L1) (Abb. 7) und Uber der sensiblen Rinde (Cz') Die
Referenzelektrode lag bei Fz. Die Analysezeit betrug 50 ms fur das Medianus-SSEP und 100
ms fur das Tibialis-SSEP.
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Bipolare
Stimulation

Abb. 7: Stimulationsort und Ableitorte zur Registrierung des Tibialis-SSEP

Die Erdungselektrode wurde jeweils am Arm oder Bein platziert. Der Elektrodenwiderstand
betrug entsprechend den Angaben in der Literatur [92] weniger als 3 kOhm. Die aktive
(differente) Elektrode wurde mit dem negativen Verstéarkereingang und die indifferente
Elektrode mit dem positiven Eingang verschaltet. Somit erschien ene negative

Potential schwankung im Monitor mit einem nach oben gerichteter Ausschlag.

Untersucht wurde bis fur jede untersuchte Extremitét eine reproduzierbare Reizantwort vorlag
oder bis es sicher nachzuweisen war, dass keine Reizantwort erhdltlich war (sog.
Leitungsblock). Je Stimulation erfolgten mindestens 200 Mittelungsschritte. Zur Verifizierung
der Signalkonstanz und Wellenechtheit wurden drei Ableitungsdurchgange fir je einen

Ableitort vorgenommen und Ubereinander superponiert.
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2.3.1.2. FAEP-ABLEITUNG

Zur Stimulation wurde ein elektromagnetisch abgeschirmter Kopfhérer verwendet. Stimuliert
wurde mit Klickreizen von 0,1 ms Dauer und einer Frequenz von 10-15/s. Der Schalldruck
lag bei 70-80 dB Uber der individuellen Horschwelle. Das contral aterale Ohr wurde mit 30 dB

verrauscht.

Die Ableitung erfolgte zwischen Mastoid (M1/M2) und Vertex (Cz) mittels Nadel el ektroden.,
die Erdungselektrode wurde bei Fz platziert. Die Analysezeit betrug 10 ms. Als
Filtereinstellung wurde eine obere Grenzfrequenz von 3000 Hz und eine untere
Grenzfrequenz von 100-200 Hz gewahlt [11].

Jede Messung wurde wiederholt bis eine Reproduzierbarkeit des Potentialmusters erreicht
wurde (pro Ableitung mindestens 2000 Mittelungsschritte). Zur Verifizierung der
Signalkonstanz und Wellenechtheit wurden (wie beim den SSEP-Ableitungen) drei

Ableitungsdurchgange fur je einen Ableitort vorgenommen und Ubereinander superponiert.

2.3.2. AUSWERTUNG DER ELEKTROPHY SIOLOGISCHEN BEFUNDE

2.3.2.1. MEDIANUS-SSEP

Bei Auswertung der SSEP nach Armnervenstimulation wurden die Latenzen der zervikalen
Komponenten N13a und N13b, des kortikalen Primérkomplexes N20/P25 sowie die
Amplituden von N13a, N13b und N20 bertcksichtigt. Dartber hinaus wurde die zentrale
Uberleitungszeit (CCT) N13a-N20 berrechnet [94].

Tab. 6: Normwerte von Medianus-SSEP (n=30).

Komponenten EP N13a N13b N20
Latenzen 124 15,8 15,9 22,3
(obere Grenzwerte, m+2,5 SD)

Amplituden [pv] - 0,6 0,6 0,6
(untere Grenzwerte)

Latenzintervall N13a-N20 (oberer Grenzwert): 7,2 ms
- Amplitudenguotient N20/N13a: unterer Grenzwert 0,71
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Als normal (Tab. 6) galten Latenzen innerhalb der 2,5fachen Standardabweichung der
normalen Mittelwerte und Amplituden (N20/P25) grofer 1V und weniger als 50%

Seitendifferenz sowie eine zentrale Uberleitungszeit (CCT) von 5 ms +/- 2,5 SD.

2.3.2.2. TIBIALIS-SSEP

Die Auswertung der Tibialis-SSEP berticksichtigt die Latenz der Wellen N22 und P40, das
Latenzintervall N22-P40 sowie den Amplitudenquotienten P40/N22 (Tab. 7), weil eine
physiologisch hohe interindividuelle Amplitudenvariabilitdt der P40 die Verwendung von
Absolutwerten der Amplituden nicht gestattet (zu hohe Streuung bzw. grofe SD). Eine
Seitendifferenz der P40-Amplituden von mehr al's 50% wurde al's pathol ogisch gewertet.

Tab. 7: Normwerte von TibialisSSEP (n= 30).

Komponenten N22 P40

Latenzen 25,8 43,9
(obere Grenzwerte m + 2,5 SD)

Latenzintervall N22-P40 (oberer Grenzwert): 21,3 ms
Amplitudenquotient P40/N22: unterer Grenzwert 0,85

2.3.2.3. FAEP

Die Normwerte der FAEP sind der Tabelle 8 zu entnehmen. Auler den absoluten Latenzen
und den Latenzintervallen sind deren Seitendifferenzen von diagnostischer Bedeutung. Die
intraurale Differenz der Absolutlatenzen ist ab 0,5 ms, die der Inter-Peak-Latenzen ab 0,4 ms
und die der Amplituden ab 50 % al's pathol ogisch zu beurteilen [11].

Tab. 8: Spektrum der Normwerte der FAEP (n=30). A= Alter

Peak-L atenzen I I i v \Y,
[ms] (3SD)
A < 40Jahre 1,5(0,5) 2,6(0,5) 3,6(0,5) 4,7(0,6) 5,4(0,5)
A = 40Jahre 1,6(0,5) 2,6(0,5) 3,6(0,5) 4,7(0,5) 5,5(0,6)
I nter-Peak-L atenzen [ms] [-11 [-111 -V -V
(3SD) 1,1(0,4) 2,0(0,49) 3,85(0,6) 1,8(0,5)
Seitendifferenzen [-11 I-111 -V -V
Von Inter-Peak-L atenzen [ms] <03 <04 <04 <04
Seitendifferenzen einzeler Peaks (rechts—links) < 0,5 ms
Amplitudenrelation IV-V/l > 1 (bei Gehdrgangsableitung > 0,5)
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2.3.24. GRUPPENEINTEILUNG NACH EP-BEFUNDEN

Entsprechend der oben genannten Kriterien (normale, pathol ogische EP-Befunde (Abb.8 u. 9)
oder fehlende EP) werden die Patienten in drel Gruppen eingeteilt (Tab. 9)

Tab. 9: Gruppeneinteilung der SAB-Patienten in Abhéngigkeit zu den jeweiligen EP-Befunden.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Normale Latenz und pathologische Latenz oder Amplitude | erloschene Reizantwort
Amplitude bzw. Amplitudengguotient
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Abb. 8: Gegenliberstellung zwischen normalen und pathol ogischen Medianus- und Tibialis-SSEP-Befunden
(Beispiele von pathol ogischen initialen SSEP-Befunden von SAB-Patienten)
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2.4. STATISTISCHE ANALYSE

Um die prognostische Wertigkeit von EP mit der klinischen Eintellung nach H&H zu
vergleichen, wurde jewells eine Korrelation zwischen den EP-Befunden mit dem Outcome
und zwischen dem klinischen Grad nach H&H mit dem Outcome erstellt. Dabel wurden die
Befunde von Patienten mit normalen EP und Grad I-111 nach H&H jeweils als richtig negativ
(RN) definiert, wenn ihr Outcome gut war und as falsch negativ (FN), wenn ihr Outcome
schlecht war. Im umgekehrten Fall Befunde von Patienten mit pathologischen EP und Grad
IV-V nach H&H wurden jewells bei schlechtem Outcome als richtig positiv (RP) definiert,
wahrend jene mit gutem Outcome als falsch positiv (FP) gewertet wurden. Das relative Risiko
des schlechten Outcomes (RR), die Sensitivitdt (SE, d.h. die Fahigkeit falsch Negative
auszuschliefsen), die Spezifitét (SP, d.h. die Fahigkeit falsch Positive auszuschlief2en), und die
Prognosequalitdt (PQ, d.h. die Fahigkeit zum Ausschluld falsch positiver Voraussagen unter

alen positiven Voraussagen) wurden entsprechend der folgenden Formeln, berechnet:

SE= RP/(RP + FN) X 100.

SP=RN/(RN + FP) X 100.

PQ = RP/(RP + FP) X 100.

RR = (RN X RP)/(FN X FP).

Bei der statistischen Analyse der erhobenen Befunde in Zusammenarbeit mit der statistischen
Abteilung des Hochschulrechenzentrums der Universitdt Gief3en, wurden die folgenden
Verfahren zur Auswertung der Kontingenzen und der statistischen Signifikanzen angewandt:
Korrelationsanalyse nach Pearson, Chi-Quadrat-Test und ANOVA.

Hierfir wurden die Scores der klinischen Befunde und der EP in Beziehung zueinander
gesetzt um den statistischen Zusammenhang zwischen H& H-Grad, den  SSEP- und FAEP-
Befunden und dem Outcome zu erdrtern. Berechnet wurde jeweils die bivariable Korrelation
zwischen dem Grad von H& H und dem Outcome, den Befunden von SSEP und dem Outcome
und den Befunden von FAEP und dem Outcome. Ebenso wurde die partielle Korrelation
zwischen den Befunden von SSEP und dem Outcome, sowie zwischen den Befunden von
FAEP und dem Outcome unter Ausgruppierung der prognostischen Informationen der H& H-
Graduierung errechnet. Zusétzlich wurde die multivariate K orrelation zwischen den Outcome-
Variablen auf der einen und den Variablen von SSEP und FAEP auf der andern Seite

berrechnet.
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3. ERGEBNISSE

In dieser prospektiven Studie wurde an 98 Patienten mit einer aneurysmatischen SAB
Uberprift, ob die registrierten EP-Verénderungen einen hohen Stellenwert fur die
prognostische Beurteilung dieser Erkrankung haben. Fir jeden Patienten wurden die Befunde
der initialen Kklinischen Graduierung nach H&H, der FAEP, der SSEP und das
Langzeitergebnis (nach dem GOS) festgestellt, anschlief3end wurden die entsprechenden
Daten analysiert und statistisch ausgewertet.

3.1 INITITIALBEFUNDE
3.1.1. KLINISCHER UNTERSUCHUNGSBEFUND BEI AUFNAHME

Entsprechend der Kriterien der Graduierung nach H& H gehdrten bel stationdrer Aufnahme 18
Patienten der Gruppe H&H 1, 24 Patienten der Gruppe H&H 11, 18 Patienten der Gruppe 11,
29 Patienten der Gruppe H&H IV und 9 Patienten der Gruppe H&H V an (Abb. 10).
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Abb. 10: Haufigkeitsverteilung nach der H& H-Graduierung bei den untersuchten SAB-Patienten (n=98)

3.1.2. SSEP-INITIALBEFUNDE

Bel 59 Patienten fanden sich Normalbefunde, 25 Patienten boten beiderseits sicher
reproduzierbare Reizantworten mit pathologischen Latenzen und/oder Amplituden, bei 14
Patienten waren die kortikalen SSEP einseitig (n=5) oder beidseitig (n=9) erloschen (Abb.
11).
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Abb. 11: Haufigkeitsverteilung der SSEP-Verénderungen bei den untersuchten SAB-Patienten (n=98)

3.1.3. FAEP-INITIALBEFUNDE

Die FAEP waren bel 61 Patienten normal, pathologische Befunde boten 22 Patienten, 15

Patienten zeigten unilateral (5 Patienten) oder bilateral (9 Patienten) einen FAEP Verlust
(Abb. 12).

@ normal
B pathologisch
MW erloschen

Abb. 12: Haufigkeitsverteilung der FAEP-Verénderungen bei den untersuchten SAB-Patienten (n=98)
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3.2. KLINISCHE LANGZEITERGEBNISSE

Entsprechend der Graduierung des klinischen des Ausganges nach dem GOS war der
klinische Zustand bel 57 Patienten nach 6-8 Monaten gut ( bel 44 GOS 5, bei 13 GOS 4). 22
Patienten zeigten ein schweres persistierendes neurologisches Defizit (GOS 3), 8 Patienten
waren in einem apallischen Zustand (GOS 2) und 11 Patienten sind zwischenzeitlich
verstorben (GOS 1) (Abb. 13).
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Abb. 13: Patientenoutcome (GOS) nach 6-8 Monaten (n=98)

Nimmt man die Patienten in zwel Gruppen (gutes Outcome = GOS 5+4 und schlechtes
Outcome = GOS 1-3) zusammen zeigt sich bei 57 Patienten ein guter und bei 41 ein
schlechter klinischer Spéatzustand (Abb. 14).

mgutes Outcome (GOS 5-4)
m schlechtes Outcome (GOS 3-1)
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Abb. 14. Patientenverteilung nach den Outcomegruppen n= 98
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3.3. INITIALBEFUNDE UND LANGZEITERGEBNISSE

3.3.1. KLINISCHE GRADUIERUNG NACH H&H UND LANGZEITERGEBNISSE

Siebzehn von den 18 Patienten, die initial dem Grad | nach H&H angehorten, hatten einen
unauffalligen klinischen Verlauf und wiesen nach 6-8 Monaten einen GOS von 5 auf, nur ein
Patient hatte einen GOS von 4 (Abb.15).

Finfzehn der 24 Patienten, die initial dem Grad 1l nach H&H angehtrten, erreichten einen
GOS von 5, sieben Patienten einen GOS von 4 und zwei Patienten einen GOS von 3. Ursache
des schlechten Outcomes bei den zwei letzten Félen (GOS 3) waren Infarkte infolge
posthémorrhagischer cerebraler Vasospasmen. Keiner der Patienten bot ein apallisches

Syndrom oder verstarb.

Auch in der Patientengruppe mit einem Grad 111 nach H&H (n=18) verstarb kein Patient
innerhalb der ersten 6-8 Monaten. Sechs Patienten aus dieser Gruppe erreichten immerhin
lediglich einen GOS von 2 (n=1) bzw. GOS 3 (n=5) (Abb. 15). In 5 Fallen waren Hirninfarkte
im Rahmen posthdmorrhagische cerebraler Vasospasmen ursdchlich fir das schlechte
Outcome. In einem der Félle bestand zusétzlich eine sekundér aufgetretene intracerebrale
Blutung. Zwolf Patienten zeigten eine gute Erholung und erreichten hatten einen GOS von 4
(n=1) oder 5 (n=11).

Von den 29 Patienten, die dem Grad IV nach H&H angehdrten, hatte am Ende der Studie nur
1 Patient einem GOS von 5 und 4 Patienten einen GOS von 4 (Abb. 15). Die meisten
Patienten (n=24) dieser Gruppe erreichten einen GOS 3-1 (15 einen GOS von 3, 7 einen GOS
von 2 und 2 einen GOSvon 1).

Alle 9 Patienten, dieinitial dem Grad V nach H& H zugeordnet wurden, verstarben.
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Abb. 15: Korrelation zwischen dem jeweiligen initialen klinischen Schweregrad nach H& H und dem erreichten
GOS bei den untersuchten Patienten mit aneurysmatischer SAB (n=98).

3.3.2. SSEP-INITIALBEFUNDE UND LANGZEITERGEBNISSE

Die Patienten mit einem normalem SSEP-Befund (n=59) erreichten in 43 Félen einen GOS
von 5, in 11 Féllen einen GOS von 4 und in 5 Féllen einen GOS von 3. Keiner der Patienten
verstarb oder wurde apallisch. Hervorzuheben ist, dass alle SAB-Patienten, die einen Grad 1V
nach H&H aufwiesen und zum Ende des Beobachtungszeitraumes einen GOS von 4 oder 5

erreichten, hatten initial normale SSEP-Befunde aufwiesen (Abb. 16).

Von den 25 Patienten, die einen pathologischem SSEP-Befund aufwiesen, erreichte lediglich
ein Patient einen GOS von 5 und 2 Patienten einen GOS von 4. Demgegentiber erreichten 17
Patienten einen GOS von 3, 3 Patienten einen GOS von 2 und 2 Patienten einen GOS von 1
(Abb. 16).

Alle 14 Patienten mit erloschenen SSEP hatten einen unguinstigen Verlauf. FUnf Patienten mit
einseitigem kortikalen SSEP-Verlust waren nach 6 Monaten apallisch (GOS 2), 9 Patienten
mit beidseitigem Verlust der kortikalen Reizantwort verstarben (GOS 1) (Abb. 16).
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Abb. 16: Korrelation zwischen dem jeweiligen SSEP-Befund und dem erreichten GOS bei den untersuchten
SAB-Patienten (n=98)

3.3.3. FAEP-INITIALBEFUNDE UND LANGZEITERGEBNISSE

Patienten mit normalen FAEP (n=61) zeigten am Ende des Beobachtungszeitraumes in 43
Félen eine vollstandige klinische Erholung (GOS 5), in 11 Féllen ein mildes neurologisches
Defizit (GOS 4) und in 7 Falen ein schwerwiegendes neurol ogisches Defizit (GOS 3). Keiner
der Patienten war zu diesem Zeitpunkt apallisch oder verstorben (Abb. 17).

Die Mehrzahl der Patienten mit pathologischen FAEP-Befunden (n=22) hatte einen
ungunstigen Verlauf (Abb. 17). Nur ein Patient erreichte eine vollstandige Erholung (GOS 5).
Lediglich 2 Patienten Uberlebten mit mildem neurologischem Defizit (GOS 4). Finfzehn
Patienten dieser Gruppe boten ein schweres Defizit (GOS 3), 4 Patienten ein apallisches
Syndrom (GOS 2).

Keiner der Patienten mit einem Verlust der FAEP (n=15) erreichte einen GOS von 3-5 (Abb.
17). Demgegeniber wurden 4 der Patienten mit einseitigem Wellenverlust apallisch (GOS 2).
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Die Ubrigen 11 Patienten wiesen einen beidseitigem Leitungsblock auf und verstarben
(GOS1).
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Abb. 17: Korrelation zwischen den jeweiligen FAEP-Befunden und dem GOS bei den untersuchten SAB-
Patienten (n=98).

3.4. STATISTISCHE ERGEBNISANALY SE
34.1. INITIALER KLINISCHER STATUSNACH H&H UND LANGZEITERGEBNIS

Stellt man den klinischen Ausgangsbefund entsprechend der Untergruppierung in gutem
(H&H I-111) und schlechtem klinischen Zustand (H&H 1V-V) dem GOS gegentber, so sind
von den 60 Patienten, die mit einem Grad I-111 nach H&H graduiert wurden, 52 Patienten mit
gutem Outcome (GOS 4-5) als "richtig negativ' und 8 Patienten mit schlechtem Outcome
(GOS 1-3) als "falsch negativ" zu bewerten. Funf der 38 Patienten, die mit einem Grad 1V-V
nach H&H graduiert wurden, hatten ein gutes Outcome und wurden als "falsch positiv”

betrachtet, 33 Patienten mit schlechtem Outcome as "richtig positiv". Diese Daten wurden

37



mittels Fischer Test analysiert und die Sensitivitdt (SE), die Spezifitdt (SP), die
Prognosequalitét (PQ) und das relative Risiko (RR) der H&H Graduierung berechnet (Tab.
10).

Tab. 10: Prognostische Aussagefdhigkeit der Graduierung H&H bei den untersuchten SAB-Patienten (n=98).

Anzahl der Félle
Grad nach H& H gutes Outcome schlechtes Outcome prognostic Power
K 0= 0= PQ=86,9%
V-V 5 (13,2 %)=FP 33(86,8 %)= RP RR = 43
SE =80,5%
- )= 05)= ’
[-111 52 (86,7 %)=RN 8 (13,3 %)=FN SP=912%

RN: richtig negativ, normale EP-Befunde mit gutem Outcome; FN: falsch negativ, normae EP-Befunde mit
schlechtem Outcome; RP: richtig positiv, pathologische EP-Befunde mit schlechtem Outcome; FP: falsch
positiv, pathologische EP-Befunde mit gutem Outcome; RR: réatives Risiko, das relative Risiko des
schlechten Outcomes;, SE: Sensitivitat, die Fahigkeit falsch Negative auszuschlief3en; SP: Spezifitat, die
Fahigkeit falsch Positive auszuschlief3en; PQ: Prognosequalitét, die Fahigkeit zum Ausschlul falsch positiver
Voraussagen unter alen positiven Voraussagen. SE, SP, PQ und RR wurden entsprechend der folgenden
Formeln, berechnet: SE= RP/(RP + FN) X 100; SP = RN/(RN + FP) X 100; PQ = RP/(RP + FP) X 100; RR =
(RN X RP)/(FN X FP).

34.2. INITIALE SSEP-BEFUNDE UND LANGZEITERGEBNISSE

Normale SSEP und ein gutes Outcome (GOS 4-5) d.h. ein RN-Befund fand sich bei 54
Patienten, lediglich 5 Patienten mit normalem SSEP hatten ein schlechtes Outcome (GOS 1-3)
d.h. zeigten einen FN-Befund. Bel nur 3 der 39 Patienten mit pathologischem SSEP oder
kortikalem Wellenverlust fand sich ein gutes Outcome (FP-Befund). Hingegen die Befunde
von 36 dieser Patienten waren als RP einzustufen (GOS 1-3). Basierend auf diesen Daten,
ergab sich im Fischer-Test eine hdhere prognostische Kraft der SSEP (Tab. 11) als die der
Klinischen Graduierung nach H&H bel einer hoheren Sensitivitdét (SE), Spezifitdat (SP),
Prognosequalitédt (PQ) und Abschétzung des relative-Risikos (RR).
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Tab. 11: Prognostische Aussagefahigkeit der SSEP bei den untersuchten SAB-Patienten (n=98).

Anzahl der Félle
SSEP-Ableitung gutes Outcome schlechtes Outcome prognostic power
Normal 54 (91,5 %)=RN 5 (8,5 %)=FN SE=87.8%
SP=94,7%
Abnormal/Verlust 3 (7,7 %)=FP 36 (92,3 %)=RP PQ=92,3%
RR =130

RN: richtig negativ, normale EP-Befunde mit gutem Outcome; FN: falsch negativ, normale EP-Befunde mit
schlechtem Outcome; RP: richtig positiv, pathologische EP-Befunde mit schlechtem Outcome; FP: falsch
positiv, pathologische EP-Befunde mit gutem Outcome; RR: relatives Risiko, das relative Risiko des
schlechten Outcomes; SE: Sensitivitét, die Fahigkeit falsch Negative auszuschlief3en; SP: Spezifitat, die
Fahigkeit falsch Positive auszuschliefen; PQ: Prognosequalitédt, die Fahigkeit zum Ausschlul falsch positiver
Voraussagen unter alen positiven Voraussagen. SE, SP, PQ und RR wurden entsprechend der folgenden
Formeln, berechnet: SE= RP/(RP + FN) X 100; SP = RN/(RN + FP) X 100; PQ = RP/(RP + FP) X 100; RR =
(RN X RP)/(FN X FP).

34.3. INITIALE FAEP-BEFUNDE UND LANGZEITERGEBNISSE

Von 61 Patienten, deren FAEP-Befunde als normal beurteilt wurden, zeigten 54 Patienten
einen RN-Befund und 7 Patienten einen FN-Befund, wahrend von den 37 Patienten, deren
FAEP-Befunde als pathologisch oder erloschen beurteilt wurden, 3 Patienten einen FP-
Befund, und 34 Patienten einen RP-Befund zeigten. Auch hier wurde der Fischer-Test zur
Bestimmung der Sensitivitét (SE), der Spezifitét (SP), der Prognosequalitét (PQ) und des
relativen-Risikos (RR) der FAEP durchgefiinrt (Tab. 12). Ahnlich wie bei den SSEP zeigte

sich auch hier eine hohere prognostische Kraft als bel der klinischen Graduierung nach H& H.

39




Tab. 12: Prognostische Aussagefahigkeit der FAEP bei den untersuchten SAB-Patienten (n=98).

Anzahl der Félle
FAEP-Befund gutes Outcome schlechtes Outcome prognostic power
Normal 54 (88,5 %)=RN 7 (11,5 %)=FN SE=829%
SP=947%
Abnormal/Verlust 3 (8,1 %)=FP 34 (91,9 %)=RP PQ=919%
RR =88

RN: richtig negativ, normale EP-Befunde mit gutem Outcome; FN: falsch negativ, normale EP-Befunde mit
schlechtem Outcome; RP: richtig positiv, pathologische EP-Befunde mit schlechtem Outcome; FP: falsch
positiv, pathologische EP-Befunde mit gutem Outcome; RR: relatives Risiko, das relative Risiko des
schlechten Outcomes; SE: Sensitivitat, die Fahigkeit falsch Negative auszuschliefien; SP: Spezifitat, die
Fahigkeit falsch Positive auszuschliel?en; PQ: Prognosequdlitét, die Fahigkeit zum Ausschlul? falsch positiver
Voraussagen unter alen positiven Voraussagen. SE, SP, PQ und RR wurden entsprechend der folgenden
Formeln, berechnet: SE= RP/(RP + FN) X 100; SP = RN/(RN + FP) X 100; PQ = RP/(RP + FP) X 100; RR =
(RN X RP)/(FN X FP).

Aus den obigen Tabellen ist ein eindeutiger statistischer Zusammenhang zwischen den SSEP
und dem FAEP mit dem Outcome zu ersehen. Dabei zeigen die Ergebnisse bezliglich der
SSEP-Befunde eine héhere SE, SP, PQ und RR als beztiglich der FAEP- und beziglich der
klinischen Befunde (H& H-Grade). Es ist zu betonen, dass alle Patienten mit erloschenem

kortikalen SSEP apallischen wurden oder verstarben.

Auch die FAEP-Befunde zeigen eine hohere SE, SP und PQ as die Patientengraduierung
nach H&H. Diese sind jedoch (wie oben erwdhnt) niedriger als die der SSEP-Befunde.
Insbesondere das relative Risiko (RR) liegt deutlich niedriger. So ist das relative Risiko eines
Patienten mit einem abnormalen SSEP ein schlechtes Outcome (GOS 1-3) zu erzielen
130fach hoher als das eines Patienten mit einem normalem SSEP-Befund. Demgegentber ist
das relative Risiko eines schlechten Outcomes fur den Patienten mit einem abnormalem
FAEP-Befund nur 88fach hoher als das des Patienten mit einem normalen FAEP-Befund.
Vergleichsweise steht die Graduierung nach H&H beziglich SE, SP und PQ und RR an
dritter Stelle. Tats&chlich hatten mehr als 13 % der SAB-Patienten mit einem Grad I-111 nach

H&H ein schlechtes Outcome.

Die Korrelationsanalyse der Daten demonstriert am besten den Wert der einzelnen
Untersuchungsmethoden (SSEP/FAEP/H& H) beziglich der prognostischen Einschdtzung des
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Klinischen Ausganges bei Patienten mit aneurysmatischer SAB (Tab. 13). Die Kontingenz
(KO) von der H&H-Graduierung und dem Outcome KOOH ist hoch signifikant (KOOH =
0,798; p<0,0001). Ebenso ist die Kontingenz von den SSEP-Befunden und dem Outcome
sowie von den FAEP-Befunden und dem Outcome hoch signifikant (KOos = 0,880;
p<0,0001 bzw. KOoA = 0,877; p<0,0001). Nach Ausgruppierung ("partialling out") des
prognostischen Effektes des H&H-Grades, korrelieren die SSEP- und FAEP-Befunde
weiterhin hoch signifikant mit dem GOS (p<0,0001), bei leichter GrofRRenabnahme des
Korrelationskoeffizienten (KOosH = 0,7768; und KOOA.H= 0.7464). Der multivariable
Korrelationstest zur Bestimmung der Kontingenz der GOS-Variablen einerseits und der
Variablen von den SSEP- und FAEP-Befunden andererseits ergibt mit einem KOoO(sA) =
0.9416 und einem p<0,00001 die wertvollste Information Uber die Prognose der SAB-

Patienten nach Aneurysmaruptur (Tab. 13 c).

Tab. 13: @) bivariable, b) partielle und c) multiple Korrelationen von H&H, SSEP, FAEP und Outcome, n=98.

a)

Kontingenz Wert Signifikanz
K OoH 0,798 P < 0,0001
KOos 0,880 P < 0,0001
KOoa 0,877 P < 0,0001

b)

Kontingenz Wert Signifikanz
KOosH 0,7768 P < 0,0001
KOoa H 0,7464 P < 0,0001

c)

Kontingenz Wert Signifikanz
KOo(sa) 0,9416 P < 0,00001

KO Kontingenz, O Outcome, H H&H Grad, S SSEP, A FAEP, KOOH bivariable Korrelation zwischen H&H
und Outcome, KOOS bivariable Korrelation zwischen SSEP und Outcome, KOOA bivariable Korrelation
zwischen FAEP und Outcome, KOOSH partielle Korrelation zwischen SSEP und Outcome unter
Ausgruppierung der prognostischen Informationen von H&H, KOOA.H partielle Korrelation zwischen FAEP
und Outcome unter Ausgruppierung der prognostischen Informationen von H&H, KOO(SA) multiple
Korrelation zwischen den Outcome-Variabl auf einer Seite und den Variablen von SSEP und FAEP auf der

andern Seite.
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3.5. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Zusammenfassend zeigten die SSEP-Befunde im Vergleich zu den FAEP-Befunden und zu
dem Klinischen Pathologitédtsgrad nach H&H die engste Korrelation mit dem klinischen
Ausgang der untersuchten SAB-Patienten (KOos = 0,880). Die FAEP-Befunde zeigten
(KOoA = 0,877) eine nur etwas geringere Korrelation mit dem GOS als die SSEP-Befunde.
Fir beide Untersuchungsbefunde war der statistische Zusammenhang mit dem klinischen
Ausgang der SAB-Pdatienten hoch signifikant (p<0,0001). Die Kombination der
Untersuchungsverfahren steigert zweifellos die Zuverlassigkeit der prognostischen Aussage
deutlich (KOoO(sA) = 0.9416; p<0,00001).
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4, DISKUSSION

Der Fisher Score und die Graduierung nach H& H sind feste Bestandteile der Abschétzung des
Schweregrades einer aneurysmatischen SAB. Wahrend die H&H-Graduierung auf dem
klinischen Zustand der Patienten beruht [49], berlicksichtigt die Fisher-Graduierung allein die
Blutverteilung und Menge des subarachnoidalen Blutes im Computertomogramm [16,28].
Eine enge Korrelation zwischen dem klinischen Grad der SAB und dem klinischen Ausgang
ist vielfach beschrieben [15,21,60,61,62,97] und unbestritten. So werden gegenwartig SAB-
Patienten der Grade I-111 nach H& H der Frihversorgung zugefihrt, d.h. es wird bei ihnen die
operative oder endovaskulére Ausschaltung des Aneurysmas innerhalb der ersten 72 Stunden
nach Blutungsereignis vorgenommen. Die Rolle interventioneller endovaskuldrer Verfahren
war nicht Gegenstand dieser Studie. Sie bleiben daher in der Diskussion unberiicksichtigt.
Unklarheit Gber den optimalen Zeitpunkt der Versorgung herrscht noch immer bei den as
Grad 1V und V nach H&H eingestuften Patienten [61]. Insbesondere bei SAB-Patienten von
Grad V ist die Versorgung des Aneurysmas Uberhaupt strittig, da die Prognose dieser
Patienten allgemein als sehr schlecht gilt. Nichtsdestotrotz gibt es auch Berichte Uber
erfreuliche Krankheitsverlaufe mit gutem klinischen Ausgang solcher Patienten [6,57,63]. Die
Einteilung der Patienten in schlechtem klinischen Zustand (Grad IV und V nach H&H) ist
gerade deshalb wenig aussagekréftig, weil diese Patienten in der Regel bei Aufnahme durch
Medikamente sediert, oft auch relaxiert und kontrolliert beatmet sind. Die konsequente
Ablehnung einer Versorgung solcher Patienten, um zundchst im klinischen Verlauf eine
Stabilisierung des Zustandes abzuwarten, birgt jedoch nicht unerhebliche Risiken. Zum einen
droht die Nachblutung, deren Risiko zwischen dem 7. — 13. Tag deutlich ansteigt, um nach
dem 6. Monat auf ein jahrliches Blutungsrisiko von 3% zuriickzugehen [87,88,105], und
deren Mortalitét mit etwa 52 % erheblich ist. Zum anderen steigt das Risiko des Auftretens
cerebraler Vasospasmen 72 h nach dem Blutungsereignis [35,44,51,55,56] deutlich an. Die
neben der Gabe von CaAntagonisten heute durchgefiihrte Triple H Therapie mit
Blutdruckwerten bis zu 200 mmHg [5,55,56,67] ist bel unversorgtem Aneurysma nur unter
Inkaufnahme eines deutlich erhohten Nachblutungsrisikos durchfihrbar. Die Suche nach einer
sinnvollen Ergénzung der bisher verwendeten Graduierungen mit dem Ziel eine verbesserte
prognostische Einschédtzung des klinischen Ausgangs bei SAB-Patienten zu erreichen ist

daher wiinschenswert.

Die gute Ubereinstimmung von EP-Befunden mit dem klinischen Ausgang bei SHT-Patienten
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ist von einigen Autoren wiederholt beschrieben worden [2,7,8,34,40,48,53]. Allgemein
herrscht Einigkeit dariiber, dass ein bilateraler zentral bedingter Wellenverlust der SSEP und
FAEP as prognostisch infaust zu bewerten ist. Eine Untersuchung, die ausschliefdlich an
Patienten mit einer aneurysmatischen SAB durchgefuhrt wurde, um die Korrelation zwischen
den initialen EP-Befunden und dem Langzeitergebnis festzustellen, liegt bisher nicht vor,
obwohl Einigkeit darliber besteht, dass das Ausmald der initialen ZNS-Schadigung einen
wesentlichen Einflussfaktor fur den Krankheitsverlauf und den klinischen Ausgang nach SAB
darstellt. Ziel dieser Arbeit war es daher diese Korrelation herauszufinden, gerade auch im
Hinblick auf die noch immer uneinheitliche Therapieentscheidung bel Patienten der
klinischen Grade IV und V nach H& H.

Nach Menung von Hunt und Hess [49] sind die Einschatzung der Hirnschadigung, die
Erstellung der Prognose und die Abschétzung des optimalen Zeitpunktes der chirurgischen
Behandlung von Patienten mit einer aneurysmatischen SAB hauptséchlich von der klinischen
Graduierung abhéngig. Diese wird haufig in Verbindung mit der Fisher Graduierung [28], die
auf den Befunden der Computertomographie beruht, eingesetzt [31,86]. Unsere Befunde
bestétigten die prognostische Aussagefahigkeit der Graduierung nach H&H (KOOH = 0,798).
Die klinische Bewertung wirft jedoch héufig Probleme auf, da einerseits die klinische
Symptomatik der SAB fliefiend und nicht stufenweise ist, andererseits die Beurteilung des
klinisch neurologischen Befundes bei sedierten Patienten problematisch ist.

Haupt et a. konnten bereits 1995 in einer prospektiven Studie [41], die ausschliefflich an
Patienten nach priméaren SAB ohne Aneurysmanachwels durchgefiihrt wurde, eine gute
Ubereinstimmung der klinischen Graduierung nach H&H mit den Inititialbefunden der FAEP
und SSEP aufzeigen. Ahnliche Ergebnisse fanden auch Firsching et al (1994) [25], allerdings
war in dieser Studie der prognostische Wert der EP geringer als bei SHT-Patienten. Diese
Ergebnisse konnten wir grundsétzlich mit der vorliegenden Arbeit bestdtigen, auch hier zeigte
sich eine Ubereinstimmung von SSEP- und FAEP-Befunden mit der klinischen Graduierung
nach H&H. Dartber hinaus bestétigte sich bei der eigenen Studie auch die von zahlreichen
Autoren beschriebene Bedeutung der EP-Untersuchungen fur die prognostische Einschéatzung
zentral nervos bedingter Komata [1,12,17,26,33,37,69]. So fanden wir bei den eigenen
Untersuchungen jeweils getrennt fur die SSEP- und die FAEP-Befunde eine hoch signifikante
Korrelation (KOOs = 0,88, bzw. KOoA = 0,877) mit dem klinischen Ausgang, die hoher war
as die der Graduierung nach H&H (KOoOH = 0,798). Insgesamt konnten wir zeigen, dass die

EP-Ableitungen wesentliche prognostische Informationen Uber die klinische Einschatzung
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hinaus zur Verfigung stellen. Die kombinierte Auswertung von SSEP- und FAEP-Befunden
verbesserte erheblich die prognostische Aussagekraft bezlglich des klinischen Ausganges der
aneurysmatischen SAB (KOO(sA) = 0.9416).

Bei 98 Untersuchungen fanden wir lediglich 3 falsch positive und 5 falsch negative Aussagen
bei den SSEP-Befunden und 3 falsch positive und 7 falsch negative bei den FAEP-Befunden.
Demgegentiiber stehen 5 falsch positive und 8 falsch negative Prognoseeinschdzungen bei der
Graduierung nach H&H. Unter Berlcksichtigung der geringeren Zahl der falsch
optimistischen Vorhersagen, stellen die SSEP eine deutlich potentere prognostische
Untersuchungsmethode als die FAEP und als die klinische Untersuchung dar. So liegt das
relative Risiko (RR) eines SAB-Patienten einen schlechten klinischen Ausgang zu erreichen
bei abnormalem SSEP-Befund 130 mal hoher als das desjenigen SAB-Patienten mit normalen
SSEP. Vergleichsweise liegt dieses relative Risiko fur abnormale FAEP-Befunde im
Vergleich zum FAEP-Normalbefund 88 mal hdher. Dagegen liegt das Risiko einen schlechten
klinischen Ausgang zu erreichen bei einem SAB-Patienten mit einem initial schlechtem
klinischen Befund (Grad 1V-V nach H&H) nur 43 mal héher als bel demjenigen mit einem
initial guten klinischen Zustand (Grad I-111 nach H& H).

Die Uberlegenheit der prognostischen Bedeutung der SSEP gegeniiber den FAEP erklart sich
maoglicherweise daher, dass die vorhandenen bzw. ableitbaren SSEP die Funktionsfahigkeit
der infra- und supratentoriellen Anteile der Leitungsiibertragung voraussetzt (Hinterstrange
bis zum Nucleus cuneatus, Uber den Lemniscus medialis zum ventralen posterolateralen
Thalamuskern, Uber die innere Kapsel zur Postzentralenregion), wahrend die vorhandenen
FAEP nur die Funktionsfahigkeit der infratentoriellen Leitungsstrukturen (Pons, Lemniscus
lateralis bzw. Colliculi inferiores) voraussetzt [27,59].

Eine weitere Erklérung fur die enge Korrelation zwischen den initialen SSEP-Befunden auf
der einen und dem klinischen Zustand sowie dem klinischen Ausgang auf der anderen Seite
ist, bieten die Ergebnisse der Arbeitsgruppen von Mcgillicuddy, Grubb, Weir [35,67,101] und
vor alem Meyer [72], die nachweisen konnten, dass nach der SAB in Abhangigkeit von der
Schwere des Blutungsereignisses eine Minderung der cerebralen Perfusion folgt, die innerhalb
der ersten 5-14 Tage am stérksten ausgepragt ist und sich nur langsam zurlckbildet. Diese
Ergebnisse zeigen eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Astrup et al. 1977 [3], die
eine enge Korrelation zwischen der cerebraler Perfusionsminderung und den pathol ogischen
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SSEP-Veranderungen nachweisen konnten. So konnen die initialen SSEP-Veranderungen
zwanglos a s Folgen der Perfusionsstérung erklart werden. Da diese Veranderungen vor allem
supratentoriell nachgewiesen wurden, erklart sich auch die Uberlegenheit der SSEP
gegeniber den FAEP Funktionsstérungen des ZNS nach einer SAB anzeigen zu kénnen und

unterstreicht unsere Untersuchungsergebnisse.

Es konnte gezeigt werden, dass der Untersucher in der Akutphase mit der prognostischen
Bewertung pathologischer EP-Befunde zuriickhaltend sein muss, da diese lediglich ein
erhohtes Risiko eines schlechten klinischen Ausganges anzeigen. Tatséchlich erholten sich
immerhin 3 Patienten mit (bds. sicher reproduzierbar) pathologischen SSEP- und FAEP-
Ableitungen gut und erreichten einen GOS von 4. Das heild, dass solche Befunde eher zu
verstarkten Therapiebemihungen und nicht zu Resignation bzw. zu einem restriktiven
therapeutischen Ansatz fihren sollten. Anders verhdlt es sich mit beidseitigen kortikalen
Wellenverlusten (SSEP und FAEP). In der vorliegenden Studie Uberlebte keiner der Patienten
mit einem solchen Befund. Diese Ergebnisse decken sich mit denen der Arbeitsgruppen von
Facco et. al., 1993, Haupt et al., 1995, Walter et al., 1998, Firsching et al., 1990 und Ganji et
a., 1988 [22,26,32,43,99], bel welchen die Patienten mit beidseitigem Verlust der
Reizantworten im SSEP und FAEP eine Mortalitét von 100 % hatten.

Betrachtet man die Patienten mit normalen EP und schlechtem klinischen Ausgang (falsch
negative) so zeigt sich, dass alle dieser Patienten Infarkte im Rahmen von Vasospasmen
erlitten, weswegen ihr schlechtes Outcome als Folge einer sekunddren Schadigung zu
interpretieren ist, und nicht als Folge der initialen Schadigung durch die SAB, was den Wert
von EP-Ableitungen im allgemeinen nicht schmélert.

Schlussfolgernd zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die SSEP im Vergleich zu den
FAEP und zu der klinischen Graduierung die grofdte prognostische Fahigkeit in der
Einschatzung des klinischen Ausganges von Patienten mit aneurysmatischer SAB besitzen.
Hieraus folgt, dass ihr routinemaldiger Einsatz es ermdglichen konnte, kritische Situationen
mit einem hohen Risiko eines schlechten Outcomes frihzeitig zu erkennen, so dass
entsprechend verstérkt therapeutische Bemuhungen eingeleitet werden konnten. Darilber
hinaus erlauben die SSEP Klinisch schlecht erscheinende aber prognostisch gunstige
Krankheitsfalle zu erfassen und gegebenenfalls einer Frihoperation zuzufUhren. Zuletzt
konnte gezeigt werden, dass SAB-Patienten mit beidseitigem SSEP-Verlust, auch bei
erhaltenen FAEP, eine infauste Prognose haben, so dass ein Therapieverzicht bei diesen
Patienten sehr ernsthaft zu diskutieren wére.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Mit der vorliegenden Studie an 98 Patienten mit aneurysmatischer SAB wurde die
prognostische Bedeutung der bei Krankenhausaufnahme jeweils vorgenommenen klinischen
Graduierung nach H&H, der initialen SSEP- und FAEP-Verénderungen untersucht durch
Korrelation dieser klinischen und elektrophysiologischen Befunde mit dem jeweils nach 6-8
Monaten erreichten GOS.

Durch die Studie wurde die reale Moglichkeit der frihzeitigen Erstellung einer zuverlassigen
Krankheitsprognose von Patienten mit aneurysmatischer SAB mittels SSEP und FAEP sowie
mittels Graduierung des klinischen Zustandes nach H&H verifiziert. Dartiber hinaus wurde
nachgewiesen, dass der Einsatz der EP, insbesondere der SSEP auch bel komatdsen und/oder
sedierten Patienten eine sehr zuverléssige prognostische Aussage ermdglicht. Die statistische
Analyse der eigenen Ergebnisse zeigte, dass die kombinierte Verwendung von SSEP und
FAEP eine Zunahme der prognostischen Zuverlassigkeit bewirkt.

Die zuverldssige Abschétzung des zu erwartenden Outcomes bei Patienten mit schlechtem
initialen klinischen Zustand nach SAB bedeutet die reale Mdglichkeit der Friherkennung
einer noch rickbildungsfahigen Irritation des ZNS und somit die Chance einer friihzeitigen
intensivierten Therapie, die den Funktionserhalt der Neurostrukturen als Ziel hat. Diese
Abschédtzung kann man wiederum zu jedem spéteren Zeitpunkt insbesondere mittels SSEP-
Uberwachung erfassen. Die vorliegende Studie konnte nicht nur den hohen Stellenwert der
SSEP nachweisen sondern sie weist darauf hin, dass mittels SSEP Perfusionsstérungen im
Rahmen von V asospasmen aufgedeckt werden konnen, weswegen die Kontrolle mittels EP im
weiteren Krankheitsverlauf wichtig ist, um gegebenenfalls eine Therapieverbesserung
durchzufiihren und diese tiberwachen zu kénnen.

Fazit:

Die Ableitung von EP liefert, wie bisherige zahlreichende Studien an verschiedenen
neurologisch und neurochirurgisch relevanten Krankheitshildern demonstrierten, zuverléssige
und wichtige Daten zur prognostischen Verlaufsabschétzung einer akuten ZNS-Erkrankung
und eignet sich zur Frioherkennung pathophysiologisch bedeutsamer Vorgange im
Nervensystem.

Der Einsatz von EP nach einer aneurysmatischen SAB frihzeitig und im weiteren
Krankheitsverlauf ist daher zweifellos zu empfehlen.
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