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1 Einleitung

Die spontane bzw. nicht-traumatische Subarachnoidalblutung ist der dritthaufigste
Subtyp des Schlaganfalls (Claassen & Park, 2022a). Sie macht ca. 5% aller
Schlaganfalle aus und flhrt aufgrund des niedrigeren durchschnittlichen
Erkrankungsalters sowie der hohen Morbiditadt und Mortalitat zu einem erheblichen
Verlust an qualitativer Lebenszeit (Macdonald & Schweizer, 2017).

Trotz des stetigen Fortschritts der medizinischen Therapie betragt die 30-Tages-
Mortalitat 18 bis 40 % (Chang et al., 2015; Papadimitriou-Olivgeris et al., 2019). Vor
Ankunft in der Klinik versterben ca. 20 bis 25 % der betroffenen Patienten (Lindbohm et
al., 2017; Maller & Muller, 2018). Zudem leiden bis zu 30 % der tberlebenden Patienten
persistierend an schweren neurologischen Defiziten (Zhou et al.,, 2023). Die
Hirnschadigung kann in verschiedenen Phasen auftreten, wobei nach dem initialen
Blutungsereignis hauptsachlich zwischen einer friihen Hirnschadigung (engl. Early brain
injury, EBI) sowie einer verzdgerten Hirnschadigung (engl. Delayed cerebral injury, DCI)
differenziert wird (Geraghty et al., 2017).

Wahrend das initiale Blutungsereignis zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks fihrt
— sowohl durch das ausgetretene Blut selbst als auch durch die mogliche Entstehung
eines Hydrozephalus infolge einer Okklusion oder einer gestdrten Liquorresorption durch
Blutabbauprodukte —, kann die daraus resultierende Reduktion des zerebralen
Perfusionsdrucks (CPP) zu einer verringerten zerebralen Perfusion fliihren und somit
eine Verschlechterung des Bewusstseinszustands oder eine ischamische Schadigung
beglnstigen (Geraghty et al., 2017). Folglich stellen das Auftreten eines Hydrozephalus
sowie eine mdgliche Nachblutung entscheidende Faktoren flir das neurologische
Outcome dar (De Oliveira et al., 2006; Endo et al., 2022; Kumar et al., 2016).

Des Weiteren werden die innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem Blutungsereignis
einsetzenden biochemischen, zellularen und mikrovaskuldaren inflammatorischen
Kaskaden, die potenziell eine zerebrale Ischamie beglinstigen, im Rahmen der EBI
beschrieben (Foreman, 2016; Fuijii et al., 2013; Geraghty et al., 2017). Neben der EBI
spielt auch die DCI eine entscheidende Rolle flir die Prognose nach einer
Subarachnoidalblutung, da sie eine Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat darstellt
(Geraghty et al., 2017). Eine DCI auf3ert sich durch eine im zeitlichen Intervall nach dem
initialen Blutungsereignis auftretende neurologische Verschlechterung und fokale
neurologische Defizite, die in einer zerebralen Infarzierung resultieren kénnen (Geraghty
et al., 2017; Suarez et al., 2006).



In diesem Kontext stellt das Auftreten von zerebralen Vasospasmen einen
entscheidenden Faktor fir den intensivmedizinischen Verlauf sowie die Morbiditat und
die Mortalitat dar (De Oliveira et al., 2006; Endo et al., 2022; Kumar et al., 2016). Diese
Gefaliengstellungen konnen eine Minderperfusion von Hirnarealen mit einer
konsekutiven Sauerstoffminderversorgung verursachen, was eine zerebrale Ischamie
zur Folge haben kann (Kumar et al., 2016; Toi et al., 2013). In 20 bis 40 % der Falle
resultiert hieraus ein neues neurologisches Defizit oder ein ischdmischer Schlaganfall
(Endo et al., 2022; Toi et al.,, 2013). Wahrend lange Zeit primar die DCI mit dem
zerebralen Vasospasmus in Verbindung gebracht wurde, sprechen aktuelle Studien fir
eine multifaktorielle pathophysiologische Genese (Geraghty et al., 2017; Macdonald et
al., 2008, 2012). Zu den aktuell diskutierten pathophysiologischen Mechanismen zahlen
unter anderem Mikrozirkulationsstorungen, Mikrothrombosen, eine gestorte zerebrale
Autoregulation, Veranderungen der Blut-Hirn-Schranke sowie neuroinflammatorische
Prozesse (Suzuki et al., 2021; Kusaka et al., 2004; Xiao et al., 2017). Diese
Mechanismen koénnen auch bei fehlendem radiologischen Nachweis eines
Vasospasmus eine kritische Minderung der zerebralen Perfusion verursachen und somit

zur Entstehung einer DCI beitragen (Woitzik et al., 2012).

Zur Detektion zerebraler Vasospasmen haben sich in der klinischen Routine der
neurochirurgischen Intensivmedizin verschiedene invasive und nicht-invasive Verfahren
etabliert, zu denen die digitale zerebrale Panangiographie, die Computertomographie-
Angiographie (CT-A) sowie die Perfusions-Computertomographie (Perfusions-CT)
gehdren (Kumar et al., 2016; Toi et al., 2013). Haufig birgt in diesem Kontext der
intrahospitale Transport insbesondere bei invasiv beatmeten Patienten ein hohes Risiko
fur einen Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP), fir einen Abfall des CPP sowie fiir
hamodynamische und pulmonale Komplikationen (Bender et al., 2021). Zusatzlich ist zu
berlcksichtigen, dass bildgebende Verfahren wie eine CT-A oder eine Perfusions-CT
eine relevante Strahlenexposition verursachen, die gerade bei mehrfacher Anwendung
kumulativ ins Gewicht fallt (Gelfand et al., 2011).

Alternativ hat sich in der klinischen Routine die nicht-invasive und bettseitig anwendbare
transkranielle Dopplersonographie (TCD) zur Feststellung von zerebralen Vasospasmen
etabliert (Kumar et al., 2016; Toi et al., 2013). Toi et. al konnten zeigen, dass die TCD-
Untersuchung eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 80 % fur den Nachweis eines
gleichfalls  angiographisch  gesicherten =~ Vasospasmus bei  gemessenen
Flussgeschwindigkeiten von tber 120 cm/s Gber der proximalen Arteria cerebri media
aufweist (Toi et al.,, 2013). Nachteilig zeigen sich jedoch eine hohe interpersonelle

Variabilitat der gemessenen TCD-Werte sowie eine unzureichende Validitat zur



Detektion von Mikrozirkulationsstorungen oder erhohten zerebralen
Flussgeschwindigkeiten in distalen peripheren GefalRabschnitten (Fontanella et al.,
2008; Lysakowski et al., 2001).

Alternativ zu den radiologischen Verfahren sowie der TCD-Untersuchung stellt die
Anwendung eines multimodalen Neuromonitorings inklusive Durchfiihrung einer
zerebralen Mikrodialyse und Messungen des regionalen Sauerstoffpartialdrucks sowie
des zerebralen Blutflusses eine vielversprechende Option dar, wenngleich sich aufgrund
des hohen Personalbedarfs, der erheblichen Kostenintensivitat, der fehlenden Definition
von Therapiestandards sowie der ausgepragten Storanfalligkeit noch kein
weitreichender Einsatz in der neurochirurgischen Intensivmedizin etabliert hat (Dengler
et al., 2011; Sarrafzadeh et al., 2002; Spencer et al., 2020).

Obwohl die Pradiktion und die Detektion zerebraler Vasospasmen mafgeblich zur
Festlegung des Therapiekonzeptes sowie zur Risikoabwagung im Hinblick auf eine
invasive Diagnostik beitragen, gibt es neben der TCD-Untersuchung kein weiteres
bettseitiges, nicht-invasives und vergleichbar kosteneffizientes Diagnostikverfahren zur
Detektion zerebraler Vasospasmen, sodass sie weiterhin den Goldstandard in der
klinischen Routine darstellt (Bonow et al., 2019a; Park et al., 2022).

1.1 Epidemiologie und Definition der nicht-traumatischen

Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung ist eine Form des hamorrhagischen Schlaganfalls, bei der
es zu einer Einblutung zwischen die Arachnoidea mater und die Pia mater kommt
(Sweeney et al., 2016). Diese leptomeningealen Schichten bilden gemeinsam mit der
Dura mater die drei Schichten der Hirnhaut (Adeeb et al., 2012). Die traumatische
Subarachnoidalblutung nach auf3erer Gewalteinwirkung beim Schadel-Hirn-Trauma wird
von der spontanen bzw. nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung unterschieden (Ziu
et al., 2025). Spontane bzw. nicht-traumatische Subarachnoidalblutungen sind in mehr
als 80 % der Falle auf eine Aneurysmaruptur zuriickzuflhren, die Gbrigen Blutungen sind
zumeist Folge venodser perimesenzephaler Hamorrhagien ohne Nachweis eines
Aneurysmas oder anderer Atiologien (Neifert et al., 2021). Bekannte Ursachen fur nicht-
aneurysmatische spontane Subarachnoidalblutungen sind beispielweise eine
Hirnvenenthrombose, ein Hypophysen-Apoplex, arteriovendse Malformationen, Tumore
(z. B. Ependymome) sowie eine Pseudosubarachnoidalblutung infolge von erhéhtem
intrakraniellem Druck bei ausgepragter Hirnschwellung und Kompression der basalen
Zisternen (Macdonald & Schweizer, 2017). Bei der aneurysmatischen

Subarachnoidalblutung liegen bis zu 85 % der rupturierten Aneurysmen im vorderen



Stromkreislauf, definiert durch das Versorgungsgebiet der Arteria carotis interna und
ihrer Aste, wahrend nur etwa 15 % im vertebrobasilaren Kreislauf lokalisiert sind
(Sweeney et al., 2016). Die nachfolgende Tabelle stellt die haufigsten Lokalisationen bei

nicht-rupturierten und rupturierten Aneurysmen gegenuber:

Haufigkeit nicht-rupturierter Anteil rupturierter
Lokalisation Aneurysmen (%) Aneurysmen (%)
(Steinmetz, 2024) (Wermer et al., 2007a)

A. communicans anterior 25 39
A. cerebri media 20 22
A. carotis interna 42 15
A. basilaris 7 9
Andere Lokalisationen 6 15

Tabelle 1: Prozentuale Héufigkeit nicht-rupturierter Aneurysmen sowie rupturierter Aneurysmen

Die Inzidenz der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ist weltweit heterogen und
betragt in Mitteleuropa 7 bis 10 Falle auf 100 000 Einwohner, wenngleich in Analysen
epidemiologischer Daten deutliche regionale Unterschiede aufgezeigt werden konnten
(Rieg et al., 2017). Diese sind nicht eindeutig auf eine hdhere Pravalenz in
verschiedenen Bevdlkerungsgruppen zuruckzufuhren, sondern basieren zumeist auf
einer héheren Rupturrate von intrakraniellen Aneurysmen, auch wenn die Ursache
hierfr noch nicht hinreichend geklart ist (Wermer et al., 2007b). Die durchschnittliche
Pravalenz intrakranieller Aneurysmen wird mit 2,3 % angegeben (Rinkel et al., 2008).
Als Risikofaktoren fiur das Auftreten einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
werden das weibliche Geschlecht, Nikotinabusus, exzessiver Alkoholkonsum, arterielle
Hypertonie sowie eine familidre Disposition nach stattgehabter aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung direkter Verwandter beschrieben (Nasr & Brown, 2016).
Hereditare Ursachen fur die Entstehung von Aneurysmen sind haufig assoziiert mit
anderen  Krankheitsbildern wie der autosomal-dominanten  polyzystischen
Nierenerkrankung, der fibromuskularen Dysplasie, dem Marfan-Syndrom, dem Ehlers-
Danlos-Syndrom Typ IV, dem primaren Hyperadlosteronismus sowie der Moyamoya-

Erkrankung (Nasr & Brown, 2016).

Das Risiko fur die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas betragt durchschnittlich
0,95 % pro Jahr, wenngleich die Lokalisation, die GroRe und die spezifische
Konfiguration hierbei eine maRgebliche Rolle spielen (Morita et al., 2012). Uber 60 %

der Patienten weisen zum Zeitpunkt des Blutungsereignisses ein Alter zwischen 40 und



60 Jahren auf (Kundra et al.,, 2014). Statistisch tritt die nicht-traumatische
Subarachnoidalblutung mit einem Faktor von 1,6 haufiger beim weiblichen Geschlecht
auf, obgleich dieser Unterschied erst ab der fiinften Lebensdekade deutlich wird (De
Rooij et al., 2007). Als Ursache hierfur wurde bei postmenopausalen Frauen die
Reduktion der weiblichen Geschlechtshormone Ostrogen und Progesteron
angenommen. In einer Metaanalyse von Algra et al. von 2012 konnte ein
Zusammenhang zwischen dem weiblichen Hormonspiegel und dem Risiko fir das
Auftreten einer nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung festgestellt werden, jedoch
war kein eindeutiger Rickschluss auf pathophysiologische Mechanismen mdglich, der
die unterschiedliche Inzidenz zwischen beiden Geschlechtern hinreichend erklaren
wirde (Algra et al., 2012).

In den zurlckliegenden Dekaden zeigte sich ein Rickgang der Mortalitat infolge einer
nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung, was auf eine schnellere Diagnosestellung,
verbesserte Therapieoptionen zur Aneurysmaversorgung, einen Ruckgang des
Nikotinkonsums sowie eine bessere Vorsorge und Behandlung der arteriellen
Hypertonie in der Allgemeinbevélkerung zurtickgefiihrt werden kann (Etminan et al.,
2019). Dennoch wird die 30-TagesLetalitat weiterhin in verschiedenen Studien mit bis
zu 40 % angegeben (Chang et al., 2015; Etminan et al., 2019; Papadimitriou-Olivgeris
et al., 2019). Mehr als 50 % der Patienten, die eine Aneurysmaruptur Gberleben, leiden
unter kérperlichen Behinderungen und kehren nicht wieder in ihr urspriingliches Leben
zurlick (Osgood, 2021). Von den betroffenen Patienten sind 25 % dauerhaft auf Pflege
angewiesen, 35 % aller Patienten beschreiben Gedachtnisverlust, Depressionen,

Angstzustande und posttraumatische Belastungsstoérungen (Osgood, 2021).

1.2 Symptomatik und Diagnosestellung der nicht-traumatischen

Subarachnoidalblutung

Aufgrund der hohen Morbiditdt und Letalitdt stellt die nicht-traumatische
Subarachnoidalblutung einen lebensbedrohlichen Notfall dar, sodass die frihzeitige
Erkennung der klinischen Symptomatik sowie die sofortige Einleitung diagnostischer und
therapeutischer Malinahmen essenziell fir die Verbesserung des neurologischen
Outcomes sind (Claassen & Park, 2022a).

1.2.1 Klinisches Erscheinungsbild und Symptomatik

Das Leitsymptom der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung ist der plétzlich

einsetzende Vernichtungskopfschmerz (Claassen & Park, 2022b). Dieser prasentiert
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sich zumeist holozephal und kann Uber den Nacken in den Ricken ausstrahlen
(Claassen & Park, 2022a). Ein charakteristisches Begleitsymptom ist der Meningismus
infolge einer meningealen Reizung (Claassen & Park, 2022b). Zusatzlich kénnen
vegetative Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Hyperhidrosis und Kreislaufstérungen
sowie fokal-neurologische Ausfalle — darunter Hirnnervendefizite, Paresen, Sprach- und
Sprechstérungen, Neglect oder epileptische Anfalle — auftreten, die auf subarachnoidale
und/oder intrazerebrale Blutungsanteile zurlickzuflhren sind (Claassen & Park, 2022b).
Durch die akute Subarachnoidalblutung kommt es zu einem massiven Anstieg des
intrakraniellen Druckes, der eine Vigilanzminderung bis zum Koma verursachen kann.
Bewusstseinsstérungen infolge einer nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung
weisen bis zu 53 % der Patienten auf (Claassen & Park, 2022b; Fontanarosa, 1989;

Suwatcharangkoon et al., 2016).

1.2.2 Korperliche Untersuchung und klinische Schweregradeinteilung

Bereits der anamnestische Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung bedarf einer
notfallmaligen diagnostischen Abklarung (Steinmetz, 2012). Bei der arztlichen
Ersteinschatzung ist auf die Angabe der Kopfschmerzintensitat und -lokalisation sowie
auf die Zeitspanne bis zum Erreichen der maximalen Schmerzintensitat zu achten
(Edlow et al., 2008; Perry et al., 2010; Steinmetz, 2012). Zusatzlich muss die vegetative
Begleitsymptomatik wie Ubelkeit oder Erbrechen in die Beurteilung einbezogen werden
(Edlow et al., 2008; Perry et al., 2010; Steinmetz, 2012). Weiterfliihrend bedarf es einer
dezidierten neurologischen Untersuchung (Edlow et al., 2008; Perry et al., 2010;
Steinmetz, 2012). Im Falle einer transienten oder persistierenden Vigilanzstérung kann

eine Fremdanamnese einen klinischen Nutzen bieten (Steinmetz, 2012).

Zur objektivierbaren Beurteilung der Vigilanz sowie der Auspragung der neurologischen
Ausfallserscheinungen im Rahmen der Subarachnoidalblutung haben sich in der

klinischen Praxis diverse Scores etabliert, die im folgenden Abschnitt aufgeflhrt werden.

1.2.2.1 Glasgow Coma Scale

Die Glasgow Coma Scale (GCS) dient in der Intensiv- und Notfallmedizin zur
Quantifizierung einer Bewusstseins- oder Hirnfunktionsstérung bei Patienten mit einem
Schadel-Hirn-Trauma, aber auch bei Bewusstseinsstdorungen anderer Ursache
(Teasdale & Jennett, 1974; Teasdale et al., 1988). Die Bewusstseinslage des Patienten

wird an drei Parametern gemessen, was eine objektivierbare Beurteilung der Vigilanz
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ermdglichen soll (Teasdale & Jennett, 1974). Die Variablen umfassen das Augen-
Offnen, die verbale Kommunikation sowie die motorische Reaktion, wobei nur die beste
Antwort gewertet wird (Teasdale & Jennett, 1974).

Glasgow Coma Scale Punkte
e Spontan 4
. e Auf Aufforderung 3
Augen 6ffnen
e Auf Schmerzreiz 2
o Keine Reaktion auf Schmerzreiz 1
¢ Konversationsfahig, orientiert 5
o Konversationsfahig, desorientiert 4
Beste verbale N
o e Einzelworte/inadaquate AulRerungen 3
Kommunikation
e Unverstandliche Laute 2
e Keine Reaktion auf Ansprache 1
e Auf Aufforderung 6
e Auf Schmerzreiz, gezielt 5
o Auf Schmerzreiz, ungezielt 4
Beste motorische Reaktion
e Beugesynergismen auf Schmerzreiz 3
o Strecksynergismen auf Schmerzreiz 2
e Keine Reaktion 1

Tabelle 2: Glasgow Coma Scale

1.2.2.2 Hunt and Hess-Score

Im Jahr 1968 publizierten William E. Hunt und Robert M. Hess eine Arbeit, in der sie
operative Risiken von Patienten mit einer Subarachnoidalblutung infolge eines
rupturierten Aneurysmas in Abhangigkeit vom neurologischen Zustand bei Aufnahme
bewerteten und in einem klinischen Score darstellten (Hunt & Hess, 1968). Hierbei
wurden die Intensitat der meningealen Reizung, der Schweregrad des neurologischen
Defizits und das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein  signifikanter
Begleiterkrankungen als die besten Kriterien fir die Einschatzung des perioperativen
Risikos untersucht (Hunt & Hess, 1968). Die urspriingliche Arbeit umfasste funf
Schweregradeinteilungen, die in einer thematisch darauf aufbauenden Publikation von
1974 durch William E. Hunt und Edward J. Kosnik um den Grad 0 fur Patienten mit einem

unrupturierten Aneurysma sowie den Grad 1a fiir Patienten mit neurologischem Defizit,



jedoch ohne meningeale Reizung nach abgelaufener Akutphase einer

Subarachnoidalblutung, erweitert wurden (Hunt & Kosnik, 1974).

Hunt and Hess-Score

Grad | Klinische Symptomatik

0 Unrupturiertes Aneurysma

Leichte Kopfschmerzen, leichte Nackensteifigkeit, keine neurologischen

Defizite

Kein akutes meningeales oder zerebrales Reaktionsmuster, jedoch mit

'a manifestem neurologischem Defizit

) Moderate bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteife, gegebenenfalls
Hirnnervenausfalle, keine weiteren neurologischen Defizite

3 Somnolenz, Verwirrtheit, ggf. mildes fokal-neurologisches Defizit

4 Stupor, milde bis schwere Hemiparese

5 Tiefes Koma

Tabelle 3: Hunt and Hess-Score

Die Skala nach Hunt und Hess war lange Zeit eine bedeutsame Graduierungsskala zur
Beurteilung der Schwere einer Subarachnoidalblutung (Rosen & Macdonald, 2005).
Jedoch besteht aufgrund der fehlenden Objektivierbarkeit sowie moglichen
unterschiedlichen Auspragungen einzelner Gesichtspunkte wie der Intensitat der
Kopfschmerzen und des Meningismus eine Inkonsistenz zwischen verschiedenen
Untersuchern (Rosen & Macdonald, 2005).

1.2.2.3 World Federation of Neurosurgical Societies-Score

Um ein mdoglichst genaues Graduierungssystem zur praziseren Klassifizierung nicht-
traumatischer Subarachnoidalblutung auszuarbeiten, entwickelte die World Federation
of Neurosurgical Societies (WFNS) 1988 den WFNS-Score (Tabelle 4). Sie beschreibt
den Bewusstseinszustand gemessen an der GCS in Kombination mit fokal-
neurologischen  Defiziten zur  Determinierung des  Schweregrades  der
Subarachnoidalblutung (Teasdale et al., 1988). Diese Skala hat sich neben ihrer im
Vergleich zum Hunt and Hess-Score mehrdimensionalen Bewertungsmoglichkeit
neurologischer Defizite als nutzlicher Prognoseparameter fir das Outcome von
Patienten mit Subarachnoidalblutung erwiesen (Risselada et al., 2010; Teasdale et al.,
1988). Eine Studie von Risselada et al. zeigte, dass der WFNS-Score bereits bei

Aufnahme eine starke Aussagekraft hinsichtlich der 60-Tages-Mortalitat aufweist, wobei



ein WFNS-Grad von 5 mit einem mehr als 50-fach erhéhten Sterberisiko im Vergleich zu
WFNS-Grad 1 einhergeht. Dies erlaubt eine frihzeitige, klinisch relevante Einschatzung

der Uberlebenswahrscheinlichkeit (Risselada et al., 2010).

World Federation of Neurosurgical Societies-Score
WFNS-Grad GCS Fokale Defizite
1 15 Nein
2 13-14 Nein
3 13-14 Ja
4 7-12 Ja oder nein
5 3-6 Ja oder nein

Tabelle 4: World Federation of Neurosurgical Societies-Score

1.2.3 Radiologische und laborchemische Diagnostik

1.2.3.1 Kranielle Computertomographie

Besteht der klinische Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung, ist die native kranielle
Computertomographie (engl. cranial computed tomography, cCT) der Goldstandard der
Diagnostik (Byyny et al., 2008; Kameda-Smith et al., 2021). Die cCT besitzt fur die nicht-
traumatische = Subarachnoidalblutung bei Patienten mit  einer  akuten
Kopfschmerzsymptomatik von bis zu sechs Stunden Dauer eine Sensitivitat von 98,5 %
sowie eine Sensitivitdt von 90 % bei einer Uber sechs Stunden bestehenden
Symptomatik (Byyny et al., 2008; Kameda-Smith et al., 2021). Wie in Abbildung 1
exemplarisch dargestellt, finden sich bei einer frischen Subarachnoidalblutung in einer
nativen cCT typischerweise hyperdense Blutanteile im Subarachnoidalraum (van der
Wee et al., 1995).



Abbildung 1: Kranielle Computertomographie (nativ) einer 44-jéhrigen Patientin mit einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. -angiographie (MRA) kommt aufgrund der
langeren Untersuchungsdauer und der Anfélligkeit flir Bewegungsartefakte in der
Akutsituation nur eingeschrankt zum Einsatz (Long et al., 2017; Sailer et al., 2014). In
der Notfalldiagnostik ist eine schnelle und zuverlassige Bildgebung entscheidend,
weshalb der MRA in diesem Kontext die CT-Angiographie vorzuziehen ist (Sailer et al.,
2014).

1.2.3.2 Lumbalpunktion

Kann in der cCT kein eindeutiger Nachweis einer Subarachnoidalblutung erbracht
werden, ist bei weiterhin bestehendem hochgradigem klinischem Verdacht auf eine
Subarachnoidalblutung die Durchfiihrung einer Lumbalpunktion (LP) erforderlich
(Kameda-Smith et al., 2021). Durch die konsekutive Abnahme von drei Liquorproben
wird makroskopisch beurteilt, ob eine Xanthochromie infolge des Hamoglobinabbaus bei
stattgehabter Subarachnoidalblutung vorliegt (Dubosh et al., 2016a; Kameda-Smith et
al., 2021). Untersuchungen zeigen, dass die Sensitivitat der cCT fur den Nachweis einer
Subarachnoidalblutung nach einem Zeitraum von mehr als sechs Stunden seit
Symptombeginn deutlich abnimmt, weshalb bei begriindetem Verdacht zusatzlich eine
LP mit Dreiglaserprobe erfolgen sollte (Dubosh et al., 2016b).
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1.2.4 Erweiterte radiologische Diagnostik

Nach gesicherter Subarachnoidalblutung muss die Blutungsursache eruiert werden
(Claassen & Park, 2022a). Die entsprechenden nicht-invasiven und invasiven
bildgebenden Verfahren werden im folgenden Abschnitt dargestellt.

1.2.4.1 Computertomographie-Angiographie

Die Computertomographie-Angiographie (engl. computed tomography angiography, CT-
A) ist ein diagnostisches Verfahren zur Darstellung der intrakraniellen Blutgefalle, bei
dem nach Applikation eines intravenésen Kontrastmittels eine Mehrschicht-CT
durchgefuhrt wird (Omeh & Shlofmitz, 2024). Die CT-A besitzt eine Sensitivitat von tber
96 % zur Detektion intrakranieller Aneurysmen > 3 mm, wenngleich fur Aneurysmen
< 3 mm in der Literatur lediglich eine Sensitivitat von 61 % angegeben wird (Alakbarzade
& Pereira, 2018; Uricchio et al., 2019). Trotz der im Vergleich zur digitalen
Subtraktionsangiographie =~ (DAS) niedrigeren  Sensitivitdt ~ bezlglich  der
Aneurysmadetektion stellt die CT-A in Akutsituationen bei nachgewiesener
Subarachnoidalblutung aufgrund ihrer breiten Verfugbarkeit und Schnelligkeit ein
essenzielles Diagnostikverfahren zur raschen Aneurysmalokalisation dar (Long et al.,
2017). Abbildung 2 veranschaulicht exemplarisch die CT-angiographische Darstellung
eines Aneurysmas der rechten Arteria cerebri media im Rahmen der notfallmaRigen
GefaRdiagnostik.

Abbildung 2: CT-Angiographie mit Darstellung eines Aneurysmas der Arteria cerebri media rechts
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1.2.4.2 Digitale Subtraktionsangiographie

Nach einer Dbildmorphologisch und/oder durch eine LP gesicherten
Subarachnoidalblutung ist die DSA der Goldstandard zur Detektion der Blutungsursache
(Jabbarli et al., 2014; Uricchio et al., 2019; Velthuis et al., 1998). Hier werden nach
intraarterieller Injektion eines réntgendichten Kontrastmittels durch serielle
Réntgenaufnahmen und die Anwendung der Subtraktionstechnik die Beurteilung der
BlutgefalRe und der GefaBwande sowie eine Bewertung des dynamischen Blutflusses
ermdglicht (Omeh & Shlofmitz, 2024). Ein typisches angiographisches Bild mit Nachweis
eines Aneurysmas ist in Abbildung 3 dargestelit.

Abbildung 3: Digitale Subtraktionsangiographie mit Nachweis eines Aneurysmas an der Bifurkation der
rechten Arteria cerebri media (markiert durch roten Pfeil)

Wenngleich die Weiterentwicklung der nicht-invasiven Bildgebung im medizinischen
Alltag zunehmend an Bedeutung gewinnt, ist die DSA weiterhin die sensitivste
Diagnostik zur Darstellung intrakranieller und spinaler GefaRpathologien (Alakbarzade
& Pereira, 2018).

1.2.4.3 Magnetresonanztomographie-Angiographie

Die MRA stellt ein bedeutsames nicht-invasives bildgebendes Verfahren dar, das sich
aufgrund zeitlicher Limitationen und Artefaktanfalligkeit nicht fur die Notfalldiagnostik
eignet, in der erweiterten Diagnostik intrakranieller Aneurysmen jedoch relevant ist (Long

etal., 2017). Im Vergleich zur DSA, die als Goldstandard gilt, bietet die MRA den Vorteil,
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keine ionisierende Strahlung oder nephrotoxische Kontrastmittel zu erfordern (Chen et
al.,, 2012; Sailer et al., 2014). Moderne MRA-Techniken wie die Time-of-Flight-MRA
(TOF-MRA) und kontrastverstarkte MRA erméglichen eine hochauflésende Darstellung
der intrakraniellen GefaBstrukturen und haben ihre diagnostische Genauigkeit in
mehreren Studien bewiesen, wenngleich die Ergebnisse insbesondere bei kleinen oder
komplexen Aneurysmen variieren (Sailer et al., 2014; White et al., 2000). Eine
entsprechende Darstellung ist in Abbildung 4 am Beispiel eines Aneurysmas der Arteria
carotis interna rechts zu sehen. In einer Meta-Analyse von Sailer et al. ergaben sich fur
die Identifikation intrakranieller Aneurysmen eine kumulierte Sensitivitat von 95 % sowie
eine kumulierte Spezifitat von 89 % (Sailer et al., 2014). In der subakuten Phase kann
die MRA aufgrund der Gberlegenen Darstellung des Hirnparenchyms zur Beurteilung von
Perfusionsdefiziten oder bereits eingetretenen vasospastischen Infarkten von Vorteil
sein (Long et al., 2017; Sailer et al., 2014). Zudem ermdglicht sie die Darstellung von
thrombosierten Aneurysmen, Tumoren oder vaskularen Malformationen wie
oberflachlichen Kavernomen und sollte daher bei fehlendem Aneurysmanachweis in der
DSA erganzend eingesetzt werden (Morita et al., 2001; Rieg, 2017). Bei negativer DSA
ist darlber hinaus eine MRT der spinalen Achse erforderlich, da auch dort eine
potenzielle Blutungsquelle liegen kann (Hunold et al., 2015; Yue et al., 2019).

Abbildung 4: Magnetresonanz-angiographische Darstellung eines Aneurysmas der Arteria carotis interna
rechts (markiert durch roten Kreis)

1.3 Radiologische Schweregradeinteilung der nicht-traumatischen
Subarachnoidalblutung

Die native cCT st das Standardverfahren zur Diagnosestellung einer
Subarachnoidalblutung (Alwageed, 2022). Durch den technologischen Fortschritt und
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die Weiterentwicklung der Computertomographen zeigt sich in den Studien der
vergangenen Jahre eine steigende Sensitivitdt fir die Detektion einer
Subarachnoidalblutung (Kameda-Smith et al., 2021). Diverse Studien wiesen bereits
nach, dass ein ausgepragter Blut-Clot in den basalen Zisternen sowie intraventrikulare
Blutanteile in der initialen cCT mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten von
symptomatischen Vasospasmen einhergehen (Claassen & Park, 2001; Frontera et al.,
2006). Es zeigt sich, dass die initiale bildgebende Diagnostik bereits einen nutzlichen
Prognoseparameter darstellt, der in den letzten Dekaden progredient weiterentwickelt
wurde. Die bedeutsamsten radiologischen Graduierungsskalen umfassen den Fisher-
Score, den Claasen-Score und den modifizierten Fisher-Score (Claassen & Park, 2022a;
Frontera et al., 2006). Ersterer wurde in der vorliegenden Arbeit verwendet und wird

daher im Folgenden naher beschrieben.

1.3.1 Fisher-Score

Fisher et al. untersuchten 1980 insgesamt 47 Falle von Patienten mit aneurysmatischen
Subarachnoidalblutungen, die innerhalb der ersten finf Behandlungstage eine cCT
erhielten (Fisher et al., 1980). Hierbei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
Blutungsmenge und -lokalisation sowie dem Auftreten schwerer, symptomatischer
Vasospasmen (Fisher et al., 1980). Auf diesen Ergebnissen basierend formulierten
Fisher et al. eine Graduierung des radiologischen Schweregrads der aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung in Hinsicht auf die Pradiktion eines schweren Vasospasmus
(Fisher et al., 1980). Der klassische Fisher-Score wird in vier Schweregrade eingeteilt,

die in Tabelle 5 zusammengefasst sind (Fisher et al., 1980).

Fisher-Score
Grad cCT-Befund

| Kein Blut im Subarachnoidalraum

1 Diffuse oder vertikale Schicht des Blutes mit einer Dicke von < 1 mm

1] Lokales Blutkoagel oder eine vertikale Schicht mit einer Dicke > 1 mm

v Vorwiegend intrazerebrale oder intraventrikuldare Gerinnsel mit nur

geringer Subarachnoidalblutung

Tabelle 5: Fisher-Score; cCT — kranielle Computertomographie

Abbildung 5 zeigt cCT-Befunde zur Veranschaulichung der vier Fisher-Schweregrade.
Die dargestellten axialen Schnittbilder verdeutlichen die jeweilige Auspragung der

Subarachnoidalblutung und deren Einordnung in die radiologische Klassifikation.
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Abbildung 5: Darstellung der Fisher-Klassifikation aneurysmatischer Subarachnoidalblutungen in der
nativen Computertomographie

a) Fisher Grad 1 — keine sichtbare Blutung

b) Fisher Grad 2 - diffuse Blutung < Tmm Schichtdicke

c¢) Fisher Grad 3 — diffuse Blutung > 1mm Schichtdicke

d) Fisher Grad 4 — diffuse Blutung mit intraparenchymatdéser und/oder intraventrikuldrer Blutung

1.4 Komplikationen der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung

1.4.1 Nachblutung

Eine Nachblutung durch eine Re-Ruptur eines Aneurysmas stellt einen der
entscheidenden Faktoren hinsichtlich des neurologischen Outcomes von Patienten nach
einer Subarachnoidalblutung dar (Kassell et al., 1990; Starke & Connolly, 2011). Die Re-
Rupturrate innerhalb der ersten 24 Stunden nach einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung wurde in alteren Einzelstudien mit 4 % angegeben (Kassell et
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al., 1990). Eine Meta-Analyse von Starke und Connolly ermittelte jedoch eine deutlich
héhere Pravalenz von 12 %, was mdoglicherweise darauf zurlickzufiihren ist, dass dort
auch hyperakute Re-Rupturen innerhalb der ersten acht Stunden nach Blutungsereignis
bertcksichtigt wurden (Starke & Connolly, 2011). Als Risikofaktoren fir eine
Nachblutung sind ein hoherer WFNS-Score sowie ein niedriger GCS-Score bei
Aufnahme, ein gréfRerer Aneurysmadurchmesser und eine intrazerebrale Blutung zu
nennen (Boogaarts et al., 2015; Davies et al., 2015; Starke & Connolly, 2011; van
Donkelaar et al., 2015).

1.4.2 Hydrozephalus

Der Hydrozephalus, der eine haufige Komplikation der Subarachnoidalblutung darstellt,
kann abhangig vom zeitlichen Auftreten in eine akute (0-3 Tage nach Blutung), eine
subakute (4-13 Tage nach Blutung) und eine chronische Form (ab 14 Tage nach
Blutung) eingeteilt werden (Kuo & Huang, 2021b; Kwon et al., 2008; Vale et al., 1997).
Der akute Hydrozephalus stellt mit einer Inzidenz von bis zu 50 % die haufigste frihe
Komplikation einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung dar und ist signifikant mit
einer erhohten Mortalitat assoziiert (Diringer, 2009; Hellingman et al., 2007; Suarez-
Rivera, 1998a). Zumeist liegt dabei eine obstruktive Form mit gestorter Liquorzirkulation
infolge von Blutkoageln in den Ventrikelsystemen vor, wahrend chronische Verlaufe
typischerweise auf einer malresorptiven Pathophysiologie mit gestorter Liquorresorption
Uber die Arachnoidalzotten beruhen (Kuo & Huang, 2021a). Weitere Risikofaktoren flr
die Manifestation eines akuten Hydrozephalus sind ein héheres Patientenalter bei lktus,
eine vorbestehende arterielle Hypertonie, diffuse subarachnoidale Blutungsanteile, ein
Aneurysma der posterioren Zirkulation, eine praoperative Gabe von Antifibrinolytika

sowie eine Hyponatridmie (Suarez-Rivera, 1998b).

1.4.3 Zerebraler Vasospasmus

Vasospasmen treten haufig infolge einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung auf
und beschreiben eine pathologische Verengung zerebraler Arterien mit konsekutiver
Minderperfusion von Gehirnarealen (Dijilvesi et al., 2020). Sie werden anhand ihrer
Verteilung in fokale, segmentale und diffuse Formen unterteilt und betreffen primar die
intraduralen Abschnitte der zerebralen Arterien (Djilvesi et al., 2020). |hr Ausmal} und
ihre Lokalisation stehen in Zusammenhang mit der Grélke und der Verteilung der
Blutungsanteile, wobei bei schwerer Subarachnoidalblutung auch distale

Arterienabschnitte sowie parenchymale Arteriolen betroffen sein kdnnen (Djilvesi et al.,
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2020; Wellman & Koide, 2013). Bis zum 21. Tag nach dem initialem Blutungsereignis
werden posthamorrhagische Gefallverengungen beschrieben, wenngleich sie
typischerweise zwischen dem 4.und dem 14. Tag auftreten (Burns et al., 2018;
Veldeman et al., 2016). Bei 70 bis 90 % der Patienten wird nach stattgehabter
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ein zerebraler Vasospasmus beschrieben,
wenngleich hiervon 70 % asymptomatisch verlaufen (Burns et al.,, 2018).
Dementsprechend zeigt sich eine Divergenz hinsichtlich der Inzidenzen eines
angiographischen und eines klinisch apparenten Vasospasmus (Ciurea et al., 2013;
Dorsch, 1995).

Wenngleich in multiplen Studien verschiedene Einflussfaktoren zur Entstehung eines
zerebralen Vasospasmus untersucht wurden, ist die vollstandige Pathophysiologie noch
nicht endgultig erforscht (Djilvesi et al., 2020). In diversen Studien konnten jedoch
Assoziationen zu verschiedenen pathobiochemischen Signalwegen, Hypoxie-
induzierten Faktoren und inflammatorischen Prozessen wie oxidativem Stress
nachgewiesen werden (Cahill et al., 2006; Ciurea et al., 2013; Kusaka et al., 2004;
Ostrowski et al., 2005). In diesem Kontext wurde der Stickstoffmonoxid(NO)-Signalweg
in multiplen Studien untersucht, da NO bei der Regulation des Gefaldtonus eine zentrale
Rolle spielt (Dietrich & Dacey, 2000). NO wird durch die endotheliale Stickstoffmonoxid-
Synthetase (eNOS) gebildet und stimuliert in der glatten Gefalmuskulatur die I6sliche
Guanylatzyklase (GC), was durch die Bildung von zyklischem Guanosinmonophosphat
(cGMP) eine Relaxation der glatten Muskulatur und somit eine GefaRdilatation bewirkt
(Dietrich & Dacey, 2000). Im Rahmen der Subarachnoidalblutung kommt es zum Austritt
von Blutbestandteilen wie Oxyhamoglobin und Bilirubin, die eine endotheliale
Dysfunktion verursachen kénnen (Dietrich & Dacey, 2000; Pluta et al., 1998; Tanaka et
al., 1992).

Ein weiterer relevanter Faktor hinsichtlich der Pathogenese des zerebralen
Vasospasmus ist der Vasokonstriktor Endothelin-1 (ET-1), der tber die Rezeptoren fiir
Endothelin-A (ET-A) sowie Endothelin-B (ET-B) eine Gefallverengung vermittelt
(Yanagisawa et al., 1988; Zimmermann & Seifert, 1998). Wenngleich unterschiedliche
Tiermodelle widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich der Expression von ET-B nach
einer Subarachnoidalblutung liefern, konnten Schubert et al. in einer experimentellen
Arbeit an Ratten durch die prophylaktische Gabe des Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
Clazosentan eine Reduktion des zerebralen Blutflusses verhindern (Schubert et al.,
2008).
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Auch der Hypoxie-induzierte Faktor-1 (HIF-1) scheint ein wesentlicher Mediator bei der
Entstehung von Vasospasmen zu sein (Chen et al., 2009; Ciurea et al., 2013; Helton et
al., 2005; Jiang et al., 2002). Als Transkriptionsfaktor, der insbesondere auf Hypoxie
sowie auf oxidativen Stress reagiert, ist HIF-1 an diversen biochemischen und
molekularen Prozessen beteiligt und reguliert unter anderem den Energiestoffwechsel,
die Angiogenese sowie apoptotische Kaskaden (W. Chen et al., 2009; Ciurea et al.,
2013; Helton et al., 2005; Jiang et al., 2002). Diverse Studien schreiben HIF-1 eine
bifunktionale Rolle im Kontext der Subarachnoidalblutung zu, da eine friilhe Aktivierung
nach dem Blutungsereignis die Entstehung von Vasospasmen férdern kann,
wohingegen einer Erhdhung nach wenigen Tagen eine neuroprotektive Rolle
zugeschrieben wird (Baranova et al., 2007; Pugh & Ratcliffe, 2003). Diese Eigenschaften
wurden in Tierversuchen durch die Hemmung von HIF-1 zu verschiedenen Zeitpunkten
nach einer Subarachnoidalblutung untersucht und belegt (Ciurea et al., 2013; Yan et al.,
2006).

Darlber hinaus wurde in mehreren Tiermodellen aufgezeigt, dass durch eine Inhibition
proinflammatorischer Signalkaskaden das Auftreten von Vasospasmen reduziert werden
kann (Ciurea et al., 2013; Zhou et al., 2007). Zudem erwies sich oxidativer Stress als
wesentlicher Faktor fir das Auftreten von Vasospasmen, da er eine endotheliale
Dysfunktion mit konsekutiver Stérung der Blut-Hirn-Schranke beglinstigt (Ersahin et al.,
2009).

1.4.4 Verzogerte Hirnschadigung und vasospastischer Infarkt

Neben der friihen Schadigung (EBI), die unmittelbar durch die Blutung induziert wird,
kann es in manchen Fallen zum Auftreten einer verzégerten Hirnschadigung (DCI)
kommen. Definiert wird eine DCI als das Auftreten eines neuen fokalen neurologischen
Defizites oder eine Vigilanzverschlechterung um mindestens zwei Punkte der GCS in
Zusammenhang mit einer fir mindestens eine Stunde anhaltenden zerebralen Ischamie
und/oder dem Auftreten eines frischen bildgebenden Infarktnachweises, der nicht durch
klinische, laborchemische oder radiologisch anderweitig identifizierbare Ursachen sowie
die Aneurysmaversorgung erklart werden kann (Shah et al., 2023; Suarez et al., 2019;
Vergouwen et al., 2010). Das Auftreten einer DCI wird bei ca. 30 % aller Patienten mit
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung beschrieben und ist ein entscheidender
Faktor hinsichtlich des neurologischen Outcomes (Dorhout Mees et al., 2012; Koopman
et al., 2022; Roos et al., 2000). Es wird angenommen, dass eine DCI die Folge von

zerebralen Vasospasmen und/oder Mikrozirkulationsstérungen ist, die potenziell auf
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Mikrothrombosen, Arteriolenverengungen, Stérungen der Autoregulation des zerebralen
Blutflusses sowie Stérungen der Bluthirnschranke beruhen (Suzuki et al., 2021; Xiao et
al., 2017). Wenngleich das Auftreten einer DCl haufig mit einem radiologisch
nachgewiesenem Vasospasmus assoziiert ist, fuhrt eine vasospastische
Gefallverengung nicht zwangslaufig zu einer zerebralen Ischamie (Wagner et al., 2013).
In multiplen Studien wurde die Inzidenz vasospastischer Infarkte in der cCT infolge einer
nicht-traumatischen Subarachnodialblutung mit 20 bis 40 % angegeben (Kassell et al.,
1985; Rabinstein et al., 2005; Weidauer et al., 2007). Dartber hinaus konnten in
diffusions-gewichteten MR-Sequenzen in bis zu 81 % kleinere vasospastische Infarkte
nachgewiesen werden, die sich jedoch zumeist klinisch inapparent prasentierten
(Kivisaari et al., 2001). Weiterfihrend zeigte sich in einer Studie von Rabinstein et al.,
dass ein vorbestehender Diabetes mellitus, ein akuter Hydrozephalus sowie die
Notwendigkeit einer externen Ventrikeldrainage in der univariaten Analyse signifikant mit
dem Auftreten multipler vasospastischer Infarkte asoziiert waren, wenngleich sich in der
multivariaten Analyse lediglich die Notwendigkeit einer externen Ventrikeldrainage

signifikant zeigte (Rabinstein et al., 2005).

1.4.5 Extrazerebrale Komplikationen

Neben den bereits aufgezeigten zerebralen Komplikationen treten bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung haufig extrazerebrale Komplikationen auf. Diese umfassen
zumeist endokrinologische sowie kardiopulmonale Komplikationen (Naidech et al., 2005;
Nastasovic et al., 2017; Rose, 2011). Zu den endokrinologischen Komplikationen zahlen
insbesondere das zerebrale Salzverlustsyndrom, das Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion (SIADH) und der Diabetes insipidus (Rose, 2011), die zu lebensbedrohlichen
Elektrolytentgleisungen fihren konnen (Cerda-Esteve et al., 2008; Tomkins et al., 2022).
Bekannt sind auch neurogen getriggerte kardiopulmonale Komplikationen wie
polymorphe EKG-Veranderungen, ventrikulare und supraventrikulare
Herzrhythmusstérungen, eine Kardiomyopathie sowie ein neurogenes Lungenédem
(Jeon et al., 2009; Kono et al., 1994; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017;
Ramappa et al., 2008). Obwohl sich in der Koronarangiographie typischerweise keine
strukturellen myokardialen L&sionen nachweisen lassen, kann es infolge der
neurogenen kardialen Dysregulation zu einem Anstieg kardialer Serum-Biomarker
kommen, insbesondere von Troponin (Jeon et al., 2009; Naidech et al., 2005). In der
kardialen Abklarung wird daher haufig eine transthorakale Echokardiographie
durchgefluhrt, wobei sich in zahlreichen Fallen eine apikale Ballonierung im Sinne einer

stressinduzierten  (Takotsubo-ahnlichen)  Kardiomyopathie @ bei  regelrechter
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Koronarmorphologie zeigt (Kerro et al., 2017). Unter unterstitzender Therapie mit
inotropen Substanzen wie Dobutamin, Milrinon oder Levosimendan ist diese Form der
linksventrikularen Dysfunktion in der Regel reversibel und bildet sich meist innerhalb von
24 bis 72 Stunden zurlick (Koza et al., 2019; Papanikolaou et al., 2014).

1.5 Therapie der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung

Die Therapie der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung differenziert bei Vorliegen
eines rupturierten Aneurysmas zwischen der direkten Versorgung der Blutungsursache
und der anschlieRenden intensivmedizinischen Versorgung (Raabe et al., 2005).
Wahrend die primare Zielsetzung der Aneurysmaversorgung darin besteht, eine
Nachblutung zu vermeiden, fokussiert sich die intensivmedizinische Behandlung auf die
Pravention von potenziellen Folgeerscheinungen wie posthamorrhagischen
Liquorzirkulationsstorungen, dem Auftreten von zerebralen Vasospasmen, einem
verzdgerten neurologischen Defizit oder vasospastischen Infarkten sowie dem Auftreten

von blutungsassoziierten extrazerebralen Komplikationen (Raabe et al., 2005).

1.5.1 Aneurysmabehandiung

Die hohe Gesamtletalitat der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung in den ersten
Behandlungstagen nach dem primaren Blutungsereignis ist zu einem wesentlichen Teil
Folge einer akuten Nachblutung aus einem rupturierten Aneurysma und stellt neben dem
Auftreten von Vasospasmen sowie der zerebralen Ischamie eine der Hauptursachen fir
eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat dar (Lord et al., 2012). Da Nachblutungen zumeist
innerhalb der ersten 6 bis 24 Stunden nach dem initialen Blutungsereignis auftreten, hat
sich in den vergangenen Jahrzehnten eine mdglichst friihzeitige Aneurysmaversorgung
als Standardvorgehen etabliert, wenngleich das optimale Timing in der Vergangenheit
Gegenstand der Forschung war und kontrovers diskutiert wurde (Haley et al., 1992;
Kassell et al., 1990).

Grundsatzlich stehen zur Behandlung von intrakraniellen Aneurysmen zwei Modalitaten
zur Verfigung (Molyneux et al., 2002; Spetzler et al.,, 2013). Es wird zwischen der
endovaskularen und der operativen Aneurysmaversorgung unterschieden, wenngleich
auch eine kombinierte Durchflihrung beider Therapieansatze moglich ist (Molyneux et
al., 2002; Spetzler et al.,, 2013). Das Coiling ist die am haufigsten endovaskular
eingesetzte Technik, bei der Uber einen Mikrokatheter Platinspiralen (sog. Coils)

drahtgesteuert in das Aneurysma eingebracht werden. Ziel dieser Prozedur ist es, eine
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interne Thrombosierung des Aneurysmas zu bewirken (Guglielmi et al., 1992). Seit
einigen Jahren gibt es auch die Moglichkeit zur Implantation eines Flow-Diverters, der
den Blutfluss vom Tragergefal in das Aneurysma umleitet und somit schrittweise zur
Thrombosierung des Aneurysmas fuhrt (Tawk et al., 2021). Eine weitere neuartige
Alternative ist die Flow-Disruption-Technologie mit dem Woven EndoBridge (WEB)-
System, das ein selbstexpandierendes Netzimplantat verwendet, um den Blutfluss im
Aneurysma zu alterieren und eine Thrombosierung innerhalb des Aneurysmas zu
fordern (Tawk et al., 2021). Beim operativen Vorgehen wird tber eine Kraniotomie ein
Titan-Clip auf die Basis des Aneurysmas aufgesetzt, wodurch der Einstrom von Blut aus
dem Tragergefal® unterbrochen wird. Eine intraoperative Darstellung eines zerebralen
Aneurysmas zeigt Abbildung 6.

Abbildung 6: Intraoperatives Bild eines intrakraniellen Aneurysmas

Beide Behandlungsmdglichkeiten haben Vor- und Nachteile. Patienten mit endovaskular
versorgten Aneurysmen entwickeln zwar haufiger eine Nachblutung oder Reperfusion
mit notwendiger Folgebehandlung, weisen gleichzeitig aber eine tendenziell hohere Rate
eines langfristigen Uberlebens ohne signifikante funktionelle Einschrankungen auf als
Patienten nach operativer Versorgung (Molyneux et al., 2015). Bei den chirurgisch
versorgten Patienten zeigt sich hingegen eine signifikant hohere definitive
Aneurysmaversorgung mit signifikant niedrigerer Rate an Rezidiven und notwendigen
Wiederholungseingriffen (Spetzler et al., 2013). Letztendlich ist die Behandlung eines
rupturierten Aneurysmas eine individualisierte Therapieentscheidung, basierend auf
Faktoren wie anatomischen Gegebenheiten, Form und Grélke des Aneurysmas, dem
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Alter des Patienten sowie moglichen Begleitbefunden wie einem entlastungswurdigen
intrazerebralen Hamatom (Belavadi et al., 2021; de Liyis et al., 2024). Die Wahl der
Behandlungsmodalitat sollte interdisziplinar durch Neurochirurgen und Neuroradiologen
erfolgen, um die bestmdgliche Versorgung und eine Minimierung des
Komplikationsrisikos zu gewahrleisten (Belavadi et al., 2021; de Liyis et al., 2024; Raabe
et al., 2005). Die beschrieben Verfahren sind exemplarisch anhand einer 3D-DSA in

Abbildung 7 (endovaskular) sowie in Abbildung 8 (mikrochirurgisch) dargestellt.

Abbildung 7: 3D-DSA-Rekonstruktion eines Basilariskopfaneurysmas vor und nach endovaskulérer
Behandlung

a) Dreidimensionale Darstellung des Aneurysmas vor Coiling
b) Postinterventionelle Rekonstruktion nach Coiling mit vollstdndigem Verschluss des Aneurysmas

Abbildung 8: 3D-DSA-Rekonstruktion eines Aneurysmas der Arteria communicans anterior vor und nach
mikrochirurgischem Clipping

a) Praoperative Darstellung des Aneurysmas in der 3D-Rekonstruktion

b) Postoperative Aufnahme mit vollstdndigem Verschluss des Aneurysmas durch einen Clip
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1.5.2 Intensivmedizinische SofortmaBnahmen

Das Notfallmanagement einer nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung umfasst
neben der Vervollstdndigung der zielfihrenden Diagnostik die Sicherung der
Vitalfunktionen, die Behandlung eines akuten Hydrozephalus sowie die Vermeidung
einer Nachblutung (Raabe et al., 2005).

1.5.2.1 Optimierung der initialen konservativen TherapiemaRnahmen

Aufgrund der hohen Letalitat von bis zu 90 % infolge einer Zweitblutung bei Re-Ruptur
eines Aneurysmas bedarf es unmittelbar nach Diagnosestellung eines intensivierten
Blutdruckmanagements mit Zielwerten des MAP von 60 bis 90 mmHg sowie der
Vermeidung systolischer Blutdruckspitzen > 160 mmHg (Fuijii et al., 1996; Green et al.,
2013; Naidech et al., 2005; Raabe et al., 2005). Daher ist auf eine ausreichende
Analgesie, vegetative Abschirmung sowie insbesondere eine Anxiolyse zur Reduktion
von Angst- und Agitationszustéanden zu achten (Green et al., 2013; Raabe et al., 2005).
Zudem wird neben der Vermeidung von Aktivitaten, die einen unkontrollierten
Blutdruckanstieg verursachen konnten, das Einhalten von Bettruhe zur Reduktion
weiterer Stress- und Belastungstrigger empfohlen (Raabe et al., 2005). Bei deliranten
oder agitierten Patienten mit verminderten Schutzreflexen, beim Vorliegen einer
Vigilanzminderung (GCS < 9) sowie bei kardiopulmonaler Dekompensation empfiehlt
sich die frihzeitige Entscheidung flir eine endotracheale Intubation, sodass
durchgehend neben einer Atemwegssicherung die Optimierung der kardiopulmonalen
Parameter, des intrakraniellen Drucks sowie des damit zusammenhangenden
zerebralen Perfusionsdrucks gewahrleistet wird (Picetti et al., 2021b; Steiner et al., 2013;
Teasdale & Jennett, 1974). Zur engmaschigen Uberwachung des klinischen Verlaufs
sowie zur frihzeitigen Erkennung potenzieller Komplikationen sollte bei nicht-
kontaktfahigen oder sedierten, intubierten Patienten neben einem kontinuierlichen
kardiopulmonalen und hamodynamischen Monitoring ein Neuromonitoring erfolgen
(Kolb et al., 2022; Springborg et al., 2005). Bei wachen und neurologisch beurteilbaren
Patienten steht die wiederholte strukturierte Evaluation des Bewusstseinszustandes und
der fokal-neurologischen Funktionen im Vordergrund (Kolb et al., 2022; Springborg et
al., 2005). Bei klinisch nicht-beurteilbaren Patienten kann erganzend eine invasive
intrakranielle Druckmessung mittels externer Ventrikeldrainage oder intraparenchymaler
Sonde erfolgen (Kolb et al.,, 2022; Springborg et al., 2005). Zusatzlich kann ein
erweitertes multimodales Neuromonitoring — z. B. mittels Mikrodialyse oder Messung der

zerebralen Gewebsoxygenierung und Perfusion — eingesetzt werden, wenngleich
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bislang kein gesicherter Einfluss auf das funktionelle Outcome nachgewiesen werden
konnte (Kolb et al., 2022; Springborg et al., 2005).

1.5.2.2 Behandlung eines akuten Hydrozephalus

Mit einer Haufigkeit von 30 % ist der Hydrozephalus die haufigste Ursache fur einen
Anstieg des intrakraniellen Drucks mit folgender Vigilanzminderung bei Patienten mit
nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung (Claassen & Park, 2022a). Trotz fehlender
einheitlicher evidenzbasierter Leitlinien zur optimalen Indikationsstellung besteht eine
weitgehende Ubereinkunft, eine externe Ventrikeldrainage (EVD) bei vorliegender
Liquorzirkulationsstérung in der Bildgebung und gleichzeitiger Bewusstseinsminderung
mit einem GCS-Wert von unter 12 zu empfehlen (Gigante et al., 2010; Mack et al., 2003).
Daruber hinaus wird eine Liquordrainage bei einem Hunt and Hess-Score = 3, einem
WFNS-Score = 3 oder einer fehlenden Befolgung einfacher Aufforderungen empfohlen
(Brisman & Berenstein, 2004; De Oliveira Manoel et al., 2015; Gigante et al., 2010).

Neben der Ventrikeldrainage stellt die Lumbaldrainage (LD) eine alternative
Behandlungsoption dar, sofern keine Kontraindikationen wie eine Kleinhirnblutung mit
Kompression des vierten Ventrikels, eine Mittellinienverlagerung, eine Verlegung der
hinteren Schadelgrube oder ein okklusiver Hydrozephalus vorliegen (Jeong et al., 2020).
In einer prospektiven, randomisierten Studie von Wolf et al. wurde zudem untersucht, ob
die Kombination aus EVD und LD einen Vorteil fiir das klinische Outcome bietet (Wolf et
al., 2023). Die Ergebnisse der EARLYDRAIN-Studie zeigten, dass die frihzeitige Anlage
einer Lumbaldrainage innerhalb von 72 Stunden nach Blutungseintritt das Risiko fir
sekundare zerebrale Infarkte signifikant reduzierte und das neurologische

Langzeitergebnis nach sechs Monaten verbesserte (Wolf et al., 2023).

1.5.3 Grundlagen der intensivmedizinischen Therapie

Ziele der intensivmedizinischen Therapie der Subarachnoidalblutung sind die
kardiopulmonale Stabilisierung und die Vermeidung von Komplikationen wie dem
Auftreten zerebraler Vasospasmen, der zerebralen Ischamie sowie Nachblutungen
(Petridis et al., 2017). Daher ist eine umfassende intensivmedizinische Betreuung zur
kontinuierlichen Uberwachung sowohl kardiopulmonaler als auch neurologischer
Funktionen unerlasslich (Petridis et al., 2017). Diese umfasst neben einer invasiven,
kontinuierlichen Blutdruckmessung und einem elektrokardiographischen Monitoring eine

fortwahrende Pulsoxymetrie sowie regelmafige laborchemische Kontrollen (Petridis et
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al.,, 2017; Raabe et al., 2005). Ziel dieser MalRnahmen ist die Aufrechterhaltung von
Normothermie und Euvolamie, da diese Faktoren das neurologische Outcome positiv
beeinflussen kdnnen (Badjatia et al., 2010; Dority & Oldham, 2016; Merrill et al., 2024;
Oddo et al., 2009). Zur optimalen intravasalen Medikamentenapplikation sowie zur
kreislaufunterstitzenden Therapie sollte jeder Patient mit mehreren groflumigen
intravenosen Zugangen, alternativ mit einem zentralen Venenkatheter versorgt werden
(Kolikof et al., 2025). Bei Patienten mit eingeschrankter Vigilanz (GCS < 8) oder
mangelhaftem Schutz der Atemwege sind eine Sedierung, eine Intubation und eine
mechanische Beatmung dringend indiziert, um eine Luftwegsaspiration und

respiratorische Komplikationen zu verhindern (Picetti et al., 2021a).

1.5.3.1 Blutgerinnungsmanagement

Das  Blutgerinnungsmanagement  stellt einen  essenziellen  Aspekt der
intensivmedizinischen Therapie von Patienten mit Subarachnoidalblutung dar, da
angeborene, erworbene oder medikamentdse Koagulopathien eine Nachblutung
beglnstigen kénnen (Frontera et al., 2016; Picetti et al., 2021b). Zur Optimierung der
Hamostase kann zusatzlich zum Absetzen gerinnungsaktiver Substanzen eine
spezifische Aufhebung ihrer Wirkung durch Antagonisierung in Betracht gezogen
werden (Frontera et al., 2016; Picetti et al., 2021b; Sharma, 2020). Weiterfihrend wird
zur Vermeidung einer Nachblutung insbesondere vor einer neurochirurgischen
Intervention empfohlen, die formale Gerinnung zu normalisieren sowie die
Thrombozyten-Anzahl auf mindestens 100.000 giga/l anzuheben (Picetti et al., 2021b).
Hinsichtlich der Gabe antifibrinolytischer Medikamente wie Tranexamsaure zur
Vermeidung einer Rezidivblutung wurden bereits multiple Studien durchgefiihrt (Chwajol
et al., 2008; Frontera et al., 2016). Chwajol et al. fuhrten 2008 eine Meta-Analyse durch,
in der ein mdglicher Nutzen der frihzeitigen Gabe von Antifibrinolytika ohne eine
Zunahme ischamischer Ereignisse aufgezeigt wurde (Chwajol et al., 2008). Des
Weiteren zeigten Fatima et al. in einer Meta-Analyse, dass die friihzeitige Applikation
von Antifibrinolytika zu einer deutlichen Reduktion von Nachblutungen fihrt, wenngleich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat erzielt werden konnten
(Fatima et al., 2023).

1.5.3.2 Transkranielle Dopplersonographie

Zur Detektion zerebraler Vasospasmen hat sich im klinischen Alltag die tagliche
Durchflihrung einer TCD-Untersuchung etabliert (Kumar et al., 2016; Toi et al., 2013).
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Diese stellt eine nicht-invasive, portable und strahlungsfreie Méglichkeit zur Beurteilung
der intrakraniellen arteriellen Gefale dar (Blanco & Abdo-Cuza, 2018a). In einer Arbeit
von Miyazaki und Kato et al. wurde 1965 die Anwendung der TCD-Untersuchung zur
Messung des zerebralen Blutflusses analysiert (Miyazaki & Kato, 1965). Bei diesem
Vorgehen werden Ultraschall-Wellen auf ein Blutgefal ausgesendet und der reflektierte
Schall mit einem Empfanger aufgezeichnet (Miyazaki & Kato, 1965). Die
Schwebungsfrequenz (Af) liegt bei Ublichen Ultraschallsendefrequenzen im akustisch
hérbaren Bereich (bis ca. 16 kHz) und wird mit einem Verstarker Uber einen
Lautsprecher hérbar gemacht, was als Dopplersignal bezeichnet wird (Aaslid et al.,
1982; Blanco & Abdo-Cuza, 2018b; Bonow et al., 2019b; Miyazaki & Kato, 1965). Zur
graphischen Darstellung werden die Dopplersignale in einen auf die Schallsonde zu- und
einen von der Schallsonde wegflihrenden Anteil (bidirektional) differenziert (Blanco &
Abdo-Cuza, 2018b; Bonow et al., 2019a). Graphisch erfolgt eine Darstellung der
Flusssignale in Richtung der Sonde als positiv, wahrend die Flusssignale von der Sonde

weg als negativ betrachtet werden (Blanco & Abdo-Cuza, 2018b; Bonow et al., 2019a).

Formel zur Berechnung der Frequenz:

Formel zur Berechnung der Frequenz der reflektierten Welle:

c+ucosa

/
c—ucosa

Formel zur Berechnung der Schwebungsfrequenz:

2u
Af =f—f'= —cosa

f = Frequenz der ausgesendeten Welle

f' = Frequenz der reflektierten Welle

¢ = Schallgeschwindigkeit

u = Geschwindigkeit des bewegten Objekts

a = Winkel zwischen der Richtung der Ultraschallwellen und der Bewegungrichtung des Objekts

Grundsatzlich werden das Dauerschall- (continuous wave — cw) und das Impulsschall-

(pulsed) Verfahren unterschieden (Jenderka & Delorme, 2015). Im Dauerschall-Modus
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sendet die Ultraschallsonde standige Signale aus und erfasst die reflektierten Signale in
Echtzeit, wohingegen bei der gepulsten Dopplertechnik ein einzelner Ultraschallimpuls
ausgesendet wird und die reflektierten Signale anschlieRend empfangen werden
(Jenderka & Delorme, 2015). Hierdurch erméglicht die gepulste Dopplertechnik eine
gezielte Messung aus einer bestimmten Gewebstiefe, die durch den Untersucher
eingestellt werden kann (Jenderka & Delorme, 2015). Dieses diagnostische Verfahren
basiert auf dem Doppler-Effekt, da es insbesondere durch sich bewegende
Blutbestandteile zu einer Frequenzanderung der reflektierten Wellen kommt (Miyazaki
& Kato, 1965). Die oben genannten Formeln beschreiben einen proportionalen
Zusammenhang zwischen der Flussgeschwindigkeit und der Schwebungsfrequenz
(Miyazaki & Kato, 1965). Ebenfalls wird ersichtlich, dass durch einen niedrigen
Einfallswinkel eine héhere Schwebungsfrequenz erzielt wird, sodass der Doppler-Effekt
bei 0° am hoéchsten und bei 90° am niedrigsten ist (Miyazaki & Kato, 1965). Aaslid et al.
bestatigten diese These, indem sie in ihrer Studie uber die Doppler-Sonographie
erstmals mit einer niederfrequenten 2-MHz-Ultraschallsonde mit einer Schallintensitat
von 350 mW transtemporal nicht-invasiv die Stromungsgeschwindigkeiten der basalen
Hirnarterien darstellen konnten (Aaslid et al., 1982). Die Verwendung einer héheren
Schallintensitdt und damit niedrigerer Frequenzen zur Durchdringung des
Schadelknochens etablierte sich in der Folge als Standardvorgehen (Blanco & Abdo-
Cuza, 2018a). Neben dem transtemporalen Schallfenster gibt es noch die Mdglichkeiten
zur transorbitalen, zur transzervikalen (transnuchalen) und zur transforaminalen
Untersuchung (Blanco & Abdo-Cuza, 2018a).

Abbildung 9: lllustration einer transkraniellen Dopplersonographie mittels 2-MHz-Ultraschallsonde am
transtemporalen Schallfenster rechts zur transkraniellen Erfassung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit
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Zur korrekten Interpretation der Doppler-Flussprofile ist Folgendes zu beachten: Im
Doppler-Flussprofil zeigt die Kurve oberhalb der Null-Linie den Fluss zur Sonde und
unterhalb der Null-Linie den Fluss von der Sonde weg. Auf der y-Achse wird die
Geschwindigkeit dargestellt, auf der x-Achse die Zeit. Die Farben spiegeln die
Flussintensitat wider, wobei rote und gelbe Farbténe starken und gleichmaRigen
Blutfluss anzeigen, blaue Farben eine geringere Intensitat bedeuten und griine Farbténe
auf turbulenten oder unregelmafigen Fluss hinweisen, wie er etwa bei

GefaRverengungen vorkommen kann.
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Abbildung 10: Physiologisches Flussprofil der linken Arteria cerebri media im transkraniellen Farbduplex-
Spektraldoppler, erhoben mit einer 2-MHz-Pulsed-Wave-Sonde
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Abbildung 11: Pathologisches Flussprofil der linken Arteria cerebri media im transkraniellen Farbduplex-
Spektraldoppler wahrend eines Vasospasmus, erhoben mit einer 2-MHz-Pulsed-Wave-Sonde
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Die prazise Analyse der Blutflussgeschwindigkeiten mittels einer TCD-Messung stellt in
der klinischen Routine eine wesentliche Grundlage fur die Diagnose und die
Verlaufskontrolle zerebraler Vasospasmen im Rahmen einer Subarachnoidalblutung dar
(Toi et al., 2013). Umfangreiche Studien haben die diagnostische Genauigkeit dieser
Methode evaluiert und liefern relevante Erkenntnisse zur Validitat sowie zur klinischen
Relevanz in verschiedenen Patientenkollektiven. Toi et al. wiesen in ihrer 2013
publizierten Analyse Uber die TCD eine Sensitivitdt und Spezifitait von 80 % flr
Vasospasmen ab einer gemessenen Flussgeschwindigkeit von Uber 120 cm/s auf der
proximalen Arteria cerebri media nach (Toi et al.,, 2013). Allerdings zeigte die TCD-
Untersuchung eine  unzureichende  Validitdt bei der Erkennung von
Mikrozirkulationsstorungen oder erhdhten Flussgeschwindigkeiten Uber distalen
peripheren Gefalkabschnitten (Fontanella et al., 2008; Lysakowski et al., 2001). Eine
Publikation von Lindegaard et al. ergab lediglich eine moderate Korrelation von
zerebralen Vasospasmen mit erhdhten Flussgeschwindigkeiten Uber der Arteria cerebri
media, wenngleich die Ratio aus der Flussgeschwindigkeit Uber der Arteria cerebri media
und der Arteria carotis interna eine erhéhte Korrelation zeigte (Lindegaard et al., 1989).
Hieraus entwickelte sich der Lindegaard-Index, der das berechnete Verhaltnis der
dopplersonographisch gemessenen mittleren Flussgeschwindigkeiten in der Arteria
cerebri media und der ipsilateralen extrakraniellen Arteria carotis interna beschreibt
(Lindegaard et al., 1989). In diesem Kontext weist ein Lindegaard-Index von uber 3 auf
einen mdglichen Vasospasmus hin, wobei ein Wert Uber 6 als schwerer Vasospasmus
gilt, wahrend ein Wert unter 3 auf eine alternative Ursache flr die erhdhten

Flussgeschwindigkeiten hindeuten kann (Lindegaard et al., 1989; Montrief et al., 2019).

Mittlere physiologische Flussgeschwindigkeit zerebraler Arterien in der TCD-
Messung (Mantilla et al., 2022)
Gefai Mittlere physiologische
Flussgeschwindigkeit
Arteria cerebri anterior 50-80 cm/s
Arteria carotis interna 30-70 cm/s
Arteria cerebri media 55-80 cm/s
Arteria cerebri posterior 30-50 cm/s
Arteria basilaris 30-60 cm/s
Arteria vertebralis 20-60 cm/s

Tabelle 6: Mittlere physiologische Flussgeschwindigkeiten zerebraler Arterien in der TCD-Messung
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1.5.4 Spezielle Aspekte der intensivmedizinischen Therapie

Nach der Behandlung des Aneurysmas oder im Falle von Patienten ohne Aneurysma-
Intervention ist eine umfassende intensivmedizinische Betreuung erforderlich, um eine
kontinuierliche Kontrolle des intrakraniellen Drucks zu gewahrleisten sowie das
kardiopulmonale Management zu optimieren und etwaige Komplikationen frihzeitig zu

identifizieren und zu therapieren.

1.5.4.1 Vasospasmusprophylaxe und -therapie

Essenzielle Bestandteile der intensivmedizinischen Therapie einer
Subarachnoidalblutung stellen die Prophylaxe und die Therapie zerebraler
Vasospasmen dar (Bracard et al., 2013). Unbehandelte zerebrale Vasospasmen sind
mit einer verminderten zerebralen Perfusion assoziiert und kénnen das neurologische
Outcome erheblich beeintrachtigen, sodass eine friihzeitige Diagnostik in Kombination
mit praventiven und therapeutischen Interventionen von entscheidender Bedeutung ist
(Hafeez & Grandhi, 2019; Rosengart et al., 2007). Dementsprechend wurden mit dem
Ziel, das Auftreten von Vasospasmen zu reduzieren, verschiedene Medikamente in
klinischen und experimentellen Studien untersucht (Connolly et al., 2012; Geraldini et
al., 2022; Steiner et al., 2013). Hierbei hat sich lediglich die Therapie mit Nimodipin im
klinischen Alltag sowie in diversen Leitlinien etabliert (Connolly et al., 2012; Geraldini et
al., 2022; Steiner et al., 2013). Gestutzt auf Studien, die eine erhéhte Empfindlichkeit der
glatten Muskulatur zerebraler Arterien im Vergleich zu Arterien im restlichen Kérper auf
Veranderungen der extrazellularen Kalzium-Konzentrationen beschrieben, wurde 1989
von Pickard et al. eine doppelblinde, placebokontrollierte randomisierte Studie publiziert
(Pickard et al., 1989). Hierbei konnten durch die orale Gabe eines Kalzium-Antagonisten
vom Typ der Dihydropyridine Nimodipin (60 mg) alle vier Stunden eine Reduktion
vasospastischer Infarkte sowie eine Besserung des Outcomes nach drei Monaten
festgestellt werden, wenngleich keine Reduktion von Vasospasmen nachgewiesen
werden konnte (Connolly et al., 2012; Pickard et al., 1989). In einer Meta-Analyse
verglichen Geraldini et al. die intravendse Gabe von Nimodipin mit der oralen Medikation,
wobei sich beide Applikationsformen als gleichwertig erwiesen (Geraldini et al., 2022).
Daher kann die Applikationsform von Nimodipin nach Krankenhaus-internem Standard
gewahlt werden, sodass auch eine intravendse Gabe bei maschinell beatmeten
Patienten als Option erwogen werden kann (Geraldini et al., 2022).

Ein weiterer zentraler Aspekt der Vasospasmusprophylaxe ist das Kreislauf- und

Volumenmanagement. In diesem Zusammenhang untersuchten Solomon et al. die
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prophylaktische Volumentherapie zur Pravention verzdgerter zerebraler Ischdmien nach
frihzeitiger chirurgischer Aneurysmaversorgung (Solomon et al., 1988). Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten eine tendenzielle Reduktion ischamischer Komplikationen,
weshalb die Hypervolamie zunehmend in der Kklinischen Praxis der
intensivmedizinischen Therapie der Subarachnoidalblutung etabliert wurde (Solomon et
al., 1988). Neben der Volumentherapie erlangte das Blutdruckmanagement im Rahmen
der intensivmedizinischen Therapie der Subarachnoidalblutung ebenfalls einen
mafgeblichen Stellenwert. Die Anwendung der induzierten Hypertonie bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung wurde in einer Studie von Kosnik und Hunt mit dem Ziel
untersucht, den Einfluss einer arteriellen Drucksteigerung auf die zerebrale Perfusion
unter der Annahme einer gestorten Autoregulation zu evaluieren (Kosnik & Hunt, 1976).
Die Ergebnisse der Studie zeigten einen potenziellen Nutzen bezuglich der Optimierung
der zerebralen Perfusion und der Pravention von Ischamien bei gestorter zerebraler
Autoregulation. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde in der Studie von Awad et al.
der Nutzen einer induzierten Hypertonie bei Patienten mit Subarachnoidalblutung weiter
untersucht (Awad et al., 1987). Die Analyse ihrer Daten ergab ebenfalls, dass eine
kontrollierte hyperdyname Therapie potenziell die zerebrale Perfusion verbessern kann,
wodurch das Risiko ischamischer Komplikationen reduziert werden kdnnte (Awad et al.,
1987). In diesem Kontext wurde auch die Hamodilution als ergadnzende Malinahme
analysiert, um die Blutviskositat zu senken und die mikrovaskulare Perfusion weiter zu
optimieren (Awad et al., 1987). Awad et al. zeigten in ihren Analysen, dass durch die
hypervolamische Hamodilutionstherapie eine Reduktion der Morbiditat und der Mortalitat
erzielt werden konnte, ohne dass sich eine signifikante Erhdhung des
Komplikationsrisikos  ergab,  woraufhin  sich  dieses = Behandlungskonzept
zwischenzeitlich in der klinischen Praxis etablierte (Awad et al., 1987). Die Ergebnisse
einer Studie von Mori et al. lieferten unterstiitzende Evidenz fur diese Hypothese, indem
sie eine Reduktion neurologischer Defizite infolge zerebraler Vasospasmen unter
hypervolamischer Hamodilution dokumentieren (Mori et al., 1995). Diese Studien flhrten
dazu, dass sich die Triple-H-Therapie, bestehend aus der Hamodilution, einer
induzierten Hypertonie sowie einer Hypervolamie, als Standardansatz der
intensivmedizinischen Therapie der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung in den
1990er Jahren bewahrte (Lee et al., 2006).

In den folgenden Jahren wurde diese Therapiestrategie jedoch in diversen Studien
weiter untersucht, wobei sich in Widerspruch zu vorherigen Analysen ein erheblich
erhohtes Risiko fur kardiale und pulmonale Komplikationen ergab (Lee et al., 2006). Eine

Analyse von Dankbaar et al. zeigte, dass die Hypervolamie und die Hdmodilution keinen
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signifikanten Effekt auf die zerebrale Blutflussrate hatten, wahrend die induzierte
Hypertonie mit einer messbaren Steigerung der zerebralen Perfusion assoziiert war
(Dankbaar et al., 2010). Um den zerebralen Blutfluss konstant zu halten, empfehlen sich
nach aktuellem Stand der Forschung dementsprechend die Aufrechterhaltung einer
Euvolamie sowie eine induzierte Hypertonie (Burns et al., 2018; Veldeman et al., 2016).
Darliber hinaus wird in der aktuellen Fachliteratur empfohlen, bei klinischem oder
sonographischem Verdacht auf einen zerebralen Vasospasmus eine systolische
Blutdrucksteigerung vorzunehmen, orientiert am mittleren Fluss in der TCD-Messung,
um die zerebrale Perfusion zu verbessern (Connolly et al., 2012; Steiner et al., 2013).
Begleitend sollte die Gabe von oralem oder intravendsem Nimodipin erfolgen, da dies
nachweislich das Risiko ischamischer Komplikationen reduziert und das funktionelle
Outcome verbessert (Geraldini et al., 2022; Pickard et al., 1989).

Einen weiteren relevanten Aspekt beleuchteten Stein et al. in einer Studie, in der der
durchschnittliche Hamoglobin-Wert in Zusammenhang mit dem Auftreten von
Vasospasmen, Ischamie, Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung untersucht wurde (Stein et al.,, 2015). Die Datenanalyse
identifizierte einen durchschnittlicher Hamoglobinwert von <10,9 mg/L als pradiktiven
Faktor flr das Auftreten von Vasospasmen (Stein et al., 2015). Analog dazu zeigte eine
Studie von Naidech et al., dass hohere Hamoglobinwerte mit einem besseren
funktionellen Outcome bei Patienten mit Subarachnoidalblutung assoziiert sind (Naidech
et al., 2007).

Bei persistierenden neurologischen Defiziten trotz adaquater Therapie mit Nimodipin
und systolischer Blutdrucksteigerung oder bei nicht beurteilbaren Patienten mit einem
sonographisch dokumentierten Anstieg der mittleren Flussgeschwindigkeit um mehr als
50 cm/s innerhalb von 24 Stunden stellen die endovaskuldre Behandlung mit der
intraarteriellen Gabe von Vasodilatatoren oder die transluminale Ballonangioplastie
(TBA) therapeutische Optionen dar (Pandey et al.,, 2013). Demnach wird eine
Stenosierung von 25 bis 50 % Ublicherweise mit intraarteriellen Vasodilatatoren
behandelt, wahrend bei einer Stenose Uber 50 % eine Kombination aus mechanischer
und medikamentdser Angioplastie indiziert ist (Pandey et al., 2013). Die klinisch
erprobtesten Vasodilatatoren stellen der Phosphodiesterase-Inhibitor Papaverin sowie
die Kalzium-Antagonisten Verapamil, Nimodipin und Nicardipin dar. Papaverin ist der am
intensivsten untersuchte intraarterielle pharmakologische Wirkstoff, wobei diverse
Studien trotz eines signifikanten Rickgangs radiologischer und dopplersonographischer

Vasospasmen nach intraarterieller Applikation von Papaverin divergente Ergebnisse in
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Bezug auf die klinische Verbesserung der Patienten berichten (Firlik et al., 1999;
Vajkoczy et al., 2001; Pandey et al., 2013).

Trotz dokumentierter radiologischer und klinischer Effekte intraarterieller
Kalziumantagonisten wie Verapamil, Nimodipin oder Nicardipin ist deren Anwendung mit
relevanten hamodynamischen Risiken verbunden (Hoh and Ogilvy 2005; Pandey et al.
2013; Tejada et al. 2007). Dosisabhangig kann es zu einer systemischen Hypotonie
kommen, die insbesondere bei vulnerablen Patienten eine kritische Reduktion der
zerebralen Perfusion begtinstigt und dadurch das Risiko ischamischer Komplikationen
erhéht (Hoh and Ogilvy 2005; Pandey et al. 2013; Tejada et al. 2007).

Im Vergleich zu medikamentésen Anséatzen besteht mit der TBA eine Option zur
mechanischen Dilatation vasospastischer GefalRe (Eskridge et al. 1998; Rosenwasser
et al. 1999). Diese Therapieform erwies sich in einigen Studien als wirkungsvoll,
wenngleich eine nachhaltige neurologische Verbesserung nur bei einem Teil der
Patienten beobachtet wurde (Eskridge et al. 1998). Trotz der beobachteten
vasodilatatorischen Effekte bleibt die Langzeitwirksamkeit der endovaskularen
Vasospasmus-Therapie in Bezug auf das neurologische Outcome bei einem hohem
Risikoprofil hinsichtlich potenzieller Komplikationen inkonsistent (Pandey et al. 2013).

Abbildung 12: Seitliche Darstellung des vorderen zerebralen Stromkreislaufs in der digitalen
Subtraktionsangiographie mit deutlichen Vasospasmen im Bereich der rechten M2-Segmente der Arteria
cerebri media (markiert durch rote Pfeile)
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1.5.4.2 Management und Therapie des intrakraniellen Drucks

Der ICP bezeichnet den Druck im Neurokranium, der sich aus dem Volumen von
Hirngewebe (80 %), Liquor (10 %) und Blut (10 %) zusammensetzt. Klinisch wird er als
jener Druck definiert, der notwendig ist, um bei einer Lumbalpunktion den Austritt von
Liquor bei Messungen Uber eine Liquorableitung in horizontaler Koérperlage zu
verhindern (Huttner H. et al. 2023).

Bezuglich der Therapie des erhOhten intrakraniellen Drucks bei einer
Subarachnoidalblutung existieren derzeit keine spezifischen Therapieempfehlungen,
sodass sich entsprechende Ansatze an Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma (SHT)
orientieren. (Addis et al., 2023; Steiner & Andrews 2006). Wahrend bei Patienten mit
SHT eine intensivierte medikamentése und gegebenenfalls operative Senkung des ICP
ab = 22 mmHg empfohlen wird, bleibt der optimale Zielbereich des ICP bei Patienten mit
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher
Diskussionen (Cagnazzo et al. 2021; Carra et al. 2021). Eine Analyse von Cagnazzo et
al. aus 2021 zeigte, dass Patienten, die nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
mittels Coiling behandelt wurden und eine externe Ventrikeldrainage erhielten, bei einem
durchschnittlichen ICP von unter 6,7 mmHg innerhalb der ersten 21 Behandlungstage
signifikant seltener vasospastische Infarkte entwickelten (Cagnazzo et al. 2021).
Darlber hinaus identifizierte eine multizentrische retrospektive Studie von Carra et al.
neben etablierten Risikofaktoren einen Zusammenhang zwischen der Dauer eines ICP-
Anstiegs Uber 20 bis 22 mmHg und einem ungiinstigen neurologischen Outcome (Carra
et al. 2021).

Ein weiterer prognostisch relevanter Parameter, der in Zusammenhang mit dem
intrakraniellen Druck steht, ist der CPP, der sich aus der Differenz zwischen dem
mittleren arteriellen Druck (MAP) und dem ICP berechnet (Steiner & Andrews 2006;
Svedung Wettervik et al. 2021).

Wahrend in den ersten Tagen nach einer Aneurysmaruptur ein erhéhter ICP und das
Auftreten einer zerebralen Schwellung die vorrangigen Herausforderungen darstellen,
gewinnt im weiteren Verlauf insbesondere wahrend der Vasospasmusphase die
Sicherstellung eines adaquaten CPP zunehmend an Bedeutung, da ein zu niedriger
Wert das Risiko flir das Auftreten einer DCI erhoht (Kramer 2021; Picetti et al. 2021b;
Svedung Wettervik et al. 2021). Eine retrospektive Analyse von Wettervik et al. belegte

eine signifikante Assoziation zwischen einem niedrigen CPP wahrend der kritischen
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Vasospasmusphase (Tag 6—10 nach lktus) und einem ungunstigen klinischen Outcome,
wodurch die zentrale Bedeutung eines adaquaten CPP fir die Prognose von Patienten
mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung hervorgehoben wurde (Svedung Wettervik
et al. 2021). In Ubereinstimmung mit diesen Erkenntnissen berichteten Ryttlefors et al.,
dass ein erhdhter spontaner CPP mit einer geringeren Rate klinisch-neurologischer
Verschlechterungen assoziiert war und dass ein CPP > 100 mmHg potenziell mit einem
verbesserten klinischen Outcome korrelieren konnte (Ryttlefors et al. 2007). Diese
Befunde unterstreichen, dass bei Patienten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung nicht nur der absolute ICP, sondern insbesondere die
Aufrechterhaltung eines ausreichenden CPP entscheidend fur das Outcome ist (Gaasch
et al. 2018; Johnson et al. 2016; Kramer 2021).

Neben dem CPP stellt auch der zerebrale Blutfluss (CBF) einen entscheidenden
Parameter dar, der fir die neurologische Prognose von Patienten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung von wesentlicher Bedeutung ist. Der CBF lasst sich
naherungsweise als das Verhaltnis des CPP zum zerebralen vaskularen Widerstand
(CVR) beschreiben (Czosnyka et al. 2009):

CPP
CVR

CBF =
CBF = zerebraler Blutfluss
CPP = zerebraler Perfusionsdruck

CVR = zerebraler vaskularer Widerstand

Unter physiologischen Bedingungen halt die zerebrale Autoregulation den CBF trotz
Schwankungen des CPP innerhalb bestimmter Grenzen konstant, sodass das Gehirn
kontinuierlich mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt wird (Czosnyka et al. 2009). Ist
diese Autoregulation jedoch beeintrachtigt, hangt der CBF direkt vom CPP ab, was das
Risiko fur zerebrale Ischamien oder Hyperamien erhoéht (Radolovich et al. 2009). Diese
Erkenntnisse  verdeutlichen, dass bei Patienten mit  aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung die Kontrolle des CPP eine héhere Relevanz aufweist als das
isolierte ICP-Management, da die gestérte zerebrale Autoregulation die Fahigkeit der
vaskularen Kompensation gegeniber Schwankungen des CPP sowie konsekutiv des
CBF erheblich einschrankt (Gaasch et al. 2018; Johnson et al. 2016; Kramer 2021).

Diese Beobachtungen haben zur Entwicklung des sogenannten optimalen zerebralen
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Perfusionsdrucks (CPPopt) gefuhrt, der jenen individuellen CPP-Wert beschreibt, bei
dem die zerebrale Autoregulation am effektivsten arbeitet (Steiner et al. 2002)

Er kann durch eine kontinuierliche Analyse der Beziehung zwischen ICP und MAP
bestimmt werden und dient zunehmend als Zielparameter fir eine individualisierte
hamodynamische Therapie bei Patienten mit gestorter Autoregulation (Czosnyka et al.
2009).

1.6 Serum-Biomarker in der Neurointensivmedizin

Die Anwendung von Serum-Biomarkern gewinnt in der modernen Intensivmedizin
zunehmend an Bedeutung, da sie krankheitsspezifische Veranderungen auf
biochemischer Ebene widerspiegeln und damit ergdnzende Hinweise zur klinischen
Einschatzung liefern kénnen (Dash et al. 2010). Als laborchemisch messbare Grofien
lassen sie sich aus venods und arteriell gewonnenem Blut bestimmen und ermdglichen
so eine rasche Beurteilung krankheitsrelevanter Prozesse (Dash et al. 2010).
Insbesondere in Bezug auf die friihzeitige Risikoabschatzung, die Uberwachung
therapeutischer MaRnahmen und die Einschatzung des weiteren Verlaufs stellen sie ein
vielversprechendes Instrument dar. lhre diagnostische und prognostische Aussagekraft
kann dabei sowohl einzeln als auch in Kombination mit klinischen Scores oder
bildgebender Diagnostik genutzt werden, um die Behandlung gezielter auf die

individuelle Situation des Patienten abzustimmen (Dash et al. 2010).

1.6.1 Definition und Anforderungen

Grundlegend dienen Biomarker als Indikatoren fir spezifische physiologische oder
pathologische Prozesse im menschlichen Koérper. Sie kbénnen quantitativ aus
Gewebeproben oder Korperflissigkeiten bestimmt werden und weisen auf
Veranderungen der Enzymaktivitdt, der Protein- und Genexpression oder der
Stoffwechselmetaboliten hin (Dash et al. 2010). Damit ein Biomarker in der klinischen
Praxis angewendet werden kann, missen jedoch verschiedene Anforderungen erfullt
sein. Die Gewinnung der Proben und das entsprechende Analyseverfahren sollten
einfach und schnell durchfihrbar sein, um Verzdgerungen in der Diagnostik und der
Therapie zu vermeiden. Zudem ist es unabdingbar, Gber umfassende Kenntnisse zur
Physiologie des Biomarkers und zu méglichen Stérfaktoren sowie Uber Referenzwerte
zu verfugen, um die Messergebnisse korrekt interpretieren zu konnen. Des Weiteren
erfordert der klinische Einsatz eine hohe Spezifitdt und Sensitivitat fir eine bestimmte

Erkrankung. Im Hinblick auf die steigende Relevanz wirtschaftlicher Faktoren im
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Gesundheitswesen sollten Biomarker idealerweise im Kontext der standardisierten
Diagnostik beispielsweise bei standardmafRigen Blutentnahmen erfasst werden. lhre
Anwendung — allein oder in Kombination mit klinischen Scores — kann die differenzierte

Steuerung der Therapie sowie die Verlaufskontrolle sinnvoll erganzen.

1.6.2 Der Nutzen von Serum-Biomarkern in der Neurointensivmedizin

Zahlreiche Studien untersuchten bereits den Nutzen verschiedener klinisch erprobter
Entzindungsparameter, der Blutglukose, der neuronenspezifischen Enolase und
weiterer Proteine als Prognoseparameter fur Morbiditat, Mortalitat sowie das Auftreten
von kardiopulmonalen Komplikationen und Vasospasmen in der Neurointensivmedizin
(Agnihotri et al. 2011; Diedler et al. 2009; Gan et al. 2019; Glushakova et al. 2016; Hays
& Diringer 2006; Jung et al. 2013; Senn et al. 2014; Zheng et al. 2018).

Romero et al. wiesen beispielsweise in Bezug auf die aneurysmatische
Subarachnoidalblutung nach, dass seriell erhéhte CRP-Werte innerhalb der ersten zehn
Behandlungstage signifikant mit erhohten intrakraniellen Flussgeschwindigkeiten
korreliert (Romero et al., 2014). Ebenfalls konnte eine Assoziation zwischen einer
Erhéhung des Herzenzyms natriuretisches Peptid Typ B (BNP) und dem Auftreten
vasospastischer Infarkte bei Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

nachgewiesen werden (Taub et al., 2011).

Des Weiteren rickte in mehreren Studien das kardiale Troponin | (Tnl) als potenziell
relevanter Biomarker in den Fokus, das in 20 bis 40 % aller nicht-traumatischen
Subarachnoidalblutungen eine messbare Erhéhung aufweist (Bollen et al., 2024; Jeon
et al. 2009). In mehreren Studien konnte eine Korrelation zwischen einem initial erhdhten
Tnl und kardiopulmonalen Komplikationen bei Patienten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung nachgewiesen werden (Bender et al., 2020; Jeon et al., 2009;
Kono et al., 1994). Gerade bei der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung kommt es
haufig zu einer passageren myokardialen Schadigung im Rahmen des sogenannten
neurokardiogenen Schadens, ohne dass primar eine strukturelle Herzerkrankung
zugrunde liegt (Naidech et al., 2005). In diesen Fallen stellt die Tnl-Erhdhung keinen
Ausdruck eines klassischen Myokardinfarkts dar, sondern reflektiert eine
stressinduzierte kardiale Dysfunktion (Bender et al. 2020; Naidech et al., 2005; Ramappa
et al. 2008).
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Diese sympathoadrenale Uberaktivierung kann zudem zur Ausbildung eines
neurogenen Lungenddems flhren, das typischerweise innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Blutung auftritt und mit einer massiven Katecholaminfreisetzung sowie erhdhter
kapillarer Permeabilitdt einhergeht (Jeon et al. 2009; Nastasovic et al. 2017). Das
neurogene Lungenddem wird als zuséatzliche kardiopulmonale Komplikation bei
Patienten mit Subarachnoidalblutung beschrieben und ist mit einer erhéhten Morbiditat
und einem ungunstigeren klinischen Verlauf assoziiert (Nastasovic et al. 2017). Klinisch
fuhrt dies haufig zu einer notwendigen Intensivierung hamodynamischer und
respiratorischer Mal3nahmen, etwa durch Steigerung der Katecholamintherapie oder
Erhéhung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (Bender et al. 2020a). Somit
konnte ein erhdhter Tnl-Wert indirekt mit einem gesteigerten intensivmedizinischen
Behandlungsbedarf assoziiert sein, ohne dass tatsachlich eine primar kardiale Genese
vorliegt. Vor diesem Hintergrund erscheint eine differenzierte Betrachtung von Tnl als
pradiktivem Marker der intensivmedizinischen Behandlungsintensitat bei der

Subarachnoidalblutung sinnvoll.

1.6.3 Troponin | als Serum-Biomarker in der Neurointensivmedizin

Troponin | bildet gemeinsam mit Troponin T und Troponin C die drei Isoformen des
Troponinkomplexes, die zusammen mit Aktin und Myosin die Filamente des Sarkomers
der quergestreiften und der kardialen Muskulatur formen (Katrukha, 2013; Zhanget al.,
2015a). Der Troponin-Komplex spielt eine zentrale Rolle in der Steuerung der
Herzmuskelkontraktion, indem er die Kalzium-abhangige Wechselwirkung zwischen
Myosin und Aktin ermdglicht (Katrukha, 2013). Nach einem intrazellularen Anstieg von
Kalzium-lonen infolge einer Depolarisation werden diese von Troponin C gebunden, das
durch die Anderung der Struktur des Troponin-Komplexes eine Bindung zwischen Aktin
und Myosin bewirkt und folglich eine Muskelkontraktion auslést (Katrukha, 2013). Hierbei
stabilisiert das Troponin T die Interaktion von Tropomyosin mit dem Aktinfilament und
spielt eine zentrale Rolle in der Kalzium-regulierten Steuerung der
Herzmuskelkontraktion (Katrukha, 2013). Im Gegensatz dazu spielt Tnl eine zentrale
Rolle bei der Verhinderung einer Muskelkontraktion im Ruhezustand, indem es die
Interaktion von Aktin und Myosin blockiert (Katrukha, 2013). Troponin | liegt in drei
Isoformen vor, die jeweils in unterschiedlichen Geweben vorkommen (Katrukha, 2013).
Differenziert wird zwischen dem langsamen und dem schnellen Skelettmuskeltyp sowie
dem Herzmuskeltyp (Katrukha, 2013).
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Wenngleich die genauen pathophysiologischen Zusammenhange noch groftenteils
ungeklart sind, haben sich die kardiospezifischen Unterformen des Troponins
hinsichtlich ihrer diagnostischen und prognostischen Bedeutung als zuverlassige Serum-
Biomarker erwiesen (Bender et al. 2020b; Hamm et al., 2002; Jeremias & Gibson 2005;
Naidech et al., 2005; Roongsritong et al., 2004). Als haufig diskutierte
pathophysiologische Ursache fur eine Tnl-Erhéhung gilt eine fokale subendokardiale
Kontraktionsbandnekrose, die infolge einer exzessiven Katecholamin-Freisetzung im
Rahmen der sympathikoadrenalen Uberaktivierung des autonomen Nervensystems
entstehen kann (Bender et al., 2020; Naidech et al., 2005; Ramappa et al. 2008). Eine
Erhdhung von Tnl kann bei Patienten mit diversen akuten oder chronischen
Erkrankungen wie Myokarditis, Nierenversagen, Sepsis oder intrakraniellen Blutungen
nachgewiesen werden, die Messung wird jedoch in der klinischen Praxis zumeist im
Rahmen der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms verwendet (Bender et al., 2020b;
Hamm et al. 2002; Jeremias & Gibson 2005; Naidech et al., 2005; Roongsritong et al.
2004). Eine Diskrimination zu einer akuten kardialen Schadigung kann durch simultane
EKG-Veranderungen erschwert sein (Naidech et al.,, 2005; Rose 2011). In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage, ob eine Troponinfreisetzung auch ohne strukturell
nachweisbare myokardiale Schaden erfolgen kann. Eine Untersuchung von Wang et al.
zeigte, dass bei Patienten mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom, aber ohne
signifikante Koronarstenosen, in tber 70 % der Falle ein koronarer Vasospasmus vorlag
(Wang et al., 2002). Dies spricht daflir, dass funktionelle vaskulare Stérungen wie
Vasospasmen unabhangig von klassischen Ischamien eine Tnl-Erhéhung verursachen
kénnen (Wang et al., 2002). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine
initiale Tnl-Erhéhung bei Patienten mit Subarachnoidalblutung mit einem erhéhten
Bedarf an Katecholaminen und einer gesteigerten Sauerstoffpflicht in den ersten 24
Stunden nach Aufnahme assoziiert ist (Naidech et al., 2005; Ramappa et al., 2008; Tung
et al., 2004). Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Troponinfreisetzung Ausdruck
einer akuten Stressreaktion ist und mdglicherweise indirekt Hinweise auf den
Schweregrad der neurogenen und systemischen Dysregulation liefert (Naidech et al.,
2005; Ramappa et al., 2008; Tung et al., 2004).

Werden diese Erkenntnisse auf die Neurointensivmedizin Gbertragen, ist es denkbar,
dass vasospastische Mechanismen unabhangig von primaren kardialen Ursachen auch
im Rahmen zerebraler Ereignisse wie der Subarachnoidalblutung zur
Troponinfreisetzung beitragen koénnen. Diese Hypothese liefert einen mdglichen
pathophysiologischen Anknipfungspunkt fir die Beobachtung erhdhter Tnl-Werte bei

Patienten mit einer Subarachnoidalblutung. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurde
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der prognostische Wert einer initialen Tnl-Erhohung bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung bereits in friheren Studien untersucht (Bender et al. 2020c;
Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Ramappa et al.,
2008; Tung et al., 2004). Der Einfluss einer initialen Erhéhung von Tnl auf die Morbiditat
sowie die Mortalitat wird in der aktuellen Literatur kontrovers diskutiert, wahrend sich
eine deutliche Assoziation einer initialen Erhéhung von Tnl mit dem Auftreten
kardiopulmonaler Komplikationen zeigt (Bender et al., 2020c; Montazerin et al., 2022;
Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Ramappa et al., 2008; Tung et al., 2004).
Naidech et al. untersuchten 253 Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung,
bei denen serielle Tnl-Messungen aufgrund kardialer Symptome oder EKG-
Veranderungen durchgefihrt wurden (Naidech et al., 2005). Der jeweils hdchste
gemessene Tnl-Wert (,Peak’) war signifikant mit einem erhdhten Risiko fir
kardiopulmonale Komplikationen (z.B. Lungenédem, Hypotonie, linksventrikulare
Dysfunktion) sowie mit einer erhdhten Inzidenz einer verzdgerten zerebralen Ischamie
infolge von Vasospasmen assoziiert (Naidech et al., 2005). Zudem zeigte sich ein
Zusammenhang mit Tod oder schwerem funktionellem Defizit bei Entlassung, der jedoch
im 3-Monats-Verlauf nicht mehr bestand (Naidech et al.,, 2005). Ramappa et al.
analysierten ebenfalls Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung und
fanden, dass eine Tnl-Erhéhung mit einer verlangerten Intensivaufenthaltsdauer, einem
vermehrten Bedarf an mechanischer Kreislaufunterstitzung sowie einer insgesamt
ungunstigeren Prognose einherging (Ramappa et al., 2008). Die Autoren vermuten
einen Zusammenhang zwischen sympathischer Uberaktivierung und myokardialer
Dysfunktion (Ramappa et al., 2008). Weiterfiihrend zeigten Tung et al. in ihrer Studie,
dass erhohte Tnl-Werte bei Patienten mit Subarachnoidalblutung nicht nur mit
echokardiografischen Zeichen einer linksventrikularen Dysfunktion, sondern auch mit
einem schlechteren funktionellen Outcome bei Entlassung assoziiert waren (Tung et al.,
2004). Sie betonen, dass Tnl als Marker sowohl fur kardiale Komplikationen als auch fir

die Schwere der zerebralen Erkrankung dienen kann (Tung et al., 2004).

In mehreren Untersuchungen konnte eine initiale Tnl-Erhéhung bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung mit einem gesteigerten Bedarf an Katecholaminen, einer
erhdhten Sauerstoffpflicht sowie einem erniedrigten zerebralen Perfusionsdruck
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme in Verbindung gebracht werden
(Bender et al., 2020b; Naidech et al., 2005; Ramappa et al., 2008; Tung et al., 2004).
Diese Befunde sprechen flr eine systemische Stressreaktion mit kardiopulmonaler
Dysregulation in der Frihphase nach |ktus (Naidech et al., 2005; Ramappa et al., 2008;

Tung et al., 2004). Vor dem Hintergrund dieser Veranderungen erscheint es

40



naheliegend, dass eine frilhe Tnl-Erhéhung auch pradiktive Relevanz fir das spatere

Auftreten zerebraler Vasospasmen besitzen kénnte.
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1.7 Fragestellung der Dissertation

Die Erfassung von Tnl istim klinischen Alltag eine bereits etablierte Methode zur raschen
und kosteneffizienten Diagnostik einer myokardialen Schadigung (Bender et al., 2020b;
Hamm et al., 2002; Jeremias & Gibson 2005; Naidech et al., 2005; Roongsritong et al.,
2004). Auch in der Neuro-Intensivmedizin ist Tnl zunehmend als Serum-Biomarker von
Bedeutung. So besteht ein Zusammenhang zwischen einer initialen Erhéhung des Tnl
bei Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung und einem schlechteren
Outcome sowie kardiopulmonalen Komplikationen (Bender et al., 2020c;

Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Ramappa et al.,
2008; Tung et al., 2004). Demgegentber ist der Zusammenhang einer initialen Erhéhung
des Tnl mit dem Auftreten dopplersonographisch definierter zerebraler Vasospasmen,
die das Auftreten eines verzdgerten neurologischen Defizits mafRgeblich beeinflussen

und zu einem schlechteren Outcome fihren, nur unzureichend untersucht.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher, den Zusammenhang zwischen einer initialen
Tnl-Erhéhung und dem Auftreten dopplersonographisch definierter zerebraler
Vasospasmen bei Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung
systematisch zu untersuchen. Die Ergebnisse sollen einen Beitrag dazu leisten, Tnl als
potenziellen pradiktiven Marker fir das Auftreten dopplersonographischer Vasospasmen
sowie Vasospasmus-assoziierter Komplikationen im Rahmen einer nicht-traumatischen
Subarachnoidalblutung zu evaluieren, und somit die Grundlage flr eine individualisierte

Risikostratifizierung und eine gezielte Therapieeskalation schaffen.

42



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patienten

Fir die vorliegende Dissertationsarbeit wurden retrospektiv die Daten aller Patienten mit
einer nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung analysiert, die von Dezember 2014 bis
Januar 2021 auf der neurochirurgischen Intensivstation des Universitatsklinikums
GieRen und Marburg, Standort Giel3en, flir mindestens 24 Stunden behandelt wurden
und bei denen Tnl bei der Aufnahme laborchemisch bestimmt worden war. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat GieRen
genehmigt (AZ 81/21, Mai 2021).

Nach der Aufnahmeuntersuchung erfolgte die Diagnosesicherung durch eine zerebrale
Bildgebung mittels cCT oder LP. Abhangig von der unmittelbar im Anschluss
durchgefuhrten GefaRdarstellung mittels CT-A oder DSA erfolgte in Zusammenschau
der Bildgebung sowie der klinischen Symptomatik die Aufnahme auf die
neurochirurgische Intensivstation oder eine sofortige operative oder endovaskulare
Aneurysmaversorgung. Bei Nachweis einer akuten Liquorzirkulationsstérung wurde eine
notfallmafige Liquorableitung mittels EVD oder LD angelegt. Der initiale Tnl-Wert wurde
aus der Laborprobe bestimmt, die routinemafig im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung
entnommen wurde. Wurde hierbei ein erhohter Tnl-Wert festgestellt, erfolgten
unmittelbar ein Elektrokardiogramm (EKG) sowie eine Echokardiografie. Patienten mit
echokardiographischen =~ Wandbewegungsstérungen oder realistischen EKG-
Veranderungen in Kombination mit erhéhten Tnl-Werten, die auf eine kardiale
Dekompensation hindeuteten, wurden von der Studie ausgeschlossen und zur
Koronarangiographie tberwiesen. Ein Anstieg der Tnl-Werte ohne entsprechende EKG-
oder echokardiographische Veranderungen sowie ohne Anzeichen von Angina-pectoris-

Symptomatik wurde als neurogen getriggert interpretiert.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurden alle Patienten mit einer nicht-traumatischen
Subarachnoidalblutung eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Aufnahme mindestens
18 Jahre alt waren, fir mindestens 24 Stunden auf der neurochirurgischen
Intensivstation behandelt wurden und innerhalb der ersten 14 Behandlungstage taglich

einer TCD-Untersuchung unterzogen wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten unter
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18 Jahren, mit einer traumatischen Blutungsursache sowie Einblutungen von zerebralen
Neoplasien. Auch Patienten mit Veranderungen im EKG und
Wandbewegungsstérungen in der Echokardiographie als Hinweis auf eine kardiale-

und/oder pulmonale Dekompensation wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung

Alle Patientendaten wurden aus den folgenden elektronischen
Krankenhausinformationssystemen (KIS) enthommen:
e Krankenhaus-Arztpraxis-Organisations-System (KAOS Desktop; Client-Version:
3.0.0.1. (dynamic))
e KiSData (IMESO Dokumentation; Subsystem: KlSData: Subsystem-Release:
Version: 7.7.0.1588 bis 7.8.5.3384 (Produktionsrelease))
e Meona (Meona Desktop; Version 2023.0.18)
¢ INFINITT-Bildbefundungsprogramm (INFINITT CDViewer Version 3.0.11.4 BN2;
20131118, Copyright © 1999-2011; INFINITT Healthcare Co., Ltd)

Die Erfassung aller Daten erfolgte in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Excel fur Mac,
Version 16.83 (24031120); Lizenz: Microsoft 365-Abonnement; © 2024 Microsoft).

2.4 Studienparameter

2.41 Primare Studienparameter

2411 Troponinl

Die Bestimmung von Tnl erfolgte aus der initial bei Aufnahme auf der neurochirurgischen
Intensivstation oder in der Notfallstation entnommenen Blutprobe innerhalb der ersten
24 Stunden mittels des ADVIA Centaur XPT® Systems (TNI-Ultra Assay, Siemens,
Deutschland).

2.4.1.2 Transkranielle Dopplersonographie

Tagliche TCD-Untersuchungen wurden vom 1. bis zum 21. Behandlungstag nach
Auftreten der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung oder bis zum Ende der
Behandlung auf der Intensivstation von einer erfahrenen medizintechnischen Assistentin

mit einem Doppler-Ultraschallgerat Multi-Dop X ® digital (Compumedics, Singen,
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Deutschland) mit einem 2-MHz-Bereich durchgefihrt. Bei Abwesenheit der
medizintechnischen Assistentin wurde die TCD-Messung von einem erfahrenen
neurochirurgischen Facharzt durchgefuhrt. Fur alle TCD-Untersuchungen wurden der
Schallkopf Gber dem Os temporale platziert und ein passendes Schallfenster detektiert.
Untersucht wurden routinemafig die Arteria cerebri anterior und die Arteria cerebri
media. Bei ausreichenden Schallbedingungen erfolgte fakultativ auch eine
Untersuchung der Arteria basilaris, der Arteria cerebri posterior sowie der Arteria
vertebralis. Die Blutflussgeschwindigkeitsprofile wurden in Zentimetern pro Sekunde

(cm/s) in einer TCD-Datenbank aufgezeichnet.

2.41.3 Definition des dopplersonographischen Vasospasmus

Als allgemeiner Vasospasmus wurde eine dopplersonographisch erhobene maximale
mittlere Flussgeschwindigkeit (MMFV) von Uber 120 cm/s definiert. Mal3geblich war
jeweils das intrakranielle Gefal3, in dem der Schwellenwert Gberschritten wurde. Des
Weiteren erfolgte eine Unterteilung in einen leichten und einen schweren Vasospasmus.
Als schwerer Vasospasmus wurde eine MMFV von mindestens 200 cm/s oder ein
Anstieg der MMFV von mindestens 50 cm/s an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
definiert. Ein milder Vasospasmus wurde definiert als eine MMFV von Uber 120 cm/s

sowie das Fehlen von Kriterien fiir einen schweren Vasospasmus.

2.4.2 Sekundare Studienparameter

Im Rahmen der Datenerhebung wurden als sekundare Studienparameter
demographische Angaben, prastationare Vorerkrankungen und die Vormedikation, der
initiale neurologische Status anhand der GCS (Tabelle 2) sowie des WFNS-Score
(Tabelle 4) erfasst. Weiterfiihrend wurden laborchemische und radiologische Befunde
(Fisher-Score, Tabelle 5), das therapeutische Vorgehen (operative vs. interventionelle
Versorgung), das intrahospitale Outcome gemessen an der mRS (Tabelle 10) bei
Entlassung sowie das Auftreten einer DCI registriert. Die genannten sekundaren
Studienparameter werden, sofern noch nicht in der Einleitung definiert, im

nachfolgenden Abschnitt erklart.
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2.4.2.1 Demographische Parameter

Als demographische Parameter wurde das Alter, das Geschlecht, die Kérpergrolie sowie
das Korpergewicht erhoben. Aus der Korpergrofte und dem Koérpergewicht wurde der

Body-Mass-Index (BMI; Keys et al., 1972) aus der folgenden Formel berechnet:

Formel zur Berechnung des BMI:

Korpermasse (k
gu = Korperma (kg)
KorpergrofRe? (m?)

2.4.2.2 Vorerkrankungen

Komorbiditaten, die zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bestanden, wurden von
den Patienten und/oder den Angehdrigen erhoben sowie aus nachgereichten

Arztbefunden ermittelt.

Die folgenden Vorerkrankungen wurden im Rahmen dieser Arbeit berlicksichtigt und
dokumentiert:

o Arterielle Hypertonie

e Chronische Herzinsuffizienz

e Chronische Niereninsuffizienz

e Demenz

e Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

e Herzrhythmusstorungen jeglicher Art

e Koronare Herzkrankheit

e Maligne Vorerkrankung jeglicher Genese

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit

e Zustand nach intrazerebraler Blutung oder Subarachnoidalblutung

e Zustand nach ischdmischem Hirninfarkt

e Zustand nach schwerem Schadel-Hirn-Trauma

2.4.2.3 Vormedikation

Die Vormedikation der Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme wurde

ebenfalls eigen- oder fremdanamnestisch durch die Patienten und die Angehérigen der
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Patienten ermittelt. Diese Angaben wurden teilweise durch nachgereichte Arztbefunde

und Medikamentenplane erganzt. Die im Rahmen dieser Studie erfasste Vormedikation

wurde in folgende Gruppen eingeteilt:

o Antidepressiva

e Antidiabetika

e Antihypertensiva

e Beta-Blocker

o Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)
e Diuretika

e Thrombozytenaggregationshemmer

e Vitamin-K-Antagonisten

2.4.2.4 Laborchemische Parameter

Die im Rahmen der Aufnahme durchgefihrte initiale Blutabnahme wurde in der Klinik fur

Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie des Universitatsklinikum GieRen und

Marburg (UKGM) bestimmt und retrospektiv aus der elektronischen Krankenakte der

Patienten entnommen.

Serum-Biomarker Einheit | Referenzwerte Klinisch-chemisches
Analysesystem
ADVIA Centaur XPT®, TNI-Ultra
Troponin | ug/l 0-0,05 _
Assay, Siemens, Germany
, XE 5000 Hematology Analyzer; flow
Leukozyten giga/l 3,9-10,2 .
cytometric, Sysmex, Germany
. . XE 5000 Hematology Analyzer;
Hamoglobin g/dl 12-15,4 )
photometric, Sysmex, Germany
XE 5000 Hematology Analyzer;
Hamatokrit % 35-45 cumulative pulse height summation,
Sysmex, Germany
ADVIA Chemistry XPT® GLUH_c
Glucose mg/dl 60-110 .
Assay, Siemens, Germany
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ADVIA Chemistry XPT® MG Assay,

Magnesium mMol/l 0,7-1,05 ,
Siemens, Germany
ADVIA Chemistry XPT® NA Assay,
Natrium mMol/I 135-145
Siemens, Germany
Atellica® COAG 360 System,
Fibrinogen gll 1,774
Siemens, Berlin, Germany
Partielle Atelica® COAG 360 System,
.. | Sekunden | 26-36 .
Thromboplastinzeit Siemens, Germany
Atellica® COAG 360 System,
Quick % 70-130 .
Siemens, Germany
ADVIA Chemistry XPT® ALB c
Albumin gll 34-50 _
Assay, Siemens, Germany
ADVIA Chemistry XPT® wrCRP
C-reaktives Protein | mg/l 0-1,0 .
Assay, Siemens, Germany
ADVIA Chemistry XPT®, Siemens,
Harnstoff mg/dI 10-50
Germany
ADVIA Chemistry XPT®, Siemens,
Kreatinin mg/dI 0,45-1,2
Germany
ADVIA Centaur XPT®, Cortisol
Cortisol pg/dl 0-20 .
Assay, Siemens, Germany
ADVIA Chemistry XPT® LAC Assay,
Laktat mMol/l 0,5-2,2
Siemens, Germany
ADVIA Chemistry XPT® CHE Assay,
Cholinesterase U/l 4260-11250 .
Siemens, Germany
, XE 5000 Hematology Analyzer; flow
Thrombozyten giga/l 150-370

cytometric, Sysmex, Germany

Tabelle 7: Serum-Biomarker sowie laborchemisches Analyseverfahren

2.4.2.5 GCS und WFNS-Score

Der neurologische Schweregrad bei Aufnahme wurde anhand der GCS und des WFNS-

Scores erfasst. Beide Parameter wurden retrospektiv aus der Dokumentation der

initialen Aufnahmeuntersuchung enthommen und dienten zur Beurteilung des klinischen

Ausgangszustands.
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2.4.2.6 Kranielle Computertomographie, Computertomographie-Angiographie

sowie digitale Subtraktionsangiographie

Die initiale Bildgebung mittels nativer cCT wurde in Bezug auf das Ausmald der
subarachnoidalen Blutung, das Vorhandensein einer intraventrikularen Blutung, Zeichen
fur einen hydrozephalen Aufstau sowie intrazerebrale Blutanteile analysiert und anhand
des Fisher-Scores graduiert. Weiterfihrend erfolgten eine CT-A und/oder eine DSA zur
Erfassung der Aneurysmalokalisation, -gréBe und -konfiguration. Erhoben und
begutachtet wurden die computertomographischen Befunde von einem Facharzt fir
Radiologie aus der Abteilung flr Neuroradiologie des Universitatsklinikum Gief3en und
Marburg (Standort Gielden).

2.4.2.7 Definition des verzogerten neurologischen Defizits

Das verzogerte neurologische Defizit wurde definiert als ein neu aufgetretenes fokal-
neurologisches Defizit (z. B. Aphasie, Apraxie, Hemiparese, Hemianopsie usw.) oder
eine Verschlechterung des Bewusstseinszustands, die nicht durch eine andere Ursache
als einen Vasospasmus erklart werden kann. Hierbei wurde die Verschlechterung des
Bewusstseinszustandes definiert als ein GCS-Abfall um mindestens 2 Punkte. Eine
relevante Limitation dieser Klassifikation besteht darin, dass sie nur fur wache bzw. nicht

sedierte Patienten angewendet werden kann.

2.4.2.8 Definition des vasospastischen Infarkts

Als vasospastischer Infarkt wurde eine neu aufgetretene Hypodensitat in der cCT

definiert, die nicht im Zusammenhang mit der Aneurysmaversorgung stand.

2.4.2.9 Therapeutisches Vorgehen

Alle Patienten wurden bei Aufnahme standardisiert mit kontinuierlicher EKG-
Uberwachung, invasiver arterieller Blutdruckmessung sowie Pulsoxymetrie (iberwacht.
Im Falle eines akuten hydrozephalen Aufstaus in der initialen cCT wurde eine EVD oder
eine LD angelegt. Bei neurologisch nicht beurteilbaren Patienten erfolgte zusatzlich ein
erweitertes Neuromonitoring mittels intrakraniellen Druckmonitorings Uber eine EVD
(Neuromedex® GmBH, Homebrechtikon, Switzerland) oder einer intraparenchymatésen

ICP-Sonde (Codman® Intraparenchymal Microsensor™ Basic kit, Rayham,
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Massachusetts). Weiterflihrend wurden bei allen Patienten ein zentraler Venenkatheter
(Arrow International, Inc., Reading, USA) sowie ein arterieller Zugang zur invasiven
Blutdruckmessung (Combitrans Monitoring Set Arteriell, B. Braun, Melsungen,
Deutschland) angelegt. Bei einem GCS-Wert unter 9 und/oder einer sich nach der
Aufnahme entwickelnden progredienten kardiopulmonalen Dekompensation erfolgten
eine endotracheale Intubation sowie eine mechanische Beatmung (Servo-I, Maquet,
Rastatt, Deutschland) zur Optimierung der Oxygenierung sowie zur Neuroprotektion.
Alle Patienten erhielten eine intraventse Therapie mit Nimodipin (2 mg/h). Bei einem
unversorgten Aneurysma war der Zielwert des systolischen Blutdrucks aller Patienten
bis zur Versorgung 120 bis 140 mmHg. Die kausale Behandlung der Blutungsursache
erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme durch einen endovaskularen
und/oder chirurgischen Aneurysmaverschluss, wobei die Wahl des Verfahrens in
interdisziplinarem Konsens zwischen Neurochirurgie und Neuroradiologie getroffen

wurde.

Unmittelbar nach der Versorgung des Aneurysmas oder 24 bis 48 Stunden nach
Ausschluss eines Aneurysmas in der digitalen Subtraktionsangiographie wurde der
systolische Blutdruck unabhangig von den TCD-Werten auf 140 bis 160 mmHg erhdht.
Die induzierte Hypertonie zur Vasospasmusprophylaxe wurde abhangig von den
Ergebnissen der taglich durchgefiihrten TCD-Messungen mit einem systolischen Ziel-
Blutdruck von Uber 10 mmHg tber dem MMFV-Spitzenwert bis maximal 200 mmHg
eingeleitet. Die Zielwerte flir das Hamoglobin lagen bei Gber 10 mg/dl und fir den
Hamatokrit bei 30 bis 34%.
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2.4.2.10 Modifizierte Rankin-Skala

Das funktionelle Outcome bei Entlassung oder Verlegung von der Intensivstation wurde
anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS) ermittelt (Kasner 2006; New and
Buchbinder 2006).

Modifizierte Rankin-Skala
Grad | Ausmal der Behinderung

0 | Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrachtigung (Alltagsaktivitaten sind méglich)

Leichte  Beeintrachtigung (kann  sich  selbststdndig  versorgen,

; Alltagsaktivitaten sind jedoch eingeschrankt maéglich)

Mittelschwere Beeintrachtigung (bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe
° gehen)
4 Hoéhergradige Beeintrachtigung (bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht

selbststandig gehen)

5 Schwere Beeintrachtigung (bettlagerig, bendtigt dauerhaft pflegerische Hilfe)
6 | Tod
Tabelle 8: Modifizierte Rankin-Skala

2.5 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde die gesamte Studienpopulation in
Patienten mit einem Tnl-Wert > 0,05 yg/L (TNI-positiv) und mit einem Tnl-Wert
< 0,05 pg/L (TNI-negativ) stratifiziert, um bezogen auf die formulierte Fragestellung den
Zusammenhang zwischen einem anfanglich erhéhten Tnl-Wert und dem Auftreten von
TCD-definierten Vasospasmen zu analysieren. Die Cut-off-Grenze des Tnl-Wertes ist
vorgegeben durch den angegebenen Test ADVIA Centaur XPT®, TNI-Ultra Assay der
Firma Siemens. Normalverteilte Parameter werden als
Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Zur Darstellung nicht-normalverteilter
Parameter werden der Median und der Interquartilsbereich (IQR) verwendet. Die
univariate Analyse zur Feststellung von Unterschieden zwischen den Gruppen wurde
mit dem Mann-Whitney-U-Test, dem Student’s t-Test sowie dem Chi-Quadrat-Test
durchgefuhrt (Statistik-Programm GraphPad Prism, GraphPad Software, Inc, La Jolla,
California). Ein p-Wert von < 0,05 wurde als Signifikanzniveau definiert. Weiterfiihrend
wurde eine binar logistische Regressionsanalyse durchgefihrt, um unabhangige

Pradiktoren fir das Auftreten eines allgemeinen, eines milden sowie eines schweren
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Vasospasmus zu ermitteln. Fur die Datenanalyse wurde das Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) Version 15.0 fir Windows (Version 15.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Zeitraum von Dezember 2014 bis Januar 2021 wurden auf der neurochirurgischen
Intensivstation des Universitatsklinikums GieRBen und Marburg, Standort Giel3en,
insgesamt 243 Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung behandelt. Fur
die vorliegende Studie konnten 142 Patienten (91 Frauen und 51 Manner)
eingeschlossen werden, bei denen im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung Tnl ermittelt
wurde und fur die keine weiteren Ausschlusskriterien vorlagen.

Patienten = 18 Jahren mit nicht-
traumatischer Subarachnoidalblutung auf
der neurochirurgischen Intensivstation
(12/2014 - 01/2021)

n =243

Patienten ohne Troponin | Bestimmung
bei Aufnahme
n=57

Patienten = 18 Jahren mit nicht-
traumatischer Subarachnoidalblutung und
Troponin | Bestimmung bei Aufnahme
n=186

Ausschlusskriterien:

» Kardiale Dekompensation (n = 16)

» Unvollstandige Dokumentation (n = 15)
* Intensiv-Aufenthalt < 14 Tage (n = 12)
= Zerebraler Tumor (n = 1)

Eingeschlossene Patienten
n=142

Abbildung 13: Flussdiagramm zur Darstellung der Patientenselektion im Studienzeitraum mit Angabe der
Gesamtkohorte, der Ausschlussgriinde und der final eingeschlossenen Félle mit nicht-traumatischer
Subarachnoidalblutung

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs lag bei 58,6 + 12,5 Jahren (Range: 28—
85 Jahre). Der Anteil weiblicher Patientinnen betrug 64,1 % (n = 91). Der Median des
stationaren Aufenthaltes betrug 31 Tage (IQR: 20-45). Eine grafische Ubersicht zur
Altersstruktur der untersuchten Kohorte findet sich in Abbildung 14.
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Abbildung 14: Altersverteilung des gesamten Studienkollektivs, dargestellt als Ubersicht zur
demographischen Struktur der untersuchten Patientengruppe

3.2 Komorbiditaten und Vormedikation

Als haufigste Komorbiditat bestand eine chronische arterielle Hypertonie (49,3 %,
Tabelle 12), sodass Antihypertensiva (31 %) die haufigste Pramedikation darstellten
(Tabelle 13). Des Weiteren waren bei 14 Patienten (9,9 %) eine koronare Herzkrankheit
und bei 8 Patienten (5,6 %) Herzrhythmusstérungen bei Aufnahme bekannt. In der
Krankengeschichte wurden bei Aufnahme von 11 Patienten (7,7 %) eine
Dauermedikation mit Thrombozytenaggregationshemmern sowie bei 6 Patienten (4,2 %)
eine Langzeittherapie mit direkten oralen Antikoagulanzien angegeben.
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Komorbiditaten

Studienpopulation, n 142
Arterielle Hypertonie, n (%) 70 (49,3)
Diabetes mellitus, n (%) 9 (6,3)
Herzrhythmusstérungen, n (%) 8 (5,6)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 14 (9,9)
Schéadel-Hirn-Trauma Historie, n (%) 1(0,7)
Schlaganfallhistorie, n (%) 8 (5,6)

Tabelle 9: Komorbiditaten bei Aufnahme

Vormedikation

Studienpopulation, n 142
Antidepressiva, n (%) 3(2,1)
Antidiabetika, n (%) 8 (5,6)
Antihypertensiva, n (%) 44 (31)
Betablocker, n (%) 20 (14,1)
Diuretika, n (%) 13 (9,2)
NOAK;, n (%) 6 (4,2)
Thrombozytenaggregationshemmer, n (%) 11 (7,7)
Vitamin-K Antagonisten, n (%) 3(2,1)

Tabelle 10: Vormedikation bei Aufnahme; NOAK — Neue orale Antikoagulanzien

3.3 GCS und WFNS-Score bei Aufnahme

Bei Aufnahme lag der mediane GCS-Wert bei 13 (IQR: 3-15). Insgesamt wiesen
75 Patienten (52,8 %) einen GCS-Wert von 13 bis 15 und acht Patienten (5,6 %) einen
GCS-Wert von 9 bis 12 auf. In 59 Fallen (41,5 %) wurde ein GCS-Wert von 3 bis 8
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entsprechend einer schweren Bewusstseinsstorung dokumentiert. Die Verteilung ist in

Tabelle 11 dargestellt.

GCS-Wert bei Aufnahme
GCS-Wert Studienpopulation, n
13-15 75
9-12 8
3-8 59

Tabelle 11: GCS-Wert bei Aufnahme
Der mediane WFNS-Grad des Patientenkollektivs betrug 3 (IQR: 1 — 5). Ein WFNS-Grad

von 5 lag bei 40,1 % der Patienten (n = 57) vor, wahrend 30,3 % der Patienten (n = 43)
einen WFNS-Grad von 1 aufwiesen. Die detaillierte Verteilung ist in Tabelle 12

dargestellt.
WFNS-Score bei Aufnahme
WFNS-Grad Studienpopulation, n
1 43
2 16
3 18
4 8
5 57

Tabelle 12: WFNS-Score bei Aufnahme

3.4 Fisher-Grad bei Aufnahme

Der mediane Fisher-Grad bei Aufnahme betrug 4 (IQR: 1-4). Insgesamt entfielen 95
Patienten (66,9 %) auf den Fisher-Grad 4 und 31 Patienten (21,8 %) auf den Fisher-
Grad 3, wohingegen die Fisher-Grade 1 und 2 (11,2 %) mit zusammengenommen

16 Patienten deutlich seltener vertreten waren. Die Verteilung ist in Tabelle 13

dargestellt.
Fisher-Score bei Aufnahme
Fisher-Score Studienpopulation, n
1 6
2 10
3 31
4 95

Tabelle 13: Fisher-Score bei Aufnahme
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3.5 Troponinl

Im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung zeigte sich bei 52 Patienten (36,6 %) eine
initiale Erhéhung von Troponin | (Tnl+), wohingegen 90 Patienten (63,4 %) keine
Erhéhung von Troponin | aufwiesen (Tnl-). Fur Patienten mit Tnl+ ergab sich ein
durchschnittlicher Tnl-Wert von 1,32 pg/L (+ 3,11), der mittlere Wert in der Kohorte mit
Tnl- betrug 0,01 pg/L (+ 0,004). Die prozentuale Verteilung der Patientengruppen mit
und ohne Tnl-Erhéhung ist in Abbildung 20 dargestellit.

Verteilung der Tnl-Werte in der Studienpopulation

= Tnl-Wert > 0,05 ug/L = Tnl-Wert < 0,05 pg/L

Abbildung 15: Kreisdiagramm zur Verteilung der Patienten der Gesamtkohorte mit initial positivem bzw.
negativem Tnl

3.6 Aneurysmalokalisation und Aneurysmatherapie

Die haufigsten Aneurysmen befanden sich im Bereich der Arteria communicans anterior
(25,9 %) sowie der Arteria cerebri media (25 %). Bei 26 Patienten (18,3 %) war kein
Aneurysma nachweisbar. Das Behandlungskonzept umfasste bei 43 Patienten (37,4 %)
ein operatives Prozedere, 66 Patienten (57,4 %) wurden endovaskular behandelt. Sechs
Patienten wurden operiert und endovaskular behandelt (Tabelle 15).
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Aneurysmalokalisation

Studienpopulation, n 142

Nachweis eines Aneurysmas, n (%) 116 (81,7)

Aneurysmalokalisation, n (%)
Arteria carotis interna 19 (16,4)
Arteria cerebri media 29 (25)
Arteria cerebri posterior 3(2,6)
Arteria communicans anterior 30 (25,9)
Arteria communicans posterior 10 (8,6)
Arteria pericallosa 3(2,6)
Arteria basilaris 7 (6)
Arteria vertebralis 5(4,3)
Arteria superior cerebelli 2(1,7)
Arteria posterior inferior cerebelli 8 (6,9)

Tabelle 14: Aneurysmalokalisation

Aneurysmatherapie

Studienpopulation, n 142

Konservative Therapie, n (%) 27 (19)

Aneurysmaversorgung, n (%) 115 (81)
Endovaskulare Therapie, n (%) 66 (57,4)
Operative Therapie, n (%) 43 (37,4)
Operative + endovaskulare Therapie, n (%) 6 (5,2)

Tabelle 15: Aneurysmatherapie
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3.7 TCD-definierter Vasospasmus

In der Auswertung der Daten konnte festgestellt werden, dass 86 von 142 Patienten
(60,6 %) einen dopplersonographisch definierten allgemeinen Vasospasmus
entwickelten. Hierbei handelte es sich in 32 Fallen (37,2 %) um einen milden
Vasospasmus und in 54 Fallen (62,8 %) um einen schweren Vasospasmus. Der Median
fur die erstmalige Feststellung eines dopplersonographischen Vasospasmus lag am
sechsten Behandlungstag nach Subarachnoidalblutung (IQR: 4-9). Die mediane
Zeitdauer der intensivierten Vasospasmus-Therapie betrug acht Tage (IQR: 0-13). Uber
die gesamte intensivstationare Behandlung betrug die durchschnittliche Gesamt-MMFV
108,5 + 36,9 cm/s. Die durchschnittliche MMFV wahrend eines Vasospasmus betrug
157,3 £ 64,4 cm/s.

TCD-definierter Vasospasmus

= Kein dopplersonograpischer Vasospasmus
= Milder dopplersonographischer Vasospasmus
= Schwerer dopplersonographischer Vasospasmus

Abbildung 16: Kreisdiagramm zur Verteilung der Gesamtkohorte entsprechend dem Ausmal eines
zerebralen Vasospasmus: kein Vasospasmus, milder Vasospasmus und schwerer Vasospasmus

Bei 60 Patienten (42,3 %) wurde aufgrund dopplersonographisch nachgewiesener
Vasospasmen die hyperdyname Behandlung intensiviert. Zudem erfolgte bei 26
Patienten (18,3 %) eine interventionelle Spasmolyse-Therapie mittels intraarterieller
Applikation von Nimodipin. Ein verzdgertes neurologisches Defizit trat bei 32 Patienten
(22,5 %) auf. Insgesamt kam es bei 27 Patienten (19 %) zu mindestens einem
bildmorphologisch nachgewiesenen vasospastischen Infarkt.
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TCD-definierter Vasospasmus und DCI

Studienpopulation, n 142
Allgemeiner Vasospasmus, n (%) 86 (60,6)
Milder Vasospasmus, n (%) 32 (22,5)
Schwerer Vasospasmus, n (%) 54 (38)
Beginn des Vasospasmus, Tage, Median (IQR) 6 (4-9)
Durchschnittlicher MMFV, cm/s, Mittelwert (+ SD) 108,5 (36,9)
Spitzenwert MMFV, cm/s, Mittelwert (£ SD) 157,3 (64,4)
Dauer der intensivierten hyperdynamen Therapie, 8 (0-13)
Tage, Median (IQR)

Intensivierte Hypertensive Therapie, n (%) 60 (42,3)
Vasospasmolyse, n (%) 26 (18,3)
DCI, n (%) 32 (22,5)
Vasospastischer Infarkt, n (%) 27 (19)

Tabelle 16: TCD-definierter Vasospasmus und DCI; SD — Standardabweichung; IQR — Interquartilsabstand;

MMFV — Mittlere maximale Flussgeschwindigkeit
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3.8 Klinisches Outcome

Zum Zeitpunkt der Entlassung betrugen die Mortalitdt des Gesamtkollektives 9,9 %
(n=14) und der mediane mRS-Wert 3 (IQR:0 — 5). Die prozentuale Verteilung der
Mortalitat des Gesamtkollektivs ist graphisch in Abbildung 20 dargestellt.

Mortalitat des Gesamtkollektivs

= Uberlebt = Verstorben

Abbildung 17: Graphische Darstellung der Mortalitét des Gesamtkollektivs mittels Kreisdiagramm
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3.9 Univariate Analyse

3.9.1 Demographische Daten und Troponin |

Die univariate Analyse der Daten ergab in der Gruppe der Patienten mit initial erhdhtem
Tnl einen signifikant niedrigeren GCS-Wert (p < 0,001) sowie einen signifikant héheren
WFNS-Score (p < 0,001) bei Aufnahme (Tabelle 16). Hinsichtlich des Alters (p = 0,25),
des Geschlechts (p =0,09), des BMI (p =0,7) sowie der Krankenhausverweildauer

(p = 0,63) bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Demographische Daten

Parameter Alle Patienten Troponin + Troponin - p-Wert
n=142 n =252 n =90

Alter, Jahre,

. 58,6 (12,5) 60,2 (12,4) 57,7 (12,5) 0,25
Mittelwert (+ SD) *
Frauen, n (%) 91 (64,1) 38 (73,1) 53 (58,9)

0,09

Manner, n (%) 51 (35,9) 14 (26,9) 37 (41,1)
BMI, kg/m?, 25,9 (24,1-28,3) | 26,4 (23,6-27,5) | 26,1 (24,7-29,1) 0,7

Median (IQR) *

GCS-Score, 13 (3-15) 4 (3-13) 14 (6-15) <0,001
Median (IQR) *

WFNS-Score, 3 (1-5) 5 (3-5) 2 (1-5) <0,001
Median (IQR) *

Krankenhaus-
verweildauer, Tage, 31 (20-45) 32 (25-46) 30 (18-45) 0,63

Median (IQR)

* Bei Aufnahme

Tabelle 17: Vergleich der demographischen Daten aller Patienten;, SD — Standardabweichung;
IQR — Interquartilsabstand; BMI - Body Mass Index; GCS - Glascow Coma Skale; WFNS - World Federation
of Neurosurgical Societies; Student’s t-Test, Mann-Whitney-U-Test und Chi-Quadrat-Test
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3.9.2 Outcome und Troponin |

Die Mortalitat betrug bei Patienten mit einem initial erhéhten Tnl 17,3 % (p = 0,02). Des

Weiteren zeigte das Patientenkollektiv Tnl+ einen signifikant hdheren mRS-Score

(p < 0,001) bei Entlassung, was Tabelle 17 veranschaulicht.

Intrahospitales Outcome

Alle
Parameter ] Troponin + | Troponin- | p-Wert
Patienten

n=142 n =252 n =90
mRS bei Entlassung, Median (IQR) 3 (0-5) 5 (3-5) 2 (0-4) <0,001
Uberlebende, n (%) 128 (90,1) | 43 (82,7) | 85(94,4)

0,02

Verstorbene, n (%) 14 (9,9) 9(17,3) 5 (5,6)

Tabelle 18: Vergleich des intrahospitalen Outcome; IQR — Interquartilsabstand; mRS - Modifizierte Rankin

Skala; Mann-Whitney-U-Test
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3.9.3 Komorbiditaten und Troponin |

Hinsichtlich der Komorbiditdten wiesen Patienten mit initial erhéhtem Tnl lediglich eine

signifikant héhere Inzidenz eines ischamischen Schlaganfalls in der Krankengeschichte

(p = 0,02) auf. Bei den Ubrigen Komorbiditaten bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Kollektiven (Tabelle 18).

Komorbiditaten

Alle

Parameter ] Troponin + | Troponin- | p-Wert
Patienten
n=142 n =252 n =90
Chronische arterielle
. 70 (49,3) 26 (50) 44 (48,9) 0,9
Hypertonie, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 9 (6,3) 4 (7,7) 5 (5,6) 0,61
Koronare Herzerkrankung, n (%) 14 (9,9) 4 (7,7) 10 (11,1) 0,51
Herzrhythmusstérungen, n (%) 8 (5,6) 4 (7,7) 4 (4,4) 0,42
Z.n. ischamischem
8 (5,6) 6 (11,5) 2(2,2) 0,02
Schlaganfall, n (%)
Z.n. Schadel-Hirn-Trauma, n (%) 1(0,7) 0 (0) 1(1,1) 0,45

Tabelle 19: Vergleich der Komorbiditdten bei Aufnahme; Chi-Quadrat-Test
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3.9.4 Vormedikation und Troponin |

In der Auswertung der Vormedikation (Tabelle 19) zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen, wenngleich der prozentuale Anteil an Patienten
mit einer Dauermedikation von Thrombozytenaggregationshemmern in der Gruppe Tnl+
grolRer war (11,5 % vs. 5,6 %, p = 0,2).

Vormedikation
Alle
Parameter ] Troponin + | Troponin- | p-Wert
Patienten
n=142 n =252 n =90
Antihypertensiva, n (%) 44 (31) 16 (30,8) | 28 (31,1) 0.97
Betablocker, n (%) 20 (14,1) 8 (15,4) 12 (13,3) 0,74
Diuretika, n (%) 13 (9,2) 3(5,8) 10 (11,1) 0,29
Thrombozytenaggregations-
11 (7,7) 6 (11,5) 5 (5,6) 0,2
hemmer, n (%)
Antidiabetika, n (%) 8 (5,6) 4 (7,7) 4 (4,4) 0,42
Neue orale Antikoagulanzien, n
6 (4,2) 2 (3,8) 4 (4,4) 0,86
(%)
Antidepressiva, n (%) 3(2,1) 0 (0) 3 (3,3) 0,18
Vitamin-K-Antagonisten, n (%) 3(2,1) 2 (3,8) 1(1,1) 0,27

Tabelle 20: Vergleich der Dauermedikation bei Aufnahme; Chi-Quadrat-Test

3.9.5 Bildgebung und Troponin |

In der Tnl+-Kohorte zeigte sich ein signifikant hdherer Interquartilsabstand des Fisher-
Grades (4 [IQR 3-4]) im Vergleich zur Kohorte Tnl- (4 [IQR 1-4], p =0,01). Ein
Aneurysma wurde bei 81,7 % der Patienten nachgewiesen, wobei der Anteil in der Tnl+-
Gruppe hoéher war (92,3 % vs. 75,6 %, p = 0,12). Die haufigsten Lokalisationen der
Aneurysmen waren die A. cerebri media (25 %) und A. communicans anterior (25,9 %),

wenngleich in beiden Studienpopulationen keine signifikanten Unterschiede bestanden.
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Radiologische Daten

Parameter Alle Troponin + Troponin p-Wert
Patienten -
n =142 n=252 n =90
Fisher-Grad, Median (IQR) 4 (1-4) 4 (3-4) 4 (1-4) 0,01
Kein Aneurysmanachweis, n (%) 26 (18,3) 4 (7,7) 22 (24,4)
0,12
Nachweis eines Aneurysmas, n (%) | 116 (81,7) | 48 (92,3) | 68 (75,6)
Aneurysmalokalisation, n (%)
A. carotis interna 19 (16,4) 6 (12,5) 13 (19,1) 0,34
A. cerebri media 29 (25) 15 (31,3) | 14 (20,6) 0,2
A. cerebri posterior 3(2,6) 0 (0) 3((44) 0,14
A. communicans anterior 30 (25,9) 10 (20,8) | 20 (29,4) 0,3
A. communicans posterior 10 (8,6) 3 (6,3) 7(10,3) 0,44
A. pericallosa 3(2,6) 1(2,1) 2(2,9) 0,77
A. basilaris 7 (6) 5(10,4) 2(2,9) 0,1
A. vertebralis 5 (4,3) 2 (4,2) 3((44) 0,95
A. cerebelli superior 2(1,7) 1(2,1) 1(1,5) 0,8
A. posterior inferior cerebelli 8 (6,9) 5(10,4) 3(44) 0,21

Tabelle 21: Vergleich der bildgebenden Daten; IQR — Interquartilsabstand ; Mann-Whitney-U-Test und Chi-

Quadrat-

Test
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Im Hinblick auf die Aneurysmabehandlung (Tabelle 22) ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Aneurysmaversorgung
Alle
Parameter ] Troponin + | Troponin- | p-Wert
Patienten
n=142 n =252 n =90
Konservativ, n (%) 27 (19) 6 (11,5) 21 (23,3) 0.08
Aneurysmaversorgung, n (%) 115 (81) 46 (88,5) | 69 (76,7)
Endovaskular, n (%) 66 (57,4) | 24 (46,2) | 42 (46,7) 0,95
Operativ, n (%) 43 (37,4) 18 (34,6) | 25(27,8) 0,4
Kombiniert, n (%) 6 (5,2) 4 (7,7) 2(2,2) 0,12

Tabelle 22: Vergleich der Aneurysmaversorgung; Chi-Quadrat-Test

3.9.6 Serum-Biomarker

Patienten mit Tnl+ wiesen eine signifikant erhéhte Anzahl an Leukozyten (13,7 £ 5,1 g/l)
im Vergleich zu der Gruppe mit Tnl- (11,1 £4,5 g/l; p = 0,02) auf. Auch hatten die
Patienten mit einem erhohten Tnl-Wert signifikant hoéhere Glukose-Werte
(167,9 £ 52,9 mg/dl) im Vergleich zur Gruppe Tnl- (138,9 + 35,6 mg/dl; p < 0,001). Bei
den ubrigen laborchemischen Parametern fanden sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 22).
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Serum-Biomarker

Parameter,

Mittelwert (+ SD) * Alle Patienten Troponin + Troponin - p-Wert
Studienpopulation, n 142 52 90

Leukozyten, gigall 12 (4,9) 13,7 (5,1) 11,1 (4,5) 0,002
Hamoglobin, g/dI 131,7 (19,5) 128,8 (15,6) 133,3 (21,4) 0,18
Hamatokrit, % 0,39 (0,05) 0,38 (0,04) 0,39 (0,05) 0,06
Thrombozyten, gigall 243,6 (78) 233,2 (82,7) 249,6 (75) 0,23
Cholinesterase, U/l 9017,9 (2510) | 8463 (2134,3) | 9332,3 (2659,9) 0,05
Glucose, mg/dl 149,5 (44,8) 167,9 (52,9) 138,9 (35,6) <0,001
Laktat, mMol/I 2,7 (10) 2(1,3) 3,1(12,5) 0,52
Cortisol, pg/di 27 (20,8) 27,8 (22) 26,6 (20,3) 0,74
Kreatinin, mg/dl 0,7 (0,2) 0,7 (0,3) 0,7 (0,2) 0,46
Harnstoff, mg/dl 31,4 (16,6) 34,2 (21,4) 29,7 (12,9) 0,13
C-reaktives Protein,

gl 7,6 (14,5) 8,8 (13,4) 6,9 (15,1) 0,44
Albumin, g/l 40,7 (6,5) 40,3 (7,1) 41 (6,2) 0,58
Natrium, mMol/I 139,4 (8,9) 138,7 (4,6) 139,7 (10,7) 0,53
Magnesium, mMol/I 0,8 (0,1) 0,8 (0,01) 0,8 (0,01) 0,27
Quick, % 103,8 (18,8) 104 (15,8) 103,6 (20,5) 0,91
Partielle

Thromboplastinzeit, 27,8 (11,1) 28 (13,7) 27,7 (9,4) 0,9
Sekunden

Fibrinogen, g/l 3(0,8) 3,2 (0,8) 2,9 (0,7) 0,1

* Bei Aufnahme

Tabelle 23: Vergleich der laborchemischen Parameter; SD — Standardabweichung; Student’s t-Test
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3.9.7 TCD-definierter Vasospasmus und Troponin |

Ein erhohter initialer Tnl-Wert zeigte in der univariaten Analyse einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten eines allgemeinen Vasospasmus (p < 0,001) sowie
eines schweren Vasospasmus (p <0,001). Hinsichtlich der Inzidenz milder
Vasospasmen (p = 0,95), des Beginns des Vasospasmus (p = 0,86), des Auftretens
einer DCI (p=0,17) und der Notwendigkeit der intraarteriellen Anwendung von
Nimodipin zur interventionellen Vasospasmolyse (p =0,12) zeigte sich zwischen
Patienten mit initial erhéhtem und ohne initial erhdhten Tnl-Spiegel kein signifikanter
Unterschied (Tabelle 23).

Im Gegensatz hierzu zeigten sich fir Patienten mit einem initial erhdhten Tnl-Wert
wahrend der intensivmedizinischen Behandlung ein signifikant hoherer
durchschnittlicher Gesamt-MMFV (p = 0,02), ein héherer durchschnittlicher MMFV-Wert
(p = 0,007), eine hdhere Notwendigkeit zur Intensivierung der hyperdynamen Therapie
(p = 0,005), eine langere Dauer der hyperdynamen Behandlung (p = 0,022) sowie ein

haufigeres Auftreten von vasospastischen Infarkten (p = 0,02).
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Vasospasmen
Alle
Parameter _ Troponin + Troponin - p-Wert
Patienten
n=142 n=252 n =90
Allgemeiner Vasospasmus, n 86 (60,6) 43 (82,7) 43 (47,8) <0,0001
(%)
Milder Vasospasmus, n (%) 32 (37,2) 12 (27,9) 20 (46,5) 0,95
Schwerer Vasospasmus, n (%) | 54 (62,8) 31(72,1) 23 (53,5) <0,0001
Durchschnittlicher MMFV,
. 108,5 (36,9) | 117,8 (37,5) | 103,2 (35,7) 0,02
cm/sek, Mittelwert (+ SD)
Spitzenwert MMFV, cm/sek,
. 157,3 (64,4) | 176,3 (68,1) | 146,4 (59,9) | 0,007
Mittelwert (+ SD)
Beginn des Vasospasmus,
. 6 (4-9) 5 (4-9) 6 (4-9) 0,86
Tage, Median (IQR)
Intensivierte hypertensive
. 60 (42,3) 30 (57,7) 30 (33,3) 0,005
Therapie, n (%)
Dauer der intensivierten
hypertensiven Therapie, Tage, 8 (0-13) 12 (5-14) 0 (0-12) 0,002
Median (IQR)
Vasospasmolyse, n (%) 26 (18,3) 13 (25) 13 (14,4) 0,12
DCI, n (%) 32 (22,5) 15 (28,8) 17 (13,3) 0,17
Vasospastischer Infarkt, n (%) 27 (19) 15 (28,8) 12 (13,3) 0,02

Tabelle 24: Vergleich der Haufigkeit und Intensitdt von Vasospasmen, der Vasospasmustherapie sowie des
Auftretens von DCI und vasospastischen Infarkten; SD — Standardabweichung; IQR — Interquartilsabstand;
DCI - Delayed cerebral ischemia, MMFV — Mediane mittlere Flussgeschwindigkeit; Student’s t-Test, Mann-
Whitney-U-Test und Chi- Quadrat-Test

3.10 Multivariate Analyse fiir das Auftreten TCD-definierter Vasospasmen
Auf Grundlage des univariaten signifikanten Zusammenhanges fiur das Auftreten von
allgemeinen sowie schweren TCD-definierten Vasospasmen und einer initialen

Erhdhung von Tnl erfolgte eine multivariate Analyse zur Detektion unabhangiger

Pradiktionen fur das Auftreten allgemeiner und schwerer TCD-definierter Vasospasmen.
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3.10.1 Allgemeine Vasospasmen

In der multivariaten Analyse zeigten sich ein héherer Fisher-Grad (OR: 2,31, Kl: 1,12—
4,76, p = 0,02) und ein erhohter initialer Tnl-Wert (OR: 5,55, KI: 1,77-17,41, p = 0,003)
als unabhangige  Pradiktoren fir das Auftreten eines  allgemeinen
dopplersonographischen Vasospasmus. Zudem traten in einem hdheren Lebensalter
signifikant weniger allgemeine Vasospasmen auf (OR: 0,92, KI: 0,87-0,96, p < 0,001).
Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse findet sich in Tabelle 25 und in Abbildung 18.

Multivariate Analyse

p-Wert OR Kl p-Wert

Alter * 0,01 0,92 0,87-0,96 <0,001
GCS-Wert* <0,001 0,94 0,81-1,09 0,42
WFNS-Score <0,001 1,18 0,68-2,08 0,56
Fisher-Grad <0,001 2,31 1,12-4,76 0,02
Troponin | * <0,001 5,55 1,77-17,41 0,003
Leukozyten * 0,003 0,99 0,89-1,11 0,91

Tabelle 25: Ergebnisse der multivariaten bindren logistischen Regressionsanalyse fiir unabhéngige
Prédiktoren eines allgemeinen dopplersonographischen Vasospasmus; GCS — Glasgow Coma Scale,
WFNS — World Federation of Neurosurgical Societies; * bei Aufnahme
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Unabhangige Pradiktoren eines doppler-
sonographischen allgemeinen Vasospasmus
Leukozyten 1
Troponin | *p=0.003 : °
Fisher-Grad = o i *p=0.02
'WFNS-Score —leo—
GCS o
Alter *p<0.001
0:1 .‘! 1l0
Odds ratio

Abbildung 18: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zur Identifikation unabhéangiger
Prédiktoren eines dopplersonographisch nachgewiesenen allgemeinen Vasospasmus, dargestellt als Forest
Plot mit logarithmisch skalierter x-Achse

3.10.2 Schwere Vasospasmen

Hinsichtlich des Auftretens schwerer Vasospasmen zeigten sich in der multivariaten
Analyse ein hdherer WFNS-Score (OR: 2,01, KI: 1,1-3,97, p = 0,025) sowie ein erhdhter
Tnl-Wert (OR: 3,3, KI: 1,1-9,95, p = 0,034) als unabhangige Pradiktoren. In Analogie zu
allgemeinen Vasospasmen traten in hoherem Alter ebenfalls signifikant weniger schwere
Vasospasmen auf (OR: 0,93, KlI: 0,89-0,98, p=0,003). Eine Ubersicht Uber die
Ergebnisse ist in Tabelle 26 und in Abbildung 19 dargestellt.

72



Multivariate Analyse

p-Wert OR KI p-Wert

Alter * 0,04 0,93 0,89-0,98 0,003
GCS-Wert * <0,001 1,00 0,87-1,16 0,99
WFNS-Score <0,001 2,09 1,10-3,97 0,03
Fisher-Grad 0,001 1,13 0,46-2,77 0,79
Troponin | * <0,001 3,30 1,10-9,95 0,03
Leukozyten * <0,001 1,00 0,89-1,12 0,95
Glukose * 0,013 1,00 0,99-1,02 0,58

Tabelle 26: Ergebnisse der multivariaten bindren logistischen Regressionsanalyse fiir unabhédngige
Prédiktoren eines schweren dopplersonographischen Vasospasmus; GCS — Glasgow Coma Scale, WFNS
- World Federation of Neurosurgical Societies; * bei Aufnahme

Unabhangige Pradiktoren eines doppler-
sonographischen schweren Vasospasmus
Glukose ¢
Leukozyten ®
Troponin | *p=0.003 [ ®
Fisher-Grad : 6}
WFNS-Score : ® : *p=0.03
GCS @
Alter *p=0.003
0:1 .‘! 1I0
QOdds ratio

Abbildung 19: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zur ldentifikation unabhangiger
Prédiktoren eines dopplersonographisch nachgewiesenen schweren Vasospasmus , dargestellt als Forest
Plot mit logarithmisch skalierter x-Achse
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4 Diskussion

4.1 Beschreibung der Studienpopulation

In der vorliegenden Dissertation wurde anhand von 142 Patienten mit nicht-
traumatischer Subarachnoidalblutung der Einfluss einer initialen Tnl-Erhéhung auf das
Auftreten von dopplersonographisch definierten zerebralen Vasospasmen untersucht.
Ein Vergleich der vorliegenden Studienpopulation mit anderen publizierten
Untersuchungskollektiven zur nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung verdeutlicht
sowohl Ubereinstimmungen als auch Unterschiede im Hinblick auf demographische
Merkmale, initiale Schweregrade sowie den Outcome. In Ubereinstimmung mit der
bekannten Epidemiologie, wonach eine nicht-traumatische Subarachnoidalblutung
bevorzugt im mittleren bis hdheren Lebensalter auftritt, lag das mittlere Alter der
Patienten in dieser Studie bei 58,6 Jahren. Dieser Wert deckt sich mit dem in der ISAT-
Studie angegebenen Medianalter von 52 Jahren bei einer Spannweite von
44 bis 60 Jahren (Molyneux et al., 2002). Auch weitere grof3e Kohortenanalysen zeigten
vergleichbare Altersverteilungen (Nieuwkamp et al., 2009; Suarez et al., 2006). Das
bekannte hohere Erkrankungsrisiko fir Frauen spiegelt sich ebenfalls in der
untersuchten Population wider, in der der Anteil von Patientinnen 64,1 % betragt und
damit etwa dem in der Literatur genannten Anteil von 60 bis 65 % entspricht (De Rooij
et al., 2007; Langham et al., 2009). Dieses Ungleichgewicht wird in frilheren Arbeiten
insbesondere mit hormonellen Faktoren sowie einer altersabhangigen Zunahme der

Inzidenz nach der Menopause in Verbindung gebracht (Algra et al., 2012).

In dem untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich ein medianer WFNS-Grad von 3.
Insgesamt waren samtliche Schweregrade eingeschlossen, wobei insbesondere
Patienten mit ausgepragten neurologischen Defiziten bei Aufnahme tGberdurchschnittlich
haufig vertreten waren. So lag der Anteil der Patienten mit einem WFNS-Grad von 5 bei
40,1 %. Diese Verteilung von Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung
unterscheidet sich deutlich von groflen Populationen anderer Studien, in denen milde
Verlaufe typischerweise tUberwiegen (Mistry et al., 2024). In einer Analyse von Mistry et
al. wurde eine Verteilung von 41 % far WFNS-Grad 1 und 22 % fur WFNS-Grad 2
beschrieben, wohingegen fur die WFNS-Grade 4 und 5 lediglich je 15 % berichtet
wurden (Mistry et al., 2024). Der hohe Anteil schwerer Verlaufe in der hier untersuchten
Kohorte ist am ehesten auf die selektiven Patienteneinschlusskriterien zurtickzufihren,
da ausschlieBlich Patienten eingeschlossen wurden, die Uber mindestens 14 Tage auf

der neurochirurgischen Intensivstation behandelt wurden. Durch dieses
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Einschlusskriterium sind mildere Verlaufe mit frihzeitiger Entlassung sowie fulminante
Blutungen mit frihem letalem Ausgang unterreprasentiert. In dieser Kohorte finden sich
dennoch 19 % Félle ohne Aneurysmanachweis, da diese aufgrund eines prolongierten
intensivmedizinischen Verlaufs die Einschlusskriterien erflliten. Das vorliegende
Patientenkollektiv bildet daher vor allem eine intensivmedizinisch relevante Kohorte ab,
da schwere Verlaufe starker gewichtet sind als in breiter angelegten allgemeinen Studien
zur nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung. Bezogen auf das funktionelle Outcome
bei Entlassung in dieser Studie lag der Anteil der Patienten mit einem mRS < 2 bei 43 %,
was im Hinblick auf die von Burth et al. berichteten 38 % eine vergleichbare, tendenziell
leicht hohere Rate darstellt (Burth et al.,, 2023). Vor dem Hintergrund der
unterschiedlichen Patientenselektion und nicht-standardisierter intensivmedizinischer
Vorgehensweisen ist diese Ubereinstimmung bemerkenswert und kdnnte ebenfalls auf
die Reprasentativitat und die Behandlungsqualitat des untersuchten Patientenkollektivs
hindeuten.

Die intrahospitale Mortalitat in der Gesamtpopulation betrug 9,9 %. Ein direkter Vergleich
mit den in der Literatur Dberichteten Raten flr die aneurysmatische
Subarachnoidalblutung ist aufgrund des Anteils von 19 % nicht-aneurysmatischer
Blutungen sowie der Selektionswirkung der Einschlusskriterien nur eingeschrankt
modglich. Werden ausschlielich die Patienten mit Aneurysmanachweis betrachtet, ergibt
sich eine Mortalitdt von 11,2 %. Diese liegt nahe bei den von Hoh et al. berichteten
13,1 %, jedoch unterhalb den von Lantigua et al. angegeben 18 % (Hoh et al., 2023;
Lantigua et al., 2015). Der Unterschied zu Lantigua et al. lasst sich vor allem durch die
methodischen Aspekte erklaren, da in der vorliegenden Arbeit ausschliel3lich Patienten
eingeschlossen wurden, bei denen innerhalb der ersten 14 Tage der stationaren
Behandlung mindestens eine dopplersonographische Untersuchung erfolgte. Hierdurch

sind fulminante Frahverldufe mit letalem Ausgang unterreprasentiert.

Darlber hinaus konnte in diesem Patientenkollektiv im Median am sechsten Tag nach
dem Blutungsereignis erstmalig ein dopplersonographischer Vasospasmus registriert
werden. Diese Werte stimmen mit den Angaben von Miller et al. Gberein, die das
erstmalige Auftreten dopplersonographisch definierter Vasospasmen im Median nach
ca. 5,5 Tagen beschrieben (Miller et al., 2011). Auch McGirt et al. gaben im Median einen
Zeitraum von ca. 5,8 Tagen bis zum erstmaligen Nachweis milder dopplersonograpisch
definierter Vasospasmen an, wenngleich schwere Verlaufe im Schnitt erst ca. zwei Tage
spater beobachtet wurden (McGirt et al., 2003a). Im Gegensatz zu TCD-basierten
Untersuchungen berichten Tokareva et al. in einer retrospektiven Analyse mit

368 Probanden auf Grundlage angiographischer Kriterien ein medianes Auftreten am
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achten Tag, was vermutlich auf die weniger engmaschige Detektion durch bildgebende
Verfahren im Vergleich zur Dopplersonographie zurtickzufihren ist (Tokareva et al.,
2024).

Therapierefraktare Vasospasmen machten in der vorliegenden Kohorte bei 18 % der
Patienten eine interventionelle Vasospasmolyse notwendig. Ein vergleichbarer Anteil
wurde von Mielke et al. berichtet, wo in einer retrospektiven Kohortenstudie mit
268 Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung bei 23,5% eine
Vasospasmolyse durchgefihrt wurde (Mielke et al., 2022). Werden ausschliellich die
Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung in dieser Kohorte betrachtet,
liegt der Anteil nahezu identisch bei 22,4 % (26 von 116 Patienten). Der insgesamt etwas
niedrigere Wert von 18 % in der Gesamtpopulation erklart sich durch den Einschluss von
Patienten ohne Aneurysmanachweis, die signifikant seltener klinisch apparente und
behandlungsbediirftige Vasospasmen erleiden und daher nur in Ausnahmefallen eine

endovaskulare Vasospasmolyse benétigen (Wolfert et al., 2022).

Ebenfalls von besonderer klinischer Relevanz ist das Auftreten einer DCI. In der
vorliegenden Kohorte wurde eine DCI bei 22,5 % der Patienten beobachtet. Dieser Anteil
liegt etwas unter der von Rigante et al. in einer Metaanalyse mit tber 4400 Patienten
berichteten Pravalenz von 29 % (Rigante et al., 2022). Ahnliche Werte werden in groRen
Einzelkohorten beschrieben. Olsen et al. fanden in einer Serie von 492 Patienten einen
Anteil von 23 %, wahrend in einer retrospektiven Analyse von Chen et al. mit 217 Fallen
eine Haufigkeit von 27,6 % angegeben wurde (Chen et al., 2021; Olsen et al., 2019).
Damit bewegt sich das vorliegende Ergebnis im unteren Bereich der in der Literatur
dokumentierten Haufigkeiten. Eine mdgliche Erklarung hierfir kdnnte darin liegen, dass
die intensivmedizinische Behandlung der Subarachnoidalblutung zwischen den
einzelnen Zentren variiert und dadurch Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens
einer DCI entstehen.

Wahrend die DCI das klinische Syndrom beschreibt, reprasentieren vasospastische
Infarkte einen madglichen bildmorphologischen Endpunkt dieser Komplikation. In dieser
Kohorte traten sie bei 19 % der Gesamtpopulation auf. Vergleichbare Haufigkeiten
werden in einer Meta-Analyse von Gathier et al. mit 24 % berichtet (Gathier et al., 2015).
Die von Vergouwen et al. beschrieben 31 % liegen jedoch deutlich Uber dem in dieser
Analyse gefundenen Anteil (Vergouwen et al., 2010). Dieser Unterschied lasst sich
moglicherweise durch Variationen in der Patientenselektion und im Schweregradprofil
sowie durch zentrumsabhangige Therapiestrategien erklaren. Zudem ist zu

bertcksichtigen, dass Vergouwen et al. Infarkte nicht nur in einer cCT, sondern auch
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magnetresonanztomographisch sowie in Autopsien systematisch erfassten, was zu

einer hdheren Sensitivitat der Detektion gefuhrt haben dirfte (Vergouwen et al., 2010).

Unter den in dieser Studie erfassten Vorerkrankungen dominierte die arterielle
Hypertonie mit einem Anteil von 50 %. Dieses Ergebnis entspricht den Daten gréRerer
Studien, in denen ebenfalls ein hoher Anteil von Patienten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung eine vorbestehende Hypertonie aufwies. So berichteten unter
anderem die ISAT- und die BRAT-Studien Pravalenzen zwischen 40 und 60 %, womit
die Rolle der Hypertonie als zentraler Risikofaktor fir die Entstehung und die Ruptur

intrakranieller Aneurysmen bestatigt wird (Molyneux et al., 2002; Spetzler et al., 2013).

Auch bei der Wahl des Therapieverfahrens ergab sich im vorliegenden Gesamtkollektiv
mit 37,4 % Clipping, 57,4% Coiling sowie 5,2 % kombinierten Verfahren eine klare
Verteilung, die sich in den in der Literatur berichteten Trends widerspiegelt.
Exemplarisch berichteten Haverkamp et al. in einer deutschlandweiten Kohortenstudie
von Uber 90 000 Eingriffen zwischen 2007 und 2019, dass 58,8 % der rupturierten
Aneurysmen endovaskular versorgt wurden, 39,6 % chirurgisch sowie 1,6 % kombiniert

wurden (Haverkamp et al., 2024).

Insgesamt lassen sich die demographischen, klinischen und Outcome-basierten
Parameter dieser Studienpopulation plausibel in den Kontext der bestehenden Literatur
zur Subarachnoidalblutung einordnen. Die Vergleichbarkeit mit grofen internationalen
Kohorten unterstreicht die Reprasentativitat der vorliegenden Daten und bestétigt ihre
klinische Relevanz. Auf dieser Grundlage kénnen im Folgenden die spezifischen
Fragestellungen dieser Arbeit insbesondere zur Rolle von Tnl als pradiktivem Faktor flr

das Auftreten zerebraler Vasospasmen diskutiert werden.

4.2 Zusammenhang klinischer und laborchemischer Parameter

Korrespondierend mit der aktuellen Literatur konnte in der vorliegenden Arbeit ein
Zusammenhang zwischen einer initialen Erhéhung von Tnl, einem niedrigeren GCS-
Wert sowie einem héherem WFNS- und Fisher-Score bei Aufnahme und einer erhdhten
Mortalitat aufgezeigt werden (Bender et al. 2020b; Bender et al. 2020; Montazerin et al.,
2022; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Ramappa et al., 2008). Dartber
hinaus zeigte sich, dass Patienten mit einem initial erhéhten Tnl-Wert bei Aufnahme eine
signifikant hdéhere Leukozytenanzahl, einen hdheren Blutglukosespiegel sowie eine

signifikant haufigere Schlaganfallanamnese aufwiesen.
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Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass eine ausgepragte systemische Stress- und
Inflammationsreaktion mit der kardialen Beteiligung nach Subarachnoidalblutung
verknupft ist. Eine erhohte Leukozytenzahl wurde bereits in diversen Studien als
typischer Marker fir eine UberschielRende Stressantwort und somit als unabhangiger
Risikofaktor fur die Entwicklung zerebraler Vasospasmen bei der Subarachnoidalblutung
beschrieben (McGirt et al., 2003b). McGirt et al. konnten in ihrer Studie aufzeigen, dass
Patienten mit Leukozyten-Werten (iber 15 x 10%L ein dreifach gesteigertes Risiko fiir
das Auftreten zerebraler Vasospasmen aufwiesen (McGirt et al., 2003b). Die
vorliegenden Ergebnisse dieser Studie bestatigen diese Zusammenhange, da Patienten
mit Tnl-Erhéhung ebenfalls signifikant hdhere Leukozytenwerte aufwiesen und zugleich
haufiger Vasospasmen entwickelten. Die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine,
oxidativer Stress sowie eine endotheliale Dysfunktion z&hlen zu den
pathophysiologischen Mechanismen, die zur Entwicklung von Vasospasmen sowie einer
DCI beitragen (Ciurea et al., 2013).

Des Weiteren ist die in der Tnl-positiven Kohorte nachgewiesene Hyperglykdmie bei
Aufnahme in diesem Kontext als Ausdruck einer gesteigerten Stress- und
Inflammationsreaktion zu werten. Prospektive Analysen zeigten, dass eine
Hyperglykdmie bei Aufnahme unabhangig mit einer erhéhten Mortalitat verknipft ist
(Qureshi et al., 2016). Dartber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass erhdhte
Glukosewerte signifikant mit der Entstehung verzogerter zerebraler Ischamien und
einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert sind (van Donkelaar et al., 2015).
Diese Zusammenhange lassen sich ebenfalls mit den vorliegenden Daten dieser Studie
in Einklang bringen, da die Gruppe von Patienten mit erhéhtem Tnl signifikant héhere
Blutzuckerwerte aufwies und zugleich haufiger allgemeine und schwere Vasospasmen

entwickelte.

Insgesamt stlitzen die Ergebnisse die Hypothese, dass eine Leukozytose und
Hyperglykamie integrale Bestandteile einer (UberschieRenden Stress- und
Inflammationsantwort darstellen, die nicht nur als epiphdnomenale Begleitreaktionen zu
interpretieren sind, sondern malgeblich zur Entstehung kardiovaskularer und

zerebrovaskularer Sekundarkomplikationen beitragen.

Des Weiteren war ein erhdhter Tnl-Wert mit einer erhéhten MMFV, einer langeren
Zeitdauer einer notwendigen hyperdynamen Therapie sowie dem Auftreten
vasospastischer Infarkte assoziiert. Besonders hervorzuheben ist, dass in der

vorliegenden Arbeit erstmals ein initial erhéhter Tnl-Wert als unabhangiger Pradiktor fir
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das Auftreten allgemeiner und schwerer TCD-definierter Vasospasmen identifiziert
werden konnte. Wahrend frihere Studien primar eine Assoziation zwischen erhéhtem
Tnl und kardiopulmonalen Komplikationen oder einem ungiinstigen neurologischen
Outcome beschrieben haben, konnte ein direkter Zusammenhang mit der Entstehung
zerebraler Vasospasmen bislang nicht eindeutig belegt werden. Die vorliegenden
Ergebnisse erweitern somit die bisherige Evidenz und deuten darauf hin, dass Tnl Gber
seine etablierte prognostische Relevanz hinaus auch als friher, klinisch nutzbarer
Risikomarker zur ldentifikation von Patienten mit einem erhoéhten Risiko fiur die
Entwicklung allgemeiner sowie schwerer zerebraler Vasospasmen herangezogen

werden konnte.

Zusammengefasst legen die Ergebnisse dieser Arbeit nahe, dass eine initiale Tnl-
Erhéhung bei Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung mit einer
erhohten Rate an zerebralen Vasospasmen assoziiert ist und somit einen geeigneten
Serum-Biomarker zur friihzeitigen Identifikation von Patienten mit einem erhohten Risiko
der Entwicklung zerebraler Vasospasmen darstellt. Die Integration dieses Biomarkers in
bestehende Uberwachungs- und Behandlungskonzepte kdnnte eine gezieltere klinische
Aufmerksamkeit ermdglichen und das friihzeitige Erkennen potenzieller neurologischer
Verschlechterungen fordern. Gerade bei Patienten mit einer initialen Tnl-Erhéhung
erscheinen eine intensivierte hamodynamische und sonographische Uberwachung
sowie eine engmaschige interdisziplinare Risikoabwagung hinsichtlich weiterfiihrender
diagnostischer oder therapeutischer Schritte gerechtfertigt. Ob sich daraus ein konkreter
Nutzen fir das funktionelle Outcome ergibt, muss durch zukiinftige prospektive Studien

evaluiert werden.

4.3 Troponin |

Der Troponin-Komplex besteht aus drei Isoformen, wobei Troponin T und | als
kardiospezifische Isoformen gelten und Troponin C sowohl im Skelett- als auch im
Herzmuskel vorkommt (Zhang et al., 2015b). Aufgrund der Korrelation einer Tnl-
Erh6hung mit einer Stenose oder einem Verschluss einer oder mehrerer Koronararterien
hat sich Tnl in der kardiologischen Intensivmedizin bereits als essenzieller Serum-
Biomarker fir das akute Koronarsyndrom etabliert, insbesondere in Kombination mit
Angina-pectoris-Symptomen,  echokardiografischen  Auffalligkeiten und EKG-
Veranderungen (Bender et al., 2020; Naidech et al.. 2005; Ramappa et al., 2008). Die
Erhdhung des kardialen Tnl bei  Patienten mit  nicht-traumatischer

Subarachnoidalblutung ist ein seit langem beobachtetes Epiphdnomen, dessen Ursache
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jedoch weiterhin nicht abschliellend geklart ist (Bender et al., 2020b; Naidech et al.,
2005). Verschiedene pathophysiologische Mechanismen werden diskutiert, darunter
eine durch die Subarachnoidalblutung induzierte sympathoadrenerge Hyperaktivierung
mit konsekutiver Katecholamin-Ausschittung, die myokardiale Schaden hervorrufen
kann (Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005; Zahid et al., 2020a). Zudem werden
infammatorische Prozesse, eine autonome Dysregulation sowie zentrale neurokardiale
Interaktionen als mégliche Ursachen betrachtet (Montazerin et al., 2022; Naidech et al.,
2005; Zahid et al., 2020a). Diese komplexen Zusammenhange flihrten zu einem
gesteigerten Interesse an der Frage, ob eine Tnl-Erh6hung bei Patienten mit
Subarachnoidalblutung tber ein reines Epiphdnomen hinaus als prognostisch relevanter
Biomarker fungieren kann. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friherer Studien,
die eine initiale Erhdhung des Tnl-Spiegels im Bereich von 20 bis 40 % beziffern, ergab
die Analyse der vorliegenden Daten einen nahezu &quivalenten Wert von 36,6 %
(Bender et al., 2020b; Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al.,
2017; Suarez et al., 2006).

Bei Patienten mit Subarachnoidalblutung treten EKG-Veranderungen sowie reversible
kardiale Komplikationen wie eine apikale systolische Akinese des linken Ventrikels, die
einer Takotsubo-Kardiomyopathie ahnelt, oder auch ein Myokard-Stunning, das eine
postischamische kontraktile Dysfunktion darstellt, haufig als Folge einer fokalen
subendokardialen Kontraktionsbandnekrose auf (Bender et al., 2020; Naidech et al.,
2005; Ramappa et al., 2008). Ursachlich ist bei diesen Patienten zumeist eine exzessive
Freisetzung von Katecholaminen im Myokard, ohne dass eine Okklusion oder eine akute
Stenose der Koronararterien vorliegt (Bender et al.,, 2020; Naidech et al., 2005;
Ramappa et al., 2008). Wenngleich dies eine Erklarung flr die beobachteten
Phanomene darstellt, ist der zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismus
bislang nicht vollstandig geklart (Bender et al., 2020; Naidech et al., 2005; Ramappa et
al., 2008; Tung et al.,, 2004; Zaroff et al., 2006). Die Hypothese einer verstarkten
Aktivierung des zentralen sympathischen Nervensystems im Rahmen einer nicht-
traumatischen Subarachnoidalblutung wird indirekt durch die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit gestitzt, die in der Gruppe Tnl+ eine signifikant erhéhte Anzahl an
Leukozyten und einen hdheren Blutzuckerspiegel bei Aufnahme aufzeigten, was
wiederum als indirekter Hinweis auf eine sympathische Uberaktivierung im Sinne einer

Stressreaktion interpretiert werden kann (Naidech et al., 2005; Ramappa et al., 2008).

Angesichts der etablierten Rolle von Tnl als Serum-Biomarker fur kardiopulmonale und

kardiovaskulare Erkrankungen ist es nachvollziehbar, dass in der vorliegenden Studie
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die Kohorte an Patienten mit einem initial erhéhten Tnl auch eine héhere Haufigkeit von
Schlaganfallen sowie eine signifikant haufigere arterielle Hypertonie in ihrer
Krankengeschichte aufwiesen. Diese Beobachtung kénnte darauf hindeuten, dass eine
erhdhte  Tnl-Konzentration mit einer gesteigerten Vulnerabilitdt fir neue
zerebrovaskulare Ereignisse assoziiert ist, moglicherweise aufgrund einer bestehenden
kardiovaskularen Pradisposition oder einer bereits vorliegenden mikroangiopathischen
Veranderung. Diverse Studien untersuchten zudem eingehend den prognostischen Wert
eines initial erhéhten Tnl-Wertes als Serum-Biomarker im Hinblick auf das neurologische
Outcome, die Mortalitadt sowie das Auftreten kardiopulmonaler Komplikationen bei
Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung (Bender et al., 2020c;
Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Ramappa et al.,
2008; Tung et al., 2004). In diesen Analysen wurde konsistent ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem initial erhéhten Tnl-Spiegel und einem schlechteren
neurologischen Outcome festgestellt, das sich in einem schlechteren modifizierten
Rankin-Score und einer hoheren Sterblichkeitsrate bei der Entlassung widerspiegelte
(Bender et al., 2020c; Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al.,
2017; Ramappa et al., 2008; Tung et al., 2004). Dariber hinaus korreliert in der Literatur
der erhéhte Tnl-Wert mit einem niedrigeren GCS-Wert bei Aufnahme, einem hoheren
WFNS-Score sowie einem hoheren Fisher-Grad, was den Ergebnissen der vorliegenden
Studie entspricht (Bender et al., 2020c; Montazerin et al., 2022; Naidech et al., 2005;
Nastasovic et al., 2017; Ramappa et al., 2008; Tung et al., 2004). Diese Beobachtungen
unterstreichen die potenzielle Bedeutung von Tnl als unabhangigem Marker zur
Einschatzung des Schweregrads und der Prognose von Patienten nach einer nicht-
traumatischen Subarachnoidalblutung, insbesondere in Kombination mit etablierten
klinischen Scoring-Systemen wie der GCS, dem WFNS-Score sowie dem Fisher-Score.
Des Weiteren konnte in mehreren Studien aufgezeigt werden, dass Patienten mit
Subarachnoidalblutung und einem initial erhdhten Tnl-Spiegel einen signifikanten
Mehrbedarf an kardialer und pulmonaler Unterstlitzung innerhalb der ersten 24 Stunden
haben (Bender et al., 2020b; Naidech et al., 2005; Ramappa et al., 2008; Tung et al.,
2004). Unter der Annahme, dass diese kardiopulmonalen Komplikationen durch eine
Uberschiefl3ende sympathoadrenerge Stressreaktion nach stattgehabter
Subarachnoidalblutung induziert sind, kénnten sie gleichfalls zu vaskularen Alterationen
an den zerebralen Gefallen fuhren und im Verlauf einen Vasospasmus induzieren, der

sich in einer Erhéhung des Herzenzyms Tnl widerspiegeln kann.

Aufgrund ihres elementaren Einflusses auf das neurologische Outcome bei Patienten

mit Subarachnoidalblutung ist die frihzeitige Detektion von Vasospasmen ein
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wesentlicher Bestandteil der neurochirurgischen Intensivmedizin, sodass die
Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs zwischen einer initialen Erhdhung von

Tnl und ihrem Auftreten sowie ihrer Schwere von hoher klinischer Relevanz ist.

4.4 TCD-definierter Vasospasmus

Das Auftreten eines zerebralen Vasospasmus stellt aufgrund der Assoziation mit einer
signifikant erhéhten Morbiditat und Mortalitat eine der haufigsten und weitreichendsten
Komplikationen der nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung dar (Bender et al., 2020;
Bender et al., 2020; Da Silva et al., 2016; Wachter et al., 2011; Zhang et al., 2015b).
Wenngleich die genaue Pathophysiologie des zerebralen Vasospasmus im Rahmen der
nicht-traumatischen Subarachnoidalblutung weiterhin Gegenstand der aktuellen
Forschung ist, wird in mehreren Studien eine Assoziation zu einer systemischen
Endzindungsreaktion beschrieben (Buce-Satoba et al., 2022; McGirt et al., 2003b;
Rumalla et al., 2021). Diese Annahme wird durch die vorliegenden Ergebnisse gestutzt,
da in dieser Kohorte Patienten mit initial erhdhtem Tnl signifikant erhdhte
Leukozytenwerte bei Aufnahme zeigten, was auf eine frihzeitige systemische
inflammatorische  Aktivierung hinweisen konnte. Neben einer generalisierten
inflammatorischen Reaktion als potenziell beitragendem Faktor sind insbesondere
strukturelle und funktionelle Veranderungen der intrakraniellen Arterien zu beachten, die
sich durch Vasokonstriktion, subendotheliale Fibrose sowie Endothel-Schwellung
aufern und zu einer Verengung der Gefale fihren (Bender et al., 2020; Da Silva et al.,
2016; Wachter et al., 2011). Diese Prozesse stellen zentrale pathophysiologische
Mechanismen dar, die mafRgeblich zur Entstehung eines zerebralen Vasospasmus
beitragen (Bender et al., 2020; Da Silva et al., 2016; Wachter et al., 2011).

Infolge eines zerebralen Vasospasmus kdnnen sich eine DCI sowie vasospastische
Infarkte entwickeln, die entscheidend zur Verschlechterung des neurologischen
Zustandes beitragen (Bender, Richter, et al. 2020; Da Silva et al. 2016; Wachter et al.
2011). Zahlreiche Studien belegen, dass eine DCI eine der Hauptursachen fir
sekundare neurologische Defizite sowie flir eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung darstellt (McGirt et al., 2003b;
Rumalla et al., 2021; Zhang et al., 2015b). Obwohl bildgebend nachgewiesene
Vasospasmen haufig mit einer DCI assoziiert sind, fihren sie nicht zwangslaufig zu einer
klinisch manifesten Ischamie (Wagner et al., 2013). Vasospastische Infarkte hingegen
stellen eine strukturelle Folge persistierender Perfusionsstérungen dar und sind

prognostisch besonders relevant (Rabinstein et al., 2005; Weidauer et al., 2007). Die
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zeitliche Haufung einer DCI im Zeitraum zwischen dem 4. und dem 14. Tag nach
Blutungseintritt markiert eine vulnerable Phase, in der ein engmaschiges Monitoring und
eine gezielte Diagnostik eine zentrale Rolle spielen (Buce-Satoba et al., 2022). Durch
einen frihzeitigen Nachweis beginnender zerebraler Perfusionsstérungen -
beispielsweise mittels serieller transkranieller Dopplersonographie (TCD), multimodaler
Uberwachung oder CT-Perfusionsbildgebung — kénnen therapeutische Mafinahmen
rechtzeitig eingeleitet werden, bevor irreversible Schaden entstehen (Dankbaar et al.,
2010; Vergouwen et al., 2010). Auch wenn invasive MaRnahmen wie die endovaskulare
Vasospasmolyse diskutiert werden, ist deren Nutzen im Hinblick auf das funktionelle
Outcome bislang nicht eindeutig belegt, zudem bestehen relevante Risiken fir
Komplikationen (Etminan et al., 2022). Der aktuelle Fokus liegt daher auf der
Optimierung konservativer Strategien, der hamodynamischen Stabilisierung sowie der
Verbesserung der Detektion und der Verlaufsbeobachtung gefahrdeter Patienten, um

ischamische Komplikationen mdglichst zu vermeiden (Koopman et al., 2022).

4.5 Klinische und radiologische Schweregradeinteilungen als Pradiktoren fiir

das Auftreten dopplersonographischer Vasospasmen

In Anlehnung an friihere Arbeiten konnte auch in der vorliegenden Analyse ein erhéhter
Fisher-Grad bei der Aufnahme als signifikanter, unabhangiger Pradiktor fiir das Auftreten
allgemeiner dopplersonographischer Vasospasmen identifiziert werden (Bender et al.,
2020; Jabbarli et al., 2013; Wachter et al., 2011; Yin et al., 2011). Ebenso zeigte sich ein
erhdhter WFNS-Score als unabhangiger Pradiktor flr das Auftreten schwerer
Vasospasmen. Des Weiteren zeigte sich in der logistischen Regressionsanalyse, dass
ein hoheres Lebensalter mit einer signifikant geringeren Haufigkeit fir das Auftreten
allgemeiner und schwerer Vasospasmen assoziiert war (Bender et al., 2020; Jabbarli et
al., 2013; Wachter et al., 2011; Yin et al., 2011). Diese Befunde sind konsistent mit der
Literatur. Yin et al. konnten in einer Analyse zeigen, dass sowohl das Alter als auch der
initiale Blutverteilungstyp nach Fisher signifikant mit dem Auftreten eines
symptomatischen Vasospasmus assoziiert waren (Yin et al., 2011). Jabbarli et al.
belegten dartber hinaus, dass ein junges Alter als unabhangiger Risikofaktor mit dem
Schweregrad des Vasospasmus korreliert (Jabbarli et al., 2013). Die Assoziation
zwischen  jungem Alter und erhbhter Vasospasmusinzidenz  erscheint
pathophysiologisch plausibel, da jingere Patienten in der Regel eine erhdhte Reaktivitat
der zerebralen Gefalimuskulatur gegenliber vasoaktiven Stimuli aufweisen, was zu einer
starkeren vasokonstriktorischen Reaktion auf die im Liquorraum freigesetzten

Blutabbauprodukte fihren kann (Magge et al., 2010; Malinova et al., 2016). Zudem
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besteht bei jlingeren Patienten oft eine intaktere zerebrovaskulare Autoregulation,
wodurch die Gefalle auf Irritationen durch Hamabbauprodukte potenziell reaktiver

ansprechen (Torbey et al., 2001).

Auch der Zusammenhang zwischen einem hohen Fisher-Grad und dem Auftreten von
Vasospasmen ist hinreichend bekannt (Fisher et al., 1980; Frontera et al., 2006). Der
Fisher-Grad beschreibt die Auspragung der subarachnoidalen Blutbeimengung in der
initialen cCT (Fisher et al., 1980). Eine gréRere Menge von Blut im Subarachnoidalraum
fuhrt zu einer vermehrten Freisetzung von vasoaktiven Substanzen wie Oxyhamoglobin,
das von zentraler Bedeutung in der Pathogenese von Vasospasmen ist (Macdonald &
Weir, 1991). Die Intensitat der inflammatorischen und vasoaktiven Kaskaden scheint in
direktem Zusammenhang mit dem Ausmalf der Blutmenge zu stehen (Simon & Grote,
2021).

4.6 Zusammenhang zwischen Troponin | und TCD-definierten Vasospasmen

Der Zusammenhang zwischen einem initial erhéhten Tnl und dem Auftreten
dopplersonographisch erfasster Vasospasmen wurde bislang nur in wenigen Studien
untersucht, die jedoch keine statistisch signifikante Korrelation feststellen konnten
(Naidech et al., 2005; Parekh et al., 2000). In der vorliegenden Analyse hingegen zeigte
sich eine signifikante Assoziation zwischen einem initial erhéhten Tnl und dem Auftreten
sowohl allgemeiner als auch schwerer Vasospasmen. Zusatzlich bestanden signifikante
Zusammenhange mit einer erhéhten MMFV sowohl im Gesamtdurchschnitt als auch
wahrend Vasospasmusphasen, ebenso wie zu einer intensiveren und langer
andauernden hypertensiven Therapie wahrend des intensivstationdren Aufenthalts,
wohingegen eine Assoziation zwischen einem initial erhéhten Tnl und dem Auftreten
milder Vasospasmen und einer DCI nicht nachgewiesen werden konnte. In einer Studie
von Ramappa et al. wurde der Zusammenhang zwischen erhéhten Tnl-Werten und dem
neurologischen Outcome sowie der Mortalitdt von Patienten mit nicht-traumatischer
Subarachnoidalblutung untersucht (Ramappa et al., 2008). Patienten mit erhéhter Tnl-
Konzentration zeigten in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit einen niedrigeren
GCS-Wert bei Aufnahme, eine erhéhte Mortalitat und ein schlechteres neurologisches
Outcome (Ramappa et al., 2008). Eine direkte Assoziation mit Vasospasmen liel} sich
jedoch nicht nachweisen (Ramappa et al., 2008). Eine Meta-Analyse von Zahid et al.
konnte fir erhéhte Tnl-Werte in Analogie zu den vorliegenden Ergebnissen eine
signifikante Assoziation mit einem schlechteren neurologischen Outcome sowie einer

erhéhten Mortalitdt nachweisen (Zahid et al., 2020b). Obwohl die genannten Studien
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keinen direkten Zusammenhang zwischen erhéhtem Tnl und dopplersonographisch
nachgewiesenen Vasospasmen untersuchten, lasst sich anhand der Assoziation mit
einem schlechteren Outcome eine mdgliche indirekte Relevanz vermuten. Eine kausale
Verbindung tUber den Umweg klinisch apparenter Vasospasmen bleibt jedoch spekulativ
(Ramappa et al., 2008; Zahid et al., 2020b).

Eine Studie von Parekh et al. mit nur 39 Probanden konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Tnl-Erhéhung und dem Auftreten dopplersonographisch
definierter Vasospasmen nachweisen, was hinsichtlich allgemeiner und schwerer
Vasospasmen in Widerspruch zu den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation steht
(Parekh et al., 2000). Mdoglicherweise liegt die Abweichung in der differenzierten
Kategorisierung von Vasospasmen in der vorliegenden Analyse begrindet, die eine
sensitivere Erfassung relevanter hamodynamischer Veranderungen ermoglicht als eine
dichotome Betrachtung. Durch die zusatzliche Unterteilung der allgemeinen
Vasospasmen in milde und schwere Auspragungen konnte aufgezeigt werden, dass
Patienten mit initial erhéhtem Tnl nicht nur haufiger Vasospasmen entwickelten, sondern

diese signifikant haufiger in der schweren Verlaufsform auftraten.

In einer retrospektiven Analyse untersuchen Jeon et al. in ihrer Studie ebenfalls den
Zusammenhang zwischen einem initial erhéhten Tnl-Wert und der Inzidenz
symptomatischer Vasospasmen sowie der Dauer der induzierten hyperdynamen
Therapie bei Patienten, bei denen symptomatische Vasospasmen diagnostiziert wurden
(Jeon et al., 2009). Trotz der Feststellung eines initial erhdhten Tnl-Werts konnte jedoch
auch in dieser Untersuchung kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
erhéhten Tnl-Wert bei Aufnahme und der Inzidenz von Vasospasmen nachgewiesen
werden (Jeon et al., 2009). Die abweichenden Ergebnisse im Vergleich zur vorliegenden
Dissertation konnten in der heterogenen Definition der Grenzwerte flr
dopplersonographische Vasospasmen begrindet liegen, da unterschiedliche
Schwellenwerte auch die Erkennungsrate von Vasospasmen beeinflussen. Im
Gegensatz zu den Forschungsergebnissen von Jeon et at. wurde in einer Studie von
Naidech et al. ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhéhten Tnl-Wert und
dem erhdéhten Auftreten zerebraler Vasospasmen und einer DCI bei Patienten mit
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung festgestellt (Naidech et al., 2005). Wenngleich
die Ergebnisse der Forschungsarbeit von Naidech et al. interessante Aspekte
beleuchten, die hinsichtlich des Auftretens zerebraler Vasospasmen im Einklang mit den
Ergebnissen dieser Studie stehen, muss als Kritikpunkt angeflihrt werden, dass die

Methoden zur Vasospasmuserkennung nicht definiert wurden und die Haufigkeiten
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zerebraler Vasospasmen in beiden Gruppen nicht angegeben wurden (Naidech et al.,
2005). Im Gegensatz zur Analyse der vorliegenden Studiendaten steht jedoch die von
Naidech et al. sowie von Zhang et al. beschriebene signifikante Assoziation einer DCI
mit einer initialen Tnl-Erhéhung (Naidech et al., 2005; Zhang et al., 2015a). Eine
Erklarung der divergierenden Ergebnisse kdnnte in der fehlenden Standardisierung der
intensivmedizinischen Therapie bei Patienten mit nicht-traumatischer
Subarachnoidalblutung liegen, da es bislang keine einheitliche Leitlinie fur das
Management zerebraler Vasospasmen gibt und die Behandlungsstrategien zwischen
den Studien erheblich variieren (Jeon et al., 2009; Naidech et al., 2005; Parekh et al.,
2000; Zhang et al., 2015a). Vor dem Hintergrund konsistenter Befunde hinsichtlich des
Auftretens vasospastischer Infarkte bei Patienten mit initial erhéhten Tnl-Werten
erscheint diese Hypothese plausibel. In der vorliegenden Studie wurde bei klinischer
Verschlechterung oder dopplersonographischem Nachweis eines Vasospasmus
zunachst eine intensivierte hypertensive Therapie eingeleitet. Bei ausbleibender
hamodynamischer Verbesserung trotz maximaler konservativer Mallnahmen konnte im
weiteren Verlauf eine endovaskulare Intervention diskutiert werden. Diese klar definierte
Eskalationsstrategie kénnte einen Einfluss auf die Inzidenz ischamischer
Komplikationen gehabt haben und damit eine moégliche Erklarung fir die Abweichung

der Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien darstellen.

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Analyse keine signifikante Assoziation
zwischen einem initial erhéhten Tnl und dem Auftreten milder Vasospasmen festgestellt
werden, wahrend bei schweren Vasospasmen ein klarer Zusammenhang bestand. Eine
modgliche Erklarung hierfir liegt in der Definition und der diagnostischen Sensitivitat
milder Vasospasmen. Diese wurden dopplersonographisch anhand relativ niedriger
Flussgeschwindigkeitsgrenzwerte definiert und waren haufig klinisch inapparent. Daher
ist es denkbar, dass solche milden Veranderungen hamodynamisch weniger relevant
sind oder teilweise im Verlauf nicht detektiert werden. In diesem Zusammenhang konnte
ein erhoéhter Tnl-Wert als Ausdruck einer systemischen Stressantwort und erhoéhter
neurokardialer Aktivierung vor allem mit relevanteren, hamodynamisch wirksamen
Vasospasmen assoziiert sein. Eine Kombination aus etablierten klinischen Scores und
laborchemischen Markern wie Tnl kdnnte somit eine differenziertere Risikoabschatzung
ermodglichen und Patienten identifizieren, die ein besonders hohes Risiko fir das

Auftreten schwerer und klinisch relevanter Vasospasmen aufweisen.
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4.7 Klinische Relevanz und Anwendbarkeit

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnten neben der Validierung bereits
bekannter prognostischer Faktoren auch erhdhte initiale Tnl-Werte als unabhangiger
Pradiktor fir das Auftreten dopplersonographisch erfasster Vasospasmen bei Patienten
mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung identifiziert werden. Die Ergebnisse
dieser Studie geben einen Hinweis darauf, dass Tnl als vielversprechender Serum-
Biomarker zur Risikostratifizierung fir das Auftreten sowohl allgemeiner als auch
schwerer Vasospasmen genutzt werden konnte. Dariber hinaus spielt es
maoglicherweise eine bedeutsame Rolle in der Prognoseabschatzung bei Patienten mit

nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung.

Eine mdgliche Anwendung der Ergebnisse zur Verbesserung der intensivmedizinischen
Betreuung dieses Patientenkollektivs besteht in einer frihzeitigen Erweiterung sowie
Intensivierung des kardiopulmonalen und neurologischen Monitorings. Eine sinnvolle
Mafinahme zur Optimierung der Behandlung kénnte die friihzeitige Indikationsstellung
fur ein erweitertes und kontinuierliches Monitoring hamodynamischer Parameter,
insbesondere des Herzzeitvolumens, mithilfe des Pulse Contour Cardiac Output
(PiCCO)-Systems sein. Dieses System erméglicht es, durch die kontinuierliche Analyse
von Druckveranderungen im Blutkreislauf prazise und zeitnah Ruckschlisse auf
essenzielle kardiopulmonale Parameter zu ziehen. Auf dieser Basis kénnen spezifische
Therapieentscheidungen getroffen werden, um lebensbedrohliche Komplikationen
friihzeitig zu erkennen und gezielt zu behandeln. Darliber hinaus eréffnet die Integration
des PiCCO-Systems die Moglichkeit, die zerebrale Perfusion gezielt zu verbessern,
indem eine optimale hamodynamische Stabilitit gewahrleistet wird. Dies ist
insbesondere bei Patienten mit initial erhdhten Tnl-Werten und einem dadurch
nachgewiesen erhdhten Risiko fir sekundare Komplikationen von grof3er Bedeutung

und kann zur Verbesserung der neurologischen Langzeitprognose beitragen.

Eine weitere mdgliche Option fir die intensivmedizinische Uberwachung stellt die
Implantation eines Swan-Ganz-Katheters dar. Dieser ermdglicht es, durch direkte
Sensoren kontinuierliche Messungen wesentlicher hamodynamischer Parameter wie
des pulmonal-arteriellen Drucks sowie des gemischt-venésen Sauerstoffpartialdrucks
vorzunehmen. Durch diese Messwerte kann ein prazises Monitoring des
kardiopulmonalen Status erfolgen, was gerade bei kritischen Patienten von grof3er
Bedeutung ist. Im Vergleich dazu bietet das PiCCO-System die Mdglichkeit, weitere

relevante hamodynamische Groflen wie das intrathorakale Blutvolumen und den
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extravasalen Lungenwasserindex (ELWI) zu erfassen. Diese Parameter liefern wertvolle
Informationen zum FlUssigkeitsstatus des Patienten und ermdglichen eine noch
genauere Uberwachung des intravasalen Volumens. Zusammen mit der Messung des
zentralen Venendrucks und des pulmonalarteriellen Drucks mittels des Swan-Ganz-
Katheters koénnen beide Systeme synergistisch genutzt werden, um den
Flissigkeitshaushalt der Patienten prazise zu steuern und mdgliche kardiopulmonale
Komplikationen frihzeitig zu erkennen und zu behandeln. Weiterfuhrend besteht durch
die Verbesserung der Flussigkeitsregulation auch die Moéglichkeit zur Optimierung des
zerebralen Perfusionsdrucks und somit zur Verbesserung der Vasospasmustherapie

und gegebenenfalls des klinischen Outcomes.

Einen erganzenden Ansatz zur besseren Uberwachung des kardiopulmonalen Status
stellt die Durchflihrung einer intermittierenden oder kontinuierlichen transthorakalen
beziehungsweise transésophagealen Echokardiographie dar. Diese Methode ermoglicht
die prazise Beurteilung der Pumpfunktion des Herzens, die friihzeitige Erkennung einer
maoglichen Rechtsherzbelastung, wie sie beispielsweise bei einem neurogenen
Lungenddem auftreten kann, sowie die Diagnose von Wandbewegungsstérungen, wie
sie bei einer Takotsubo-Kardiomyopathie beobachtet werden. Die Echokardiographie
erlaubt somit eine schnelle und frihzeitige Diagnosestellung, die eine sofortige
intensivierte Behandlung dieser potenziellen Komplikationen erméglicht. Durch die
Vermeidung einer kardiopulmonalen Dekompensation und der damit verbundenen
Verschlechterung sowohl der systemischen als auch der zerebralen Perfusion kénnte es
gelingen, eine optimierte Durchblutung des Gehirns aufrechtzuerhalten und das

Auftreten von Vasospasmen sowie vasospastische Infarkte zu minimieren.

Darlber hinaus kdnnte in bestimmten Fallen die Implantation eines intraparenchymalen
Mikrodialysekatheters als eine noch nicht weit verbreitete, aber vielversprechende
Option in Erwagung gezogen werden, insbesondere bei Patienten mit einem initial
erhdhten Tnl-Spiegel. Bei diesen Patienten wurde in dieser Studie ein signifikant
erhdhtes Risiko fir das Auftreten von Vasospasmen, schweren Vasospasmen und
vasospastischen Infarkten nachgewiesen. Durch die kontinuierliche Uberwachung
biochemischer Parameter im Gehirn kénnten Anzeichen von Gewebeschadigungen,
beispielsweise infolge einer Minderperfusion im Rahmen eines Vasospasmus, friihzeitig
erkannt und einer gezielten Behandlung zugefuhrt werden. Der Einsatz solcher
innovativen Monitoringtechnologien kdnnte gleichfalls dazu beitragen, das Auftreten
schwerwiegender Komplikationen zu reduzieren und das neurologische sowie das

allgemeine Outcome dieser Patienten insgesamt zu verbessern.
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4.8 Limitationen und Starken der Studie

Trotz der hoffnungsvollen Ergebnisse der vorliegenden Studie unterliegt diese Arbeit
mehreren Limitationen, die bei der Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden
und in die Bewertung der neu gewonnenen Erkenntnisse einflieen sollten. Die gréite
Einschrankung liegt im monozentrischen und retrospektiven Studiendesign, das die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrankt. Die Datenerhebung aus bereits
vorhandenen Patientenakten verhinderte die Durchflihrung serieller Tnl-Messungen
insbesondere zum Zeitpunkt des Auftretens zerebraler Vasospasmen. Durch diese
Einschrankung war es nicht mdglich, dynamische Veranderungen wahrend der
stationaren Behandlung zu erfassen, was eine relevante Limitation in der Analyse des
klinischen Verlaufs darstellt. Dieser Punkt stellt eine interessante Fragestellung fur
zukunftige Forschungsarbeiten dar und sollte in kinftigen prospektiven Studien naher
untersucht werden. Auch lassen sich durch den monozentrischen Charakter bestimmte
Therapieansatze, Patientenpopulationen oder Krankheitsverlaufe nicht zwangslaufig auf
andere medizinische Zentren oder Bevolkerungsgruppen ubertragen. Wenngleich die
TCD-Messung objektive Daten liefert, kdnnen verschiedene Einflussfaktoren wie die
Positionierung des Ultraschall-Kopfes sowie die Erfahrung des Untersuchers die
Interpretation der Ergebnisse beeinflussen. Zur Minimierung dieser Determinanten
erfolgte die TCD-Messung regelhaft durch dieselbe medizin-technische Assistentin. Bei
Abwesenheit dieser Assistentin wurde die TCD-Messung von einem erfahrenen

neurochirurgischen Facharzt durchgefiihrt.

Als weiterer Kiritikpunkt der Studie kann angefihrt werden, dass die
dopplersonographischen Vasospasmen nicht regelhaft mittels einer digitalen
Subtraktionsangiographie verifiziert wurden. Nichtsdestotrotz zeigen mehrere
hochwertige Studien, dass die TCD-Untersuchung eine zuverldssige und Kklinisch
praxisrelevante Methode zur Detektion von Vasospasmen darstellt, deren Ergebnisse in
vielen Fallen eine gute Ubereinstimmung mit der DSA aufweisen. Gonzalez et al.
konnten beispielsweise bei MMFV von iber 120 cm/s Uber der Arteria cerebri media eine
generelle Genauigkeit von 81,8 % fur die Diagnose eines klinischen Vasospasmus sowie
eine Genauigkeit von 77,2 % fur die Diagnose eines angiographischen Vasospasmus
nachweisen (Gonzalez et al. 2007). Zudem belegte Kumar et al. eine Spezifitat von
71 %, eine Sensitivitdt von 90 % sowie einen negativ pradiktiven Wert von 92 % flir den
Nachweis eines dopplersonographisch definierten Vasospasmus bei verzdgertem
ischamischem neurologischem Defizit (Kumar et al., 2016). Diese Ergebnisse

untermauern die hohe diagnostische Leistungsfahigkeit der TCD.
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Eine Starke der vorliegenden Studie liegt in der Kombination dopplersonographischer
Messverfahren mit klinischen und laborchemischen Parametern wie Tnl zur
Risikoabschatzung von Vasospasmen. Dieser innovative und bislang wenig erforschte
Ansatz erweitert die bestehende Forschung und bietet neue Perspektiven fir die
Beurteilung und die Behandlung von Patienten mit nicht-traumatischer
Subarachnoidalblutung. Durch die synergetische Nutzung dieser Parameter kénnen die
diagnostische Prazision verbessert und die Prognose sowie die Therapie individualisiert
werden, was die Relevanz der Studie im Bereich der neurovaskularen Intensivmedizin
unterstreicht. Eine weitere Starke dieser Arbeit liegt in der umfangreichen
Studienpopulation von Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung, deren
Analyse auf detaillierten demographischen, laborchemischen, klinischen und

radiologischen Daten aus intensivmedizinischen Patientenakten basiert.

4.9 Ausblick

Die vorliegende Analyse zeigt erstmals, dass eine initiale Tnl-Erhéhung ein
unabhangiger Pradiktor flir das Auftreten dopplersonographisch diagnostizierter
zerebraler Vasospasmen bei Patienten mit nicht-traumatischer Subarachnoidalblutung
ist. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen sollte in zuklnftigen Studien untersucht
werden, inwieweit das initiale Tnl in bestehende diagnostische Algorithmen integriert
werden kann, um eine frihzeitige Identifikation gefahrdeter Patientenkollektive zu

ermoglichen.

Zur weiteren Validierung der Ergebnisse und zur Prifung ihrer Ubertragbarkeit auf
verschiedene klinische Kontexte sind prospektive, multizentrische und randomisierte
Studien erforderlich, die den Nutzen einer Tnl-basierten Risikostratifizierung fir

therapeutische Entscheidungen und das klinische Outcome systematisch evaluieren.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Erhdhte Werte von Troponin | (Tnl) treten bei Patienten mit nicht-traumatischer
Subarachnoidalblutung haufig auf und wurden sowohl mit kardiopulmonalen
Komplikationen als auch mit unglnstigen neurologischen Verlaufen in Verbindung
gebracht. Der pradiktive Wert von Tnl fUr die Entstehung eines zerebralen Vasospasmus
ist bislang jedoch unklar. Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen
initialen Tnl-Konzentrationen bei Aufnahme auf die Intensivstation und dem spateren
Auftreten eines Vasospasmus zu untersuchen. In diese retrospektive Kohortenstudie
wurden 142 Patienten mit nicht-traumatischer Subaraachnoidalblutung eingeschlossen,
die zwischen Dezember 2014 und Januar 2021 auf der neurochirurgischen
Intensivstation des Universitatsklinikums Gieflen behandelt wurden. Die Tnl-Werte
wurden aus bei Aufnahme entnommenen Blutproben bestimmt. Zusatzlich erfolgte eine
Analyse Klinischer, radiologischer und demographischer Daten sowie kontinuierlicher
Messungen mittels transkranieller Dopplersonographie (TCD). Ein Vasospasmus wurde
definiert durch eine maximale mittlere Flussgeschwindigkeit (eng. mean flow velocity,
MMFV) > 120 cm/s. Ein schwerer Vasospasmus lag vor, wenn mindestens zwei MMFV-
Messungen > 200 cm/s betrugen, ein Anstieg um > 50 cm/s innerhalb von 24 Stunden
auftrat oder eine neue neurologische Verschlechterung beobachtet wurde. Alle Gbrigen
Falle mit MMFV > 120 cm/s wurden als milder Vasospasmus klassifiziert. Die Patienten
wurden anhand ihres Troponin I-Wertes bei Aufnahme unter Anwendung eines Cut-off-
Werts von 0,05 ug/l in eine Tnl-negative und eine Tnl-positive Gruppe eingeteilt. Bei 36,6
% der Patienten (n = 52) wurde bei Aufnahme ein erhdhter Tnl-Wert festgestellt. Diese
Patienten wiesen signifikant niedrigere GCS-Werte (p < 0,001), hdhere WFNS-Grade
(p < 0,001) sowie einen hdoheren modifizierten Fisher-Score (p = 0,01) auf. Darlber
hinaus war eine Tnl-Erhéhung mit einer erhdhten Inzidenz ischamischer Lasionen
(p = 0,02), schlechteren funktionellen Ergebnissen bei Entlassung (héherer modifizierter
Rankin-Skala Werte; p <0,001) sowie einer erhdhten intrahospitalen Mortalitat
(p = 0,02) assoziiert. Die logistische Regressionsanalyse ergab, dass eine Tnl-Erhéhung
einen unabhangigen Pradiktor sowohl fiir das Auftreten eines allgemeinen
Vasospasmus (OR = 5,55; 95 %-Kl: 1,77-17,41; p = 0,003) als auch fir das Auftreten
eines schweren Vasospasmus (OR = 3,3; 95 %-KI: 1,1-9,95; p = 0,034) darstellt. Initial
erhdhte Tnl-Werte bei Aufnahme sind somit unabhangig mit der Entwicklung eines
zerebralen Vasospasmus bei Patienten mit nicht-trauatischer Subarachnoidalblutung
assoziiert. Die Ergebnisse sprechen fir das Potenzial von Tnl als einem frihen
serumbasierten Risikomarker, der zu einer verbesserten Risikostratifizierung und

Therapieplanung beitragen kdnnte. Zukiinftige prospektive, randomisierte Studien sind
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erforderlich, um diese Ergebnisse zu validieren und die zugrunde

pathophysiologischen Mechanismen weiter zu untersuchen.

liegenden
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6 Abstract

Elevated troponin | (Tnl) levels are frequently observed in patients with non-traumatic
subarachnoid hemorrhage (ntSAH) and have been linked to both cardiopulmonary
complications and unfavorable neurological outcomes. The predictive value of Tnl for
the development of cerebral vasospasm remains uncertain. This study aimed to explore
the relationship between initial Tnl concentrations at ICU admission and the subsequent

occurrence of cerebral vasospasm in this patient population.

This retrospective cohort study included 142 patients with ntSAH who were treated in
the neurosurgical intensive care unit of the University Hospital Giessen between
December 2014 and January 2021. Tnl levels were obtained from blood samples
collected upon admission. In addition, clinical, radiological, and demographic data, as
well as continuous transcranial Doppler (TCD) measurements, were analyzed.
Vasospasm was defined by a maximum mean flow velocity (MMFV) exceeding 120 cm/s.
Severe vasospasm was diagnosed if at least two MMFV readings surpassed 200 cm/s,
if MMFV increased by more than 50 cm/s within 24 hours on consecutive days, or if a
new neurological deterioration occurred. All other cases with MMFV >120 cm/s were
categorized as mild vasospasm. Patients were grouped based on the presence or

absence of elevated Tnl values at admission, using a cut-off of 0.05 ug/I.

An elevated Tnl level was found in 36.6 % of patients (n=52) upon admission. These
patients presented with significantly lower Glasgow Coma Scale scores (p <0.001),
higher World Federation of Neurosurgical Societies scores (p<0.001), and higher
modified Fisher scores (p=0.01) than their counterparts. Furthermore, increased Tnl
levels were associated with a higher incidence of ischemic lesions (p =0.02), worse
functional outcomes at discharge as reflected by higher modified Rankin Scale scores
(p<0.001) and increased in-hospital mortality (p =0.02). Logistic regression revealed
that Tnl elevation was an independent predictor of both overall vasospasm (OR =5.55;
95% CI: 1.77-17.41; p=0.003) and severe vasospasm (OR=3.3; 95% CI: 1.1-9.95;
p=0.034).

Thus, elevated Tnl levels at the time of admission were found to be independently
associated with the development of vasospasm in ntSAH patients requiring intensive
care treatment. These findings support the potential role of Tnl as an early serum

biomarker to improve risk assessment and guide therapeutic strategies. Future
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prospective, randomized studies are needed to confirm these results and further

investigate the underlying mechanisms.
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7 Abkurzungsverzeichnis

A. Arteria

BMI Body-Mass-Index

CCT Kranielle Computertomographie (engl. cranial computed tomography)

CPP Zerebraler Perfusionsdruck (engl. cerebral perfusion pressure)

cGMP Zyklisches ~ Guanosinmonophosphat  (engl.  cyclic  guanosine
monophosphate)

CTA Computertomographie Angiographie

DCI Verzdgerte zerebrale Ischamie (engl. delayed cerebral ischemia)

DOAK Direkte orale Antikoagulanzien

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

EBI Frihe Hirnschadigung (engl. early brain injury)

ET-1 Endothelin-1

ET-A Endothelin-A-Rezeptor

ET-B Endothelin-B-Rezeptor

eNOS Endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (engl. endothelial nitric oxide
synthase)

EVD Externe Ventrikeldrainage

GC I6sliche Guanylatzyklase (engl. soluble guanylat cyclase)

GCS Glascow Coma Scale

HIF-1 Hypoxie-induzierter Faktor 1 (engl. hypoxia-inducible factor 1)

ICP Intrakranieller Druck (engl. intracranial pressure)

IQR Interquartalsabstand (engl. interquartile range)

ISAT International Subarachnoid Aneurysm Trial

Ki Konfidenzintervall

KIS Krankenhausinformationssysteme

LD Lumbaldrainage

MAD Mittlerer arterieller Druck

MMFV Mittlere maximale Flussgeschwindigkeit

mRS Modifizierte Rankin-Skala

MRA Magnetresonanzangiographie

MRT Magnetresonanztomographie

n StichprobengréfRe (engl. number of subjects)

NO Stickstoffmonoxid (engl. Nitric oxide)

OR Odds-Ratio

p p-Wert
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PMSAB
SD
TCD

Tnl
TOF-MRA
UKGM
WFNS

Perimesenzephale Subarachnoidalblutung
Standardabweichung (engl. standard deviation)
Transkranielle  Dopplersonographie  (engl.
sonography)

Troponin |

Time-of-Flight MRA

Universitatsklinikum Gief3en und Marburg

World Federation of Neurosurgical Societies

transcranial

Doppler
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