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1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie und Bedeutung der aneurysmatischen SAB

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine schwere
zerebrovaskulare Erkrankung, die durch eine Blutung aus einer
GefalRaussackung (,Aneurysma“) der Hirnarterien verursacht wird. Es gibt
bislang wenige Erkenntnisse uber die Genese von intrakraniellen
Aneurysmen und den Prozess, der sie wachsen und rupturieren lasst.
Hypertension und durch Niktinkonsum induzierte vaskulare Veranderungen
scheinen eine tragende Rolle zu spielen (Schievink, 1997). Histologisch
findet sich haufig eine Abnahme der Tunica media, der mittleren muskularen
Schicht der Arterie, welche strukturelle Defekte verursacht. Diese Defekte
fuhren im Zusammenspiel mit hamodynamischen Faktoren zu
aneurysmatischen  Aussackungen an arteriellen Verastelungen im
Subarachnoidalraum an der Schadelbasis (Schievink, 1997). Autopsiestudien
ergeben eine Pravalenz von intrakraniellen Aneurysmen zwischen 1 bis 5%
in der erwachsenen Bevolkerung (Wiebers, Whisnant et al., 2003). Wenn
man diese Zahlen z. B. auf die Vereinigten Staaten von Amerika Ubertragt,
ergibt sich dort eine Zahl von 10 bis 12 Millionen Betroffenen (Schievink,
1997). Die meisten Aneurysmen sind klein und geschatzte 50 bis 80% aller
Aneurysmen rupturieren nicht. (Conolly ES, 2004) Die geschatzte jahrliche
Rate der aneurysmatischen SAB in Deutschland liegt bei 6- 16
Patienten/100000 Einwohner (Piepgras et al., 1999). Relativ zuverlassige
epidemiologische Zahlen fir die Erkrankungshaufigkeit finden sich im
nordamerikanischen Raum. Die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr wird in
Nordamerika mit 28 000 Patienten/Jahr angegeben, dies entspricht etwa 6-

10% aller an einem Schlaganfall erkrankten Personen. Weltweit wird die
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jahrliche Inzidenz fur die aneurysmatische SAB zwischen 7
Neuerkrankungen/100000 Einwohner/Jahr in Nordamerika, 10 in Europa und
15 in Finnland und Japan angegeben (Yanagihara, 1998;Broderick et al.,
1993).

Die SAB wird in 20- 40% durch eine intrazerebrale Blutung (Pasqualin,
Bazzan et al., 1986), in 13- 28% durch eine intraventrikulare Blutung (Nowak,
Schwachenwald et al., 1994) und in 2- 5% durch ein subdurales Hamatom
kompliziert. Als Risikofaktoren gelten: vorbestehende arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholabusus und das
Lebensalter (Steiger, 1990). Mit zunehmendem Alter nimmt sowohl das
Risiko zu, an einer SAB zu erkranken sowie die Wahrscheinlichkeit, an den
Folgen einer SAB zu versterben (Kaminogo and Yonekura, 2002; Kaminogo,
Yonekura et al.,, 2003). Die Aneurysmablutung betrifft Patienten aller
Altersgruppen mit einem Haufigkeitsgipfel bei 55- 60 Jahren. (Weir et al.,
1985) Eine SAB tritt nur sehr selten bei Kindern auf. Frauen erkranken etwa
zweimal so haufig wie Manner (Yanagihara et al., 1998).

Die SAB ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, mehr als 10% aller
Patienten versterben bevor sie das Krankenhaus erreichen und weitere 5%
versterben am Aufnahmetag (Pobereskin, 2001). Unter den Patienten, die
die anfangliche Blutung Uberleben und nicht chirurgisch behandelt werden,
ist die Nachblutung die bedeutendste Ursache flr die resultierende Morbiditat
und Mortalitat. Ziel der frihen chirurgischen Intervention ist es, dieses Risiko
zu reduzieren. Etwa acht Prozent der Patienten sterben aufgrund einer
Nachblutung (Jane, Kassell et al., 1985). Sieben Prozent der Patienten, die
neurochirurgisch versorgt werden, versterben im Rahmen von zerebralen
Vasospasmen. Im Krankheitsverlauf stellt der Vasospasmus die haufigste
Ursache fur das Auftreten einer sekundaren zerebralen Ischamie dar
(Kassell, Torner et al., 1990). Das Mortalitatsrisiko innerhalb der ersten drei
Monate nach der SAB betragt 30-40 Prozent. Etwa ein Drittel der Patienten

uberleben mit lebenslanger, schwerer Behinderung (Pflegebedurftigkeit) und
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nur 30% der Patienten weisen eine gute Erholung bzw. eine leichte
Behinderung in den Nachuntersuchungen 6 Monate nach der Initialblutung
auf (Yanagihara, 1998).

Trotz wesentlicher Verbesserungen im Management von Patienten mit akuter
SAB, z. B. durch Einfuhrung der Frihoperation, endovaskularer Techniken
und multimodaler neurointensivmedizinischer Behandlung, hat sich die
Prognose der Patienten nicht entscheidend verbessert. Hauptgrinde hierfur
sind der zerebrale Hirnschaden aufgrund der initialen Blutung und sekundare

Komplikationen wie der Vasospasmus.
1.2 Symptome und klinische Zeichen der SAB

Die klinische Erscheinungsform der Subarachnoidalblutung variiert je
nach Menge und Starke des Blutaustrittes aus dem rupturierten Aneurysma.
Pathognomonisch fir das Krankheitsbild ist der plotzlich einsetzende,
heftigste  Kopfschmerz, auch ,Vernichtungskopfschmerz® genannt.
Gelegentlich wird von Patienten Uber schwache Kopfschmerzen berichtet,
die einige Tage vor der eigentlichen und massiven Blutung auftreten. Diese
Kopfschmerzen werden als ,Ankindigungskopfschmerz® bezeichnet. In
leichteren Fallen kann eine moglicherweise nur flichtige, in schwereren
Fallen aber auch langere Bewusstseinsstorung folgen, die in etwa 50% der
Falle auftritt. Haufig wird die SAB von vegetativen Symptomen wie Ubelkeit
und Erbrechen begleitet. Die Symptome dauern meist mehrere Tage an.

Ein Meningismus (Nackensteifigkeit durch Reizung der Hirnhaute) entsteht 3-
12 Stunden nach der SAB.

Ein primares Koma oder eine Verschlechterung der Bewusstseinslage
resultieren entweder aus dem direkten EinfluR der SAB einschlieRlich dem
gesteigerten intrakraniellen Druck (ICP), aus der Massenverlagerung eines
raumfordernden, assoziierten, intrazerebralen Hamatoms oder aus einem

Hydrocephalus.
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Die lokale Hirnschadigung durch ein intracerebrales Hamatom verursacht
fokale neurologische Ausfalle, z. B. eine Armlahmung oder eine Dysphasie.
Eine Okulomotoriusparese zeigt entweder eine transtentorielle Einklemmung
oder eine direkte Schadigung des Nervus occulomotorius durch ein
Aneurysma z. B. der Arteria carotis interna am Abgang der Arteria
communicans posterior oder Arteria basilaris an. Ein epileptischer
Krampfanfall kann dartber hinaus weitere klinische Zeichen der Irritation des

ZNS maskieren.

1.2.1 Klinische Einteilungen

Da der Schweregrad der Blutung und der klinische Zustand bei
Aufnahme als Grundlage aller weiterer Malinahmen von groRer Bedeutung
sind und die Prognose entscheidend bestimmen, sind zahlreiche Versuche
einer Einteilung der SAB unternommen worden. Es wurde eine Vielzahl von
Skalen entwickelt, von denen sich die Hunt & Hess- Skala und neuerdings
die WFNS- Skala im klinischen Alltag durchgesetzt haben (Drake et al.,
1988). Die von Hunt und Hess 1968 vorgeschlagene funfstufige Graduierung
(Hunt et al., 1968) ist international weit verbreitet. In vielen Studien wurde ein
klarer Zusammenhang zwischen dem Hunt- und- Hess- Grad und der
Mortalitat bzw. Morbiditat nach SAB demonstriert. Die Skala ist jedoch in
verschiedenen Punkten nicht eindeutig und deswegen hat die World
Federation of Neurological Societies (WFNS) die funfstufige Graduierung
anhand der Glasgow Coma Scala (Teasdale and Jennett, 1974) eingeflhrt.
Die WFNS- Skala ist in den vergangenen Jahren bei allen groéfReren
kontrollierten Studien zur Subarachnoidalblutung herangezogen worden.
(Sarrafzadeh et al., 2004).
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Klinische Stadien der akuten Subarachnoidalblutung

nach Hunt und Hess:

Grad 0 Nicht rupturiertes Aneurysma
Asymptomatisch, oder leichte Kopfschmerzen und/oder
Grad 1 AP o
geringfligige Nackensteifigkeit
MaRig bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus,
Grad 2 . . .
Hirnnervenparesen, z.B. N.oculomotorius oder N. trochlearis
Grad 3 Leichtes fokales Defizit, Lethargie oder Konfusion
Grad 4 Sopor, maRige bis schwere Hemiparese, vegetative Symptome
Grad 5 Tiefes Koma, moribunder Patient
Tabelle 1: Nach Hunt & Hess
Grad GCS fokales Defizit: Aphasie, Hemiparese Hunt & Hess
1 15 nein 1und 2
2 13- 14 nein 3(2)
3 13- 14 ja 3
4 7-12 ja/nein 4 (3)
5 3-6 ja/nein 5

Tabelle 2: Nach World Federation of Neurological Surgeons (WFNS)
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Augen Beste Beste
Punkte 6ffgen verbale motorische
Reaktion Reaktion
6 - - auf Aufforderung
5 konversationsféhig, auf Schmerzreiz, gezielt
orientiert (wehrt Schmerz ab)
konversationsfahi auf Schmerzreiz,
4 Spontan desorientiert 9. abnorme Abwehr
(Anziehen der Arme)
inadaquate AuRerun auf Schmerzreiz,
3 auf Aufforderung a 9 Beugeabwehr
(Wortsalat)
(abnormale Beugung)
2 auf Schmerzreiz unverstandliche Laute Auf Schmer;relz,
Strecksynergismen
1 Keine Reaktion keine Reaktion keine Reaktion
auf Schmerzreiz auf Ansprache auf Schmerzreiz
Tabelle 3: Glasgow Coma Scale fiir Erwachsene nach Teasdale, Jennett 1974

1.2.2 Sonstige klinische Symptome

Die Untersuchung des Augenhintergrunds kann ein Papillenddem,
eine subhyaloidale oder hyaloidale Einblutung (Glaskdrperblutung; sog.
Terson-Syndrom) ergeben, verursacht durch den plétzlichen Anstieg des
intrakraniellen Druckes.

Eine reaktive Hypertonie ist nach der SAB haufig nachweisbar. Das
bedeutet, dass eine hypertone Kreislaufsituation besteht ohne
vorbestehende Hypertonie. Der arterielle Blutdruck braucht oft mehrere
Tage, um ein normales Druckniveau erneut zu erreichen. Eine Hyperthermie
ist ebenfalls ein haufiger Befund; ist sie ausgepragt und von hoher
Amplitude, scheint die Ursache eine eine ischamische Schadigung des
Hypothalamus zu sein. Ferner sind ein neurogenes Lungenddem, sowie

Veranderungen im EKG beschrieben.
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1.3 Therapeutische Intervention: mikrochirurgische
Aneurysmaklippung und endovaskuldre
Aneurysmaokklusion

Das wichtigste Ziel in der Therapie rupturierter intrazerebraler
Aneurysmen ist die rasche (moglichst innerhalb der ersten drei Tage nach
der SAB) Ausschaltung der Blutungsquelle aus der zerebralen Zirkulation
und die Pravention einer Rezidivblutung. Die Ergebnisse der International
Cooperative Study aus dem Jahr 1990 (Kassell, Torner et al., 1990) zeigten,
dass die fruhe Operation (24 bis 72 Stunden nach SAB) mit einer erhéhten
perioperativen Morbiditat und Mortalitat gegentber der verzogerten
selektiven operativen Intervention verbunden ist. Diese Tatsache erklart sich
durch oft schlechte operative Bedingungen bei einer frischen SAB aufgrund
der Komplikationen wie Hirnschwellung und Vasospasmus. Andererseits
verstarben in der im Intervall operierten Gruppe aufgrund von Nachblutungen
mehr Patienten als in der Gruppe der Fruhoperierten. Insgesamt war somit
das Outcome der fruh Operierten besser als das der verzdgert operierten

Patienten.

Es werden grundsatzlich zwei Therapieverfahren zur Sanierung von
zerebralen  Aneurysmen  durchgefuhrt: 1. die  mikrochirurgische
Aneurysmaklippung und 2. das endovaskulare Coiling der Aneurysmen.

Diese Verfahren werden schematisch in Abbildung 1 und 2 dargestellt.
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Abbildung 1: Clipping eines Aneurysmas, schematisch dargestellt (Brisman,
Song et al., 2006)

Aneurysma

Platincoil

Thrombus

endovaskuldrer
Mikrokatheter

Abbildung 2: Coiling eines Aneurysmas, schematisch dargestellt (Suarez, Tarr
etal., 2006).
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Die mikrochirurgische Aneurysmaklippung ist eine etablierte
Standardtherapie. Die Daten der letzten Jahre haben folgendes gezeigt:

1. Die meisten Aneurysmen konnen komplett ausgeschaltet werden. 2. Die
komplette Aneurysmaklippung wendet eine Rezidivblutung ab. Die
aneurysmabedingte Raumforderung wird entfernt und ein erneutes
Wachstum verhindert.

Bei diesem Verfahren wird eine Kraniotomie durchgefuhrt, wobei der
entsprechende Zugang von der Lage und der GrélRe des Aneurysmas
abhangt. Die Aneurysmen befinden sich aullerhalb des Gehirns in den
liquorgefullten Zisternen der Schadelbasis. Hier werden arachnoidale
Verbindungen unter mikrochirurgischer Sicht geldst und das Aneurysma mit
allen zufUhrenden sowie abflhrenden Gefalken dargestellt. Danach wird
anhand der vorliegenden Gefallanatomie die Clipkonfiguration festgelegt und
das Aneurysma am Abgang aus dem Tragergefald mit einem Titanclip von
aulden verschlossen und das normale Gefalslumen wiederhergestellt.

Die endovaskulare Technik wurde in einer Studie an 15 Patienten von
Guglielmi et al. 1991 als alternative therapeutische Moglichkeit bei Patienten
mit erhdohtem operativem Risiko erstmals eingefuhrt. Falls technisch
durchfuhrbar, galt die chirurgische Ausschaltung eines rupturierten
intrazerebralen Aneurysmas durch Klippung bis Anfang des 21. Jahrhunderts
als die Methode der Wahl (Bailes, Spetzler et al., 1990; Winn, Newell et al.,
1990). Fir Falle, in denen eine chirurgische Intervention aufgrund von
klinischer Instabilitat des Patienten oder der Lokalisation des Aneurysmas
nicht moglich war, wurden endovaskulare Verfahren wie z.B. die
Ballonokklusion oder die Coilembolisation entwickelt (Casaco et al.,1993;
(Guglielmi, Vinuela et al., 1991b). Die Weiterentwicklung der endovaskularen
Techniken (z.B. Einfuhrung elektrolytisch ablosbarer Platinspiralen durch
Guglielmi) (Guglielmi, Vinuela et al., 1991a) gestattet dann zahlreiche
Aneurysmen mit niedriger Morbiditdt und Mortalitdt zu versorgen
(Raftopoulos, Mathurin et al., 2000).
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Die endovaskulare Behandlungsmethode basiert auf dem Prinzip des
endosakkularen  ,Packings®. Durch einen  Mikrokatheter  werden
Embolisationsspiralen, sogenannte ,coils, in das Aneurysma eingebracht.
Hierbei bildet die erste Spirale idealerweise eine Art Koérbchen, das dann
weitere Platinspiralen aufnimmt bis eine mdglichst dichte Packung des
Aneurysmas erreicht ist. Dies setzt voraus, dass das Aneurysma eine
Taillierung am Hals besitzt, die eine Dislokation des Spiralpakets in das
Tragergefal® verhindert. Selbst bei unter Rontgenkontrolle optimaler
Packungsdichte kénnen so nur etwa 30 bis 40% des Aneurysmavolumens
ausgefullt werden. Zwischen den Drahtschlingen bildet sich im Verlauf
fibroses Bindegewebe aus (Bavinzski, Richling et al., 1999).

Wenn eine schwere Hirnschadigung klinisch und computertomographisch
nachgewiesen wird und der intrakranielle Druck trotz aller therapeutischen
Malinahmen nicht beherrschbar ist, ist ein supportives Management indiziert.
Die frihzeitige Versorgung durch Ventrikulostomie (EVD) und ein
aggressives  postoperatives Management (z.B. durch rechtzeitige
Kraniektomie) reduzieren die Morbiditat/Mortalitdt der Patienten mit einem
klinischen Schweregrad Ill- IV nach Hunt und Hess deutlich und fuhren zum
guten klinischen Ausgang bei ca. der Halfte der Patienten (Nowak,
Schwachenwald et al., 1994).
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1.4 Komplikationen der SAB

1.4.1 Nachblutung

Eine wesentliche Komplikation einer aneurysmatischen SAB ist die
Nachblutung, die vor allem in den ersten Tagen nach der initialen Blutung
auftritt und mit einer hohen Mortalitat assoziiert ist.

Eine Nachblutung ist in 15- 22% der Falle zu beobachten (Yanagihara,
1998). Wahrend der ersten zwei Wochen liegt das Nachblutungsrisiko bei
2,1%/Tag und das kumulative Risiko fir zwei Wochen bei 19%. Sechs
Monate nach der initialen SAB betragt die Nachblutungsrate noch 30- 40%.
Von den Patienten, die die initiale SAB unbehandelt Uberlebt haben,
versterben 25% an der Nachblutung.

Patienten, die bei Aufnahme nur leichtere neurologische Defizite haben
(WFNS Grad 1-3) haben ein geringes Nachblutungsrisiko im Vergleich zu
Patienten mit einer hohergradigen SAB (WFNS Grad 4-5) (Heros and
Zervas, 1983; Rosenorn, Eskesen et al., 1987).

Die Bedeutung der Nachblutung hat in den letzten Jahren aufgrund der
zunehmend favorisierten frGhen operativen Therapie (innerhalb von 72

Stunden nach der initialen Blutung) wesentlich abgenommen.

1.4.2 Hydrocephalus

Bei 15% der SAB-Patienten wird im Aufnahme- CT ein akuter
Hydrocephalus diagnostiziert, 40% dieser Patienten sind symptomatisch.
Typische = Symptome eines  posthamorrhagischen  Hydrocephalus
entsprechen den Zeichen einer Erhohung des intrakranielllen Druckes mit
Auftreten einer Bewusstseinsstorung bis hin  zur Bewusstlosigkeit,
Kopfschmerzen und Erbrechen. Die Inzidenz eines Hydrocephalus korreliert

mit dem klinischen Schweregrad der SAB und ist am haufigsten bei
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héhergradigen Blutungen (Graff-Radford, Torner et al.,, 1989). Der
Hydrocephalus kann akut auftreten (innerhalb von 3 Tagen nach SAB),
subakut (von Tag 4 bis 9 nach SAB) oder als chronischer Hydrocephalus (ab
Tag 10 nach SAB).

Die Therapie der Wahl ist die Anlage einer externen Ventrikeldrainage zur
vorsichtigen Druckentlastung und Uberwachung des intrakraniellen Drucks,
die allerdings nur bei einem klinisch manifesten Hydrocephalus mit

Bewusstseinsstorung indiziert ist.

1.4.3 Akut fokal neurologisches Defizit (AFND)

Neurologische Defizite, die in direkter Folge der SAB oder der
Aneurysmaversorgung auftreten und sich akut, innerhalb weniger Stunden
entwickeln, werden als AFND bezeichnet.

Diese Patienten haben meist schwere neurologische Beeintrachtigungen
(z.B. Hemiparese, Bewusstseinsstorung), einen hoheren Schweregrad der
SAB nach der WFNS- Klassifikation und eine schlechte Prognose.

Die haufigste Ursache ist eine, die SAB begleitende intrazerebrale Blutung
als Folge der Aneurysmaruptur mit lokaler Gefallkompression, Ischamie und
intrakranieller Drucksteigerung, die bei 20- 40% der SAB- Patienten auftritt
(Broderick, Brott et al., 1993). Weitere Ursachen sind u. a. ein
Gefalverschluss aufgrund eines Thrombus oder eine operativ verursachte
Clipstenose mit Minderdurchblutung des Anschlussterritoriums.

Aufgrund eines frhinvasiven Management (mit frihzeitiger
Blutungsausraumung, Liquordrainage) sowie durch kontinuierliches
Neuromonitoring (mit Uberwachung des intrakraniellen Drucks, Hirngewebe-
Sauerstoffpartialdrucks) konnte die Prognose dieser Patienten in den letzten

Jahren verbessert werden (Cesarini, Hardemark et al., 1999).
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1.4.4 Symptomatischer Vasospasmus (delayed ischemic neurological
deficit, DIND)

Da sich das Nachblutungsrisiko aufgrund des verbesserten
Managements mit Friihoperationen von SAB- Patienten verringert hat, ist der
zerebrale Vasospasmus die Hauptkomplikation nach einer
Subarachnoidalblutung und kann zu schweren neurologischen Defiziten
fuhren (Allen, Ahn et al., 1983).

SAB- Patienten zeigen in bis zu 75% der angiographischen Untersuchungen
eine Gefallverengung, die allerdings nur bei etwa 30% der Patienten klinisch
als ,symptomatischer  Vasospasmus®  (verziogertes ischamisches
neurologisches Defizit, DIND) manifest wird. (Sanchez et al., 1990)

Die Gefallspasmen treten in einem Intervall von ca. 48-72 Stunden nach der
SAB auf, mit einem Maximum der Gefallverengung am 7. Tag nach dem
Blutungsereignis und einer Normalisierung des Gefal3kalibers ca. am 14.
Tag. Als Risikofaktoren fur das Auftreten eines Vasospasmus werden u. a.
die Menge von subarachnoidalem Blut, graduiert nach der Fisher- Skala
(Fisher, Kistler et al., 1980) in der kraniellen Computertomographie, eine
Hypovolamie in der postoperativen Phase und eine Hyperglykamie diskutiert.
Als ursachliche Mechanismen der Vasospasmen werden vasoaktive
endogene Substanzen wie Serotonin, Katecholamine, Angiotensin,
Hamoglobinspaltprodukte und neurogene Faktoren angenommen (Heros,
Zervas et al., 1983; Macdonald and Weir, 1991).

Zur Fruherkennung, Verifikation und Verlaufsbeurteilung wird die
transkranielle Dopplersonographie (TCD) angewandt. Die Standardmethode
zum Nachweis eines cerebralen Vasospasmus ist heutzutage zwar immer
noch die Angiographie, allerdings ist dies eine invasive Methode. Hier liegt
der Vorteil der TCD: als non- invasive Untersuchung kann sie in
regelmaldigen Intervallen beliebig oft wiederholt werden, um die Entwicklung

und Aufldsung des Vasospasmus zu kontrollieren. Der Nachweis eines
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Vasospasmus mittels TCD basiert auf dem hamodynamischen Prinzip, dass
die Blutflussgeschwindigkeit sich umgekehrt proportional zum Lumen des
Gefalles verhalt. Bei der TCD werden die Flussgeschwindigkeiten in den
basalen Hirnarterien durch ein Ultraschallfenster im Bereich des Os
zygomaticus mit einer relativ niedrigen Ultraschallfrequenz von 2 MHz
gemessen. Der auf eine SAB folgende Vasospasmus verursacht einen
Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit in dem betroffenen Segment. Die
normale Blutflussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media (MCA) betragt
von 30- 80 cm/sec. In einer Studie mit 38 SAB- Patienten mit angiographisch
gesichertem Vasospasmus der MCA wurden hier mittels TCD
Blutflussgeschwindigkeiten von 120- 230 cm/sec gemessen (Aaslid, Huber et
al., 1984).

1.5 Uber S-100B und NSE

Im Jahre 1965 hat Moore einen Artikel mit dem Titel ,A Soluble Protein
Characteristic Of The Nervous System® veroffentlicht. (Moore, 1965) Er hat
als erster ein Protein beschrieben, welches in gesattigtem Ammoniumsulfat
I6slich ist und ,S100“ genannt wurde. In Zeiten vor der Computertomographie
und der Magnetresonanztomographie hatte man groRe Hoffnungen, ein
Protein zu finden, das einen Schaden im Zentralen Nervensystem anzeigen
und moglicherweise qualifizieren kann. Jedoch wurde im Laufe der Zeit
bekannt, dass sich S100 aus einer ganzen Reihe von Ca?'-Bindeproteinen,
die im Zellzyklus, in der Zelldifferenzierung und bei Zytoskelett-Membran-
Aktivitaten eine Rolle spielen, zusammensetzt (Kligman and Hilt, 1988;
Donato, 1991). Neben intrazellularen Aufgaben schien S100 auch einige
zusatzliche extrazellulare Effekte zu haben. (Shashoua, Hesse et al., 1984)
Es wurde spekuliert, dass Organe sogar S100 als eine parakrine Substanz
freisetzen. S100 ist ein Protein mit einem Molekulargewicht von 21 kilo

Dalton (kD) und einer biologischen Halbwertszeit von 2,5 Stunden. (Usui,
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Kato et al., 1989) Es gibt verschiedene Subtypen in den jeweiligen Organen.
S100B, spater bekannt als S-100B, wurde hauptsachlich in Glia-Zellen, auch
in neuronalen Zellen, gefunden. (Kligman and Hilt, 1988) S-100B wurde aber
ebenfalls in einer Reihe von verschiedenen extrazerebralen Geweben
gefunden, so z.B. in Melanozyten, Adipozyten und im Knochenmark (Suzuki,
Kato et al., 1984b, 1984a; Suzuki and Kato, 1985; Hauschild, Engel et al.,
1999a, 1999b; Hauschild, Michaelsen et al., 1999; Anderson, Hansson et al.,
2001). Die Neuronen Spezifische Enolase (NSE) ist ein Isoenzym des
Enzyms Enolase in der Glykolyse. Es wurde in Neuronen isoliert, aber auch
in neuroendokrinen Tumoren, fur welche es als Serummarker dienen kann
(Prinz and Marangos, 1982b, 1982a). Das Enzym kommt hauptsachlich in
Neuronen vor. Bei Patienten mit Hirninfarkten und Kopfverletzungen wurden
erhohte NSE-Werte aufgezeigt (Cunningham, Young et al., 1991; Kruse,
Cesarini et al., 1991; Schaarschmidt, Prange et al., 1994; Cunningham, Watt
et al,, 1996). Die Halbwertszeit von NSE im Serum betragt 48 Stunden
(Ishiguro, Kato et al., 1983).

1.6 Ziel der gegenwidirtigen Studie

S-100B und NSE sind Parameter, die das Outcome nach einem
Schadel-Hirn-Trauma und einem Schlaganfall voraussagen konnen. Erhohte
Blutwerte von sowohl S-100B als auch NSE wurden in Zusammenhang
gebracht mit einem ungunstigem klinischen Outcome und einem grofen
Infarktareal (Persson, Hardemark et al., 1988; Hardemark, Almqvist et al.,
1989; Hardemark, Ericsson et al., 1989; Cunningham, Young et al., 1991;
Cunningham, Watt et al., 1996; Missler, Wiesmann et al., 1997).

Bis dato gibt es aber nur bedingt Informationen Uber den Nutzen von den
oben genannten Proteinen als Pradiktoren flir das Outcome von Patienten

mit einer Subarachnoidalblutung.
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Die vorliegende Studie wurde durchgefuhrt, um die Hypothese zu prifen,
dass S-100B und NSE die Entwicklung von Vasospasmus, Outcome und CT-

Befunden bei SAB- Patienten vorhersagen konnen.
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2 MATERIALIEN UND METHODEN

Wir untersuchten, im Rahmen einer prospektiven Studie, 51 Patienten
mit einer SAB, welche auf der neurochirurgischen Intensivstation
aufgenommen und behandelt wurden. Die Untersuchung erfolgte klinisch,
angiographisch und mit Hilfe von CT- und TCD- Untersuchungen am
Einweisungstag und in Serien bis zur Entlassung in die Rehabilitation.
Aulerdem wurden am Einweisungstag bis zum dritten Tag nach der SAB die
S-100B- und NSE- Werte im gemischt vendsen Blut gemessen und diese in

Relation zu den CT-Befunden und zum Outcome gesetzt.

2.1 Patienten

2.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung der Patienten

Das Patientenkollektiv umfasste 31 Frauen und 20 Manner, also
insgesamt 51 Patienten (Abb. 3). Das durchschnittliche Alter der Patienten
betrug 51£11 Jahre. Die Gruppe der 41 bis 50 Jahre alten Patienten wies die

meisten Aneurysmen auf, wie in Abb 4 dargestellt.

Geschlechterverteilung

39%

M Frauen

Manner

Abbildung 3: Geschlechterverteilung der untersuchten Patienten (n=51)
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Altersverteilung der Patienten (n= 51)
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Abbildung 4: Altersverteilung der untersuchten Patienten (n= 51)

2.1.2 Diagnostik

Die Diagnose einer SAB wurde anhand der typischen Anamnese
(plétzlich beginnender, heftigster, meist einseitiger, Kopfschmerz, Ubelkeit
und Erbrechen, evil. kurze Bewusstlosigkeit und Krampfanfall, etc.), der
klinischen Untersuchung (Meningismus, neurologische Defizite, etc.) und mit
Hilfe von CCT-Untersuchungen gestellt. In Fallen, bei denen die CT-
Untersuchung nicht aussagekraftig war, wurde der Verdacht auf eine SAB
durch eine Liquoruntersuchung (blutiger Liquor) gesichert. Auler bei
Patienten mit fehlender Pupillenreaktion oder mit Hunt und Hess- Grad 5,
wurde bei allen Patienten eine Angiographie der cerebralen Gefale

durchgefuhrt, um die Blutungsquelle zu lokalisieren.
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2.1.3 Lokalisationen der Aneurysmen

56 Aneurysmen wurden behandelt. Bei 9% der Patienten (n= 5) fand sich
mehr als ein Aneurysma. Rezidivblutungen traten bei 9% (n= 5) der

Patienten auf. Die fur die SAB verantwortlichen Aneurysmen waren wie folgt
verteilt (vgl. Tab. 4):

AcomA A. comm. anterior 21 38
ACM A. cerebri media 15 27
AcomP/ACI A. comm. post./ carotis int. 10 18
PICA A. inf. post. cerebelli 5 9
ACA A. cerebri ant. 2 4
A. basilaris 2 4
A. vertebralis 1 2
Multiple 5 9
Tabelle 4: Lokalisationen der Aneurysmen bei den untersuchten Patienten (n= 51)

Abb. 5 zeigt zum Vergleich die in der Literatur angegebene Haufigkeit der
Aneurysmalokalisationen schematisch auf.

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Aneurysmalokalisationen
(Brisman, Song et al., 2006)
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2.1.4 Allgemeine Behandlungsstrategien, Therapie

Das Management von SAB-Patienten gemaly Empfehlungen wurde an
anderer Stelle publiziert (King and Martin, 1994). Nachdem eine SAB durch
eine Computertomographie oder eine Lumbalpunktion diagnostiziert wurde,
erhielten die Patienten, wenn erforderlich, eine Ventrikeldrainage. Alle
externen Ventrikeldrainagen wurden im Operationssaal unter Vollnarkose
eingebracht. Danach wurden ein zentraler und ein arterieller Zugang gelegt.
Je nach klinischem Zustand der Patienten wurden sie angiographiert. Es
wurde eine Angiographie der Carotiden und der Vertebralgefalle
durchgefuhrt, um die Quelle und das Ausmaf der Hirnblutung zu bestimmen
und festzustellen, ob eventuell multiple Aneurysmen vorliegen. Wahrend der
Angiographie wurde der Patient per Monitor engmaschig uberwacht. Dabei
wurde besonderes Augenmald gelegt auf den intrakraniellen Druck, den
arteriellen Blutdruck und den neurologischen Zustand des Patienten.
Unverzlglich wurde eine Nimodipintherapie als Dauerinfusion (10mg/h)
begonnen. Nimodipin ist ein  Calcium-Antagonist gegen L-Typ
Calciumkanale, der besonders auf cerebrale Gefalle vasodilatierend wirkt.
Es wurde nachgewiesen, dal} der Einsatz von Nimodipin bei SAB-Patienten
das Auftreten von spateren ischamischen Defiziten nach Vasospasmus
reduziert und das Outcome des Patienten verbessert (Pickard, Murray et al.,
1989). Lag ein Vasospasmus vor, wurde eine ,triple-H-Therapie® eingeleitet.
Diese beinhaltet Hypervolamie, Hypertension und Hamodilution (Origitano,
Wascher et al., 1990). Das Ziel der Therapie waren ein ZVD von 10t
2mmHg, ein systolischer Blutdruck von 180+ 20 mmHg und ein Hamatokrit
von 30+ 2% (Kassell, Peerless et al., 1982). Das Hauptziel dieser Therapie
ist es, den cerebralen Blutfluld und damit die cerebrale Sauerstoffversorgung
zu verbessern und in der Folge das neurologische Outcome zu optimieren.
Im Allgemeinen wurde die Operation am Einweisungstag durchgefihrt. Wenn

der Patient erst spat abends uUberwiesen wurde, wurden Angiographie und
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Operation oder Intervention auf den nachsten Morgen verschoben. Aus
Sicherheitsgrinden lie man diese Patienten Uber Nacht sediert und
intubiert. Trotz der hohen Nachblutungsraten in den ersten 24 Stunden nach
einer SAB (Ohkuma, Tsurutani et al.,, 2001), war es immer unsere
bevorzugte Vorgehensweise, Aneurysmen durch ein erfahrenes und gut
ausgeruhtes Team  von  Neurochirurgen, Neuroradiologen  und
Neuroanasthesiologen zu regularen Arbeitszeiten zu behandeln.

Nach der OP wurden die Patienten, je nach klinischem Zustand, von der
Sedierung entwohnt und extubiert. Am ersten postoperativen Tag wurde
routinemalig eine CT-Aufnahme gemacht.

Die Ventrikeldrainage wurde offen gehalten. So ermdglichte man dem
cerebrospinalen Liquor bei einem intrakraniellem Druck von 15 mmHg oder
héher abzufliessen. Wurde weniger als 100 ml Liquor in 24 Stunden drainiert,
wurde die Ventrikeldrainage geschlossen und der intrakranielle Druck
kontinuierlich gemessen. Wenn der intrakranielle Druck weitere 48 Stunden
stabil war und die CT-Aufnahme keinen Hydrocephalus zeigte, wurde der
Katheter entfernt. Anderenfalls wurde ein ventrikulo-peritonealer Shunt

eingesetzt, bevor die Patienten in die Rehabilitation entlassen wurden.

2.1.5 Graduierung des Outcome nach einer SAB

Die Termine fur die Nachsorgeuntersuchungen wurden in regelmalligen
Intervallen Uber einen Zeitraum von sechs Monaten angesetzt. Das Outcome
wurde mit der Glasgow Outcome Scale (GOS) (Jennett and Bond, 1975)

graduiert. Dabei bedeutet:
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Glasgow Outcome Scale

Grad 1 Tod

Grad 2 Vegetatives Uberleben

Schwere Behinderung, Patient bei Bewusstsein, aber streng angewiesen auf Unterstiitzung im

Grad3 taglichen Leben

Grad 4 Moderate Behinderung, Patient ist unabhangig, kann in geschiitzter Umgebung arbeiten

Grad 5 Gute Rekonvaleszenz, Wiederaufnahme des taglichen Lebens trotz kleiner Defizite
Tabelle 5: Glasgow Outcome Scale

FUr die weitere Bewertung wurde das Outcome dreigeteilt in GOS 1, GOS
2+3 und GOS 4+5. Diese Einteilungen reprasentieren dementsprechend

Tod, unglnstiges und glnstiges Outcome (Le Roux, Elliott et al., 1996).
2.2 Messungen von S-100B und NSE nach einer SAB

S-100B und NSE wurden im gemischt vendsen Blut, abgenommen aus
einem zentralen Venenkatheter, gemessen. Durch die Abnahme von 5 ml
Blut vor der eigentlichen Probenentnahme wurde eine Verdlinnung der Probe
vermieden. Die Proben wurden am Entnahmetag im klinikeigenen Labor
untersucht und vom Einweisungstag bis zum dritten Tag nach der Blutung
gesammelt. In der Kohorte von 51 Patienten wurden 95 NSE- Messungen
vorgenommen. Eine, zwei und drei Untersuchungen wurden in 35, 45 bzw.
22% der Patienten durchgefuhrt. Von den 98 S-100B- Messungen wurden
eine, zwei und drei Untersuchungen bei jeweils 31, 47 und 22% der

Patienten durchgefuhrt. In einer Untergruppe von Patienten mit wenigstens
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zwei sequentiellen Messungen war S-100B geringfligig variabler als NSE.
Fur S-100B war der durchschnittliche Standardfehler, ausgedruckt als der
Prozentanteil des Mittels, 17,5%, wobei dieser fur NSE 11,9% betrug. Bei
beiden Messungen wurde eine zweiseitige Radioimmunoassay- Technik
verwandt (Dia Sorin, Dietzenbach, Deutschland).

Gemal unseren Laborstandards waren normale Werte fur S-100B kleiner als
0,12 pg/l. S-100B- Konzentrationen wurden eingeteilt in normale (<0,12 pg/l),
mittlere (0,12-0,99ug/l) und hohe (>1ug/l). Der Grenzwert fur eine hohe S-
100B-Konzentration basierte auf Untersuchungen von Raabe et al.(Raabe,
Grolms et al.,, 1999a). Gemall deren ROC-Analyse liefert eine S-100B-
Konzentration von 1pg/l eine balancierte Sensitivitat und Spezifitdt von 60%
fur eine schlechte Prognose. Die Normalwerte flir NSE bei erwachsenen
Patienten sind kleiner als 12,5 ng/l. Laut unseren Laborstandards waren
pathologische Werte grofRer als 30 ng/l. Deswegen wurden die NSE- Daten
trichotomisiert in normale (<12,5 ng/l), mittlere (12,5-30 ng/l) und hohe (>30

ng/l).
2.3 Vasospasmus im Rahmen einer SAB

In den ersten 14 bis 21 Tagen nach der OP wurden Serien von
transkraniellen Doppler (TCD) Studien durchgefuhrt. Diese Form der
Untersuchung erganzt die klassische Angiographie, die aufgrund ihrer
Invasivitat fiir serielle Uberwachungsuntersuchungen in ihrem Nutzen
eingeschrankt ist. Die TCD-Untersuchung kann auch am Patientenbett
durchgefuhrt werden, was bei intensivmedizinisch betreuten Patienten von
groRem Vorteil ist, besonders wenn mehrere, aufeinander folgende
Untersuchungen, wie hier bei unseren SAB-Patienten, gemacht werden
sollen. Zusammen mit den Ergebnissen dieser Studien und durch serielle
neurologische Untersuchungen wurden Existenz und Ausmall des

Vasospasmus determiniert. Ein symptomatischer Vasospasmus wurde
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klinisch im Falle eines neu aufgetretenen ischamischen neurologischen
Defizits in Verbindung mit TCD-Ergebnissen diagnostiziert. Neu aufgetretene
ischamische neurologische Defizite beinhalteten das im Krankheitsverlauf
spate Auftreten von Verwirrung, Aphasie, Bewultseinseintriibung, oder ein
neuer motorischer Ausfall ohne jegliche andere pharmakologische,
metabolische oder strukturelle Ursache. TCD-Merkmale waren eine mittlere
Blutflussgeschwindigkeit (V) in der mittleren Zerebralarterie (MCA) VMCA
hdher als 120 cm/s und ein Lindegaard Verhaltnis grolker als 3. Das
Lindegaard-Verhaltnis ist definiert als VMCA geteilt durch die mittlere
BlutfluBgeschwindigkeit der extrakraniellen A.carotis interna. (Lindegaard,
Nornes et al., 1989).

2.4 CT-Aufnahmen und Outcome

Bei Patienten mit dem Verdacht auf eine SAB sollte umgehend eine CT-
Untersuchung erfolgen, denn diese fuhrt in etwa 90% der Falle zur Diagnose
und zeigt gleichzeitig eventuelle wichtige Komplikationen, die im Rahmen
einer SAB auftreten konnen, wie intrazerebrale und intraventrikulare
Blutungen, Infarkte und Hydrozephalus (King and Martin, 1994). Diese
Komplikationen bedingen das Outcome des SAB- Patienten wesentlich. Am
Einweisungstag wurde das radiologische Ausmaly der SAB auf der CT-
Aufnahme nach der Fisher-Skala eingeteilt (Fisher, Kistler et al., 1980). Es
hat sich gezeigt, dass die Fisher- Skala mit der Entwicklung eines

Vasospasmus nach SAB korreliert (Fisher, Kistler et al., 1980).
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Grad Blutansammlung im CT (< 5 Tage nach SAB) Risiko fiir CVS
Grad 1 kein subarachnoidales Blut gering
Grad 2 diffus oder vertikal mit Schichtdicke < 1 mm gering
Grad 3 lokal und/oder vertikal mit Schichtdicke > 1mm sehr hoch

Grad 4 intrazerebral oder intraventrikular mit diffuser hoch
oder fehlender SAB

Tabelle 6: Klassifikation der SAB nach Fisher

Wahrend des Klinikaufenthaltes und den Nachsorgeuntersuchungen wurden
Serien von CCT-Aufnahmen gemacht und von einem Neuroradiologen
beurteilt. Im Vergleich zu vorherigen Aufnahmen wurde festgehalten, ob ein
Patient einen Hirninfarkt, der mit der initialen SAB zusammenhangt, erlitten
hat oder nicht. Die letzte CT-Aufnahme aller Patienten vor ihrer Entlassung in
die Rehabilitation wurde benutzt, um das Vorhandensein oder das Fehlen

von Infarkten festzuhalten.

2.5 Statistische Analyse

Fur alle Individuen wurden die Laborwerte Uber die ersten drei Tage
nach der SAB gemittelt. Der Students” t-test und die ANOVA-Analyse wurden
durchgefuhrt, um die Beziehung zwischen Outcome und kontinuierlichen
Parametern zu ermitteln. Pearson’s Chi-Tests und Kruskal-Wallis ANOVA

wurden genutzt, um Kontingenztafeln zu analysieren. Die logistische
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Regressionsanalyse wurde mit Hilfe von Egret, Cytel Statistical Software,
Cambridge, MA, USA, durchgefuhrt. Alle weiteren statistischen Arbeiten
wurden mit Statistica 5 (Statsoft, Tulsa, OK, USA) und Microsoft Excel
ausgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 51 Patienten (mittleres Alter 51+11Jahre,
mannlich:weiblich 1:1,6), die eine Subarachnoidalblutung erlitten, in die
Studie aufgenommen. Der WFNS Grad des Patientenkollektivs am

Aufnahmetag ist in Tabelle 7 dargestellt.

WFNS-Grad n %
1 13 25
2 11 22
3 4 8
4 13 25
5 10 20
Total 51 100
Tabelle 7: Klinischer Zustand der untersuchten Patienten gemdf3 der WFNS- Skala

Die CT- Befunde der Patienten gemal der Einteilung nach Fisher-Grad ist in
Tabelle 8 darstellt.

Fisher-Grad n %
1 3 6
2 14 27
3 12 23
4 22 44
Total 51 100
Tabelle 8: CT- Befunde der untersuchten Patienten gemdf3 der Fisher- Skala

Ein akuter Hydrocephalus zeigte sich in den ersten CCT-Aufnahmen bei

46,2% der Patienten. Bei allen bis auf einen Patienten wurde mindestens ein
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Aneurysma durch eine konventionelle Angiographie identifiziert. Bei einem
Patienten wurde eine arteriovendse Malformation entdeckt. Bei drei
Patienten fand man keine vaskulare Ursache fur die Blutung, hier blieb die
Genese der Blutung unklar. Tabelle 4 fasst die Lokalisationen und die
Verteilung der Aneurysmen im Hirnkreislauf zusammen. Eine Rezidivblutung
wurde in der untersuchten Kohorte bei 9% der Patienten beobachtet. Bei
allen behandlungsfahigen Patienten wurde das Aneurysma innerhalb der

ersten 72 Stunden nach der Blutung aus dem Hirnkreislauf ausgeschalten.
3.2 S-100B- und NSE-Werte nach Clipping oder Coiling

In der Mehrzahl der Falle (n= 38) war eine direkte Operation das Mittel
der Wahl in der Behandlung der SAB, wohingegen das endovaskulare
Coiling nur selten angewandt wurde (n= 10). Ein Patient wurde sowohl
operiert als auch mit Coiling behandelt. Drei Patienten waren keiner Form
von Therapie zuganglich, da ihr Allgemeinzustand zu schlecht war.
Temporares Clipping war bei 26% der Operationen notwendig.

Die Patientenkollektive, die entweder mit Coiling (n= 10) oder mit Clipping
(n= 38) behandelt wurden, unterscheiden sich nicht wesentlich hinsichtlich
Alter, Geschlecht, GCS- oder Fisher-Score.

Die S-100B- und NSE- Werte der beiden oben genannten Kollektive
unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant. (Coiling vs. Clipping: S-100B
0,75+ 1,8 vs. 0,7+ 0,9 ug/l, p= 0,9; NSE 13,9t 15,1 vs. 8,7+ 9,3 ng/ml, p=
0,17). Das Outcome der Patienten, deren vaskulare Malformation operativ

oder interventionell behandelt wurde, unterscheidet sich nicht.
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3.3 §-100B/NSE und der klinische Status nach SAB

Normale S-100B-Werte fand man bei 24%, mittlere bei 51% und hohe Werte

bei 25% der Patienten. NSE war normal, mittel und hoch bei jeweils 82%, 8%

und 10% der Patienten. In den Fallen mit einem hohen NSE-Wert (n= 5) war

der S-100B-Wert bei vier Patienten hoch, bei einem mittelmaRig erhéht.
Die Patienten mit WFNS- Graden von 4 bis 5 (n= 23) hatten signifikant
hdohere S-100B- und NSE-Werte als die Patienten mit anderen WFNS-
Werten (n= 28). (S-100B: WFNS-Grad 4-5= 1,4+ 1,7 vs. WFNS-Grad 1-3=
0,3+ 0,4ug/l, p= 0,001; NSE: WFNS-Grad 4-5= 16,9+ 17,4 vs. WFNS-Grad
1-3= 6,6+ 2,9 ng/ml, p= 0,003)

3.4 S-100B und NSE in Bezug auf Vasospasmus

kein
Vasospasmus
Parameter n n Vasospasmus p-Wert
MW+ Stabw MWz Stabw
S-100B [pg/l] 26 0.26+ 0.3 25 1.40+ 1.62 0.0008*
Fisher- Grade 1-3
[% der Patienten] 24 72 25 41.6 0.03
NSE [ng/ml] 26 8.2+ 5.6 25 14.6+17.3 0.08
Alter [Jahre] 26 50.3£12.2 25 54+ 10 0.24
WFNS- Grade 3-4
[% der Patienten] 26 25.9 25 40 0.28
Tabelle 9: Vergleich von Patienten mit und ohne Vasospasmus

Tabelle 9 zeigt S-100B, gemittelt Uber die ersten drei Tage nach der Blutung,

in Relation zum Vasospasmus, der in der Beobachtungsphase von bis zu 21

Tagen nach der Blutung eintrat. Ein Vasospasmus wurde bei 51% der
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Patienten (n=  26) beobachtet. Bei 52% der Patienten mit einem
Vasospasmus kam es zu einem ungunstigen Outcome oder zum Tod.
Innerhalb der ersten drei Tage nach der Blutung waren die mittleren S-100B-
Werte signifikant niedriger bei Patienten, die spater einen Vasospasmus
entwickelten (0.26x 0.3ug/l vs. 1.4+ 1.62 pg/l; p= 0.0008).

Ein Vasospasmus wurde verzeichnet bei 75% mit normalen, 62% mit
mittleren und 8% der Patienten mit hohen S-100B-Werten. Wie Tabelle 9
zeigt, waren alle anderen Parameter einschliel3lich NSE oder dem klinischen
Zustand der Patienten nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Patienten die spater einen Vasospasmus entwickelten und denen, die keinen
entwickelten.

In einem logistischen Regressionsmodell, das S-100B, NSE, WFNS- Grad
und Fisher-Score bertcksichtigt, war S-100B der einzige signifikante
Vorhersagewert fur die Entwicklung eines Vasospasmus (p= 0,01). Diese
Ergebnisse entsprechen nicht den Erwartungen und werden spater noch

ausfuhrlich diskutiert werden.

3.5 CT-Befunde und deren Relation zu friihem S-100B und
NSE

Die CT-Aufnahmen vom Einweisungstag wurden von 49 der 51

Patienten befundet, wahrend abschlieBende CT-Aufnahmen fur alle
Patienten verfugbar waren. Patienten mit einem Fisher-Grad 1-4 am
Einweisungstag entwickelten Hypodensitaten auf der abschlielenden CT-
Aufnahme in jeweils 6, 20,9, 25,2 und 53%.
Fisher-Grad-4-Patienten hatten signifikant héhere S-100B- und NSE-Werte
als Patienten mit niedrigeren Fisher-Graden (S-100B:Fisher Grad 4: 1,6+
1,7ug/l vs. Fisher-Grad 1-3: 0,3+ 0,5ug/l; p<0,01; NSE: Fisher Grad 4: 15,7+
17,8ng/ml vs. Fisher Grad 1-3: 7,9+ 5,3ng/ml, p= 0,03).
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Bei 40,4% der Patienten wurden hypodense Areale verzeichnet. Von den
Patienten mit Vasospasmus zeigten 37% Hypodensitaten auf der
abschlieRenden CT-Aufnahme. Hypodense Areale sah man bei 17% der
Patienten mit normalen S-100B-Werten, bei 38% der Patienten mit mittleren
S-100B-Werten und bei 69% der Patienten mit hohen S-100B-Werten. Bei
Patienten mit normalen, mittleren und hohen NSE-Werten sah man bei
entsprechend 37, 50 und 60% hypodense Bereiche.

Wie Tabelle 10 zeigt, ist der wichtigste Voraussagewert flr Hypodensitaten
auf der abschlieRenden CCT-Aufnahme der Fisher-Grad im Aufnahme- CCT,
dicht gefolgt vom S-100B- und NSE-Wert.

mit ohne
Parameter n Hypodensititen n Hypodensitaten p-Wert
MW * Stabw MW % Stabw
S-100B [pg/l] 21 1.2+ 15 30 0.6+1.0 0.09
NSE [ng/ml] 20 14.9+ 18.1 30 8.8+ 7.1 0.10
Fisher- Grade 3-4
) 20 80 29 53 0.06
[% der Patienten]
Alter [Jahre] 21 53.3+ 11.7 30 51.3t11.4 0.54
WFNS- Grade 4-5
) 21 47.6 30 45.2 0.86
[% der Patienten]
Tabelle 10: Vergleich von Patienten mit und ohne Hypodensitdiiten auf der letzten CT-

Aufnahme
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3.6 S-100B und NSE in Relation zum

Outcome nach einer SAB

Insgesamt starben 25% der Patienten nach der Subarachnoidalblutung.
Wie Abbildung 6 darstellt, war der mittlere S-100 B- Wert wahrend der ersten
3 Tage nach der Blutung signifikant hoher bei Patienten, die starben als bei

Patienten mit einem ungunstigen oder gunstigen Outcome.

5-100 B und Qutcome in absoluten Werten
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Abbildung 6: S-100B und Outcome in absoluten Werten

Bei Patienten mit normalen S-100B-Werten kam es in 0% der Falle zum Tod,
bei Patienten mit maRig erhdhten S-100B-Werten starben 19%, bei hohen S-
100B-Werten starben 62% der Patienten. Auffallend ist, dal} keiner der
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Patienten mit einem S-100B-Wert >1ug/l ein gunstiges Outcome erfahren

hat. (Abb. 7)

S-100 B und Outcome
100% -
90% -
S 80% -
‘g 70% -
e 60% A O giinstig
A~ 50% -+ .
5 40% - Oungunstig
= 30% - B Tod
X 20% -
o, ]
0%
<0,12 0,12-0,99 >1 pg/l
n=12 n=26 n=13
Abbildung 7: S-100B und Outcome

Abbildung 7 verdeutlicht, dass sich ein todlicher Ausgang vorwiegend bei
Patienten mit S-100B- Werten > 1 pug/l zeigte, wahrend ein gunstiges
Outcome am haufigsten bei Patienten mit S-100B- Werten unter 0,12 ug/l
vorkam.

NSE korrelierte signifikant mit S-100B (r= 0,62, p<0,001). Jedoch gab es
keinen Zusammenhang zwischen Outcome und NSE-Werten. Die Patienten,
die starben, zeigten in 64% normale, in 14% mittlere und in 21% hohe NSE-

Werte.
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finsti insti p-Wert
uinstiges unglinstiges

. J Y Y Tod ANOVA/
Parameter Outcome Outcome
n=13 *Kruskal-Wallis-
n=19 n=19
ANOVA
S-100B  [upg/l] 0.15% 0.15 0.7+ 0.8 1.98+ 1.89 <0.001
medianer Fisher-
2 4 4 0.0014*
Grad
Alter [Jahre] 44 4+ 8.9 53.2+ 10.2 61.1£9.3 <0.001
NSE [ng/mi] 7.4+29 10.2+£12.9 17.8+£ 18,3 0.06
medianer WFNS-
1 3 4 0.017*
Grad
Tabelle 11: Univariater Vergleich und Outcome nach SAB

Eine univariate Analyse identifizierte S-100B, Alter und den Fisher-Grad als

signifikante Vorhersagefaktoren fir das Outcome nach einer SAB (Tab.11).

In einer logistischen Regressionsanalyse, die das Outcome in ein gunstiges

(GOS 4+5) und ein ungunstiges Outcome (GOS<4) dichotomisierte, stellte

sich heraus, dal} S-100B der starkste Vorhersagewert fur das Outcome ist
(p= 0,014), dicht gefolgt vom Alter (p= 0,019). Dies wird in Tabelle 12

verdeutlicht.

Pradiktor Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Alter 83.3% 38.5% 714%  55.6%
WFNS und Alter 87.5% 53.9% 778%  70.0%
Fisher Score und

91.7% 61.5% 81.5%  80.0%

WFENS, Alter

S-100B und Fisher Score,

95.8% 84.6% 92.0% 91.7%

WENS, Alter
Tabelle 12: Schrittweise logistische Regressionsanalyse fiir das Outcome (GOS 0-3 vs.

GOS 4-5)

Im Vergleich zu allen anderen Vorhersagewerten, tragen WFNS und Fisher-

Grade nicht signifikant zur Vorhersage des Outcomes bei.
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4  DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Eine Gesamtheit von 51 Patienten wurde untersucht. S-100B und NSE
wurden im zentralen Venenblut Uber die ersten drei Tage nach Aufnahme
gemessen. S-100B war bei Patienten mit hohen WFNS- und Fisher-Graden
ebenfalls hoch.

Insgesamt 49% der Patienten entwickelten einen Vasospasmus, der klinisch
und anhand von transkranieller Dopplersonographie diagnostiziert wurde. S-
100B war signifikant niedriger bei Patienten, die einen Vasospasmus
entwickelten als bei den Patienten ohne Vasospasmus.

Im Hinblick auf das Outcome war S-100B signifikant hdher bei Patienten, die
verstarben als bei denen, die mit gunstigem oder ungunstigem Outcome
uberlebten. Keiner der Patienten mit einem S-100B-Wert hoher als 1 ug/I
erlebte ein glnstiges Outcome.

Auf der letzten verfigbaren CT-Aufnahme zeigten sich bei Patienten mit
hohen initialen S-100B- und NSE Werten Infarkte. Jedoch zeigte sich nur fur
das NSE eine statistische Signifikanz. In einer Untergruppe von Patienten mit
WFNS- Grad 4 gab es einen statistischen Trend fir héhere S-100B-Werte
bei Patienten, die starben. NSE war signigikant héher bei Patienten mit
hohen WFNS- und S-100B-Werten. NSE hatte aber keine Beziehung zum

klinischen Outcome.
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4.2 Kritik der Methode

Die vorliegende Studie untersuchte die ersten drei Tage nach einer
SAB. In dieser akuten Phase der Subarachnoidalblutung ist der Zustand des
Patienten hauptsachlich von der initialen Blutung und den Folgen der frihen
Versorgung des Aneurysmas durch Clipping und/oder Coiling, und nicht von
der Entwicklung eines Vasospasmus oder von Komplikationen der
Intensivbehandlung abhangig.

Vasospasmus ist ein wichtiger und anerkannter Pradiktor fir das Outcome
nach einer SAB. In der untersuchten Kohorte hatte die Mehrzahl der
Patienten mit einem Vasospasmus ein ungunstiges Outcome. Im
Allgemeinen sieht man innerhalb der ersten 72 Stunden nach der SAB
keinen Vasospasmus. Vorherige angiographische Berichte haben gezeigt,
daly cerebrale Gefalle sogar bis zu drei Tage nach der Blutung dilatiert
waren (Weir, Grace et al., 1978; Harders and Gilsbach, 1987).

Die S-100B- und NSE-Daten, die hier prasentiert werden, wurden Uber die
ersten drei Tage nach der Blutung gemittelt. Bei der Mehrheit der Patienten
(S-100B:55%, NSE:51%) wurden mindestens zwei Messungen an
aufeinander folgenden Tagen gemittelt, um einen systematischen Fehler zu
minimieren. Obwohl die exakte Zeit des Beginns des Vasospasmus nicht
berechnet wurde, wurde ein Zeitabschnitt gewahlt, in dem der Vasospasmus
wahrscheinlich noch nicht vorhanden war (Weir, Grace et al., 1978; Harders
and Gilsbach, 1987). Bei friiheren Forschungen wurden entweder punktuelle
Messungen von S-100B an bestimmten Tagen durchgefuhrt oder es wurden
die Daten uber Zeitabschnitte gemittelt, wobei die Entwicklung eines
Vasospasmus dabei aulRer Acht gelassen wurde (Hardemark, Aimqvist et al.,
1989). Da S-100B eine Halbwertszeit von 2,5 Stunden hat, sind punktuelle
Messungen hochst anfallig fur systematische Fehler.
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Wenn die Daten Uber willkirliche Zeitabschnitte ohne Rucksicht auf die
Entwicklung oder das Vorhandensein eines Vasospasmus gemittelt werden,
gibt es ein hohes Risiko dafur, dafy S-100B-Daten mit einbezogen werden,
die eher auf sekundare Ereignisse wie z.B. einen Vasospasmus
zuruckzufihren sind als auf die primare Einwirkung der SAB.

S-100B- und NSE-Proben wurden von zentralen Zugangen anstatt aus
Liquor oder Jugularvenenblut entnommen. Der S-100B- und NSE- Gehalt im
Liquor ist nach einer SAB 10mal hdoher, aber beim Vorliegen von
Schlitzventrikeln 1alkt sich kein Liquor gewinnen. Gemischt vendses,
zentrales Blut hingegen ist einfach zu gewinnen. Auch extrazerebrale
Quellen wie Fettgewebe oder Thrombozyten enthalten S-100B. Nachdem die
SAB im weitesten Sinne eine auf das Gehirn beschrankte Schadigung ist,
sind extrazerebrale Quellen von S-100B fur die Hohe des Spiegels weniger

relevant.

4.3 S-100B und Grenzwerte

S-100B wurde bereits haufig fur die Vorhersage des Outcome nach
einer traumatischen Gehirnverletzung (TBI) oder einem Schlaganfall benutzt.
Kontrovers blieb bisher der Grenzwert fir die Vorhersage von ungunstigem
Outcome oder Tod. Die Vorschlage bewegten sich von 0,5 bis 2,5 pg/l
(Ingebrigtsen and Romner, 1996; Buttner, Weyers et al., 1997; Raabe,
Grolms et al., 1998; Raabe, Grolms et al., 1999a). Raabe et al zeigten eine
balancierte Sensitivitat und Spezifitdt von 60% bei einem Grenzwert von 1
Mg/l (Raabe, Grolms et al.,, 1999b). In der gleichen Veroffentlichung wurde
ein Wert von 2,5 pg/l vorgeschlagen. In dieser Arbeit wurde jedoch nicht das
Ausmal der extrakraniellen Verletzungen mit einbezogen, die bei 18% der
untersuchten TBI-Patienten vorlagen. Extrakranielle Verletzungen wie
Knochenbriche und thorakale Verletzungen konnen hohe S-100B-Werte

verursachen, die sich zu dem vom Gehirn freigesetzten S-100B addieren
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(Raabe, Grolms et al, 1999b). Nur 7% unserer Patienten zeigten
durchschnittliche Werte gleich oder hoher als 2,5 pg/l und die meisten
Patienten starben bei niedrigeren S-100B-Werten. Obwohl die Gesamtanzahl
der untersuchten Patienten in dieser Studie nicht grol} genug sein mag, um
einen klaren Grenzwert flr S-100B festzulegen, war es bemerkenswert, dal}
keiner der Patienten mit einem S-100B-Wert >1ug/l ein glnstiges Outcome
erlebte. Im Gegensatz dazu starben einige Patienten mit mittleren S-100B-
Werten. Bei den meisten dieser Patienten fiuhrte Vasospasmus mit
nachfolgendem Infarkt zum Tode. Deswegen mag ein Grenzwert von 2,5
mg/l falsch hoch sein, um das Outcome von Patienten mit isolierten
Hirnverletzungen vorherzusagen. In der Konsequenz scheint ein niedrigerer
Grenzwert von 1 ug/l fur S-100B-Werte fur Patienten mit akuten isolierten

Hirnverletzungen wie z.B. SAB passender zu sein.
4.4 S-100B und Outcome nach einer SAB

Wahrend der letzten Jahrzehnte wurden zahlreiche Vorhersagefaktoren
fur die Entwicklung eines Vasospasmus und das Outcome nach einer SAB
definiert. Insbesondere hatten klinischen Parameter, z.B. Hunt und Hess
Grade, globales cerebrales Odem und Hypernatridmie eine grofe
Bedeutung.(Claassen, Carhuapoma et al., 2002; Qureshi, Suri et al., 2002).
Zusatzlich wurden elektrophysiologische Methoden und genetische Marker
beurteilt. Intra- und postoperative sensorische evozierte Potentiale (EP) und
Hirnstamm auditive EP sind hilfreich bei Voraussagen uber das Outcome. So
korreliert ein uni- oder bilaterales Fehlen von kortikalen Signalen mit einem
ungunstigen Outcome (Landi, Demo et al., 1990; Ikeda and Yamashita,
1992; Haupt, Hojer et al., 1995).

Apolipoprotein E (APOE) wurde als Marker fur die Anfalligkeit von
Hirnschaden nach SHT und bei Alzheimer-Kranken identifiziert. Ein

ungunstiges Outcome wurde haufig bei Patienten mit der APOE-Untergruppe
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Epsilon 4 (APOE 4) beobachtet (Niskakangas, Ohman et al., 2001). Es
wurde spekuliert, dald nach einer SAB die Konzentration von APOE im Liquor
in Abhangigkeit von der Schwere der urspringlichen Blutung absinken (Kay,
Petzold et al., 2003).

Insgesamt liefern S-100B und NSE eine zusatzliche Sicherheit fir
Voraussagen uber das Outcome (Berry, Jones et al., 1997). Beide Proteine
wurden als Folge des Zelluntergangs direkt vom Gehirn freigesetzt.
Zusammen mit etablierten Methoden und den klinischen Zustanden, kénnen
beide Proteine helfen, das Ausmall des Hirnschadens nach SHT,
Schlaganfall oder SAB zu quantifizieren (Ingebrigtsen, Waterloo et al., 1999).
Neben dem ursprunglichen Schaden durch die intrakranielle Blutung kommt
es in der Anfangsphase nach der SAB haufig zu einer kardiorespiratorischen
Insuffizienz und zu hohem intrakraniellen Druck, wobei beides einen
schwerwiegenden sekundaren Hirnschaden zur Folgen haben kann
(Hayashi, Suzuki et al., 2000; Inamasu, Saito et al., 2001).

Unter allen Vorhersage-Parametern in unserem Modell hatte S-100B
wahrend der ersten drei Tage nach der SAB die héchste Signifikanz fur die
Vorhersage des Outcomes. Weder die anfanglichen Hunt und Hess noch die
Fisher Grade oder andere kontinuierliche oder kategorische Parameter
trugen in dem logistischen Regressionsmodell signifikant zum Outcome bei.
Ahnlich verhalt es sich bei den Ergebnissen der Messungen von S-100B im
Liquor nach SAB: S-100B ist ein sensitiver Marker fur das Ausmald der
Erkrankung und als solcher unabhangig vom klinischen Zustand und frihen
CT-Veranderungen (Hardemark, Almqvist et al., 1989). Naturlich ist bekannt
dal hohe Hunt und Hess Grade ein schlechtes Outcome vorhersagen
(Ronkainen, Niskanen et al., 1999; Egge, Romner et al., 2002). Kontrovers
wurde aber diskutiert, ob ein akuter Hydrozephalus hohe Hunt&Hess Grade
imitieren kann. In den letzten zwanzig Jahren wurde zunehmend die
Ventrikeldrainage nach einer SAB eingesetzt (Cesarini, Hardemark et al.,

1999). Bei 60% der Patienten wurde nach einer Ventrikeldrainage eine
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Verbesserung des klinischen Zustandes festgestellt (Mclver, Friedman et al.,
2002).

Fisher Grade konnen eine signifikante Voraussage bezuglich des Auftretens
eines zerebralen Vasospasmus machen (Kistler, Crowell et al., 1983).
Jedoch wurde in Fishers Originalpaper von 1982 eine CT-Auflésung
verwandt, die weitaus schlechter ist als die heute verfligbare.

Insgesamt unterscheiden sich die Outcome-Daten, die hier prasentiert
werden von vorausgegangenen Untersuchungen. Alles in Allem ist ein
ungunstiges Outcome von fast Zweidrittel der Patienten in einer
unselektierten  Kohorte  signifikant schlechter als bei  anderen
Untersuchungen (Kassell, Haley et al., 1996; Haley, Kassell et al., 1997).
Jedoch ist die Kohorte in drei Aspekten anders als vorherige Kohorten:
Erstens gab es in der Kohorte mehr Patienten mit hochgradigen SAB, obwohl
die Hunt und Hess- Einteilung benutzt wurde anstatt des Systems der
WEFNS. In vorherigen Versuchen stieBen Untergruppen von hochgradigen
SAB-Patienten auf Todesraten von bis zu 88% (Seifert, Trost et al., 1990;
Medlock, Dulebohn et al., 1992). Eine aggressive Behandlung, ahnlich der in
unserer Klinik angewendeten, senkte diese Rate auf 43% (Nowak,
Schwachenwald et al., 1994; Le Roux, Elliott et al., 1996). Zweitens waren
unsere Patienten etwas alter als die in vorausgegangenen Berichten, was
bestatigte, dal ein gunstiges Outcome weniger wahrscheinlich in einer
alteren Population ist (Kaminogo and Yonekura, 2002; Kaminogo, Yonekura
et al., 2003). Drittens war der Prozentsatz von Vasospasmus signifikant
hoher als in anderen Arbeiten (Kassell, Sasaki et al., 1985; Kassell, Haley et
al., 1996; Haley, Kassell et al., 1997).
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4.5 S-100B/NSE und Vasospasmus

In dieser Studie wurde Vasospasmus durch die
Blutflussgeschwindigkeit in der mittleren Zerebralarterie und durch das
Lindegaard-Verhaltnis definiert. In vorherigen Untersuchungen waren die
Vorhersageparameter fur Vasospasmus Alter unter 50 Jahre, guter
Hunt&Hess-Grad, Fisher Grad 3 auf der anfanglichen CT-Aufnahme,
Zigaretten Rauchen und Hyperglykdmie (Lasner, Weil et al., 1997,
Charpentier, Audibert et al., 1999; Qureshi, Sung et al., 2000).

Uber die ersten drei Tage nach der SAB war S-100B bei Patienten signifikant
hoher, die keinen Vasospasmus hatten. Da S-100B hauptsachlich in
Gliazellen zu finden ist, weisen hohe S-100B-Konzentrationen im gemischt-
vendsen Blut auf einen Untergang von Gliazellen hin. Es wird angenommen,
dald Gliazellen den Neuronen Energie liefern (Magistretti and Pellerin, 1999;
Magistretti, Pellerin et al., 1999; Magistretti and Pellerin, 2000). Ausgehend
von dieser Annahme konnte man spekulieren, dald die Energieversorgung
und der Stoffwechsel von Neuronen abnehmen, sobald Gliazellen Schaden
nehmen. Folglich wirde sich die regionale Hirndurchblutung verringern (Lee,
Kelly et al., 2001; Oertel, Kelly et al., 2002). Somit bleibt die
Blutflussgeschwindigkeit niedrig. Nach dem Einsetzen des Vasospasmus
und im Falle von sekundaren Hirnschaden kdonnen S-100B und/oder NSE
ansteigen, aber zu deutlich spateren Zeitpunkten (Takayasu, Shibuya et al.,
1985).

Zerebrale Infarkte werden mit Glia- und Nervenzelltod assoziiert. Das
Absterben von Neuronen kann durch hohe NSE-Werte bestatigt werden
(Cunningham, Young et al., 1991; Cunningham, Watt et al., 1996; Missler,
Wiesmann et al., 1997). In der hier prasentierten Arbeit korrelierte NSE
signifikant mit S-100B. Dies konnte bedeuten, dald die Freisetzung von S-
100B und NSE Uber die Zeit gleich statt findet.
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4.6 S-100B und NSE bei SHT, SAB und Schlaganfall

In der veroffentlichten Literatur ist der zeitliche Verlauf von S-100B und
NSE immer noch unklar. Es ist spekuliert worden, da® S-100B und NSE
Marker fir primare bzw. sekundare Hirnschaden seien (Woertgen, Rothoerl
et al.,, 1997). Es ist aber auch berichtet worden, dal® Serum-NSE dem S-
100B in den ersten Tagen nach einem Schlaganfall vorausgeht (Missler,
Wiesmann et al., 1997). Insgesamt mag der zeitliche Verlauf von S-100B bei
Schadel-Hirn-Trauma und SAB im Vergleich zum Schlaganfall anders sein.
Bei Schadel-Hirn-Trauma und SAB zeigten sich in der Anfangsphase
abhangig vom Ausmal} der Verletzung erhohte S-100B- und NSE-Werte.
Nach einem Abfall sah man zu spateren Zeitpunkten einen zweiten Peak
aufgrund von sekundaren Verletzungen, z.B. Vasospasmus oder Ischamie
(Takayasu, Shibuya et al., 1985). Die absoluten Werte sind bei Schadel-Hirn-
Trauma hoher als bei SAB. Dies erklart sich vornehmlich durch
extrazerebrale Quellen von S-100B bei polytraumatisierten Patienten. Beim
Schlaganfall zeigte sich jedoch eine graduelle Freisetzung beider Proteine
Uber die ersten drei Tage (Missler, Wiesmann et al., 1997). Man dachte, daf}
das Infarktvolumen mit der S-100B-Plasmakonzentration korreliert. Dies
konnte nicht bestatigt werden. Es wurden aber sogar bei kleinen
Infarktvolumina S-100B-Werte >1ug/l gemessen (Missler, Wiesmann et al.,
1997).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

ZIEL: S-100B und Neuronen-spezifische Enolase (NSE) sind bekannte
Vorhersagefaktoren fur das Outcome von Patienten mit Schadel-Hirn-
Traumen und Schlaganfallen. Es gibt nur wenige Informationen Uber die
Aussagekraft dieser Proteine nach Subarachnoidalblutungen (SAB). Diese
Studie wurde durchgefuhrt, um die Hypothese zu prufen, dass S-100B und
NSE die Entwicklung von Vasospasmus, spatem Outcome und CT-Befunden

innerhalb der ersten drei Tage nach einer SAB vorhersagen konnen.

METHODEN: Insgesamt 51 Patienten mit SAB (durchschnittliches Alter
51+11Jahre, mannlich:weiblich 1:1,6) wurden in die Studie aufgenommen. S-
100B und NSE wurden der Reihe nach registriert vom Tag der Aufnahme bis
zum dritten Tag nach der SAB. Gemittelte Werte von beiden Proteinen
wurden eingeteilt in normal, mittel und hoch. Fir S-100 galten folgende
Grenzwerte: <0.12ug/l; 0.12-0.99ug/l; >1ug/l Fir NSE wurden folgende
Werte festgelegt: <12.5 ng/l; 12.5-30 ng/l; >30 ng/l. Vasospasmus wurde
diagnostiziert, wenn VMCA Uber 120cm/s und das Lindegaard-Verhaltnis
uber 3 lag. Fur das Outcome wurde der Glasgow outcome scale (GOS)

verwendet. Das letzte verfluigbare Kopf-CT wurde evaluiert.

ERGEBNISSE: S-100B-Werte waren bei jeweils 24% der Patienten
normal, bei 51% im mittleren Bereich und bei 25% erhoht. Bei Patienten mit
einem S-100B-Wert Uber 1ug/l fand man in jeweils 77% der Falle Fisher
Grad 4 und WFNS- Grad 4-5. Vasospasmus wurde bei 51% der Patienten
festgestellt. S-100B war signifikant hoher bei Patienten, die spater keinen
Vasospasmus entwickelten(0.26£0.3 ug/l vs. 1.4+1.62mg/l; p= 0.0008).

Insgesamt 25% der Patienten starben. Die S-100B-Werte waren bedeutend
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hoher bei den Patienten, die starben als bei denen mit ungunstigem oder
gunstigem Heilungsergebnis.

NSE war normal, mittel oder hoch bei jeweils 82%, 8% und 10% der
Patienten. Patienten mit einem WFNS- Grad 4-5 und/oder einem Fisher Grad
4 hatten erheblich hdhere NSE-Werte als alle anderen Patienten. NSE war
hoher bei Patienten, die auf ihrer letzten CT-Aufnahme Infarkte zeigten.
(14£18.1 vs. 8.8+7.1 ng/l; p= 0.1) Es fand sich keine Beziehung zwischen
NSE und dem Outcome nach einer SAB.

SCHLUSSFOLGERUNG: Innerhalb der ersten drei Tage sind S-100B
und NSE  wertvolle Marker fur die  Hirnschadigung nach
Subarachnoidalblutung. S-100B ist ein zuverlassiger Vorhersage-Parameter
fur Outcome und die Entwicklung eines Vasospasmus, wahrend NSE mit der
Entwicklung eines zerebralen Infarkts nach einer SAB in Verbindung steht.
Patienten mit hohem S-100B entwickeln wahrscheinlich  keinen
Vasospasmus. Der Tod ist sehr wahrscheinlich bei Patienten, deren mittlerer
S-100B-Wert hoher als 1ug/l innerhalb der ersten drei Tage nach der SAB
ist. Wir empfehlen ein Monitoring beider Proteine um die prognostische
Sicherheit nach einer SAB zu erhdhen.
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6 SUMMARY

OBJECTIVE: S-100B and neuron specific enolase (NSE) are known
predictors of outcome in head injured and stroke patients. There is only less
information about the ability of these proteins to predict outcome after
Subarachnoid Hemorrhage (SAH). This study was conducted to test the
hypothesis that S-100B ans NSE can predict the development and outcome

within the first three days after subarachnoid hemorrhage (SAH).

MATERIALS AND METHODS: Fifty one SAH patients (mean age 51+ 11
years, male: female ratio 1.0 : 1.6, mean World Federation of Neurological
Surgeons [WFNS] Grade 3% 1.5) were included in the study. S-100B and
NSE were measured in mixed- venous blood drawn from a central line
across the first three days post-SAH. S-100B- and NSE- concentrations were
stratified into normal, intermediate and high (S-100B: <0.12, 0.12- 0.99, >0.1
Mg/L; NSE: <12.5, 12.5-30, >30 ng/L). Vasospasm was diagnosed if mean
blood flow velocity of the middle cerebral artery was greater than 120 cm/s
and Lindegaard ratio was >3. Glasgow Outcome Score (GOS) and cranial

CT scans were recorded at 6 months.

RESULTS: Normal, intermediate and high S-100B values were seen in 24%,
51% and 25% of patients, respectively. In patients with S-100B > 1ug/L,
Fisher Grade 4 and WFNS 4-5 were both seen in 77% of cases. Vasospasm
was found in 51% of patients. S-100B was significantly higher in those
patients who did not develop vasospasm (0.26+ 0.3 pg/l vs. 1.4+ 1.62 pg/L;
p= 0.0008). A total of 25% of patients died after SAH. S- 100B values were
significantly higher in those patients who died than in those with unfavourable

or favourable outcome. NSE was normal, intermediate and high in 82%, 8%
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and 10% of patients, respectively. Patients with WFNS 4-5 and/or Fisher
Grade 4 had significantly higher NSE values than all others. NSE was higher
in patients that showed cerebral infarcts on their last CT scan (14 18.1 vs.
8.8% 7.1 ng/l; p= 0.1). There was no relation between NSE and outcome after
SAH, however.

CONCLUSIONS: S-100B may be a reliable predictor of vasospasm and
long-term outcome after SAH. Interestingly, patients with high S-100B-
values are unlikely to develop vasospasm but an S-100B higher than 1 pg/L
within the first three days after SAH is predictive of unfavourable outcome.
NSE is related to the development of cerebral infarcts after SAH. Further
study of the prognostic significance of these proteins in patients with

aneurysma SAH is warranted.
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