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Zusammenfassung |I

Zusammenfassung (deutsch)

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Patienten, bei denen im Rahmen einer Suba-
rachnoidalblutung (SAB) die Indikation zur Anlage eines erweiterten hdmodynami-
schen Monitorings mit einem PiCCO-System getroffen wurde. Vor allem die als Kom-
plikationen gefiirchteten zerebralen Vasospasmen (ZVS) werden bei der Erklarung der
hohen Mortalitits- und Morbiditdtslast der SAB ins Feld gefiihrt. Mit Hilfe der
transkraniellen Dopplersonographie (TCD) und der Computertomographie-Perfusion
(CTP) lassen sich zerebrale Durchblutungssituationen analysieren. Beide Verfahren
spielen in der Fritherkennung und Kontrolle von ZVS eine wichtige Rolle.

Ziel dieser Arbeit war es, aussagekriftige PiICCO-Parameter zu identifizieren, die signi-

fikant mit zerebralen Perfusionswerten zusammenhéngen.

Die klinisch-prospektive Studie wurde monozentrisch auf der neurochirurgischen Inten-
sivstation des Universitéitsklinikums Diisseldorf durchgefiihrt. Bei Patienten mit SAB
wurden im Zeitraum von Oktober 2010 bis Oktober 2012 sowohl PiCCO-Messungen,
als auch TCD- und CTP-Messungen durchgefiihrt und die gewonnenen Daten statistisch

miteinander korreliert.

Insgesamt wurden 24 Patienten (18 Frauen, 6 Ménner) in die Studie eingeschlossen.
Das mittlere Lebensalter betrug 53 Jahre (SD =+ §,79).

In Betrachtung der 52 Messpaare zwischen PiCCO- und TCD-Werten lédsst sich festhal-
ten, dass statistisch signifikant korrelierende Zusammenhénge begrenzt erscheinen.

Bei der Auswertung der 45 Messpaare zwischen PiICCO- und CTP-Werten riicken Herz-
indexwerte in den Fokus. Hohe Herzindexwerte korrelieren teilweise signifikant mit
niedrigen Werten der Mean Transit Time (MTT) aus der CTP. Da die MTT in der Diag-
nostik von ZVS eine zunehmend bedeutende Rolle spielt, konnen diese neuen Erkennt-
nisse einen interessanten Gesichtspunkt fiir weitere Forschung in der Fritherkennung
von ZVS darstellen.

Insgesamt zeigen sich die Wechselwirkungen der PiICCO-Parameter auf die zerebrale
Kreislauf-Situation in dieser Studie sehr begrenzt. Diese Untersuchung verdeutlicht je-
doch, dass die Herzindexwerte in Bezug auf Korrelationen mit zerebralen Perfusionspa-
rametern die groffte Bedeutung besitzen. Als Ansatz fiir weitere Forschung scheint eine
Fokussierung auf Wechselwirkungen zwischen PiCCO- und CTP-Parametern vielver-

sprechender als zwischen PiCCO- und TCD-Parametern.
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Zusammenfassung (englisch)

The present study focuses on patients with a subarachnoid hemorrhage who were moni-
tored by an extended hemodynamic PiCCO-system. Especially the feared complication
of cerebral vasospasm is often mentioned as a reason for the high mortality and morbid-
ity rate of subarachnoid hemorrhage. Cerebral blood flow situations can be analyzed by
transcranial Doppler sonography (TCD) and computed tomography perfusion (CTP).
Both methods play an important role in the early detection and control of cerebral vaso-
spasm.

Goal of this study was to identify PiICCO-parameters which correlate significantly with

cerebral perfusion values.

This clinical, prospective, single-center study was conducted in the neurosurgical inten-
sive care unit of the university hospital of Diisseldorf. Patients with subarachnoid hem-
orrhage were measured by PiICCO, TCD and CTP from October 2010 to October 2012

and collected data was statistically analyzed by correlation.

In total, 24 patients (18 women, 6 men) were included in the assessment. Mean age was
53 years (SD =+ 8,79).

Examining the 52 correlations between PiCCO and TCD parameters, statistically signif-
icant effects seem to be limited.

With regard to the 45 correlations between parameters of PICCO and CTP, cardiac in-
dex values appear to be of particular relevance. For some cardiac parameters high cardi-
ac index values correlate significantly with low values of Mean Transit Time (MTT) of
CTP. Since the importance of MTT within the diagnosis of cerebral vasospasm has been
increasing in recent years, these new findings could represent an interesting aspect for

further research on early detection of cerebral vasospasm.

In summary, correlations between parameters of PICCO and cerebral circulatory status
are quite limited. Nevertheless, this study shows that cardiac index values are of particu-
lar importance in relation to correlations with cerebral perfusion parameters. With re-
gard to future research, it appears promising to put a stronger focus on the relationship
between PiICCO and CTP parameters compared to PICCO and TCD parameters.
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Abkiirzungsverzeichnis |II

Abkiirzungsverzeichnis

vordere Grenzzone (engl. anterior border zone)

Arteria cerebri anterior (engl. anterior cerebral artery)

Arterielle Inputfunktion

zerebraler Blutfluss (engl. cerebral blood flow)

zerebrale Blutflussgeschwindigkeit (engl. cerebral blood flow velocity)
zerebrales Blutvolumen (engl. cerebral blood volume)

Zentimeter

Computertomographie

Computertomographische Angiographie
Computertomographie-Perfusion

verzogert eintretende zerebrale Ischimie (engl. delayed cerebral ischemia)
verzogerte ischdmische Defizite (engl. delayed ischemic neurological
deficit)

Digitale Subtraktionsangiographie

Downslope time

extrakranielle Arteria carotis interna (engl. internal carotid artery)
extravaskuldrer Lungenwasser Index

extravaskuldres Lungenwasser

Glasgow Coma Scale

globaler enddiastolischer Volumenindex

globales enddiastolisches Volumen

Stunde

Hypertension, Hypervoldmie, Himodilution

Herzindex

Herzzeitvolumen

Arteria carotis interna (engl. internal carotid artery)

intrathorakales Blutvolumen

intrathorakales Thermovolumen

Kilogramm

Liter

Lindegaard-Index
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MAD mittlerer arterieller Druck

MCA Arteria cerebri media (engl. medial cerebral artery)
m’ Quadratmeter

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilberséule

MRT Magnetresonanztomographie

MRA Magnetresonanzangiographie

MTt/MTT Mittlere Transitzeit (engl. mean transit time)

n Anzahl

p Signifikanzwert

PBZ hintere Grenzzone (engl. posterior border zone)
PCA Arteria cerebri posterior (engl. posterior cerebral artery)
PCHI Pulskontur-Herzindex

PiCCO Wortmarke in Anlehnung an Pulse Contour Cardiac Output

PTV pulmonales Thermovolumen

I Spearman-Rangkorrelationskoeffizient

S Sekunde

SAB Subarachnoidalblutung

SD Standardabweichung (engl. standard deviation)
TCD Transkranielle Dopplersonographie

T max Zeitpunkt des Maximums der Restfunktion
TTP Time To Peak

WEFENS World Federation of Neurosurgical Societies

VAR zerebraler Vasospasmus
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie der Subarachnoidalblutung

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine zerebrovaskuldre Erkrankung, bei
der freies Blut in den mit Liquor cerebrospinalis ausgefiillten Subarachnoidalraum ge-
langt. Ursdchlich fiir die nicht-traumatische Blutung ist in ca. 85 % der Fille die Ruptur
eines Aneurysmas einer Hirnbasisarterie aufgrund eines Anstiegs des transmuralen
Drucks [1, 2]. In 10 % aller Fille liegen perimesenzephale Blutungen in der Nihe des
Mesencephalons und der Pons vor [3], die librigen 5 % stellen seltenere Ursachen dar,
etwa arteriovenose Malformationen [4, 5], arterielle Dissektionen [6], Vaskulitiden [7]
oder Tumore [8].

Eine grole Metaanalyse gibt die Inzidenz der SAB in Europa und Nordamerika mit 9,1
pro 100 000 Personen pro Jahr an [9]. Niedrigere Inzidenzen gibt es in Siid- und Zent-
ralamerika (4,2), hohere in Finnland (19,7) und Japan (22,7). Insgesamt steigt die Inzi-
denz mit zunehmendem Alter an und ist bei Frauen etwas hoher als bei Méannern (w:m =
1,24:1), jedoch erst ab der Mitte der sechsten Lebensdekade, die zugleich das mittlere
Erkrankungsalter widerspiegelt [9]. Der Umstand, dass ca. 12 % aller Patienten bereits
sterben, bevor sie das Krankenhaus erreicht haben, erschwert genauere Inzidenzberech-
nungen [10]. Verglichen mit den Industriestaaten ist die Inzidenz in weniger entwickel-
ten Landern doppelt so hoch [11] und scheint dariiber hinaus bei Angehdrigen bestimm-
ter Ethnien erhoht zu sein [12-14].

Als beeinflussbare Risikofaktoren gelten arterieller Hypertonus, Rauchen sowie iiber-
mifBiger Alkohol- und Kokainkonsum [15, 16]. Das Risiko fiir eine SAB vervielfacht
sich bei erstgradiger Verwandtschaft mit Personen, die bereits eine SAB erlitten haben
[17-21]. AuBerdem werden einige hereditdre Erkrankungen, beispielsweise die autoso-
mal-dominante polyzystische Nierenerkrankung [22] oder die Neurofibromatose (Typ 1)
[23], durch ein erhohtes Auftreten von intrakraniellen Aneurysmen mit der SAB assozi-
lert.

Die SAB macht an der Gesamtheit der Schlaganfille nur einen Anteil von anndhernd
5 % aus [24, 25]. Bedingt durch ein im Vergleich zu den anderen Schlaganfall-Formen
jingeres Erkrankungsalter und eine hohe Mortalitdts- und Morbiditéts-Rate ist ihre
Krankheitslast jedoch {iberproportional hoch [26]. Denn obwohl diskutiert wird, ob die
Letalitatsrate der SAB in den letzten 40 - 50 Jahren leicht abgenommen hat oder nicht,
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ist sie mit 30 - 44 % sehr hoch [11, 27].

1.2 Klinik und Klassifikation der Subarachnoidalblutung
Der sogenannte Vernichtungskopfschmerz ist das Leitsymptom fiir die SAB. Pathog-

nomonisch ist in erster Linie der schlagartige Schmerzbeginn, der von drei Viertel der
Patienten angegeben wird, und dariiber hinaus die massive, noch nie erlebte Schmerzin-
tensitét, die insgesamt 80 % berichten [28, 29]. Diesem Ereignis gehen in 10 - 43 %
aller Falle Kopfschmerz-Episoden voraus, die mit ersten Warnblutungen aus Aneurys-
men in Verbindung gebracht werden und ein hoheres Risiko fiir Nachblutungen in sich
bergen [30, 31]. Anamnestisch sind viele Situationen zu erheben, die mit Blutdruckspit-
zen assoziiert werden, z.B. Sport oder Sexualverkehr, obgleich die hochste Inzidenz fiir
eine SAB in Zustinden volliger Ruhe beschrieben wird [32, 33].

Etwa die Halfte aller Patienten leidet bei Ankunft im Krankenhaus unter Bewusstseins-
storungen, wovon erneut die Hilfte komatds ist [34], bedingt durch die intrakranielle
Druckerh6hung, die arterielle Werte annehmen kann und damit letztendlich zu einer
Abnahme des zerebralen Perfusionsdrucks fiihrt. Als weitere Hirndruckzeichen sind
dementsprechend Ubelkeit und Erbrechen zu werten, die gut drei Viertel der Patienten
schildern [35].

Die akute Zephalgie kann mit weiteren, etwas selteneren Initialsymptomen vergesell-
schaftet sein, beispielsweise mit Blutungen in den Glaskorper [36], mit Fieber [37, 38]
oder bei Kompression von Hirnnerven durch die Blutung bzw. direkte Parenchymscha-
den mit fokal-neurologischen Defiziten [39], Paresen und Krampfanfillen [40, 41]. Des
Weiteren kann es zu elektrokardiographischen Verdnderungen bis hin zum Herzstill-
stand kommen [42, 43].

Einige Stunden nach der SAB stellt sich oftmals ein Meningismus ein. Das Blut und
seine Abbauprodukte reizen die Meningen, was wiederum die Nackensteifigkeit und
Lichtscheu zur Folge hat. Durch die bereits beschriebenen Bewusstseinsstorungen oder
bei gering ausgeprigter SAB kann der Meningismus fehlen [44]. Da blutiger Liquor
nicht nur mit Hirn-, sondern auch mit Riickenmarkshéuten in Kontakt steht, kann es zu
Riickenschmerzen kommen, die von ihrer Schmerzintensitit die des Kopfschmerzes
sogar iibersteigen konnen [45].

Als gute klinische Priadiktoren [46] und zur Einteilung des klinischen Schweregrads der

SAB haben sich die Klassifikationen von Hunt und Hess [47] sowie die der World
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Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) [48], unter Beriicksichtigung der Glas-
gow Coma Scale (GCS) [49], erwiesen, hier in Tabelle 1 dargestellt.

Hunt & Hess Grad WENS
asymptomatisch, leichte Kopf- ; GCS-Grad 15
schmerzen, leichter Meningismus ohne motorisches Defizit
starke Kopfschmerzen, Meningis- GCS-Grad 13 - 14
mus, Hirnnervenstérungen . ohne motorisches Defizit
Somnolenz, Verwirrtheit, leichte GCS-Grad 13- 14
fokale Neurologie t mit motorischem Defizit
Sopor, moderate bis schwere Hemi- v GCS-Grad 7 - 12
parese, vegetative Storungen mit und ohne motorisches Defizit
Koma, Dezerebration, Einklem- GCS-Grad 3 -6
mungszeichen v mit und ohne motorisches Defizit

Tabelle 1: Klinische Klassifikationen der SAB; WFNS = World Federation of Neurosurgical Societies;
GCS = Glasgow Coma Scale

1.3 Diagnostik der Subarachnoidalblutung

An erster Stelle zur Diagnostik der SAB steht die kraniale Computertomographie (CT)
ohne Kontrastmittel [45, 50, 51]. Ihre Nachweis-Sensitivitit liegt in der Anfangszeit bei
Computertomographen heutigen Standards bei nahezu 100 % [52], kann jedoch mit der
Zeit durch den Abbau oder die Verdringung des sich hyperdens darstellenden suba-
rachnoidalen Blutes absinken [53-55]. Zu spédteren Zeitpunkten wiirde dann die Magnet-
resonanztomographie (MRT) in Protonendichte- oder Fluid Attenuated Inversion
Recovery-Wichtung den Vorzug erhalten, die vergleichbare Werte produziert, in der
klinischen Praxis jedoch haufig schlechter einsetzbar ist [56-58]. Mit Hilfe der Fisher-
Skala (Tabelle 2) werden seit 1980 die Lokalisation und das Ausmal3 der Blutung auf
den CT-Aufnahmen beurteilt [59]. Auch sie korreliert, mit Einschrinkungen, mit der

Prognose [60].
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Grad Beschreibung

1 kein subarachnoidales Blut

2 diffuse oder vertikale Schicht der SAB < 1 mm Dicke

3 lokalisierter Blutklumpen und / oder Schicht der SAB > 1 mm Dicke

4 intrazerebrale oder intraventrikuldre Blutung mit diffuser oder ohne SAB

Tabelle 2: CT-Klassifikationen der SAB nach Fisher; SAB = Subarachnoidalblutung; mm = Millimeter

Vor allem Patienten mit einem guten neurologischen Status haben ein hohes Risiko,
fehldiagnostiziert zu werden [61]. Bezogen auf alle Patienten liegt die Rate bei 12 %,
der haufigste Diagnose-Fehler ist das Versdumnis der CT-Durchfiihrung [62].

Sollte trotz negativer Ergebnisse in der Bildgebung der dringende klinische Verdacht
einer SAB bestehen, so wird eine Liquorpunktion empfohlen [63, 64]. Eine
Xanthochromie tritt zwischen 12 Stunden bis zwei Wochen nach stattgefundener SAB
auf [39]. Selbst nach dem Verschwinden der Gelbfarbung lésst sich mittels Bestimmung
von Ferritin und Siderophagen weitere ein bis zwei Wochen eine SAB aufzeigen. Um
durch eine Punktion erhaltenes, artifizielles Blut von xanthochromem,
subarachnoidalem Blut unterscheiden zu konnen, wird eine Wartezeit von bis zu zwolf
Stunden nach Kopfschmerzbeginn empfohlen [65]. Die visuelle Unterscheidung kann
durchaus von klinisch erfahrenen Untersuchern getétigt werden [66].

Bei einer nachgewiesenen SAB schlief3t sich die bildgebende Abkldrung der Blutungs-
quelle an. Empfohlen wird die intraarterielle Panangiographie [67, 68], auch aufgrund
der Tatsache, dass viele Patienten multiple Aneurysmen aufweisen [69]. Um die Gefal3e
besser darstellen zu konnen kann die Aufnahmeeinstellung geéndert oder die gegensei-
tige Arteria carotis komprimiert werden. Die Lokalisation und Konfiguration der Blu-
tungsquellen dienen spéter auch der Festlegung der Therapie. Angesichts eines erhohten
Nachblutungsrisikos sollte die Panangiographie erst sechs Stunden nach initialem Iktus
durchgefiihrt werden [70].

Die klassische digitale Subtraktionsangiographie (DSA) wird zunehmend besonders
durch die CT-Angiographie (CTA), aber auch durch die Magnetresonanzangiographie
(MRA) ersetzt [71-73]. Den Vorteilen der neueren Methoden im Vergleich zur DSA,
etwa der geringeren Invasivitit, stechen jedoch auch Grenzen gegeniiber, beispielsweise

in der Darstellung von Aneurysmen unter drei mm Durchmesser [74-76].
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Abschliefend empfiehlt sich bereits in der Akutdiagnostik die Durchfithrung einer
Transkraniellen Dopplersonographie (TCD), um Ausgangswerte fiir nachfolgende Un-

tersuchungen zu erhalten.

1.4 Therapie der Subarachnoidalblutung

1.4.1 Initiales Management und Basismaffinahmen

Patienten mit schwerer SAB sollten aufgrund des Krankheitsprofils intensivmedizinisch
aufgenommen werden [67]. Neben frithzeitiger bildgebender Diagnostik gehdren zu den
initialen Behandlungsschritten die Sicherung der Atemwege, Blutdruckkontrollen und
die Uberpriifung des neurologischen Status bzw. der Vitalparameter in engmaschigen
Zeitintervallen. Hinsichtlich moglicher Bewusstseinseintriibungen und frithzeitig opera-
tiver Versorgungsmoglichkeiten sollten die Patienten niichtern bleiben.

Die optimale Einstellung des mittleren arteriellen Blutdrucks mit einem Zielwert von 60
- 90 mmHg steht bei den allgemeinen Therapiemaflnahmen im Mittelpunkt [67, 77].
Um das Risiko einer Nachblutung zu senken, werden systolische Blutdruckwerte von
140 mmHg, bzw. 160 mmHg bei Hypertonikern als tolerable Obergrenze angesehen
[78].

Fiir das intensivmedizinische Monitoring der Himodynamik eignen sich Verfahren, die
unter anderem mittels transpulmonaler Thermodilution und arterieller Pulswellenanaly-
se arbeiten, etwa die PiICCO-Systeme (Wortmarke in Anlehnung an Pulse Contour
Cardiac Output) der Firma Pulsion Medical Systems [51].

Im Rahmen der Stressreduktion werden Bettruhe, suffiziente Analgesie und vorsichtige
Sedierung empfohlen. Bei Bedarf sollte eine medikamentdse Behandlung von Situatio-
nen erfolgen, in denen es zu starken Blutdruckspitzen kommen kann, beispielsweise bei
obstipativer Defdkationsneigung oder Emesis.

Da Hyperglykidmie [79-82] und Hyperthermie [83-85] bei SAB mit schlechten Progno-
sen einhergehen, wird eine Verbesserung der entsprechenden Werte in moderate Berei-
che auch mit einer Verbesserung des klinischen Zustands der Patienten in Verbindung

gebracht [86-88].

1.4.2 Aneurysmaversorgung
Liegt einer SAB ein rupturiertes Aneurysma zugrunde, so wird eine Versorgung dessel-

ben, v.a. aufgrund frither Rezidivblutungen, innerhalb der ersten drei bis vier Tage favo-
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risiert [89]. Grundsétzlich spielen zwei grofle Therapiemethoden eine Rolle, das mikro-
chirurgische Clipping und das endovaskulére Coiling. Bei dem mikrochirurgischen Ver-
fahren, welches erstmals Walter Dandy anwandte, werden Metallclips um den Hals ei-
nes Aneurysmas platziert und zusammengedriickt [90]. Die liber 50 Jahre jiingere endo-
vaskuldre Technik mithilfe von Metallspiralen, sogenannten Coils, ist auf Guido
Guglielmi zuriickzufiihren [91]. Mittels Katheter werden die Coils im Sack des Aneu-
rysmas platziert und sollen dieses durch Thrombenbildung vom Blutkreislauf abtrennen
[92].

Die Entscheidung iiber die Therapiemethode der Wahl sollte interdisziplinir in Behand-
lungszentren getroffen werden, die beide Optionen anbieten [51]. Als bedeutsame Fak-
toren fiir den Therapieentscheid gelten Lokalisation, Morphologie und Gréf3e der Aneu-
rysmen, aber auch Alter und Komorbidititen der Patienten [93]. So kdnnen Aneurys-
men entlang der Arteria cerebri media [MCA] [94] und das Vorliegen eines zusitzli-
chen parenchymalen Hiamatoms [95] die Entscheidung zur Durchfiihrung eines offen-
chirurgischen Eingriffes beflirworten. Bei Aneurysmen im vertebrobasildren Stromge-
biet [96], koexistenten Vasospasmen [97] und héherem Patientenalter [98] wird haufig
das endovaskuldre Vorgehen favorisiert.

In einer groBen, prospektiv-randomisierten Studie wurde der Frage nachgegangen, ob
eines der beiden Verfahren Vorteile bei Patienten bietet, bei denen sowohl Clipping als
auch Coiling geeignet erscheinen [99]. Trotz erhohter Nachblutungsrate und Reinter-
ventionen scheint das endovaskuldre Verfahren bislang die besseren Langzeitergebnisse
zu besitzen [99-101]. Weitere Studien stiitzen den Langzeitvorteil des Coilings [102,
103]. Dennoch gibt es methodische Schwichen in der Teilnehmerauswahl der Haupt-
studie [99], etwa hinsichtlich des Patientenalters und der Aneurysma-Lokalisation, die
die Ergebnisse einschrinken.

Vor dem Hintergrund weiterhin unbefriedigender Behandlungsergebnisse und Schwie-
rigkeiten des endovaskuldren Verfahrens, beispielsweise durch geringere Obliterations-
raten [100, 104-106] oder in der Behandlung von Aneurysmen sehr kleinen Durchmes-
sers [107], bleibt diese Erkrankung eine Herausforderung fiir interdisziplindr arbeitende

neurovaskulire Zentren.
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1.5 Verlauf und Komplikationen von Subarachnoidalblutungen

1.5.1 Rezidivblutung

Die Rezidivblutung ist eine Hauptursache fiir Morbiditdt und Mortalitit der Patienten,
die die perakute SAB iiberlebt haben. Uber drei Viertel der betroffenen Patienten ver-
sterben oder miissen mit persistierenden Behinderungen rechnen [108]. Die Inzidenz
dieser Komplikation liegt zwischen 4 - 13 % und ist besonders wéhrend der ersten 24
Stunden erhoht [30, 109-115]. Angesichts niedrigerer Nachblutungsraten in Populatio-
nen nach Aneurysmaausschaltung [109] im Vergleich zu Patienten ohne Versorgung der
Blutungsquelle [113] wird die bereits genannte frithzeitige Behandlung empfohlen [89,
116]. Als geeignete Medikamente zur Risikosenkung durch die ebenfalls schon ange-
fiihrten systolischen Blutdruckwerte haben sich Nicardipin und Labetalol erwiesen [78,

117-119]. Antifibrinolytika werden nicht mehr empfohlen [120].

1.5.2 Hydrozephalus

Eine weitere hdufige Komplikation nach SAB ist die Ausbildung eines Hydrozephalus,
dessen Existenz gut im CT oder MRT abgebildet werden kann [121]. Altere Studien
geben die Inzidenz mit 15 - 20 % an [122, 123], jiingere sehen sie bei 15 - 53 % [124-
128].

Es kann Unterschiede im zeitlichen Auftreten, in der Form und in der Behandlung ge-
ben. Der Okklusivhydrozephalus, verursacht durch die Blockade basaler Zisternen oder
innerer Liquorrdume, kann schon Stunden nach dem initialen Iktus auftreten [129]. Bei
klinisch stabilen Patienten kann vor dem Hintergrund hoher Spontanremissionsraten ein
24-stlindiges Abwarten gerechtfertigt sein [130, 131]. Sollten sich jedoch Zeichen klini-
scher Verschlechterung einstellen, beispielsweise Bewusstseinsstorung oder Antriebs-
verschlechterung, so wird die Anlage einer externen Ventrikeldrainage unumgénglich
[132, 133]. Diese MaBBnahme birgt Risiken, etwa Infektionen oder Blutungen [131, 134,
135], und sollte zudem in ihrer Handhabung nicht auf eine zu starke Drainage einge-
stellt werden [136].

Bis zu ein Drittel aller Patienten [137-140] benétigt bei Chronifizierung eine dauerhafte
Shuntanlage, durch die es jedoch nicht zur Verschlechterung der Prognose kommt
[141]. Der Chronifizierung liegt hiufiger der Hydrocephalus malresorptivus zugrunde,
bei dem es als sekundidre Komplikation durch Verklebung der Granulationes

arachnoidales mittels korpuskuldrer Blutbestandteile zu einer Diskrepanz zwischen



Einleitung |8

Liquorproduktion und -resorption kommt [129]. Eine dauerhafte Liquorableitung kann

ventrikuloperitoneal oder ventrikuloatrial verwirklicht werden.

1.5.3 Weitere Komplikationen

Aufgrund des Fokus dieser Arbeit auf den Vasospasmus wird dieser in einem gesondert
folgenden Oberpunkt behandelt. Im Verlauf einer SAB konnen zusétzlich zu den in den
vorherigen Kapiteln angesprochenen Komplikationen weitere Gesundheitsprobleme
auftreten. Zu ihnen gehdren Andmie [142-144], Hyponatridmie [145-147], Hypernatri-
dmie [148-150], epileptische Anfille [40, 151], renale [152], kardiale [153-158], pul-
monale Erkrankungen [159-163] sowie himatologische Probleme [164-168].

Diese Komplikationen treten bei einem groflen Teil aller SAB-Patienten auf und werden

hiufig mit einer schlechten Prognose assoziiert. [169, 170].

1.6 Zerebraler Vasospasmus, zerebrale Zirkulationsstorung und ver-
zogerte ischamische Defizite

1.6.1 Definitionen und Klinik

Die sekunddren neurologischen Entwicklungen nach SAB koénnen von verschieden be-
zeichneten Prozessen abhédngen, die in der Literatur hiufig nicht einheitlich verwendet
werden [171, 172]. Unter einem zerebralen Vasospasmus (ZVS) versteht man im enge-
ren Sinne die Verengung der intrakraniellen hirnversorgenden Gefdfe [173, 174]. Kli-
nisch koinzident treten bei 21 - 41 % aller Patienten verzdgerte ischdmische Defizite
(DIND) auf [175-178]. Zu den Zeichen der auch als verzogert eintretende zerebrale
Ischdmie (DCI) bekannten DIND gehoren u.a. Aphasie, Neglect und Bewusstseinssto-
rungen nach Ausschluss von anderen Ursachen, etwa intrakraniellen Blutungen, Hydro-
zephalus und Infektionen [172, 177]. Obschon viele Patienten mit ZVS Symptome der
DIND zeigen, kann andererseits nicht bei allen Patienten mit DIND der Nachweis eines
ZVS erbracht werden [179, 180].

Eine Losung, wie korrekterweise eine Briicke zwischen der Autoregulationsstorung und
der klinischen Pathologie geschlagen werden kann, kdnnte die Einfiihrung des Begriffs
der ,,zerebralen Zirkulationsstorung* (Abbildung 1) sein [181, 182].
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DCI
« “ (Delayed Cerebral
Ischemia)
braler Zirkulati-
oder fiihren zu Zerebraier AlTRUat fiihrt zu und / oder
onsstorung
DIND
Autoregulationsstérung (Delayed Ischemic
Neurological Deficit)

Abb. 1: Einordnung des Begriffs der ,,zerebralen Zirkulationsstorung®; DCI = Delayed Cerebral
Ischemia; DIND = Delayed Ischemic Neurological Deficit; Quelle: [181, 182]

1.6.2 Epidemiologie und Verlauf

Der ZVS stellt eine Hauptursache fiir die hohe sekundidre Morbiditdt und Mortalitét dar
[183, 184], beispielsweise durch hohe Infarktraten [185, 186] in Abhédngigkeit seines
Schweregrads [187]. Er betrifft bis zu zwei Drittel aller Patienten nach SAB [188]. Als
Risikofaktoren, die das Auftreten zerebraler Perfusionsstorungen begiinstigen, gelten
die beim Iktus aufgetretene Blutungsmenge [189], graduiert nach der (modifizierten)
Fisher-Skala [59, 190], initial schlechter Bewusstseinszustand [191-193], Lebensalter
unter 50 Jahren [194-196], Rauchen [197], Kokainkonsum [198], Volkszugehorigkeit
[199] und Hyperglykdmie [79, 200]. Keinen Einfluss scheint hingegen die Art der
Aneurysma-Versorgung zu besitzen [196, 201].

Frithvasospasmen, definiert durch ihr zeitliches Auftreten innerhalb der ersten 48 Stun-
den nach SAB, tragen in der Gesamtheit der auftretenden ZVS nur einen geringen An-
teil bei [202, 203]. Der Beginn des Grofteils aller ZVS wird ab dem dritten respektive
vierten Tag beginnend registriert, mit einem Gipfel um den siebten Tag und einer Dauer

von zwel bis drei Wochen [196, 204-208].

1.6.3 Atiologie und Pathogenese

Der genaue pathophysiologische Prozess zerebraler Zirkulationsstorungen bleibt unbe-
kannt. Allerdings wird ein multifaktorielles Geschehen angenommen, weshalb ver-
schiedenen Vorgédngen Bedeutung zugeschrieben wird.

Eine zentrale Rolle nehmen die bereits unter den Risikofaktoren genannte subarachnoi-
dale Blutmenge und ihre Metaboliten ein [209]. Dabei scheint das Verhiltnis zwischen

vasodilatativen Faktoren, etwa Stickstoffmonoxid [210, 211] und vasokonstriktiven
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Faktoren, beispielsweise freiem (Oxy-)Hamoglobin [212-214], Endothelin-1 [215, 216],
Bilirubinoxidationsprodukten [217] und freien Radikalen [218], aus dem Gleichgewicht
zu geraten. Der zerebrale Gefdfltonus kann auch durch Signaltransduktion mittels kont-
raktionsverstarkender Rho-Kinasen [219] und niedriger Level des relaxierend wirken-
den zyklischen Adenosinmonophosphats [220] beeinflusst werden.

Allen vasospastischen Wegen gemein ist am Ende das benétigte Vorhandensein von
Kalzium fiir die Kontraktion [221].

Erschwerend wirken diirften die durch hohe Kaliumspiegel beglinstigten [222] entkop-
pelten Depolarisationswellen (,,spreading depolarizations") [223] sowie Stérungen

durch Mikrothromben [224].

1.6.4 Diagnostik

Die DSA ist viele Jahre lang als Goldstandard in der Diagnostik von Vasospasmen an-
gesehen worden [225]. In den letzten Jahren wurden allerdings einige alternative Ver-
fahren entwickelt. AuBerdem kann die invasive Beschaffenheit der DSA zu verschiede-
nen Komplikationen fiihren [226].

Die 1982 entdeckte TCD [227] basiert auf dem Doppler-Effekt (siche Kapitel 2.3.2) und
kann aufgrund ihres nicht-invasiven Charakters beliebig oft wiederholt werden, weshalb
aktuelle Leitlinien ihren tiglichen Einsatz zur Detektion eines ZVS empfehlen [67, 68].
Die Vasokonstriktion eines ZVS fiihrt zu erhdhten zerebralen Blutflussgeschwindigkei-
ten (CBFV). CBFV-Werte der MCA unter 120 cm/s gelten als normal [228], bei Werten
iiber 200 cm/s werden schwere Vasospasmen angenommen [229]. Fiir periphere ZVS
kann der sogenannte Lindegaard-Index [LI] als Vergleich extra- und intrakranieller
Flussgeschwindigkeiten gebildet werden [230, 231].

Optimal eingesetzt werden kann die TCD v.a. bei proximalen Segmenten und in der
MCA, allerdings nimmt die Aussagekraft fiir andere Gefdlle oder distalere Abschnitte
ab [232-234].

Zusitzlich zur klassischen DSA haben sich weitere Verfahren zur Vasospasmen-
Erkennung entwickelt, etwa die CTA [235] und die MRA [236]. Den grofiten Stellen-
wert der neueren Verfahren nimmt mittlerweile die Computertomographie-Perfusion
(CTP) ein. Mithilfe dieser Methode lassen sich schon frithzeitig Patienten identifizieren,
die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung zerebraler Zirkulationsstérungen haben [237-
242].

Sie ermoglicht eine einfach durchzufiihrende, verldssliche und nicht-invasive Untersu-
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chung [243, 244], die zwar das Risiko einer gewissen Strahlendosis birgt [245], aber
auch eine direkte Bildgebung pathologischer Verdnderungen der Mikrozirkulation er-
laubt [181]. Anhand der CTP kann zwischen zerebraler Ischdmie und klinisch stabilem
Zustand unterschieden werden [246], wodurch sie auch bei der Entscheidung der Be-
handlungsmethode Hilfestellung leisten kann [247, 248]. Technische Erlduterungen
lassen sich in Kapitel 2.3.3 wiederfinden.

Neben den genannten Verfahren stehen noch weitere, hdufig invasivere Echtzeit-
Messverfahren zur Verfiigung. Zu ihnen gehoren die Mikrodialyse, die intrazerebrale
Sauerstoffpartialdruckmessung, die Bulbus-jugularis-Oxymetrie, die zerebrale thermale

Gewebediffusion und die Nahinfrarotspektroskopie [249, 250]

1.6.5 Therapie und Prophylaxe

In der Therapie und Prophylaxe eines ZVS sind viele verschiedene Behandlungsansitze
verfolgt worden, von denen bislang aber nur die orale Nimodipingabe einen gut gesi-
cherten Wirksamkeitsnachweis besitzt.

Nimodipin gehort zu den Kalziumantagonisten, scheint aber lediglich als einziger Ver-
treter der Substanzgruppe die Prognose zu verbessern und das Infarkt- und Reblu-
tungsrisiko zu senken [251]. Als Dihydropyridin ist Nimodipin in seiner Wirkweise
zundchst auf die Blockade des Kalziumeinstroms in glatte Muskelzellen reduziert wor-
den [252], allerdings herrscht weiterhin Unklarheit iiber das genaue Wirkprinzip [253].
Dartiber hinaus gibt es Hinweise auf neuroprotektive Eigenschaften [254], z.B. durch
erhohte Fibrinolyse nach SAB [255]. Als Nebenwirkungen von Nimodipin gelten v.a.
Hypotonie und Kopfschmerzen [256, 257]. Eine intraarterielle Anwendung mit tempo-
rarer Effektivitét ist ebenfalls moglich [258, 259].

Andere Medikamente haben sich bislang in der priventiven Therapie des ZVS nicht als
wirksam herausgestellt oder werden zumindest nicht empfohlen. Zu ihnen gehoren Sta-
tine [260, 261], Magnesium [262], Tirilazad [263], Thrombozytenfunktionshemmer
[264] und Kortikosteroide [265]. Endothelin-1-Rezeptorantagonisten scheinen zwar
zerebrale Zirkulationsstérungen zu vermindern, jedoch ohne signifikante Verbesserung
der Mortalitét [266].

Edward Kosnik beschrieb 1976 erstmals eine Behandlungsmethode, die sich fortan
durch die drei Sdulen Hypertension, Hypervoldmie und Himodilution zur sogenannten
HHH-Therapie entwickelte [267]. Trotz fehlender randomisiert-kontrollierter Studien
[268] etablierte sich die HHH-Therapie zunehmend [269, 270], begiinstigt durch eine
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immerhin klinisch sichtbare Verbesserung [271]. Die wissenschaftlich erneut bestitigte
mangelnde Therapiewirksamkeit [272] sowie das Auftreten von Komplikationen [273]
haben in den letzten Jahren zu Modifikationen des hamodynamisch-augmentierenden
Verfahrens gefiihrt. So wird mittlerweile hidufiger eine Normovoldmie zur Vermeidung
von Lungenddemen als Beispiel hypervoldmischer Zustdnde [274] und eine moderat-
induzierte Hypertension, v.a. bei DIND [257], unter Vermeidung eines zerebralen Sau-
erstoffmangels durch Himodilution [275], angestrebt.

Bei therapierefraktirem ZVS stehen an endovaskuldren Optionen hauptsichlich die in-
traarterielle Applikation von vasodilatativen Substanzen und die transluminale Ballon-
dilatation zu Verfiigung [276]. Zu den Nachteilen von Milrinon [277], Papaverin [278],
Nicardipin [279], Colforsin [280] und Verapamil [281] zdhlen die baldige Wirkab-
schwichung und neurotoxische Nebenwirkungen [282]. Ebenfalls komplikationsbehaf-
tet ist die transluminale Ballondilatation, v.a. aufgrund einer hohen GeféBrupturgefahr
[283]. Trotzdem kann die mechanische Erweiterung von proximal-spastischen Gefdflen
zu deutlichen neurologischen Besserungen fiihren, die in mehreren Untersuchungen
jedoch ohne statistische Signifikanz blieb [284, 285].

Gegenstand aktueller Forschung bleiben alternative Behandlungsansétze, etwa mithilfe
aortaler Doppelballonkatheter [286] oder durch Neurostimulation [287]. Auch die lum-
bale Liquorlavage [288], kombiniert mit bestimmten Kopfbewegungen [289],
intrathekale thrombolytische Infusionen [290] und Kombinationen unterschiedlicher

Methoden [291, 292] bieten vielversprechende Aspekte in der Therapie des ZVS.

1.7 Priavention und Prognose der Subarachnoidalblutung

Zu den praventiven MaBnahmen gehort die Behandlung der in Abschnitt 1.1 genannten
beeinflussbaren Risikofaktoren, die auch fiir andere vaskuldre Krankheiten pradisponie-
ren [293]. Das Rupturrisiko kleiner Aneurysmen kann sich bei gleichzeitigem Vorhan-
densein von Bluthochdruck und Nikotinkonsum, verglichen mit einem singulidren Risi-
kofaktor, iiberdies vervielfaltigen [294].

Screeningempfehlungen nach stattgehabter SAB werden weiterhin kontrovers disku-
tiert. In den aktuellen deutschen Leitlinien [67] werden routineméBige Verlaufskontrol-
len aufgrund niedriger Inzidenzen fiir erneute Aneurysmen [295] ebenso wenig empfoh-
len wie das Aneurysma-Screening bei Angehorigen. Im Falle einer bestimmten familié-

ren Haufung von Aneurysmen kann ein Screening Angehdriger mittels MRA in Be-
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tracht gezogen werden [296]. Interindividuelle Unterschiede erschweren die Entschei-
dungsfindung beim Screening [297], jedoch kann die interdisziplindre Bewertung be-
stimmter Schliisselfaktoren hilfreich sein [298].

Als prognostisch ungiinstige Pradiktoren haben sich neben vielen weiteren Faktoren
[299] groBe subarachnoidale Blutmengen [300], frithzeitige Hypernatridmie [148], nied-
riger soziookonomischer Status [301], Konsum von Methamphetamin [302] und niedri-
ge Hamoglobinwerte [303] erwiesen. Demgegeniiber wird die perimesenzephale SAB
mit einer guten Prognose und Lebensqualitit in Verbindung gebracht [304].

Einerseits kann selbst ein beachtlicher Anteil initial komatdser Patienten eine gute phy-
sische und psychische Rekonvaleszenz erfahren [305], andererseits leiden mehr als 20
% aller Uberlebenden an umfassenden kognitiven Beeintrichtigungen [306], héufig

verbunden mit Depressionen und Angststérungen [307].
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2. Ziel der Studie

Die neurochirurgische Hauptindikation fiir ein PICCO-Monitoring besteht vor allem bei
Patienten mit SAB. Als Komplikation der SAB ist vor allem der ZVS gefiirchtet, wobei
die TCD und CTP zur Friiherkennung und Kontrolle Einzug in die Therapie-Leitlinien
gefunden haben. Therapeutisch finden Formen der HHH-Therapie zur Verbesserung der
zerebralen Perfusion Anwendung.

Es interessiert ein mogliches Bedingungsgefiige zwischen hamodynamischen PiCCO-
Parametern und den zerebralen Perfusionswerten der TCD und CTP.

Ein Weg, um Effekte der HHH-Therapie aufzudecken, wire die Identifikation von
PiCCO-KenngroBen, die signifikant mit zerebralen Perfusionswerten zusammenhéngen.
In dieser Arbeit geht es darum, aussagekriftige PiICCO-Parameter zu identifizieren.
Liefern die PiCCO-Messungen niitzliche Daten, um die Therapieeffekte bei Patienten
mit SAB zu optimieren? Im Besonderen soll herausgefunden werden, ob die zerebrale
Perfusion von einzelnen PiICCO-Parametern abhéngt.

Erkenntnisse sollen durch eine statistische Korrelationsanalyse erreicht werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studienprotokoll und Patientenkollektiv

Die vorliegende monozentrische Studie basiert auf Daten von Patienten, die in der
Neurochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf behandelt und
intensivmedizinisch betreut wurden.

Es wurden ausschlieflich Patienten mit diagnostizierter SAB eingeschlossen, bei denen
aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung die klinische Entscheidung zur Anlage eines
erweiterten hamodynamischen Monitorings mit einem PiCCO-System getroffen wurde.
Die Datenerhebung wurde prospektiv im Zeitraum von Oktober 2010 bis Oktober 2012
durchgefiihrt.

Nach Einschluss in die Studie wurden die Patienten in unmittelbarem zeitlichem Ab-
stand eigensténdig sowohl mit Hilfe der PICCO- als auch der TCD-Methode hinsicht-
lich ihrer Himodynamik untersucht. PiICCO- und TCD-Messung eines Datensatzes
durften nicht mehr als 24 Stunden auseinander liegen. Es wurden zusétzlich die CTP-
Werte der Messung ausgewaihlt, die innerhalb von 24 Stunden zeitlich am kiirzesten zu
der PiCCO-Messung stattgefunden hat (siehe 3.3.6 Erhobene Parameter). Die CTP-
Werte wurden vom Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Hein-
rich-Heine-Universitit Diisseldorf zur Verfiigung gestellt. Von jedem Studienteilneh-

mer ging jeweils mindestens ein Datensatz in die Ergebnisberechnung ein.

3.2 Ethische Zulassung

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultiat der Heinrich-Heine-Universitat Diis-

seldorf hat das Studienprotokoll unter der Studiennummer 4158 genehmigt.

3.3 Messsysteme und Monitoring

3.3.1 PiCCO-System

Um systemische Parameter der Himodynamik zu untersuchen, wurde ein PiCCO-
System genutzt. Die PICCO-Technologie kombiniert zwei Verfahren, die kontinuierli-
che Pulskonturanalyse und die transpulmonale Thermodilution. In dieser Studie wurden
ein PiCCO;-System (Software: V3.1.0.8 A) und die dazugehdrenden arteriellen Kathe-
ter (u.a. PULSIOCATH PV2014L16 4F) der Firma Pulsion Medical Systems AG

(Miinchen, Deutschland) verwendet. Die Datenerfassung erfolgte sofort nach der Mes-
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sung liber eine Schnittstelle des Stand-alone-Gerits auf einen externen Massenspeicher.

3.3.2 Thermodilution

Die transpulmonale Thermodilution ist ein Verfahren, das iiber zeitliche Analysen von
Temperaturunterschieden volumetrische Parameter erfassen kann. In dieser Untersu-
chung wurde zentralvends ein 15 ml Bolus gekiihlter isotonischer Kochsalzlosung rasch
injiziert. Die Temperatur des Bolus wurde bei der Verabreichung am zentralvendsen
Zugang gemessen. Mit Hilfe eines zweiten Thermosensors an der Spitze des arteriellen
Katheters wurde die Temperaturinderung des Indikators nach Passage des kardiopul-
monalen Systems in einer grofen peripheren Arterie gemessen und gegen die Zeit als
Thermodilutionskurve aufgetragen. Die beschriebene Messung wurde zweimal wieder-
holt und der Mittelwert der drei Messwerte als Messergebnis verwendet.

Das Herzzeitvolumen (HZVip,, Abbildung 2) und damit der spiter auf die Kor-
peroberfliche bezogene Indexwert Herzindex (HI) berechnete sich aus der Form der

Thermodilutionskurve und mittels einer modifizierten Stewart-Hamilton-Gleichung:

Ty

Injektion

(Th=T) - Vi-K
HZVroa ==

Abb. 2: Berechnung des Herzzeitvolumens der Thermodilution, HZVp, = Herzzeitvolumen der
Thermodilution; T, = Bluttemperatur; T; = Injektattemperatur; V; = Injektatvolumen; K = Korrekturfak-
tor, aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitit von Blut und Injektat; [ A Ty, « dt = Fla-

che unter der Thermodilutionskurve; t = Zeit; Quelle: [308] © 2017-06 PULSION Medical Systems SE

Aus der Thermodilutionskurve werden zusétzlich zwei Zeitparameter ersichtlich, die fiir
die Berechnung weiterer Volumenwerte wichtig sind. Die Mean transit time (MTt) um-
fasst das Intervall zwischen dem Zeitpunkt der Injektion und dem Zeitpunkt, an dem die
Thermodilutionskurve auf 75% des Maximums absinkt (Abbildung 3). Sie kennzeichnet
also den Zeitmittelwert, den der Indikator von der Injektion bis zur Detektion benotigt.
Die Downslope time (DSt) misst den Zeitraum des Thermodilutionskurvenabfalls zwi-

schen 75% und 25% des Maximums.
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Th

Injektion
Rezirkulation

InTh

Abb. 3: Zeitparameter der Thermodilutionskurve; Tb = Bluttemperatur; InTb = logarithmische Blut-
temperatur; t = Zeit; MTt = Mean transit time; DSt = Downslope time; Quelle: [308] © 2017-06
PULSION Medical Systems SE

Aus dem Produkt des HZV und der M Tt errechnet sich das intrathorakale Thermovolu-
men (ITTV), welches das Verteilungsvolum des Kéltebolus im Thorax représentiert.
ITTV=HZV - MTt
Die Multiplikation des HZV und der DSt ermittelt das pulmonale Thermovolumen
(PTV). Es stellt das groBite vom Kaéltebolus durchquerte Einzelvolumen des Messab-
schnitts dar (Abbildung 4).
PTV =HZV - DSt

pulmonales
Thermovolumen (PTV)

Abb. 4: Berechnung des pulmonalen Thermovolumens; RA = rechter Vorhof; RV = rechter Ventrikel;
PBV = pulmonales Blutvolumen; LA = linker Vorhof; LV = linker Ventrikel; EVLW = extravasales Lun-
genwasser; PTV = pulmonales Thermovolumen; ITTV = intrathorakales Thermovolumen; MTt = Mean
transit time; DSt = Downslope time; HZV = Herzzeitvolumen; Quelle: [308] © 2017-06 PULSION Medi-
cal Systems SE
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Der Vorlastparameter globales enddiastolisches Volumen (GEDV), in dieser Studie als
Indexwert (GEDI = Globaler Enddiastolischer Volumenindex) bezogen auf die Kdrper-
fliche verwendet, gibt die Summe der in allen Vor- und Hauptkammern des Herzens
befindlichen Volumina an. Er kann folgendermaf3en berechnet werden:

GEDV =ITTV - PTV
Alle Blutvolumina der Strombahnen von Herz und Lunge addiert ergeben das intratho-
rakale Blutvolumen (ITBV). Die PiCCO-Technologie bedient sich des Umstands, dass
zwischen dem GEDV und dem ITBV eine gute Korrelation gefunden wurde [309]. Fiir
das ITBV gilt:

ITBV = GEDV - 1,25
Fliissigkeit, die sich nicht in den Lungengefédlen, sondern beispielsweise im Interstitium
oder in den Alveolen befindet, wird als extravaskuldres Lungenwasser (EVLW) bzw.
bezogen auf das Korpergewicht als extravaskuldrer Lungenwasser Index (ELWI) be-
zeichnet. Es stellt folgende Differenz dar:

EVLW =ITTV - ITBV

3.3.3 Pulskonturanalyse

Die Pulskonturanalyse erlaubt eine kontinuierliche Messung der invasiven Blutdruck-
kurve und wurde als zweites Verfahren des PiCCO-Systems durch die Ergebnisse der
Thermodilutionsmessung kalibriert. So konnten schlagsynchron Echtzeitparameter er-
fasst werden.

In den Algorithmus des Messverfahrens flieen Faktoren wie die Flache unter der arte-
riellen Druckkurve, spezielle Kalibrationsfaktoren und patientenindividuelle Wirkgro-
Ben wie die aortale Compliance ein. Das Produkt des Schlagvolumens mit der Herzfre-
quenz bestimmte das Pulskontur-Herzzeitvolumen (HZVpc, Abbildung 5) oder als In-

dexwert den Pulskontur-Herzindex (PCHI).
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t

HZVpc = cal-HR - fsystole(% +C(p) - &) dt

Abb. 5: Berechnung des Herzzeitvolumens der Pulskonturanalyse; HZVpc = Herzzeitvolumen der
Pulskonturanalyse; cal = patientenspezifischer Kalibrationsfaktor; HR = Herzfrequenz; P(t)/SVR = Flache
unter der Druckkurve; C(p) = Aortale Compliance; dP/dt = Form der Druckkurve; dt = Zeitintervall; P =
Blutdruck; t = Zeit; Quelle: [308] © 2017-06 PULSION Medical Systems SE

3.3.4 Transkranielle Dopplersonographie

Mithilfe der TCD wurde die zerebrale Durchblutung analysiert. Beim liegenden Patien-
ten wurde mit einem gepulsten Ultraschallkopf mit einer Schallfrequenz von zwei Me-
gahertz zunichst ein geeignetes Schallfenster in der temporalen Schldfenregion ober-
halb des Processus zygomaticus aufgesucht. Auf den Schallkopf wurde Ultraschallgel
gegeben, um Interferenz-Storungen zu verhindern, die an den Grenzflaichen Haut und
Luft entstehen. Sofern die Patienten bei Bewusstsein waren, wurden sie instruiert, sich
fiir die Dauer der Messung nicht zu bewegen.

Anschliefend wurden die verschiedenen Gefdfle durch Variation der Schalltiefe und
-winkel detektiert. Charakterisierend fiir die Pulswelle der MCA war eine Schalltiefe
von ca. 50 mm, welche jedoch erst zusammen mit der Stromungsrichtung bzw.
-geschwindigkeit, der Position des Schallkopfs und dem Strémungsprofil zu einer ein-
deutigen Identifizierung fiihrten (Abbildung 6). Der Schallkopf wurde so ausgerichtet,
dass die maximale Stromungsgeschwindigkeit erfasst wurde. Diese konnte anhand der
Amplitude und der Signalfarbintensitit der Hiillkurve abgelesen und mittels ,,Freeze®-

Funktion festgehalten werden.
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Abb. 6: Stromungsspektrum einer linken MCA; cm = Zentimeter; s = Sekunde; Quelle: Bildschirmfo-

to, Multi-Dop T digital (Software: QL 2.5.0.89)

Die geriteinterne Software erlaubte eine kontinuierliche Echtzeitmessung der CBFV.
Als Berechnungsgrundlage der Spektralanalyse dienen fouriertransformierte Frequen-
zen, die von den beschallten Blutkdrperchen aufgrund des Doppler-Effekts unterschied-
lich reflektiert werden. In dieser Untersuchung wurde die mittlere CBFV gemessen. Die
bilateralen Messungen wurden fiir die Dopplersignale Arteria carotis interna (ICA), der
Arteria cerebri anterior (ACA) und der hochzervikalen, bzw. extrakraniellen Arteria
carotis interna (e-ICA) wiederholt. Des Weiteren wurden zur Bestimmung des Linde-
gaard-Index (siehe 1.6.4 Diagnostik) die Geschwindigkeiten der MCA durch die der
e-ICA dividiert.

Zur dopplersonographischen Untersuchung wurde anfangs ein Multi-Dop X4 (Software:
Version 2,55f) der Firma DWL Compumedics GmbH (Singen, Deutschland) genutzt.
Aufgrund eines spéteren technischen Ausfalls kam ab dem sechsten Patient ein Multi-
Dop T digital (Software: QL 2.5.0.89) der gleichen Herstellerfirma zum Einsatz. Die
Multi-Dop X4-Messdaten wurden auf Thermopapier ausgedruckt, die des Multi-Dop T

digital im Computersystem und auf einem externen Massenspeicher aufgezeichnet.

3.3.5 CT-Perfusion

Als zweites Verfahren zur Untersuchung zerebraler Perfusionsparameter wurde die CTP
angewandt, die vom medizinischen Fachpersonal der Neuroradiologie der Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf durchgefiihrt wurde. Im Rahmen der Vorbereitung wur-
den die Patienten in Riickenlage im CT gelagert und ggf. die Lage eines zentralvendsen
Katheters erneut kontrolliert.

Zunichst wurde eine initiale, native Schidel-CT zur Planung der Perfusion durchge-
fiihrt, in der die Perfusionslinien (zwei jeweils 10 mm dicke Schichten) auf Hohe der

Basalganglien unter méglichst groBflachiger Aussparung des Kleinhirns festgelegt wur-
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den. Die intravendse Kontrastmittelgabe erfolgte mithilfe einer Pumpe, die automatisch
den jodhaltigen Bolus mit einer Flussrate von 5 ml/s applizierte. Je nach Lokalisation
des vendsen Zugangs und damit einhergehend unterschiedlich langen Zeiten fiir die
Kontrastmittelanflutung wurden 35 - 50 Aufnahmen mit einer Frequenz von einer Auf-
nahme pro Sekunde erfasst. Fiir die computertomographischen Messungen wurde ein
Mehrzeilen-Computertomograph (SOMATOM Volume Zoom) der Firma Siemens AG
(Erlangen, Deutschland) verwendet. Die Rohrenspannung betrug 80 kV und das mAs-
Produkt 120 mAs.

Darauthin wurden die Daten an eine externe Arbeitsstation {ibertragen und mithilfe der
Software Stroketool (Version 2.5; DIS, Frechen, Deutschland) analysiert. Verbunden
mit einem Algorithmus, der auf der Singuldrwert-Zerlegung beruht, kdnnen iiber die
organbezogene arterielle Inputfunktion (AIF) [310] verschiedene Parameterbilder gene-
riert werden. Zu ihnen gehoren der relative zerebrale Blutfluss (CBF), das relative ze-
rebrale Blutvolumen (CBV), die mittlere Transitzeit (MTT) und Tp.x als auf die AIF
bezogene Time To Peak (TTP), also als Zeitpunkt des Maximums der Restfunktion
(Abbildung 7) [181].
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Abb. 7: Beispielhafte Darstellung des Computertomographie-Perfusion (CTP) -Algorithmus zur
Uberwachung der verzogert eintretenden zerebralen Ischimien (DCI) bei einem Patienten mit
Subarachnoidalblutung (SAB); A: Die axiale CTP-Scan-Ebene wurde durch die Cella media der latera-
len Ventrikel parallel zur Orbitomeatallinie gesetzt und repréasentiert somit 6 supratentorielle Geféal3gebie-
te. Innerhalb des kortikalen Bandes (griin) wurde im Uhrzeigersinn alle 2° eine Region von Interesse
definiert. B: Semiquantitative Perfusionskarten wurden fiir die mittlere Transitzeit (MTT), die Zeit bis
zum Hohepunkt der Restfunktion (Tmax), den relativen zerebralen Blutfluss (rCBF) und das relative
zerebrale Blutvolumen (rCBV) erstellt. C: Alle 180 Werte fiir jeden Perfusionswert wurden einbezogen.
D: Die Mittelwerte aus jeder einzelnen CTP-Messung wurden verwendet, um DCI wahrend der Beobach-
tungsperiode bis Tag 11 nach SAB-Eintritt zu iiberwachen; ACA = Arteria cerebri anterior; ABZ = vor-
dere Grenzzone; MCA = Arteria cerebri media; PBZ = hintere Grenzzone; PCA = Arteria cerebri

posterior. * Unkalibrierte Volumendaten; Quelle: [237]

3.3.6 Erhobene Parameter
Fiir die vorliegende Studie wurden folgende Parameter erhoben, die aus Ubersichts-
griinden erneut in ausgeschriebener Form und zusétzlich mit Einheiten aufgefiihrt sind:
Thermodilutions-Parameter:

e Herzindex (HI) [I/min/m’]

e Globaler Enddiastolischer Volumenindex (GEDI) [ml/m?]
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¢ Extravaskuldrer Lungenwasser Index (ELWI) [ml/kg]
Pulskonturanalyse-Parameter:

¢ Pulskontur Herzindex (PCHI) [[/min/m?]

¢ mittlerer arterieller Druck (MAD) [mmHg]
beidseitige TCD-Flussraten bzw. CBFV der:

o Arteria cerebri media (MCA) [cm/s]

e Arteria carotis interna (ICA) [cm/s]

e Arteria cerebri anterior (ACA) [cm/s]

e cxtrakraniellen Arteria carotis interna (e-ICA) [cm/s]

. . . . CBFV (MCA)
Lindegaard-Indizes (beidseitig) als Quotient aus CBEV (e-1CA)
CTP-Parameter (beidseitig):

e zerebraler Blutfluss (CBF) [unbenannte Einheit]

e zercbrales Blutvolumen (CBV) [unbenannte Einheit]

¢ mittlere Transitzeit (MTT) [1—105]

1
d Tmax [1_05]

3.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows
(Version 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt und als Darstellungssoftware
kam Microsoft Office Excel 2007 (Version 12.0; Microsoft Corporation, USA) zum
Einsatz.

Vor der statistischen Auswertung wurden die Messergebnisse mittels Kolmogorov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Da die Normalvertei-
lung fiir mehrere Parameter nicht gegeben war, wurde als Testverfahren statt des Pear-
son-Korrelationskoeffizienten der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient ry verwendet
und das Signifikanzniveau auf p < 0,05 festgelegt.

Um die a-Fehler-Kumulierung bei multiplen Testungen zu verringern wurde zeilenwei-
se eine Korrektur nach Bonferroni-Holm durchgefiihrt [311].

Nach Cohen [312] indizieren Korrelationen von r = .1 niedrige, von r = .3 mittlere und
von r = .5 hohe Zusammenhinge. Zudem wurden in der deskriptiven Statistik qualitati-
ve Merkmale in absoluten und relativen Hé&ufigkeiten dargestellt. Fiir quantitative

Merkmale wurden Mittelwert, Median und Standardabweichung (SD) ermittelt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In die klinisch-prospektive Studie wurden 24 Patienten mit diagnostizierter SAB einge-
schlossen, bei denen sowohl PiCCO- als auch Doppler und CTP-Messungen durchge-
fiihrt wurden. Der Studienzeitraum an der Neurochirurgischen Klinik der Heinrich-
Heine-Universitét betrug 24 Monate, Patienten mit fehlenden klinischen Daten wurden
ausgeschlossen. Die Studienteilnehmer unterteilten sich in 18 Frauen (75 %) und sechs
Mainner (25 %). Das Alter betrug im Durchschnitt und Median 53 Jahre. Tabelle 3 gibt

die weiteren Charakteristika des Patientenkollektivs wieder.

Mittelwert Median SD
Alter [Jahre] 53 53 + 8,79
WFNS-Grad 3,83 4 +1,20
Grofle [cm] 173,63 175 +7,71
Gewicht [kg] 79,5 75 +21,16

Tabelle 3: Charakteristika des Patientenkollektivs; Anzahl n = 24; WFNS = World Federation of Neu-

rological Surgeons; cm = Zentimeter; kg = Kilogramm; SD = Standardabweichung

4.2 Korrelation von PiCCO-Werten mit CBFV-Werten und Linde-

gaard-Indizes
Fiir 52 Messpaare konnten die PiICCO-Parameter mit den aus der TCD gewonnenen
Messwerten in den Datensatz einflieBen. Tabelle 4 gibt zundchst die Charakteristika des

Datensatzes wieder, etwa den zeitlichen Abstand zwischen PiCCO- und TCD-Messung.
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Mittelwert Median SD
Zeitabstand zwischen
den Messungen [hh:mm] 38 133 £
HI 3,55 3,39 + 0,65
GEDI 716 676 +173
ELWI 10 9 +5
PCHI 3,53 3,45 + 0,64
MAD 102 102 +15
MCA rechts 69 70 + 28
ICA rechts 69 69 + 32
ACA rechts 51 50 + 24
e-ICA rechts 40 37 + 18
LI rechts 2,1 1,8 +1,3
MCA links 65 54 + 31
ICA links 61 57 + 26
ACA links 43 42 + 19
e-ICA links 39 38 +16
LI links 1,9 1,8 +1,3

Tabelle 4: Charakteristika der Messwerte; Anzahl n = 52; hh = Stunde; mm = Minute; HI = Herzindex;
GEDI = Globaler Enddiastolischer Volumenindex; ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasser Index; PCHI
= Pulskontur Herzindex; MAD = mittlerer arterieller Druck; MCA = Arteria cerebri media; ICA =
Arteria carotis interna; ACA = Arteria cerebri anterior; e-ICA = extrakraniellen Arteria carotis interna;

LI = Lindegaard-Index; SD = Standardabweichung

Tabelle 5 und 6 bilden die Rangkorrelationskoeffizienten und Signifikanzniveaus zwi-

schen den PiCCO-Werten und den CBFV-Werten sowie der Lindegaard-Indizes ab.
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MCA ICA ACA e-ICA LI
rs 0,171 0,221 0,293 0,175 -0,019
HI

p 0,642 0,464 0,175 0,642 0,896

Is 0,083 0,086 0,020 -0,113 0,204
GEDI

p 1,000 1,000 1,000 1,000 0,740

rs 0,031 0,039 -0,014 -0,154 0,153
ELWI

p 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

rs 0,228 0,233 0,322 0,242 -0,033
PCHI

p 0,336 0,336 0,100 0,336 0,814

rs 0,138 0,150 0,266 0,075 -0,077
MAD

p 1,000 1,000 0,285 1,000 1,000

Tabelle 5: Korrelation von PiCCO-Werten mit rechtsseitigen CBFV-Werten; r, = Spearman-

Rangkorrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; Anzahl n = 52; HI = Herzindex; GEDI = Globaler

Enddiastolischer Volumenindex; ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasser Index; PCHI =

Pulskontur

Herzindex; MAD = mittlerer arterieller Druck; MCA = Arteria cerebri media; ICA = Arteria carotis

interna; ACA = Arteria cerebri anterior; e-ICA = extrakraniellen Arteria carotis interna; LI = Linde-

gaard-Index

MCA ICA ACA e-ICA LI
rs 0,300 0,253 0,264 0,252 0,145
HI

p 0,155 0,236 0,236 0,236 0,306

Is 0,043 0,070 -0,042 -0,152 0,068
GEDI

p 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Is 0,181 0,078 0,104 -0,111 0,237
ELWI

p 0,796 1,000 1,000 1,000 0,450

rs 0,281 0,234 0,235 0,325 0,050
PCHI

p 0,172 0,282 0,282 0,095 0,727

I 0,314 0,155 0,041 0,029 0,263
MAD

p 0,120 0,816 1,000 1,000 0,240

Tabelle 6: Korrelation von PiCCO-Werten mit linksseitigen CBFV-Werten; r; = Spearman-

Rangkorrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; Anzahl n = 52; HI = Herzindex; GEDI = Globaler

Enddiastolischer Volumenindex; ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasser Index; PCHI = Pulskontur

Herzindex; MAD = mittlerer arterieller Druck; MCA = Arteria cerebri media; ICA = Arteria carotis

interna; ACA = Arteria cerebri anterior; e-ICA = extrakraniellen Arteria carotis interna; LI = Linde-

gaard-Index
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Die Analyse der Daten zeigt keine Signifikanzen.

4.3 Korrelation von PiCCO-Werten mit CTP-Parametern

In 45 Fillen konnten PiCCO-Messungen mit den Parametern der CTP-Messungen in

einen Datensatz gefasst werden, deren Charakteristika Tabelle 7 auflistet.

Mittelwert Median SD
Zeitabstand zwischen 726 . 620
den Messungen [hh:mm]
HI 3,47 3,36 + 0,69
GEDI 739 686 + 200
ELWI 10 9 +5
PCHI 3,50 3,41 + 0,73
MAD 101 100 +19
CBF rechts 56,32 48,91 + 32,50
CBF links 55,02 53,18 + 20,60
CBY rechts 16,80 14,95 + 7,39
CBYV links 17,10 16,65 + 6,22
MTT rechts 33,16 32,79 + 7,84
MTT links 34,09 33,24 + 10,25
T max rechts 21,76 15,60 + 15,80
T max links 21,16 15,20 + 16,27

Tabelle 7: Charakteristika der Messwerte; Anzahl n = 45; hh = Stunde; mm = Minute; HI = Herzindex;
GEDI = Globaler Enddiastolischer Volumenindex; ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasser Index; PCHI
= Pulskontur Herzindex; MAD = mittlerer arterieller Druck; CBF = zerebraler Blutfluss; CBV = zerebra-
les Blutvolumen; MTT = mittlere Transitzeit; Tmax = Zeitpunkt des Maximums der Restfunktion; SD =

Standardabweichung

Die Zeitabstinde zwischen den PiCCO-Messungen und den CTP-Messungen sind ge-
mittelt und im Median ldnger als zwischen den PiICCO-Messungen und den Messungen

der TCD.

Entsprechend der Kopfseite werden die CTP- und PiCCO-Messungen korreliert (Tabel-
le 8 und 9).
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CBF CBV MTT T max
rs -0,006 -0,258 -0,313 0,191
HI

p 0,969 0,261 0,144 0,418

Is 0,061 0,025 0,017 -0,091
GEDI

p 1,000 1,000 1,000 1,000

rs 0,136 0,020 -0,035 -0,103
ELWI

p 1,000 1,000 1,000 1,000

rs 0,025 -0,281 -0,393 0,143
PCHI

p 0,870 0,186 0,028%* 0,700

Is 0,052 -0,074 -0,150 0,088
MAD

p 1,000 1,000 1,000 1,000

Tabelle 8: Korrelation von PiCCO-Werten mit rechtsseitigen CTP-Parametern; r; = Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; * = p < 0,05; Anzahl n = 45; HI = Herzindex; GEDI =
Globaler Enddiastolischer Volumenindex; ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasser Index; PCHI = Puls-
kontur Herzindex; MAD = mittlerer arterieller Druck; CBF = zerebraler Blutfluss; CBV = zerebrales

Blutvolumen; MTT = mittlere Transitzeit; Tmax = Zeitpunkt des Maximums der Restfunktion

CBF CBV MTT Tmax
rs 0,067 -0,175 -0,265 -0,048
HI

p 1,000 0,747 0,316 1,000

rs -0,058 -0,101 0,049 -0,030
GEDI

p 1,000 1,000 1,000 1,000

rs -0,061 -0,048 0,009 -0,125
ELWI

p 1,000 1,000 1,000 1,000

I's 0,118 -0,179 -0,329 -0,118
PCHI

p 0,878 0,714 0,108 0,878

I 0,124 0,040 -0,200 -0,016
MAD

p 1,000 1,000 0,748 1,000

Tabelle 9: Korrelation von PiCCO-Werten mit linksseitigen CTP-Parametern; r, = Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; Anzahl n = 45; HI = Herzindex; GEDI = Globaler
Enddiastolischer Volumenindex; ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasser Index; PCHI = Pulskontur
Herzindex; MAD = mittlerer arterieller Druck; CBF = zerebraler Blutfluss; CBV = zerebrales Blutvolu-

men; MTT = mittlere Transitzeit; Tmax = Zeitpunkt des Maximums der Restfunktion
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Als einzige korrelierende Wertebezichung ist die zwischen rechtsseitiger MTT und
PCHI zu nennen. Erhohte PCHI-Werte gehen (rechtsseitig ermittelt) mit erniedrigten
MTT-Werten einher (p = 0,028 rechts; Abbildung 8).
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Abb. 8: Korrelation zwischen rechtsseitiger MTT und PCHI; Software-Quelle: SPSS fiir Windows
(Version 17.0; SPSS Inc.)
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5. Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse

5.1.1 Patientenkollektiv

Vor dem Hintergrund der bereits im epidemiologischen Abschnitt erwidhnten Alters-
und Geschlechterverteilung bei Subarachnoidalblutung [9] fdllt bei Betrachtung des
Patientenkollektivs dieser Studie erneut das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts
sowie der Erkrankungszeitpunkt zwischen der fiinften und sechsten Lebensdekade ins
Auge. Vergleichbare Verteilungen des Alters und des Geschlechts zeigen sich auch in
aktuellen Studien [313, 314], sodass die in die Studie aufgenommenen Teilnehmer als
reprisentativ gelten diirfen.

Der im Vergleich zu anderen Studien [314, 315] erhohte durchschnittliche WFNS-Grad
kann durch einen Selektionsbias beeinflusst sein. Geméf Studienprotokoll musste im
intensivmedizinischen Aufenthalt die Indikation zur Anlage eines erweiterten hamody-
namischen Monitorings mit einem PiCCO-System aufgrund der Schwere der Erkran-
kung getroffen werden. Patienten mit sehr niedrigem klinischen Schweregrad, etwa
WEFNS-Grad 1, besitzen eine geringere Notwendigkeit fiir eine PiCCO-Systemanlage

und sind in dieser Untersuchung deshalb moglicherweise unterreprisentiert.

5.1.2 Korrelation von PiCCO-Werten mit CBFV-Werten und Lindegaard-Indizes
In keiner der in der vorliegenden Studie 50 explorativ untersuchten Wertebeziehungen
zwischen PiCCO-Parametern und Werten der TCD-Messungen konnten signifikante
Korrelationen gemessen werden.

In der wissenschaftlichen Literatur haben sich vor allem Vertreter der ,SAH PiCCO
Study Group* der Untersuchung von PiCCO-Variablen im Zusammenhang mit SAB-
Ereignissen gewidmet.

2012 untersuchten Watanabe et al. in einer monozentrischen Studie an 34 Patienten mit
SAB hdmodynamische PiCCO-Variablen, die in Verbindung mit der Entstehung von
DCI und pulmonalen Odemen gebracht werden kénnten [316]. Parameter wie MAD,
Héamatokrit oder zentralvendser Druck blieben ohne Auffilligkeiten zwischen den Pati-
entengruppen mit und ohne Entwicklung der genannten Komplikationen. Jedoch zeigten
sich die GEDI-Werte in der Patientengruppe, die einen Tag spiter DCI entwickelten,

signifikant niedriger. Auch die HI-Werte zeigten sich zu diesem Zeitpunkt in der von
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DCI betroffenen Patientengruppe erniedrigt, obwohl die kardiale Kontraktilitit ohne
Unterschied zwischen den Patientengruppen blieb, sodass dtiologisch die koexistent
erniedrigten GEDI-Werte als Vorlastparameter diskutiert wurden.

Yoneda et al. veroffentlichten 2013 eine Untersuchung an 204 Patienten, die sich eben-
falls mit der Untersuchung hdmodynamischer Variablen nach SAB beschiftigt [317].
Auch in diesem Vergleich, in dem sich bei einer Patientengruppe DCI-Symptomatik
entwickelte und bei der anderen nicht, waren die Werte des GEDI und des HI teilweise
signifikant geringer in der Untergruppe derer, die DCI-Symptomatik zeigten. Dies
konnte in einem Zeitraum von 14 Tage nach SAB bei tiglicher Werteerhebung jedoch
nur fiir bestimmte Tage nachgewiesen werden, etwa an Tag 3, 4 und 6 fiir den Vergleich
der HI-Werte zwischen den Patientengruppen und an Tag 3, 4 und 5 fiir den Vergleich
der GEDI-Werte. Dementsprechend konnte an 11 von 14 Tagen keine signifikante Ver-
anderung der HI- und GEDI-Werte zwischen den Patientengruppen erkannt werden.
2014 publizierten Tagami et al. Ergebnisse eines, auf groflen Teilen des bereits von
Yoneda et al. basierendem, Patientenkollektivs zu PiCCO-Parametern nach SAB [318].
Signifikante Unterschiede beziiglich der HI-Werte zwischen den Patientengruppen mit
und ohne DCI-Ereignis wurden im Studienprotokoll von Tagami et al. nicht erkannt,
dafiir jedoch erneut signifikant unterschiedliche GEDI-Werte, v.a. in der Friithphase
nach SAB.

Die in diesem Abschnitt aufgefiihrten Studien der ,SAH PiCCO Study Group‘ zeigen
u.a. Hinweise, dass es vor DCI-Ereignissen zu bestimmten Zeitpunkten einerseits er-
niedrigte GEDI-Werte geben kann, andererseits ebenfalls erniedrigte Werte der Herzin-
dices. Dies kann die vorliegende Untersuchung in dieser Form nicht reproduzieren. Da-
fiir kann es mehrere Griinde geben.

Ein Punkt kann die bereits in Abschnitt 1.6.1 unterschiedliche Verwendung des Begrif-
fes DCI sein. Watanabe et al. [316] beziehen sich auf neurologische Verdnderungen, die
auch angiographisch darstellbar seien, so wie es Frontera [171] und Vergouwen [172]
propagierten. Bei Yoneda et al. und Tagami et al. ist teilweise nur noch von symptoma-
tischem Vasospasmus die Rede, der nicht zwangsldufig angiographisch nachgewiesen
sein muss [317, 318].

In der vorliegenden Studie wird hinsichtlich der TCD, wie in Abschnitt 1.6.4 erwéhnt,
nach dem Uberschreiten gewisser Schwellenwerte der Flussraten angenommen, dass ein
Vasospasmus umso wahrscheinlicher ist, je hoher die Flussrate bzw. der Lindegaard-

Index ist. Dies muss in diesem Unterpunkt nicht noch durch eine neurologische Ver-
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schlechterung oder eine zusitzliche Angiographie gesichert sein. Eine Unterteilung der
gesamten Patientengruppe in Teilgruppen mit respektive ohne DCI sah das prospektive
Studienprotokoll der vorliegenden Studie nicht vor.

Ein weiterer Punkt in Bezug auf Unterschiede zwischen Teilergebnissen der ,SAH PiC-
CO Study Group‘ und der vorliegenden Untersuchung kénnen die in diesem Studienpro-
tokoll zum Blutungsereignis relativ undifferenziert gewdhlten Messzeitpunkte sein.
Durch eine tdgliche Werteerhebung, wie sie beispielsweise von Tag 1 bis 14 nach SAB-
Ereignis in der Studie von Yoneda et al. Anwendung gefunden haben, hétten mogliche
Auffilligkeiten in zeitlichen Untergruppen erkannt werden konnen. Im prospektiven
Studienprotokoll dieser Untersuchung ist die Taktung der Messungen sowohl der PiC-
CO- als auch der TCD-Werte nicht kongruent zu den Messungen des Protokolls der
angesprochenen Studie von Yoneda et al. und auch retrospektiv in der Datenerhebung

aufgrund der tiberschaubaren Anzahl der Messpaare nicht sinnvoll darzustellen.

5.1.3 Korrelation von PiCCO-Werten mit CTP-Parametern

Erhohte PCHI-Werte korrelieren (einseitig) signifikant mit erniedrigten MTT-Werten
(rs =-0,393; p = 0,028, n = 45). Dabei handelt es sich nach Cohen um einen mittleren
Effekt [312]. Einschrinkend muss zwar erwidhnt werden, dass diese Signifikanz nicht
auf der gegeniiberliegenden Kopthilfte (linksseitige MTT und PCHI p = 0,108) und
auch nicht in den Wertebeziehungen MTT und HI (p = 0,144 bzw. p = 0,316) gefunden
werden kann. Allerdings wird aus den Betrachtungen der Korrelationskoeffizienten der
drei nicht-signifikanten Wertebeziehungen zwischen MTT und PCHI bzw. HI (ry =
-0,313, -0,265 und -0,329) klar, dass auch hier die Aussage gestiitzt werden kann, dass
erhohte HI-Werte, unabhéngig davon, ob diskontinuierlich gemessen oder kontinuier-
lich, mit erniedrigten MTT-Werten einhergehen.

Dies ist insbesondere deswegen sehr interessant, da MTT-Messungen in der Detektion
von ZVS sensitiver sind als CBV-Messungen [319] und Bereiche der Penumbra besser
identifizieren als andere CTP-Parameter [320, 321].

Die bedeutende Rolle des Perfusionsparameters MTT in der Aufdeckung von ZVS ist
seit einigen Jahren bekannt [322], v.a. der hochste MTT-Wert aus allen CTP-
Messungen riickt in jiingsten Untersuchungen in den Fokus [323].

Einheitliche Richtwerte, ab denen die Sekundenanzahl der MTT einen ZVS oder DIND
definiert, existieren noch nicht [246, 324-326], moglicherweise aufgrund verschiedener

Berechnungsgrundlagen [327]. Konsens herrscht jedoch dariiber, dass bei einem ZVS
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oder DIND die MTT ansteigt.

Ob die in dieser Studie gefundenen Korrelationen auch kausal miteinander verkniipft
werden konnen, und wie dabei weitere Parameter, beispielsweise Stickstoffmonoxid,
das ebenfalls mit MTT-Werten bei SAB korreliert [328], eine Rolle spielen, sollte unter

Berticksichtigung der Limitationen der Studie (Kapitel 5.2) weiter verifiziert werden.

5.2 Limitationen der Studie

An dieser Stelle sei zundchst die GroBe des Studienkollektivs mit 24 Patienten ohne
eine Vergleichsgruppe genannt, weshalb die zum Teil statistisch signifikanten Ergebnis-
se mit einer gewissen Zuriickhaltung interpretiert werden sollten.

Ein Giitekriterium betrifft das Studienprotokoll hinsichtlich des zeitlichen Abstands der
Datenerhebung zwischen PiCCO- und TCD-, bzw. CTP-Messung. Dieser konnte, dem
intensivmedizinischen Ablauf und dem Behandlungsprotokoll geschuldet, mit einer
Zeitverzdgerung von bis zu 24 Stunden verbunden sein. Eine kiirzere, nahezu simultane
Zeitspanne beséfe eine bessere Aussagekraft.

Die Datenerhebung der TCD-Werte sollte planméBig nur durch ein Ultraschallgerit
erfolgen. Obwohl das Ersatzdopplersystem von der gleichen Herstellerfirma stammt
und in der Detektion der TCD-Werte auf das gleiche Qualititsniveau gelangen sollte, ist
formal gesehen der gesamte Ablauf der Datenerhebung mit gleichen Apparaten wiin-
schenswert.

Die nach bereits abgeschlossener Datenerhebung verdffentlichten Studien der ,SAH
PiCCO Study Group‘ legen nahe, dass es zu bestimmten Zeitpunkt von Messungen
PiCCO-Werte gibt, die mit der Entwicklung von DCI assoziiert werden. Diese neue
Studienlage sollten weiterfithrende Studienprotokolle in diesem Bereich beriicksichti-
gen.

Die Studie wurde monozentrisch auf einer neurochirurgischen Intensivstation durchge-
fiihrt.

Aufgrund der aufgefiihrten Limitationen sollten diese Erkenntnisse in weiteren, zukiinf-
tig vorzugsweise multizentrischen Studien an groBeren Patientenkollektiven mit Kont-

rollgruppen reevaluiert werden.
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5.3 Schlussfolgerungen

Besonders hervorzuheben sind folgende Schlussfolgerungen dieser Studie:

1. Statistische Effekte der PiCCO-Werte auf die zerebrale Kreislauf-Situation er-
scheinen stark begrenzt.

2. Hohe HI- bzw. PCHI-Parameter korrelieren teilweise signifikant mit erniedrigten
MTT-Werten der CTP.

3. Die CTP riickt hinsichtlich der Messtechniken stirker in den Untersuchungsvorder-
grund von Wechselwirkungen der PICCO-Werte als die TCD.

Beziiglich der in Kapitel 2 (Ziel der Studie) gestellten Fragen ldsst sich demnach fest-

stellen, dass nur eine PiCCO-KenngroBe identifiziert werden konnte, die signifikant mit

zerebralen Perfusionswerten zusammenhéngt. Die Werte des Herzindex scheinen dabei

die niitzlichsten Daten der PiCCO-Messungen zu liefern. Die Frage, ob die zerebrale

Perfusion von einzelnen PiCCO-Parametern abhéngt, also die Frage nach Kausalitit,

kann diese Studie nicht beantworten. Nichtsdestotrotz konnen Ausfithrungen dieser Un-

tersuchung Vorarbeit leisten, um die Beantwortung derartiger Fragen zu unterstiitzen

und damit die Therapieeffekte bei Patienten mit SAB zu optimieren. Insbesondere die in

den Fokus geriickten Korrelationen zwischen Werten der Herzindices und der MTT

sollten Anlass fiir Kausalitdtssuchen geben. Weitere Forschung in diesem Bereich er-

scheint deshalb vielversprechend.
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