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1. EINLEITUNG

1.1 ANEURYSMATISCHE SUBARACHNOIDALBLUTUNG

1.1.1 ATIOLOGIE

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine Einblutung in den zwischen der Arachnoidea
und der Pia mater gelegenen Subarachnoidalraum. In Gber 80 % der Falle liegt eine
Aneurysmaruptur zu Grunde.3 Intrakranielle Aneurysmen sind in den meisten Fillen
im vorderen Abschnitt des Circulus arteriosus Willisii lokalisiert; am haufigsten an der
Arteria communicans anterior (AcomA). Die Aneurysmen befinden sich aufgrund einer
dort erhohten hamodynamischen Beanspruchung vor allem an den Aufgabelungen der
Arterien.[%: 24 Meist haben die in der Regel sackférmigen Aneurysmen nur einen Durch-
messer von wenigen Millimetern, kdnnen jedoch auch eine GrofRe im Zentimeterbereich
erreichen.®! Liegen keine spezifischen Risikofaktoren vor betrdgt die Privalenz
intrakranieller Aneurysmen in der Gesamtbevélkerung etwa 2-4 %.>7 Frauen sind
haufiger von intrakraniellen Aneurysmen betroffen als Manner, mit einer Ratio zwischen
2,4-3 : 1.1%6 81 Ein erhéhtes Rupturrisiko haben symptomatische Aneurysmen, daneben
Aneurysmen von einer GroRRe Gber 1 cm, solche die im hinteren Abschnitt des Circulus
arteriosus Willisii lokalisiert sind und solche, die in Kontrollen eine GroRenzunahme

zeigen.[> 9!

1.1.2 EPIDEMIOLOGIE UND RISIKOFAKTOREN

In einer groRangelegten Studie der Vereinigten Staaten von Amerika (USA) aus dem Jahr
2003 wurde eine Inzidenz der SAB von 8-11,2/100.000 pro Jahr beschrieben, mit einem
Geschlechterverhaltnis von Frauen zu Mannern von knapp 2 : 1. Der Haufigkeitsgipfel
liegt bei etwa 57 Jahren.'® Fir das Auftreten einer SAB existieren mehrere
Risikofaktoren. Menschen mit autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung

haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung intrakranieller Aneurysmen und damit fiir



eine SAB. Bezogen auf die Gesamtheit aller SAB-Patienten liegt jedoch in weniger als 1 %
der Fille eine solche vor. Ahnliches gilt fiir eine positive Familienanamnese. Genetische
Faktoren tragen also nur zu einem relativ geringen Anteil der Blutungen bei. Der groRen
Mehrheit der SAB-Fille liegen letztlich beeinflussbare Risikofaktoren zu Grunde: Diese

bestehen vor allem aus einem Nikotinabusus sowie einer arteriellen Hypertonie.!*1-14

1.1.3 KLINISCHES BILD

Das Blutungsereignis manifestiert sich durch einen perakut einsetzenden Kopf- und
Nackenschmerz, welcher haufig von einer noch nie dagewesenen Intensitat ist. Durch
die Aneurysmaruptur an sich kommt es zu einer abrupten Steigerung des intrakraniellen
Druckes (intracranial pressure, ICP), welche den cerebralen Perfusionsdruck (CPP)
(CPP = Mittlerer Arterieller Blutdruck — ICP) im Extremfall auf ein Minimum reduzieren
und dadurch eine transiente globale Ischamie zur Folge haben kann. Dies kann zu einem
abrupten Vigilanzverlust bis hin zum Koma und akutem Versterben fiihren. Des
Weiteren bedingt die blutungsbedingte meningeale Reizung eine Nackensteifigkeit.
Weitere mogliche Symptome sind Erbrechen, Verwirrtheit, fokal-neurologische Defizite
und epileptische Anfille.® 15161 |m Rahmen des Akutereignisses oder im Verlauf der SAB
konnen diverse Komplikationen auftreten, die das Outcome der Patienten
verschlechtern kénnen. Von groRer Bedeutung ist hierbei der verzdgerte Vasospasmus,
welcher in einem eigenen Abschnitt behandelt wird (siehe Gliederungspunkt 1.2).
Weitere wichtige Komplikationen sind Rezidivblutungen, ein akuter oder chronischer
Hydrocephalus sowie intracerebrale Blutungen (ICB) und intraventrikuldre Blutungen
(IVB).['7-231 Dariiber hinaus kann die SAB auch systemische Auswirkungen haben. Dazu
zahlen beispielsweise Elektrolytstorungen, insbesondere eine Hyponatridmie, das
systemische inflammatorische Response Syndrom (SIRS) und kardiale Stérungen wie
myokardinfarkttypische Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG), einhergehend

mit einer Erhdhung der Herzenzyme oder Herzrhythmusstérungen. 242!



1.1.4 DIAGNOSTIK

Wenn Anamnese und klinische Befunde auf eine SAB hinweisen, wird eine native
kranielle Computertomographie (cCT) durchgefiihrt. Die Sensitivitat ist dabei in der
Akutphase mit 95 % am hochsten, nimmt jedoch im Verlauf ab. Auch mit Hilfe einer
kraniellen Magnetresonanztomographie kann eine SAB in der Akutphase nachgewiesen
werden. Bei fehlendem Nachweis einer Blutung in der bildgebenden Diagnostik, aber
entsprechender klinischer Symptomatik, ist eine Lumbalpunktion indiziert. Bei
nachgewiesener SAB dient die intraarterielle selektive Katheter-Panangiografie der
ZerebralgefalRe als Goldstandard zur Aneurysmadetektion. Die Magnetresonanz-
angiographie und vor allem die CT-Angiographie erlangen jedoch durch stetige

technische Weiterentwicklung eine zunehmend hohere Sensitivitdt und Spezifitit.[? 2%

30]

1.1.5 STADIENEINTEILUNG

Fir die Graduierung der SAB liegen zahlreiche Skalen vor. Zur Einteilung kénnen
klinische und/oder radiologische Befunde herangezogen werden. Haufig angewandte
Skalen sind die Hunt-Hess-Skala, die Klassifikation nach der World Federation of
Neurosurgical Societies (WFNS) und die Fisher-Skala. Die Hunt-Hess-Skala beschreibt
eine Einstufung der SAB-Patienten in 5 Schweregrade anhand des klinisch-
neurologischen Zustandes.®¥ Von der WFNS wurde eine fiinfstufige Klassifikation
erstellt, die auf der Glasgow-Koma-Skala (Glasgow Coma Scale, GCS) und dem
Vorhandensein fokal-neurologischer Defizite beruht.3? Die Hunt-Hess- und die WFNS-
Skala haben prognostischen Aussagewert: je hoher der Hunt-Hess- bzw. der WFNS-Grad,
desto schlechter das Outcome und desto héher die Letalitit.[333%! Die Fisher-Skala
basiert auf radiologischen Merkmalen. Sie teilt die SAB-Patienten anhand der Blutmenge
und -verteilung im Subarachnoidalraum in der cCT in 4 Grade ein und steht in enger

Korrelation mit dem Vasospasmusrisiko. Der Fisher-Grad 3, welcher durch



Blutauflagerungen in den basalen Zisternen von mindestens 1 mm Dicke definiert ist,

hat dabei mit 96 % die hochste Vasospasmus-Wahrscheinlichkeit (siehe Tabelle 2).13¢!

1.1.6 THERAPIE

Im Vordergrund der SAB-Therapie stehen Pravention und Behandlung der
verschiedenen Komplikationen. Die friilhe Aneurysmaausschaltung zur Risikoreduktion
einer Rezidivblutung ist ein essenzieller Bestandteil der SAB-Behandlung. Diese kann
interventionell durch endovaskuldre Verfahren oder durch mikrochirurgisches Clipping
erfolgen.3% 371 Bis zur Aneurysmaausschaltung sollten hypertensive Blutdruckwerte
vermieden werden, um das Risiko einer Rezidivblutung zu verringern. Auch hypotone
Blutdruckwerte werden behandelt, um den CPP aufrecht erhalten zu kénnen und um
Ischdmien zu vermeiden.% 3% |m Falle eines akuten Hydrocephalus wird eine externe
Liquorableitung angelegt.3% Therapiemdglichkeiten einer begleitenden ICB bestehen
aus einer konservativen ICP-Senkung, einer Kraniektomie sowie einer operativen
Hamatomausrdumung.['”- 18 Allgemeine TherapiemaRBnahmen umfassen im intensiv-
medizinischen Verlauf die Behandlung von Fieber, von Hypo- und Hyperglykdamien und

eine Thromboseprophylaxe.[3® 39

1.1.7 PROGNOSE

Die Gesamtmortalitat der Erkrankung diirfte unter Einschluss der Dunkelziffer bei knapp
50 % liegen.3 10401 Etwa 12 % der Patienten, die eine SAB erleiden, versterben noch
bevor sie medizinische Hilfe in Anspruch nehmen kdénnen. An dieser Zahl hat sich auch
iber die letzten Jahrzehnte hinweg wenig geidndert.[*" 421 Mehr als ein Drittel der
Uberlebenden Patienten erfahrt aufgrund der SAB eine teils drastische Minderung der
Lebensqualitdt.”®! Weniger als 60 % der Uberlebenden erreichen wieder den

neurologischen Zustand wie es vor dem Blutungsereignis war.[*3] Letztlich resultiert aus



der aneurysmatischen SAB ein erheblicher Verlust an Lebens- und Arbeitsjahren und

damit auch eine beachtliche volkswirtschaftliche Belastung.[** 4°]

1.2 VERZOGERTE VASOSPASMEN UND VERZOGERTE CEREBRALE ISCHAMIEN

1.2.1 HINTERGRUND

Verzogerte Vasospasmen zahlen zu den bedeutendsten Komplikationen nach einer SAB
und gehen mit einer hohen Morbiditit und Letalitit einher.[*3 Daran hat sich auch trotz
der intensiven Forschung der letzten Jahrzehnte nichts Wesentliches gedndert. Bei etwa
40-70 % der Betroffenen kann diese lokale oder diffuse Engstellung der Hirnarterien
angiographisch nachgewiesen werden. Es kénnen sowohl die grolRen hirnversorgenden
Arterien als auch kleinere GefiRe davon betroffen sein.[*] Verzdgerte Vasospasmen
miissen von den sehr friihen Vasospasmen abgegrenzt werden, die innerhalb der ersten
48 Stunden nach der SAB auftreten, deutlich seltener vorkommen, nicht unbedingt in
verzogerte Vasospasmen lbergehen missen und Uber die auch weitaus weniger
bekannt ist.[*”- 48] Verzégerte Vasospasmen beginnen in etwa ab dem 4. Tag nach dem
Blutungsereignis, erreichen eine maximale Auspragung um den 7. Tag und dauern in der
Regel bis etwa 2 Wochen nach dem Blutungsereignis an.!*® 4351 Durch die Verengung
der GefiaRe kann es zu einer Perfusionsminderung im nachgeschalteten Hirnareal
kommen. Dies kann zu einer verzogerten cerebralen Ischamie (delayed cerebral
ischemia, DCI) fiihren, welche sich als verzogertes ischamisches neurologisches Defizit
(delayed ischemic neurological deficit, DIND) duBern kann. Diese verzogert eintretende
neurologische Verschlechterung zeigt sich bei wachen und neurologisch beurteilbaren
Patienten meist in Form fokal neurologischer Defizite oder in einer Abnahme der
Vigilanz.b2

Es existieren verschiedene Konzepte fir die Definition eines verzégerten Vasospasmus.
Es muss zundchst zwischen apparativ nachweisbaren Vasospasmen und klinischen
Kriterien unterschieden werden. Nicht jeder apparativ nachgewiesene Vasospasmus

geht auch mit einer klinischen Verschlechterung einher. Von einem klinischen oder auch



symptomatischen Vasospasmus spricht man, wenn zu den apparativen Befunden eine
Aggravation des neurologischen Status hinzukommt.®3! Vielfach wird der Begriff eines
symptomatischen Vasospasmus mit dem Begriff einer DCI synonym verwendet.®? Dies
lasst jedoch unberiicksichtigt, dass die Genese der DClI nicht allein auf dem
Vorhandensein von Vasospasmen zu beruhen scheint, sondern vermutlich
multifaktoriell bedingt ist (siehe Abschnitt 1.2.2).5% 34 Zudem kann die klinische
Evaluation und Feststellung einer neurologischen Verschlechterung bei komatdsen oder
analgosedierten, kontrolliert-beatmeten Patienten schwierig sein, sodass gerade bei
diesen Patienten symptomatische Vasospasmen bzw. DCI unterdiagnostiziert bleiben
kénnten, wenn eine rein klinische Definition herangezogen werden wiirde.l>3 >
Frontera et al. schlugen daher als Definition einer DCl das Vorhandensein
symptomatischer Vasospasmen und/oder das Auftreten neuer cerebraler Infarkte in der
Bildgebung auf dem Boden eines verzdgerten Vasospasmus vor.[3 Eine DCI wird im
klinischen Setting dann angenommen, wenn andere Faktoren, die eine sekundare
Verschlechterung bedingen kénnen - wie epileptische Anfélle, Infektionen,

metabolische Stérungen oder Medikamentennebenwirkungen - ausgeschlossen sind.>?

53]

1.2.2 PATHOGENESE UND RISIKOFAKTOREN

Dass beim Abbau des subarachnoidal gelegenen Blutes vasoaktive Mediatoren mit
spasmogenem Potential, allen voran Oxyhamoglobin, freigesetzt werden und dass diese
eine tragende Rolle in der Entstehung der verzoégerten Vasospasmen spielen, kann
angenommen werden. Weitere pathophysiologische Komponenten in der
Vasospasmusentstehung bzw. -aufrechterhaltung sollen zudem Endothelin-1,
Arachidonsduremetabolite (unter anderem Thromboxane und Prostaglandine), freie
Radikale sowie eine Calcium-abhdngige bzw. -unabhdngige Kontraktion der glatten
Muskelzellen der GefaRwande sein. Eine grofle Bedeutung wird zudem einer Storung
des Stickstoffmonoxidhaushaltes (Stickstoffmonoxid, NO) beigemessen. Eine

verminderte Verfligbarkeit des potenten Vasodilatators NO aufgrund einer reduzierten



Produktion einerseits und eines erhohten Verbrauchs durch die Bindung an das
freigesetzte Oxyhamoglobin andererseits sowie die Entstehung freier Radikale im
Rahmen einer fehlgeleiteten NO-Produktion sollen zur Vasospasmusentstehung
beitragen. Des Weiteren werden eine Beteiligung inflammatorischer Prozesse und
struktureller Verdanderungen, dazu zadhlen beispielsweise eine Intimahyperplasie oder
eine endotheliale Apoptose, sowie eine Stérung neuronaler Regulationsmechanismen
angenommen. Die einzelnen Faktoren kdnnen dabei nicht als streng voneinander
getrennte Akteure betrachtet werden. Vielmehr stehen sie zum Teil in einer
Wechselbeziehung und kénnen sich gegenseitig bedingen. So libt Oxyhamoglobin sein
spasmogenes Potential wohl nicht direkt aus, sondern vermittelt dies lber eine
Forderung freier Radikale, Uber die Inaktivierung von NO, Uber die Freisetzung von
Arachidonsdauremetaboliten und Endothelin-1 aus der arteriellen Gefalwand sowie
iber eine Schadigung perivaskular gelegener Nervenzellen.!® >6-581 Eine Ubersicht tiber
die vermutlich beteiligten Komponenten gibt Abbildung 1.

Auch bezliglich moglicher Risikofaktoren flr die Entstehung von verzogerten
Vasospasmen wurde in den letzten Jahren intensiv geforscht und verschiedene Theorien
aufgestellt. Derzeit gilt aber nur ein groBes Blutvolumen im Subarachnoidalraum als
gesicherter Risikofaktor.3® Frauen sollen ein um 27 % hoheres Risiko fiir die Entwicklung
verzogerter Vasospasmen haben als Manner, daneben soll das Vasospasmusrisiko invers
proportional zum Lebensalter der SAB-Patienten sein.®®! Weitere Faktoren mit
potenziellem Vorhersagewert sind ein schlechter neurologischer Status bei
Krankenhausaufnahme, eine Rezidiv-SAB, eine arterielle Hypertonie sowie ein Nikotin-
oder Kokainabusus.? % Dariiber hinaus sollen eine Leukozytose, eine Hyponatridmie,
eine Hypokaliamie, eine Abnahme der Thrombozytenzahl im Verlauf, erh6hte Werte des
C-reaktiven Proteins (CRP) im Serum und im Liquor, eine Anamie, eine hamodynamische
Insuffizienz bei Hypovolamie oder hypotonen Blutdruckwerten, Fieber, das Vorliegen
eines SIRS und der Haptoglobin-Phdanotyp Hp 2-2 auf ein erh6htes Vasospasmusrisiko

hindeuten. 27 5-64]
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Abbildung 1: Ubersicht iiber pathophysiologische Komponenten der Entstehung und Aufrechterhaltung
verzogerter Vasospasmen

Die Pathogenese, die dem verzogerten Vasospasmus zu Grunde liegt, ist noch nicht in ausreichendem MaRe
verstanden. Ein multifaktorielles Geschehen ist jedoch wahrscheinlich. Die einzelnen Faktoren, die an der Entstehung
und Aufrechterhaltung des verzogerten Vasospasmus beteiligt sein sollen, sind dabei teilweise auch miteinander
verkniipft. Oxyhamoglobin wird beim Abbau des im Subarachnoidalraum gelegenen Blutes freigesetzt und soll einen
entscheidenden Beitrag in der Genese der verzogerten Vasospasmen haben [56, 57]. Die Mechanismen, Uber die das
Oxyhdmoglobin sein spasmogenes Potential ausschépfen soll, sind in dieser Grafik rot umrandet.

(Abbildung in Anlehnung an: Kolias et al., J Neurosci Res, 2009 [56], mit Genehmigung des Herausgebers John Wiley
& Sons, Inc.)

Uber eine Perfusionsminderung im nachgeschalteten Hirnareal kann der verzégerte
Vasospasmus in einer DClI minden, jedoch fihrt nicht jeder angiographisch
nachgewiesene Vasospasmus auch zu einer DCl und vice versa.’® >4 Sekundire
cerebrale Ischamien scheinen demnach nicht allein auf dem Vorhandensein von
verzogerten Vasospasmen zu beruhen, sondern einer multifaktoriellen Pathogenese zu
unterliegen. Eine Interaktion aus verzégerten Vasospasmen, Stérungen der cerebralen
Mikrozirkulation wie Thrombosen und Spasmen der MikrogefdalRe, einer Neuro-
inflammation und einer kortikalen Streuischamie (cortical spreading ischemia) als Folge
einer gestorten hamodynamischen Reaktion auf eine kortikale Streudepolarisation
(cortical spreading depolarisation) hin, scheinen hierbei eine Rolle zu spielen.[16: 5% 6567]

Die frihe Hirnschadigung, d.h. die akuten Folgen der SAB innerhalb der ersten



72 Stunden, zu deren komplexen pathophysiologischen Grundlagen unter anderem eine
Erhéhung des ICP sowie mechanische und inflammatorische Prozesse zdahlen, nimmt
moglicherweise auch Einfluss auf das Auftreten und das AusmaR verzogerter

Vasospasmen und sekundirer cerebraler Ischiamien.[16: 54 65, 66]

1.2.3 DIAGNOSTIK

Herkdémmliche Methoden in der apparativen Vasospasmus-Diagnostik sind die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) der Hirngefalle, die transkranielle Dopplersonographie
(TCD) und verschiedene cCT-basierte Verfahren, wie die CT-Angiographie und die CT-
Perfusion.i3% ®81 |n den vergangenen Jahren wurden einige neue Verfahren in der
Vasospasmus- und DCI-Diagnostik vorgestellt. Dazu zahlt die Microdialyse, bei der mit
Hilfe eines in das Hirnparenchym eingebrachten Katheters verschiedene Stoff-
konzentrationen gemessen werden. Anhand gewisser metabolischer Veranderungen
sollen verzogerte Vasospasmen und bevorstehende DCI identifiziert werden. Relevant
seien hierbei vor allem Glutamat, Laktat und die Laktat/Pyruvat-Ratio.l®®7 Ein weiterer
Ansatz ist die jugularvendse Katheteroximetrie. Bei dieser Methode wird die
Sauerstoffsattigung in arteriellem und jugularvendsem Blut gemessen. Ein Anstieg der
arteriovendsen Sauerstoffdifferenz soll dem Auftreten eines verzogerten Vasospasmus
vorausgehen.”l Ein anderes Beispiel ist der Einsatz einer kontinuierlichen EEG-
Ableitung. Durch bestimmte Veranderungen im EEG, insbesondere bei neuem Auftreten
epileptiformer Entladungen/rhythmischer Muster oder einer Verschlechterung der
Grundrhythmusaktivitit, sollen DCl vorhergesagt werden kénnen.”3! Eine andere
neuartige Methode in der Vasospasmusdiagnostik ist die Erfassung kortikaler Ischamien
Uber eine Messung der Sauerstoffsattigung im Hirnkortex mit Hilfe von nahem
Infrarotlicht.[7* 71 Ein weiterer Ansatz ist die intraparenchymale Thermodilutionstechnik
zur Messung des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF). Ein Abfall des rCBF soll dabei
den symptomatischen Vasospasmen vorausgehen und somit eine Vorhersage dieser

ermoglichen.l7®]



1.2.4 PROPHYLAKTISCHE UND THERAPEUTISCHE MARNAHMEN

Da die Pathogenese des verzogerten Vasospasmus bislang nicht hinreichend geklart ist,
steht auch keine kausale Therapie zur Verfligung. Momentan besteht die Pravention in
der Gabe der Calciumantagonisten (Ca?*-Antagonisten) Nimodipin und Magnesium. Die
Daten, welche oralem Nimodipin eine signifikante Wirksamkeit hinsichtlich der
Verbesserung des Outcomes zuschreiben, sind jedoch mittlerweile (iber 30 Jahre alt.””-
781 Dass in einer Meta-Analyse kein positiver Effekt von Magnesium auf die Rate an
radiographischen Vasospasmen und DCI sowie auf das Outcome von SAB-Patienten
beobachtet werden konnte, konnte daran liegen, dass 11 der 13 herangezogenen
Studien die Wirksamkeit von Magnesium untersuchten, wahrend zusatzlich Nimodipin
als Standardtherapie gegeben wurde, obwohl beide Medikamente Ca?*-Antagonisten
sind.[72:8% |n den beiden Studien, die Magnesium unabhingig von Nimodipin einsetzten,
konnte dagegen ein positiver Einfluss von Magnesium auf die Rate an verzogerten
Vasospasmen und DCI sowie auf das Outcome erzielt werden.®% 8l Von der friiher
empfohlenen Triple-H-Therapie (Hypertension, Hypervolamie, Hamodilution) wird
mittlerweile wieder Abstand genommen, nachdem in verschiedenen Studien aufgezeigt
werden konnte, dass von den 3 Komponenten nur die Hypertension einen positiven
Effekt zu haben scheint, wahrend die Hypervolamie und die Hdmodilution sogar die Rate
an Komplikationen zu erhéhen scheinen.®3-%51 Daneben existieren verschiedene
endovaskuldare Behandlungsoptionen. Durch die Ballondilatation spastisch verengter
HirngefiRe kann eine Erhéhung des cerebralen Blutflusses (CBF) gelingen.[® 871 |n
Kombination mit einer Ballondilatation oder auch eigenstandig kann die intraarterielle
Applikation von Vasodilatatoren angewandt werden. Zu nennen sind hier Papaverin,
Milrinon, Nicardipin, Verapamil und Fasudil.[B7-8% Allerdings gibt es auch fiir diese
endovaskuldaren Verfahren keine harten Daten, die fiir einen positiven Effekt auf das
neurologische Outcome sprechen.% %% |n den letzten Jahren wurden mehrere Studien
zu potenziell neuen Therapeutika veroffentlicht. Ein viel untersuchtes Medikament ist
der Endothelin-Rezeptor-Antagonist Clazosentan. In den CONSCIOUS-Studien wurde
eine deutliche Reduktion der angiographisch nachgewiesenen verzogerten

Vasospasmen durch Clazosentan beschrieben. Ein positiver Einfluss auf DIND und DCI
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bestand nur in geringem Umfang. Eine Verbesserung des Outcomes konnte aber
insbesondere nicht bewirkt werden.’31 Auch fiir andere Therapieansitze liegen
bislang keine (iberzeugenden Daten vor. Untersucht wurden unter anderem
Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure, Ticlopidin, Cilostazol), Statine,
Tirilazad Mesylat, Fibrinolytika, fraktioniertes und unfraktioniertes Heparin,
Glibenclamid, eine therapeutische Lumbaldrainage und eine milde Hypothermie.[®+106!
Letzten Endes bleiben die Ergebnisse der praventiven und therapeutischen Malknahmen

von verzogerten Vasospasmen und DCI trotz umfassender Forschung unbefriedigend.

1.3 KOHLENSTOFFDIOXID UND DER EINFLUSS AUF DIE HIRNPERFUSION

1.3.1 REGULATION DES PH-WERTES IM LIQUOR

Im zentralen Nervensystem (ZNS) ist eine effektive pH-Regulation von groRer
Bedeutung, da der Liquor-pH-Wert malgeblich an der {iber den arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO;) vermittelten Tonusregulation der cerebralen Gefalle
beteiligt ist.[297-111] Viele Mechanismen der pH-Regulation des Liquors dhneln denjenigen
im Blut.['?? So spielt in beiden Féllen der Bikarbonatpuffer eine wichtige Rolle.['% 113
Wahrend jedoch im Blut auch noch der Proteinpuffer, (iberwiegend getragen vom
Hamoglobin, und der Phosphatpuffer von Bedeutung sind, ist deren Konzentration im
Liquor so minimal, dass ihr Anteil an der Liquor-pH-Regulation vernachlassigbar gering
ist.[113-1151 Dgs wichtigste Puffersystem im Liquor ist demnach der Bikarbonatpuffer. Uber
die respiratorische Regulation koénnen der PaCO; und somit der Gehalt an
Kohlenstoffdioxid (CO>) im Liquor konstant gehalten werden.!'12 116 Um den CO,-Gehalt
im Gewebe auf konstantem Niveau halten zu kdnnen, ist dariiber hinaus auch eine
intakte Durchblutung nétig. So verhindert die mangelhafte Perfusion ischamischer
Hirnbereiche einen ausreichenden Abtransport von CO;. Aus einem offenen Puffer-
system kann unter solchen Umstdnden ein geschlossenes System werden, der CO»-
Gehalt im Liquor kann ansteigen und der pH-Wert abfallen.!'®! Katalysiert wird der

Reaktionsablauf des Bikarbonatpuffers im Liquor ebenso wie im Blut Uber die
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Carboanhydrase.[*1> 1131 11 der 13 identifizierten katalytisch-aktiven Carboanhydrase-
Isoformen werden im Gehirn exprimiert. Fir die pH-Regulation des Liquors und der
interstitiellen FlUssigkeit im Gehirn sind Carboanhydrase-lIsoformen verantwortlich,
welche membrangebunden an Gliazellen und Neuronen lokalisiert sind und deren
katalytisch-aktive Domane in den Extrazellularraum ragt. Fir die intrazellulare pH-
Regulation des ZNS existieren intrazellular lokalisierte Carboanhydrase-lIsoformen. Dies
betrifft unter anderem Gliazellen, Nervenzellen und Epithelzellen des Plexus
choroideus.'3! Dariiber hinaus soll bei Liquor-pH-Werten im alkalischen Bereich iber
anaerobe Glycolyse Laktat gebildet werden, welches Bikarbonat abfangen und somit
dem Reaktionsgleichgewicht entziehen kann.[''”] Eine weitere Besonderheit des Siure-
Basen-Haushalts im ZNS stellt die Tatsache dar, dass die elektrische Hirnaktivitat Einfluss
auf den Liquor-pH-Wert nimmt. Dies geschieht innerhalb von Millisekunden und kann
sowohl zu einer Alkalisierung als auch zu einer Ansduerung des Liquors fihren.
Vermittelt Uber lonen-Kanale, Rezeptoren und Gap Junctions sollen diese pH-Wert-
Anderungen wiederum Einfluss auf die neuronale Aktivitit nehmen, insbesondere
hinsichtlich der Exzitabilitat. Vorteil dieses aktivitats-bedingten Einflusses auf den pH-
Wert ist, dass die pH-Wert-Anderungen nur in der nahen Umgebung der elektrischen
Aktivitat stattfinden und kein so grolRes Gebiet betreffen, wie es beispielsweise bei

respiratorischen pH-Wert-Anderungen der Fall wire.[112 113]

1.3.2 REGULATION DER HIRNPERFUSION UNTER PHYSIOLOGISCHEN BEDINGUNGEN

Die Durchblutung des Gehirns wird durch ein Zusammenspiel aus Blutgasen, mittlerem
arteriellen Blutdruck (mean arterial blood pressure, MAP), neuronalem Metabolismus,
endothelialen Faktoren und autonomem Nervensystem reguliert.[108 109 118 ynter
physiologischen Bedingungen ist der PaCO; der wichtigste Parameter zur Steigerung des
CBF. Eine Erh6hung des PaCO; bewirkt eine Vasodilatation, eine Abnahme des PaCO;
eine Konstriktion der cerebralen arteriellen GefaRe.[1*>121 Der vasomotorische Einfluss
des PaCO; spielt sich dabei insbesondere an den kleinen, peripheren HirngefdlRen ab,

wihrend die groRen, zufiihrenden HirngefiRe nur geringfiigig auf eine PaCO»-Anderung
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reagieren.[20: 1211 CO,, welches als unpolares Gas die Blut-Hirn-Schranke ungehindert
passieren kann, entfaltet seine Wirkung auf die cerebralen Arterien wohl vor allem Gber
eine entsprechende pH-Wert-Anderung des Liquors.[107-11% 1221 Aysschlaggebend soll
dabeiinsbesondere der pH-Wert der interstitiellen Fllssigkeit in der ndheren Umgebung
der GefiaRe sein.[197-111 Der zugrundeliegende molekulare Mechanismus ist noch nicht
eindeutig geklart. Zur Diskussion stehen unter anderem eine Protonen-vermittelte
Aktivierung von Kalium-Kanalen, die zur Hyperpolarisation der glatten Muskelzellen
fihren soll, sowie eine Protonen-induzierte Ausschiittung vasodilatatorischer
Substanzen wie Prostaglandin, Adenosin oder insbesondere auch NO.[1%8 1181 NQ,
welches von der NO-Synthetase hergestellt wird, bewirkt eine Aktivierung der I6slichen
Guanylatzyklase und |6st dadurch eine vermehrte Bildung von zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) aus. Dieses bewirkt daraufhin lber verschiedene
Mechanismen eine Vasodilatation.[!23! Allerdings kann CO, zu einem geringen Anteil
auch unabhangig vom Liquor-pH-Wert auf den cerebralen GefaBtonus einwirken. Dies
konnte durch eine direkte Wirkung des im Liquor befindlichen CO; auf das
Membranpotential der glatten Muskelzellen ausgeldst werden. Diskutiert wird auch
eine COz-vermittelte Freisetzung vasoaktiver Substanzen, allen voran NO, aus
Endothelzellen, Astrozyten und Neuronen, die auch unabhangig vom Liquor-pH-Wert
stattfindet.[107]

Durch die Freisetzung endothelialer Faktoren wird ein wichtiger Beitrag zur cerebralen
Tonusmodifikation geleistet. Die bedeutendsten endothelialen Vasodilatatoren sind NO,
Prostacyclin und der Endothelium derived hyperpolarizing factor (EDHF), welche unter
anderem durch physikalische Stimuli wie Scherkrafte oder durch parakrine Mediatoren
freigesetzt werden. Daneben kann das Endothel auch vasokonstriktive Substanzen
ausschitten, allen voran Endothelin-1.1197. 124, 125] pjeser Endothel-vermittelte Einfluss
auf den GefaRtonus spielt auch eine Rolle im Rahmen der PaCO;-vermittelten
cerebralen Tonusregulation sowie der cerebralen Autoregulation.!'%”: 126 Dje cerebrale
Autoregulation stellt einen weiteren wichtigen Mechanismus zur Regulation der
Hirndurchblutung dar. Man versteht darunter die Konstanthaltung des CBF trotz der

Schwankungen des arteriellen Blutdruckes und damit des CPP. Die cerebrale
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Autoregulation ist bei einem MAP im Bereich von etwa 60-150 mmHg wirksam.[108 127]
Ein wichtiger Bestandteil der cerebralen Autoregulation ist der bereits im Jahr 1902 von
Bayliss entdeckte Effekt, dass die Zunahme des transmuralen Druckes, welche durch
einen Blutdruckanstieg entsteht, zu einer Kontraktion der glatten GefaBmuskelzelle
fiihrt und somit der Blutdruckanstieg kompensiert werden kann.[28l Insgesamt scheint
die cerebrale Autoregulation jedoch ein Zusammenspiel aus endothelialen und
myogenen Faktoren, metabolischen Mediatoren wie CO; und neuronalen Mechanismen
zu sein. So wird angenommen, dass die sympathische Innervierung der BlutgefaRe dem
Schutz des Gehirns vor einer zu starken Zunahme des MAP dient. Bei steigendem
arteriellem Blutdruck kommt es zu einer Sympathikus-vermittelten Vasokonstriktion der
groflen HirngefdaRe, wahrend sich die WiderstandsgefdaRe erweitern und somit der CBF
konstant gehalten werden kann.[108 109, 126]

Letztlich zeigt sich aber auch, dass die einzelnen Faktoren der cerebralen
Durchblutungsregulation nicht als streng voneinander getrennte Mechanismen
wahrgenommen werden kdnnen. Stattdessen findet eine Interaktion der Prozesse statt,
die sich nicht nur gegenseitig beeinflussen konnen, sondern teilweise auch gemeinsame
Signalkaskaden auf zellularer Ebene auslésen und die im Zusammenspiel die cerebrale

Durchblutung regulieren.[108]

1.3.3 CEREBROVASKULARE REAKTIVITAT NACH ERLITTENER SUBARACHNOIDALBLUTUNG

Unter der cerebrovaskuldaren Reaktivitat versteht man die Lumenerweiterung cerebraler
GefiRe und damit die Zunahme des CBF auf einen vasodilatatorischen Stimulus hin.!*2%
130] Dazu zdhlen insbesondere die vasomotorischen Einfliisse des PaCO;, der cerebralen
Autoregulation und endothelialer Faktoren. Vielfach wurde in Studien an Tier(31-140 ynd
Mensch(130. 141-147] yntersucht, wie sich die PaCO»-Reaktivitdt nach einer SAB verhilt.
Vieles deutet darauf hin, dass die PaCO,-Reaktivitat nach erlittener SAB zwar
eingeschrankt, aber nicht aufgehoben ist. Zudem existieren Hinweise fiir einen
Zusammenhang zwischen einer eingeschrankten PaCO,-Reaktivitdt und dem Auftreten

verzogerter Vasospasmen und DCI.[13% 144147 Dje cerebrale Autoregulation ist nach dem
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PaCO; die bedeutendste Komponente der cerebralen Durchblutungsregulation. Es
existieren zahlreiche Belege dafiir, dass die cerebrale Autoregulation bei SAB Patienten
gestort ist. In manchen Studien konnte dargelegt werden, dass die cerebrale
Autoregulation deutlich vulnerabler auf eine SAB reagiert als die PaCO-Reaktivitat.!13¢
138, 144] Der Umstand einer gestdrten cerebralen Autoregulation bei erhaltener PaCO,-
Reaktivitdt wird als dissoziierte Vasoparalyse bezeichnet.[!3% 144 Dije cerebrovaskulire
Reaktivitat gegeniiber endothelialen Faktoren scheint im Rahmen einer SAB ebenfalls
eingeschrankt zu sein.P% 134 1481531 gowohl beziiglich der Stérung der cerebralen
Autoregulation als auch beziiglich der endothelialen Dysfunktion nach SAB konnte ein
Zusammenhang mit dem Auftreten und dem Schweregrad von verzogerten
Vasospasmen und DCI aufgezeigt werden.[58 134 138,144,145, 148, 149, 154-157] Dje Bedeutung
der PaCO,-Reaktivitat nach einer SAB wird im Angesicht der gestorten cerebralen

Autoregulation und der endothelialen Dysfunktion umso groRer.

1.4 STUDIENZIEL

In dieser Studie soll evaluiert werden, ob und in welchem Umfang die PaCO;-Reaktivitat
bei kritisch kranken SAB-Patienten in der Phase eines erhohten Risikos verzogerter
Vasospasmen erhalten ist und ob eine Hyperkapnie wahrend der Phase der kritischen
Hirnperfusion zu einer Steigerung des CBF fiihrt. Dazu wurde bei intubierten, kontrolliert
beatmeten SAB-Patienten der PaCO; stufenweise auf 60 mmHg erhoht. Primarer
Endpunkt der Studie waren die CBF-Werte - gemessen mit der intraparenchymalen
Thermodilutionstechnik - unter Veranderung des PaCO,. Ob dieser Regelmechanismus
bei SAB-Patienten auch therapeutisch zu einer Verbesserung des Outcomes eingesetzt
werden konnte, wird in einer Folge-Studie naher beleuchtet werden und im Rahmen

dieser Studie nur begleitend betrachtet.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 GENEHMIGUNG UND REGISTRIERUNG DER STUDIE

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Wirzburg begutachtet und
genehmigt (Wuel12/12) sowie unter ClinicalTrials.gov registriert (Trial-ID:

NCT01799525, , Hypercapnia to Prevent Secondary Ischemia in SAH”).

2.2 STUDIENPOPULATION

12 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Die Berechnung der Fallzahlen zum
Erhalt signifikanter Werte erfolgte auf der Basis experimentell gewonnener Daten von
Diringer et al. und Schmieder et al.[132 13819 Studienpatienten waren Frauen (75 %) und

3 waren Manner (25 %), mit einem Durchschnittsalter von 58 Jahren.

2.2.1 EINSCHLUSSKRITERIEN

Voraussetzung flr den Einschluss in die Studie war eine aneurysmatische SAB, die vor
weniger als 96 Stunden aufgetreten war, sowie eine mikrochirurgische oder endo-
vaskuldre Versorgung des rupturierten Aneurysmas innerhalb der ersten 72 Stunden.
AuBerdem konnten nur Patienten in die Studie eingeschlossen werden, die mit einer
externen Ventrikeldrainage (EVD) versorgt waren. Bedingung fiir den Einschluss in die
Studie war ferner ein Grad 3 bis 5 nach der Hunt-Hess-Skala sowie ein Grad 3 oder 4
nach der Fisher-Skala. Die Klassifikation nach Hunt-Hess sowie die Fisher-Skala sind in
Tabelle 1 und 2 dargestellt. Darliber hinaus mussten die Patienten aufgrund ihres
schlechten klinischen Zustands voraussichtlich fir die folgenden Tage analgosediert,
intubiert und kontrolliert beatmet sein. Da die Studienpatienten aufgrund eines

eingeschrankten Bewusstseins nicht einwilligungs- und aufklarungsfahig waren, wurde
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beim zustandigen Amtsgericht eine Eilbetreuung beantragt. Fiir den Einschluss in die

Studie waren die Aufklarung und die Einwilligung des eingesetzten Betreuers notwendig.

Tabelle 1: Hunt-Hess-Skala

Hunt-Hess Grad Klinisches Bild Bewusstsein
1 asymptomatisch oder leichte Kopf- und wach
Nackenschmerzen, keine neurologischen Ausfalle
maRige bis starke Kopf- und Nackenschmerzen,
2 Meningismus, keine neurologischen Ausfille wach
auBer Hirnnervenstdrungen
Verwirrtheit und/oder milde neurologische
3 somnolent
Ausfalle
4 Schwere neurologische Ausfélle, Storungen von ..
soporos
Kreislauf, Atmung, Temperaturregulation
5 Strecksynergismen, Dezerebrationszeichen komatds

Die Hunt-Hess-Skala hat eine hohe prognostische Aussagekraft bezlglich des neurologischen Outcomes nach
erlittener aneurysmatischer Subarachnoidalblutung. Alle Studienpatienten konnten einem Hunt-Hess Grad 3 bis 5
zugeordnet werden und wiesen somit ein hohes Risiko fiir ein schlechtes neurologisches Outcome auf.[31, 33, 34]

(Tabelle in Anlehnung an:

Tabelle 2: Fisher-Skala

Hunt und Hess, J Neurosurg, 1968 [31])

Fisher Grad Blutverteilung Vasospasmus-
Risiko
1 Kein Blut sichtbar 18 %
2 Lokaler Blutfilm oder -clot 43 %
3 Zisternale Tamponade 96 %
4 Intracerebrales oder intraventrikuldres Himatom 40 %

Die Fisher-Skala gibt die Blutmenge und -verteilung in der kraniellen Computertomographie nach einer
Subarachnoidalblutung wieder. Die Vasospasmuswahrscheinlichkeit wird in der Fisher-Graduierung tiberwiegend von
der Menge an subarachnoidalem Blut bestimmt und ist bei einem Fisher-Grad 3 am hochsten. Bei allen
Studienpatienten lag eine zisternale Tamponade vor, sodass bei allen die Einordnung als Fisher-Grad 3 erfolgte,
unabhéangig davon, ob eine zusatzliche intracerebrale oder intraventrikulare Blutung vorlag.[36]

(Tabelle in Anlehnung an:

Fisher et al., Neurosurgery, 1980 [36])
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2.2.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN

Ausgeschlossen von der Studie wurden alle Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht
vollendet hatten. Weitere Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer
Schwangerschaft oder einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD).
Uberdies verhinderten ein ICP gréRer als 20 mmHg an Tag 4 nach SAB sowie ein

arterieller pH-Wert kleiner als 7,25 die Aufnahme in die Studie.

2.2.3 ABBRUCHKRITERIEN

Ein Anstieg des ICP auf tber 25 mmHg fir mehr als 2 Minuten sowie ein Abfall des
arteriellen pH-Wertes unter 7,25 wahrend der Interventionen flihrten zu einem Abbruch
der Studienintervention. Ferner war ein Abbruch der Studienintervention vorgesehen,
wenn die Patienten bei konstanter Analgosedierung unter der kontrollierten

Hypoventilation spontan atmeten.

2.3 BEGLEITMONITORING UND -THERAPIE

Die Interventionen im Rahmen der Studie erfolgten auf der Basis einer
Standardiiberwachung und -therapie bei SAB-Patienten. Das Monitoring umfasste
tagliche Messungen der mittleren Flussgeschwindigkeiten (mean flow velocity, MFV) in
der TCD, kontinuierliche Messungen des CBF und des ICP sowie eine invasive Messung
des Blutdruckes, des zentralnervésen Druckes und des Flussigkeitsstatus.
StandardmaRig wurde der Blutdruck vor Ausschaltung des Aneurysmas auf systolische
Werte zwischen 100-140 mmHg eingestellt. Bei hypertensiven Blutdruckwerten wurde
primar mit Urapidil behandelt, in zweiter Linie mit Clonidin. Zur Behandlung hypotoner
Blutdruckwerte erfolgte primar eine Flissigkeitssubstitution, welche bei Bedarf um
Katecholamine erganzt werden konnte. Nach erfolgter Aneurysmaausschaltung wurde

ein MAP von mindestens 80 mmHg angestrebt. Bei Blutdruckwerten darunter wurde
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primar eine Flussigkeitssubstitution angewandt, in zweiter Linie kamen Katecholamine
— vorrangig Noradrenalin, bei Bedarf auch Dobutamin - zum Einsatz. Daneben erfolgte
eine Thromboseprophylaxe durch die Gabe von Heparin — bei noch unversorgtem
Aneurysma sowie nach erfolgter mikrochirurgischer Ausschaltung des Aneurysmas als
Low-Dose-Heparinisierung, nach erfolgter endovaskuldrer Versorgung des Aneurysmas
dagegen in therapeutischer Dosis. Im Falle eines stattgehabten epileptischen Ereignisses
im Rahmen der SAB oder bei vorbestehender Epilepsie erfolgte die Gabe von
Antikonvulsiva. Eine erhdhte Kérpertemperatur wurde forciert behandelt durch die
Gabe von Antipyretika, durch physikalische MaRnahmen und falls indiziert durch die
gezielte Gabe von Antibiotika. Des Weiteren waren alle Studienpatienten aufgrund eines
Verschlusshydrocephalus mit einer EVD (Liquor-Drainage-Set: Hanni®Set, Smiths
Medical GmbH, Grasbrunn, Deutschland) ausgestattet, wodurch ein kontinuierliches
AbflieBen des Liquors ermoglicht wurde. Die Analgosedierung erfolgte mit Midazolam
(Midazolam-hameln 2,0 mg/ml, Hameln Pharmaceuticals GmbH, Hameln, Deutschland)
und Fentanyl (Fentanyllosung 5,0 mg/100ml, Apotheke des Universitatsklinikums

Wirzburg, Wirzburg, Deutschland).

2.4 MONITORING VERZOGERTER VASOSPASMEN UND SEKUNDARER CEREBRALER ISCHAMIEN

Taglich erfolgte eine klinisch-neurologische Untersuchung der Patienten, um eine
Verschlechterung des neurologischen Zustandes feststellen zu kénnen. Zur Detektion
verzogerter Vasospasmen wurden taglich die MFV der basalen HirngefdaRe in der TCD
bestimmt. Dabei wurden auf beiden Seiten die Flussgeschwindigkeiten der Arteria
cerebri media (MCA), der Arteria cerebri anterior (ACA) und der intrakraniell gelegenen
Abschnitte der Arteria carotis interna (ICA) Gber die temporalen Schallfenster gemessen.
Die Untersuchung der distalen Abschnitte des extrakraniellen Anteils der ICA erfolgte
Uber die submandibuldren Schallfenster beidseits. Die Messung der Fluss-
geschwindigkeit der Arteria basilaris (AB) erfolgte liber ein subokzipitales Schallfenster

(Foramen magnum). Eine MFV von Uber 140 cm/s im vorderen Abschnitt des Circulus
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arteriosus Willisii und von tber 90 cm/s in der AB wurde als Vasospasmus angesehen.
Dariber hinaus erfolgte jeden 3. Tag eine cCT- und Perfusions-cCT-Bildgebung.

Ergab sich anhand einer Verschlechterung des neurologischen Zustandes, eines Anstiegs
der MFV in der TCD oder eines Defizites in der Perfusions-cCT der Verdacht auf einen
verzogerten Vasospasmen bzw. eine DCl wurde standardmaRig eine Steigerung des
Blutdruckes im Sinne einer hyperdynamen Therapie induziert. Des Weiteren wurde eine
DSA der HirngefalRRe durchgefihrt, mit der Moglichkeit den Vasospasmus noch im selben
Eingriff zu behandeln, wenn sich der Verdacht bestatigen lieS. Bei lokal begrenzten
Vasospasmen der proximalen Arterien kam eine transluminale Ballondilatation zum
Einsatz, dagegen wurde bei diffusen peripheren Vasospasmen der Ca?*-Antagonist

Nimodipin intraarteriell zur Spasmolyse verabreicht.

2.5 STUDIENAUFBAU

2.5.1 BEHANDLUNGSPLAN UND BEATMUNGSREGIME

Am 4. Tag nach dem SAB Ereignis wurde mit der Studienintervention begonnen und bis
zum 14. Tag jeweils einmal taglich durchgefiihrt. Dazu wurde der PaCO; stufenweise
verandert: Die Zielwerte lagen bei 30 mmHg, 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg. Das
zeitliche Intervall zwischen den einzelnen Stufen betrug circa 15 Minuten. Am Anfang
jeder Messung wurde zundchst eine arterielle Blutgasanalyse, eine Analyse des pH-
Wertes im Liquor sowie eine Messung der MFV der basalen Hirngefalle (MCA, ACA, ICA
intra- und extrakraniell, AB) in der TCD durchgefiihrt, ohne dass zuvor die
Beatmungseinstellungen verdandert wurden. Aullerdem wurden die aktuellen Werte des
CBF, der cerebralen Gewebesauerstoffsattigung (brain tissue oxygen saturation, StiO,),
des ICP, der kardialen Parameter (ndhere Erlauterungen siehe Abschnitt 2.5.2) und der
Beatmungsparameter notiert. Dadurch wurden die jeweiligen Baseline-Werte bei
unverandertem PaCO; erfasst. AnschlieBend wurde eine volumenkontrollierte
Beatmung als Beatmungsregime der kontrolliert beatmeten Patienten gewahlt

(SERVO-i ®, Maquet GmbH, Rastatt, Deutschland). Zur Erreichung eines PaCO; von
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30 mmHg wurde (iber eine Erhéhung der Atemfrequenz das Atemminutenvolumen
(AMV) gesteigert. Andere Beatmungseinstellungen wurden nicht verandert. Bei einem
PaCO; von 30 mmHg wurden wieder die aktuellen Werte des CBF, der StiO,, des ICP,
sowie der kardialen Parameter und der Beatmungsparameter dokumentiert. Ebenso
wurden erneut eine Analyse des pH-Wertes im Liquor sowie eine Messung der MFV der
basalen HirngefaRRe in der TCD durchgefiihrt. Nach einem Intervall von 15 Minuten
wurde durch eine Reduktion der Atemfrequenz das AMV herabreguliert. Auf diese
Weise wurde weniger CO; liber die Lunge eliminiert und der PaCO; stieg an. Bei einem
PaCO; von 40 mmHg wurden erneut die bereits erwdahnten Messungen durchgefiihrt
und die verschiedenen Parameter protokolliert. Nach dem gleichen Prozedere wurde
bei einem PaCO; von 50 mmHg und 60 mmHg vorgegangen. Nach Abschluss der
Messung wurden die verdanderten Beatmungseinstellungen wieder auf das
Ausgangsniveau zurlickgestellt. Der Zusammenhang zwischen Verdanderungen des AMV

und des PaCO; wird in Abbildung 2 dargestellt.

2.5.2 BLUTGASANALYSE UND ERFASSUNG HAMODYNAMISCHER PARAMETER

Die Bestimmung des PaCO; erfolgte mit einer arteriellen Blutgasanalyse (RAPIDLab®
700, Siemens Health Care, Wiirzburg, Deutschland). Daneben wurden auf jeder PaCO,-
Stufe der pH-Wert, der Hamoglobingehalt, die Glucosekonzentration sowie die
Konzentration an Natrium und Kalium im arteriellen Blut gemessen. Mit Hilfe des
Blutgasanalysegerates erfolgte zudem auf jeder PaCO,-Stufe die Bestimmung des pH-
Wertes im Liquor. Die kontinuierliche Aufzeichnung der Vitalparameter (EKG,
Herzfrequenz (HF), MAP und periphere Sauerstoffsattigung) erfolgte mit einem
IntelliVue 70 MP Patientenmonitor (Philips Medizin Systeme BoOblingen GmbH,
Boblingen, Deutschland). Zur Erfassung kardialer Parameter wie dem Herzzeitvolumen
(HZV) und dem kardialen Schlagvolumen (SV) wurde der Vigileo-Monitor (Edwards

Lifesciences Germany GmbH, Unterschleiheim, Deutschland) eingesetzt.
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Abbildung 2: Verdnderungen des Atemminutenvolumens mit Auswirkungen auf den PaCO,

Durch eine Erhohung des Atemminutenvolumens (AMV) wurde eine Hypokapnie, durch die stufenweise Reduktion des
AMV eine stufenweise Hyperkapnie erzielt. Die Umstellung des AMV erfolgte in Intervallen von 15 Minuten. Zielwerte
des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO,) waren 30 mmHg, 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg. Im
Nachbeobachtungszeitraum (in der Abbildung dargestellt als hyp+15, entsprechend 15 Minuten nach Zurtickstellung
der Beatmungsparameter etc.) wurde das AMV auf den Baseline-Wert zuriickgestellt. Angabe in Mittelwert +
Standardabweichung, **p < 0.01, verglichen mit den Baseline-Werten, one-way RM ANOVA, Dunett-Test fir multiple
Vergleiche.

2.5.3 ZIELWERTE

Primadrer Endpunkt der Studie waren die CBF-Werte unter iatrogener Hypo- und
Hyperkapnie. Sekundare Endpunkte waren die StiO,, die MFV der basalen HirngefaRe,
das Auftreten von DCl und das klinische Outcome nach der Glasgow-Outcome-Skala
(GOS). Zu Beginn jeder Intervention wurde der jeweilige Baseline-Wert notiert.
AnschlieBend wurden auf jeder PaCO,-Stufe die jeweiligen Endpunkte erhoben und mit

dem entsprechenden Baseline-Wert verglichen.
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2.5.3.1 MESSUNG DES CEREBRALEN BLUTFLUSSES MIT DER INTRAPARENCHYMALEN
THERMODILUTIONSTECHNIK

Fir die Messung des CBF wurde der Bowman Perfusion Monitor® (Hemedex Inc.,
Cambridge, Massachusetts, USA) sowie die dazugehdrige Sonde QFlow 500™ Perfusion
Probe (Hemedex Inc., Cambridge, Massachusetts, USA) verwendet. Die Platzierung der
Sonde erfolgte rechts frontal, 1,5 cm vor der EVD, mit einer Eindringtiefe in das
Parenchym von 3-4cm. Die Messung basierte auf der intraparenchymalen
Thermodilutionstechnik (Abbildung 3). Die Sonde beinhaltet 2 Messpunkte. Einer ist
circa 8 mm von der Sondenspitze entfernt lokalisiert und ist flir die Erfassung der basalen
Temperatur des Hirngewebes verantwortlich. Der andere Messpunkt liegt an der
Sondenspitze. Dieser wird aktiv erhitzt, sodass er eine Temperatur erreicht, die 2 °C tiber
der basalen Hirntemperatur liegt. Dies fluhrt zum Aufbau eines kugelférmigen
Warmefeldes mit einem Radius von 4 mm und in dessen Zentrum die Sondenspitze liegt.
Das Blut, welches das Warmefeld passiert, fahrt zum Warmeverlust am
Sondenspitzenmesspunkt. Um die Temperatur innerhalb des Warmefeldes konstant bei
2 °C Uber der basalen Hirntemperatur zu halten muss dieser Warmeverlust durch einen
gewissen Energieaufwand ausgeglichen werden. Daraus folgt, je mehr Blut die
Sondenspitze umstromt, desto groRer ist der Warmeverlust, desto groRer ist der
Energieaufwand an der Sondenspitze. Der Energieaufwand ist also direkt proportional
zum CBF.[*>° Die Erhebung der Daten erfolgt kontinuierlich, ohne Latenz, in absoluten
Werten mit der Einheit ml/100g/min und kann direkt am Patientenbett ausgefihrt
werden.[*%% Da der Durchmesser der Thermodilutionssonde nur etwa 1 mm misst kann

von einer risikoarmen Anwendung ausgegangen werden,[15% 161-163]
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Abbildung 3: Darstellung und Funktionsweise der CBF-Sonde

An der Sondenspitze ist der aktive Messpunkt (Active Thermistor) lokalisiert, der ein kugelformiges Warmefeld mit
einem Durchmesser von 8 mm erstellt. 8 mm entfernt davon liegt der passive Messpunkt (Passive Thermistor), der
die basale Temperatur des Hirngewebes erfasst. Die eingesetzte Thermodilutionssonde (QFlow 500TM Perfusion
Probe) hat einen Durchmesser von 1 mm.[159]

(Abbildung Gibernommen von: Hemedex, https://hemedex.com/theory-of-operation/, 2020 [159], mit Genehmigung
von Hemedex Inc.)

Active Thermistor

\ ZLES

2.5.3.2 MESSUNG DER CEREBRALEN GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG MIT DER NAH-
INFRAROT-SPEKTROSKOPIE

Die Messung der StiO; erfolgte mit Hilfe der Nah-Infrarot-Spektroskopie (near infrared
spectroscopy, NIRS) (INVOS™ 5100C Cerebral / Somatic Oximeter, Covidien, Neustadt
an der Donau, Deutschland und Adult SomaSensor, Covidien, Neustadt an der Donau,
Deutschland). Jeweils ein Sensor wurde an der rechten und linken Stirn angebracht. Die
Sensoren enthalten Dioden, welche Nah-Infrarotstrahlung mit einer Wellenlange von
730 nm und 810 nm an das darunterliegende Gewebe abgeben. Licht in diesem
Wellenlangenbereich wird von Hamoglobin absorbiert und ermdéglicht die Messung von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin in GefaRen mit einem Durchmesser

von weniger als 1 mm. Im Gegensatz zu anderen Oximetern wird dabei sowohl
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arterielles als auch vendses Blut - in einem Verhaltnis von 1 : 3 - berlicksichtigt. Durch
die Analyse des vom Hamoglobin absorbierten Lichtes werden die vendse
Sauerstoffreserve und das Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und —verbrauch
erfasst. Daraus ergibt sich die Sauerstoffsattigung des Gewebes. Die Messung erfolgt
nichtinvasiv, kontinuierlich und in Echtzeit. Die Erhebung der Daten ist auf den Bereich
unterhalb der Sonde beschrankt,[164 1651

Die Eindringtiefe ins Gewebe hangt dabei vom Abstand zwischen der Lichtquelle und
dem Detektor ab: Je groRer der Abstand, desto tiefer kann das Nah-Infrarotlicht
eindringen. Indem 2 Detektoren in unterschiedlichem Abstand von der Lichtquelle
benutzt werden, kann zudem der Einfluss extracerebraler Strukturen auf das
Messergebnis, d.h. die extrakranielle Kontamination, minimiert werden. Der Wert,
welcher durch den naher gelegenen Detektor ermittelt wird und welcher vor allem
extracerebrale Strukturen widerspiegelt, wird von dem Wert, welcher durch den weiter
entfernt liegenden Detektor erhoben wird und welcher sowohl extracerebrale

Strukturen als auch das Hirnparenchym erfasst, subtrahiert (Abbildung 4).[166: 167]
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Abbildung 4: Darstellung der Reduktion der extrakraniellen Kontamination in der Nah-Infrarot-Spektroskopie
Dargestellt ist eine Sonde der Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS), welche 2 Detektoren beinhaltet, um die
extrakranielle Kontamination zu reduzieren. Von einer Lichtquelle wird nahe Infrarotstrahlung abgegeben. Dieses
wird von den beiden Detektoren, welche einen unterschiedlichen Abstand zur Lichtquelle haben und hier als Detektor
1 und Detektor 2 gekennzeichnet sind, erfasst. Lichtstrahl 1 wird von Detektor 1 erfasst und durchlauft vor allem
extracerebrale Strukturen. Lichtstrahl 2 wird von Detektor 2 erfasst und durchlduft neben den extracerebralen
Strukturen auch Hirngewebe. Der Wert 1, welcher von Detektor 1 erhoben wird, spiegelt somit vor allem
extracerebrale Strukturen wider. Der Wert 2, welcher von Detektor 2 erhoben wird, gibt extracerebrale Strukturen
und Hirngewebe wieder. Indem der Wert 1 von Wert 2 subtrahiert wird, wird der Einfluss der extracerebralen
Strukturen auf das Messergebnis herausgerechnet. Ubrig bleibt die Sauerstoffsattigung des Hirngewebes.[164, 166,
167]

(Grafik modifiziert nach: Edmonds H.L.,
https://www.medtronic.com/content/dam/covidien/library/us/en/product/cerebral-somatic-oximetry/invos-
5100c-surgical-critical-care-applications-brochure.pdf, 2018 [164], mit Genehmigung der Medtronic GmbH)

2.5.3.3 MESSUNG DER MITTLEREN FLUSSGESCHWINDIGKEITEN IN DEN BASALEN
HIRNGEFAREN MIT DER TRANSKRANIELLEN DOPPLERSONOGRAPHIE

Auf jeder PaCO,-Stufe erfolgte die Bestimmung der MFV der basalen Hirngefal3e mit der
TCD (Companion Micro, Nicolet™ EME GmbH, Kleinostheim, Deutschland). In der TCD
werden im Gegensatz zu anderen Ultraschalluntersuchungen Schallwellen mit einer
Frequenz von 2 MHz eingesetzt.['%8 Diese werden von elektrisch stimulierten
Piezokristallen erzeugt. Die emittierten Schallwellen treffen auf Erythrozyten, werden
dabei reflektiert und gelangen zuriick zum Doppler-Gerat. Dort treffen sie auf einen
Piezokristall, der sich durch die Schallwellen verformt und damit ein elektrisches Signal
erzeugt, das anschlieBend durch eine spektrale Analyse verarbeitet wird.['®® Da

Erythrozyten aber kein statisches Objekt sind, sondern sich stets in Bewegung befinden,
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haben die reflektierten Schallwellen nicht die gleiche Frequenz wie die vom Doppler
emittierten Schallwellen. Die Frequenz der zurlickgeworfenen Schallwellen folgt dabei
dem Doppler-Prinzip. Bewegen sich die Erythrozyten auf den Schallkopf zu, haben die
reflektierten Schallwellen eine héhere Frequenz als die ausgestrahlten Schallwellen.
Entfernen sich die roten Blutkdrperchen dagegen vom Schallkopf, ist die Frequenz der
zuriickgeworfenen Schallwellen niedriger.[1%% 1701 Mit Hilfe der Doppler-Gleichung kann
die Geschwindigkeit der Erythrozyten und damit die Blutflussgeschwindigkeit bestimmt
werden. Die Variablen der Doppler-Gleichung sind die Differenz zwischen den
Frequenzen der reflektierten und emittierten Schallwellen, der Winkel unter dem die
Schallwellen auf die Erythrozyten treffen und die Geschwindigkeit, mit der sich die
Schallwellen im Gewebe fortbewegen.[*7% Die Emission und Aufnahme der Schallwellen
durch den Piezokristall erfolgt dabei pulsartig. In einer 1. Phase werden Schallwellen
ausgestrahlt. In der 2. Phase werden die reflektierten Schallwellen empfangen. Die

Dauer der 2. Phase bestimmt dariiber, welche Gewebetiefe untersucht wird.!169

2.5.4 NACHBEOBACHTUNG

Im Anschluss an die stationdre Behandlung wurden die Patienten (iber einen Zeitraum
von 6 Monaten hinweg untersucht, was dem Standard bei aneurysmatischer SAB
entspricht. Nach 6 Monaten erfolgte eine abschlieende Untersuchung inklusive einer

Beurteilung nach der GOS.

2.6 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Mit Hilfe einer Excel-Datei (in der Version Microsoft 365, Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA) wurden die Daten dieser Studie zusammengetragen sowie
Diagramme erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der
Statistik-Software GraphPad Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, Kalifornien,

USA). Die erhobenen Daten wurden zunachst durch den D’Agostino-Pearson-Test auf
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Normalverteilung Uberpriift. Normalverteilte Daten wurden mit einer Varianzanalyse
(One-way ANOVA for Repeated Measurements) getestet. Daten, die keiner
Normalverteilung unterlagen, wurden durch den Dunett-Test fiir Mehrfachvergleiche

ausgewertet. Die Angabe der Ergebnisse erfolgt in Mittelwert + Standardabweichung.
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3. ERGEBNISSE

3.1 PATIENTENDATEN

In die Studie wurden insgesamt 12 Patienten eingeschlossen, die sowohl klinisch als
auch radiologisch eine hochgradige SAB erlitten hatten. 9 Studienpatienten waren
weiblichen, 3 waren mannlichen Geschlechts. Die Altersverteilung reichte von 41 bis
76 Jahren, der Mittelwert lag bei 58 Jahren. In der cCT konnten bei allen Patienten groRRe
Mengen subarachnoidal gelegenen Blutes nachgewiesen werden (Fisher Grad 3). Bei 6
Studienpatienten lag zusatzlich eine ICB vor, bei einem Patienten eine IVB. Zudem
konnten alle Studienpatienten einem Hunt-Hess Grad zwischen 3 und 5 zugeteilt
werden. 4 Studienpatienten erlitten eine SAB mit einem Hunt-Hess Grad 3.
5 Studienpatienten hatten einen Hunt-Hess Grad 4 und 3 Studienpatienten einen Hunt-
Hess Grad 5. Alle Studienpatienten waren analgosediert, intubiert, und kontrolliert
beatmet. Alle Aneurysmen wurden innerhalb von 2 Tagen nach erlittener SAB versorgt.
Bei 7 Studienpatienten wurde ein endovaskulares Coiling durchgefiihrt, bei 5 Patienten
wurde das Aneurysma durch mikrochirurgisches Clipping ausgeschaltet. Das rupturierte
Aneurysma lagin 6 Fallen an der ICA (2 rechts, 4 links) und bei jeweils 3 Studienpatienten
an der MCA (2 rechts, 1 links) bzw. AcomA. Alle Patienten waren aufgrund eines
Verschlusshydrocephalus mit einer EVD versorgt. Tabelle 3 zeigt eine genaue Auflistung
der Patientendaten. Ein Abbruch der Studie musste in keinem Fall erfolgen. Insgesamt

wurden 107 Interventionen an den Tagen 4-14 nach SAB durchgefiihrt.

29



Tabelle 3: Patientencharakteristika und klinische Angaben

. L. GOS
Alter Hunt- Fisher Grad + Lokalisation Versorgung nach
Geschlecht in Hess Auffilligkeiten des des DCl 6
Jahren Grad in der cCT Aneurysmas = Aneurysmas
Monaten
Patient 3 . .
. Q 44 3 +1CB links MCA rechts Coiling Nein 4
frontal
Patient 3 . L .
, Q 60 4 O ICBIrechts ICA links Clipping Nein 5
temporal
Patient . L .
Q 60 4 3 ICA links Coiling Nein 5
3
Patient 3 . .
. Q 67 5 +1CB des Corpus AcomA Coiling Nein 3
callosum
Patient - .
3 53 4 3 AcomA Clipping Nein 4
5
Patient Q 44 5 3 MCA link Clippi Nei 4
; +1CB links inks ipping ein
temporal
Patient . . .
3 41 3 3 ICA links Coiling Nein 5
7
Patient e 76 8 3 MCA recht Clippi Nei 3
8 + ICB rechts rechts 'Pping en
frontotemporal
Patient
Q 68 5 3 ICA rechts Coiling Nein 5
9 +1VB
Patient 3 o .
0 Q 66 4 - ICB rechts ICA rechts Coiling Nein 5
temporal
Patient . L .
Q 71 3 3 ICA links Coiling Nein 5
11
Patient
3 49 4 3 AcomA Clipping Jat 4
12

AcomA: Arteria communicans anterior. cCT: kranielle Computertomographie. DCI: verzogerte cerebrale Ischamie.
GOS: Glasgow-Outcome-Skala. ICA: Arteria carotis interna. ICB: intracerebrale Blutung. IVB: intraventrikuldre
Blutung. MCA: Arteria cerebri media. Q: Patient weiblichen Geschlechts. 3 Patient mannlichen Geschlechts.

1: Mediaterritorialinfarkt links und lakunare Infarkte im Anteriorstromgebiet links.
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3.2 BEATMUNGSPARAMETER UND ARTERIELLE BLUTGASE

Ausgangswert war ein mittlerer PaCO; von 38,7 + 3,8 mmHg bei einem AMV von
7,5+ 1,3 I/min. Zur Erreichung eines PaCO; von 31,8 + 2,5 mmHg (Zielwert 30 mmHg)
wurde das AMV auf 11,8 * 2,3 |/min gesteigert. Bei den Zielwerten von 40 mmHg,
50 mmHg und 60 mmHg wurden tatsachliche Werte des PaCO;von 41,0 + 2,6 mmHg,
49,8 + 2,5 mmHg und 60,7 £ 4,0 mmHg erreicht. Die korrespondierenden AMV lagen bei
59%1,41/min, 4,1+ 1,0l/minund 2,9 +0,7 |/min. Der Baseline-Wert des arteriellen pH-
Wertes betrug 7,44 + 0,03 und der Baseline-Wert des arteriellen Sauerstoff-
partialdruckes (PaO;) 105 + 14 mmHg. Auf den PaCO,-Stufen 30 mmHg, 40 mmHg,
50 mmHg und 60 mmHg wurde ein entsprechender arterieller pH-Wert von 7,50 £ 0,03,
7,43+0,03,7,37 £0,03, und 7,30 + 0,03 gemessen sowie PaO,-Werte von 90 + 16 mmHg,
99 + 13 mmHg, 108 + 13 mmHg und 108 + 15 mmHg.

3.3 HERZKREISLAUFPARAMETER

Der Ausgangswert der HF lag bei 64,5 + 9,8 /min. Der Baseline-Wert des HZV betrug
5,8 + 1,0 I/min. Auf den PaCO,-Stufen von 30 mmHg, 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg
wurde eine entsprechende HF von 64,8 + 9,6 /min, 63,8 £ 10,4 /min, 66,5 = 11,4 /min
und 71,1 £ 13,5 /min sowie ein entsprechendes HZV von 5,7 £+ 0,9 I/min, 5,6 + 0,8 |/min,
6,0+ 1,0 |/min und 6,4 + 1,2 |/min gemessen. Bezlglich des MAP und des SV lieRen sich
keine signifikanten Veranderungen verzeichnen. Diese, wie auch die restlichen
Beatmungs- und Herzkreislaufparameter sowie die arteriellen Blutgase, sind in Tabelle 4

aufgelistet.
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Tabelle 4: Arterielle Blutgase, Beatmungsparameter, Herzkreislaufparameter

Baseline 30 mmHg 40 mmHg 50 mmHg 60 mmHg
PaCO, (mmHg) 38,7+3,8 31,8425 ** 41,0+2,6 49,8 + 2,5 ** 60,7 £ 4,0 **
Pa0, (mmHg) 105+ 14 90 £ 16 ** 99 + 13 ** 108 + 13 ** 108 + 15 **
arterieller pH-Wert 7,44 £0,03 7,50 £0,03 ** 7,43 +£0,03 7,37 £0,03 ** 7,30 £0,03 **
AMV (I/min) 7,5+1,3 11,8+2,3 59+1,4 4,1+10 29+0,7
HF (1/min) 64,5+9,8 64,8 +£9,6 63,8+10,4 66,5 11,4 ** 71,1 £13,5**
MAP (mmHg) 96,8 £ 8,6 97,7+9,3 97,4+8,5 97,5%9,9 98,3+12,2
HzV (I/min) 58+1,0 57+0,9 56%0,8 60+1,0* 64+12*
SV (ml) 92,7+ 16,3 91,7+ 15,1 93,3+14,4 95,2+17,0 94,4 +21,0

AMV: Atemminutenvolumen. HF: Herzfrequenz. HZV: Herzzeitvolumen. MAP: mittlerer arterieller Blutdruck.
PaCoO;: arterieller Kohlendioxidpartialdruck. PaO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck. SV: kardiales Schlagvolumen.
Angabe in Mittelwert + Standardabweichung, *p < 0.05, **p < 0.01, verglichen mit den Baseline-Werten, one-way
RM ANOVA, Dunnett Test fiir Mehrfachvergleiche.

3.4 CEREBRALER BLUTFLUSS

Bei der Reduktion des PaCO; auf 30 mmHg kam es zu einem Abfall des CBF auf 83 £ 35 %
des Ausgangswertes. Durch die Anhebung des PaCO; auf 40 mmHg, 50 mmHg und
60 mmHg wurde ein Anstieg des CBF auf entsprechend 98 + 41 %, 123 + 48 % und
141 +53 % bezogen auf den Baseline-Wert erreicht. 15 Minuten, nachdem die
Beatmungsparameter wieder auf die Ausgangseinstellungen zurlickgestellt worden
waren, betrug der CBF noch 137 + 39 % des Baseline-Wertes. Nach insgesamt 30, 45 und
60 Minuten kam es zu einem allmahlichen Abfall des CBF auf jeweils 134 + 47 %,
123 + 35 % und 114 + 23 % bezogen auf den Ausgangswert. Der Hypokapnie-induzierte
Abfall des CBF, ebenso der Anstieg des CBF bei den PaCO,-Stufen von 50 mmHg und
60 mmHg waren signifikant. Die Erhohung des CBF im Nachbeobachtungszeitraum war
bis 45 Minuten nach Zuriickstellung der Beatmungsparameter auf das Ausgangsniveau

signifikant. Der Verlauf des CBF in Abhadngigkeit vom PaCO; ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Entwicklung des cerebralen Blutflusses in Abhdngigkeit vom PaCO,

Durch den Abfall des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO;) auf 31,8 mmHg kam es zu einem Riickgang des
cerebralen Blutflusses (CBF). Die anschlieBende stufenweise Erh6hung des PaCO, in 15-mindtigen Intervallen ging mit
einer parallelen, stufenweisen Erhohung des CBF einher. Im Nachbeobachtungszeitraum, d.h. nachdem die
Beatmungsparameter wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgestellt worden waren (in der Abbildung dargestellt als
hyp+15, entsprechend 15 Minuten nach Zurlckstellung der Beatmungsparameter), kam es nur zu einem allmahlichen
Absinken des CBF, sodass dieser 60 Minuten nach Beendigung der Intervention immer noch bei 114 + 23 % im
Vergleich zum Ausgangswert lag. Ein Rebound-Effekt konnte somit nicht beobachtet werden. Angabe in Mittelwert +
Standardabweichung, * p < 0,05, ** p < 0,01 verglichen mit den Ausgangswerten, one-way RM ANOVA, Dunett-Test
far multiple Vergleiche.

3.5 CEREBRALE GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG

Gemessen Uber der rechten Stirn wurde durch die Verminderung des PaCO; auf
30 mmHg ein Riickgang der StiO; auf 94 + 4 % vom Baseline-Wert ermittelt. Bei PaCO»-
Werten von 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg kam es zu einer Zunahme der StiO;
rechts auf entsprechend 99 + 4 %, 105 + 6 % und 110 + 7 % bezogen auf den Baseline-
Wert. 15, 30, 45 und 60 Minuten nachdem die Beatmungsparameter wieder auf die
Ausgangswerte eingestellt worden waren, wurde eine StiO; rechts von entsprechend
109+ 7 %, 106 £ 6%, 103 £ 6 % und 101 £ 5 % bezogen auf den Baseline-Wert gemessen.
Bei einem PaCO; von 30 mmHg betrug die StiO, gemessen uber der linken Stirn 94 £ 5 %
vom Baseline-Wert. Durch den Anstieg des PaCO; auf 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg
wurden linksseitige StiO,-Werte von 101 + 6 %, 107 = 7 % und 113 + 9 % bezogen auf
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den Ausgangswert erreicht. Die StiO; auf der linken Seite lag 15, 30, 45 und 60 Minuten
nachdem die Beatmungsparameter auf das Ausgangsniveau zurlickgestellt worden
waren bei 113 + 10 %, 108 + 8 %, 104 £+ 7 % und 102 + 6 % bezogen auf den Baseline-
Wert. Auf beiden Seiten waren der StiO»-Riickgang durch die Hypokapnie sowie der
StiOz-Anstieg durch die Hyperkapnie von 50 mmHg und 60 mmHg signifikant. Auch die
StiOz-Erhéhungen, die noch 15, 30, 45 und 60 Minuten nach Zurickstellung der
Beatmungsparameter auf das Ausgangsniveau gemessen werden konnten, waren auf
beiden Seiten signifikant. Die Verlaufe der StiO, gemessen lber beiden Hemispharen
wahrend der Intervention und im Nachbeobachtungszeitraum sind in Abbildung 6

dargestellt.
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Abbildung 6: Verlauf der cerebralen Gewebesauerstoffsattigung

15 Minuten nach Beginn der Intervention, entsprechend der arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,)-Stufe von
30 mmHg, konnte ein Riickgang der cerebralen Gewebesauerstoffsattigung (StiO,) beobachtet werden. Wahrend der
folgenden 45 Minuten erfolgte ein stufenweiser Anstieg der StiO, parallel zum Anstieg des PaCO,. Zwar zeigte sich
die StiO,gemessen liber der linken Hemisphare tendenziell etwas hdher, ein signifikanter Seitenunterschied zwischen
den beiden Hemispharen lag jedoch nicht vor. Im Nachbeobachtungszeitraum, d.h. nachdem die Beatmungs-
parameter wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgestellt worden waren (in der Abbildung dargestellt als hyp+15,
entsprechend 15 Minuten nach Zuriickstellung der Beatmungsparameter), kam es ebenso wie beim cerebralen
Blutfluss nur zu einem allmahlichen Riickgang der StiO,. Ein Rebound-Effekt konnte hier ebenfalls nicht beobachtet
werden. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung, * p < 0,05, ** p < 0,01 verglichen mit den Ausgangswerten,
one-way RM ANOVA, Dunett-Test fir multiple Vergleiche.
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3.6 MITTLERE FLUSSGESCHWINDIGKEITEN IN DEN BASALEN HIRNGEFAREN

Die MFV in den wahrend der Studienintervention gemessenen intrakraniellen GefaRen
(MCA, ACA, ICA intrakraniell, AB) zeigten einen homogenen Verlauf. Unter kurzfristiger
Hyperventilation zeigte sich ein Abfall der MFV, unter schrittweiser Hyperkapnie
anschlieRend ein zunehmender Anstieg der MFV. Exemplarisch werden hier die
Ergebnisse der MCA dargestellt.

Der Baseline-Wert der MFV in der rechten MCA lag bei 81 + 26 cm/s. Durch die
Reduktion des PaCO; auf 30 mmHg verminderte sich die MFV in der MCA rechts auf
63 + 22 cm/s. Indem der PaCO,-Wert auf 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg angehoben
wurde, stieg die MFV in der rechten MCA auf entsprechend 96 + 33 cm/s, 117 + 35 cm/s
und 127 +36cm/s an. Der Ausgangswert der MFV in der linken MCA betrug
81 + 41 cm/s. Bei PaCO2-Werten von 30 mmHg, 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg
wurden linksseitige MFV in der MCA von entsprechend 68 + 40 cm/s, 95 + 45 cm/s,
114 + 47 cm/s und 131 * 45 cm/s gemessen. Die Werte waren samtlich signifikant im
Vergleich zu den Baseline-Werten. Die Verlaufe der MFV in der MCA beidseits sind in
Abbildung 7 dargestellt. In Abbildung 8 kommen die Verlaufe des CBF, der StiO, beidseits
und der MFV in der MCA beidseits gemeinsam zur Darstellung.

Neben den intrakraniellen Gefdflen wurden auch die MFV in den hochzervikalen
Abschnitten der extrakraniellen ICA unmittelbar vor deren Eintritt in die Schadelbasis
gemessen. Hier zeigten sich Ausgangswerte von 37 + 10 cm/s in der rechten und von
36 +9 cm/s in der linken extrakraniellen ICA. Durch die Reduktion des PaCO,-Wertes auf
30 mmHg kam es in der rechten extrakraniellen ICA zu einem signifikanten Riickgang der
MFV auf 32 + 8 cm/s und auf der linken Seite ebenfalls zu einem signifikanten Riickgang
der MFV auf 32 £ 9 cm/s. Indem der PaCO,-Wert stufenweise auf 40 mmHg, 50 mmHg
und 60 mmHg angehoben wurde, stieg die MFV der extrakraniellen ICA beidseits
schrittweise und signifikant an. Bei einem PaCO;-Wert von 60 mmHg wurde in der
rechten extrakraniellen ICA eine MFV von 52 + 16 cm/s und auf der linken Seite von

54 + 11 cm/s gemessen.
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Verlauf der MFV in der MCA
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Abbildung 7: Verlauf der mittleren Flussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media in Abhdngigkeit vom PaCO,
Auf jeder Stufe des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO;) wurden in der transkraniellen Doppler-
sonographie die mittleren Flussgeschwindigkeiten (MFV) in der Arteria cerebri media (MCA) beidseits bestimmt. Auf
der hypokapnischen Stufe konnte ein Riickgang der MFV in der MCA beidseits beobachtet werden. Der anschlieRende,
stufenweise Anstieg des PaCO; auf 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg ging mit einem parallelen Anstieg der MFV in
der MCA beidseits einher. Die Werte waren samtlich signifikant im Vergleich zum Ausgangswert. Signifikante
Seitenunterschiede bestanden nicht. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung, ** p < 0,01 verglichen mit den
Ausgangswerten, one-way RM ANOVA, Dunett-Test fir multiple Vergleiche.
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Abbildung 8: Gemeinsame Darstellung der Verldufe des cerebralen Blutflusses, der cerebralen
Gewebesauerstoffsattigung und der mittleren Flussgeschwindigkeiten in der Arteria cerebri media

Der cerebrale Blutfluss (CBF), die cerebrale Gewebesauerstoffsattigung (StiO,) und die mittleren Fluss-
geschwindigkeiten (MFV) in der Arteria cerebri media (MCA) zeigten einen tbereinstimmenden Verlauf: Auf der Stufe
des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO;) von 30 mmHg kam es bei allen 3 Parametern zu einem Riickgang
im Vergleich zum Ausgangswert. Durch die folgende, stufenweise Erhéhung des PaCO; auf 40 mmHg, 50 mmHg und
60 mmHg konnte ein synchroner Anstieg des CBF, der StiO; beidseits und der MFV in der MCA beidseits beobachtet
werden. Dies deutet darauf hin, dass der Hyperkapnie-induzierte Anstieg des CBF ein globales Phanomen ist. Angabe
in Mittelwert + Standardabweichung, one-way RM ANOVA, Dunett-Test fiir multiple Vergleiche.
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3.7 PACO2-REAKTIVITAT DES CEREBRALEN BLUTFLUSSES UND DER CEREBRALEN
GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG IN ABHANGIGKEIT VOM PACO»-INTERVALL

Fir die Intervalle zwischen den einzelnen PaCO;-Stufen (30-40 mmHg, 40-50 mmHg und
50-60 mmHg) wurde die PaCO,-Reaktivitat des CBF und der StiO, berechnet. Hierfir
wurde die Differenz des CBF bzw. die Differenz der StiO, durch die entsprechende
Differenz des PaCO; geteilt. Fiir die PaCO;-Reaktivitat des CBF wurden die absoluten
Werte und fiir die PaCO;-Reaktivitat der StiO; die relativen Werte herangezogen.
Die PaCO,-Reaktivitdit des CBF betrug 0,45 % 0,74 ml/100g/min/mmHg im PaCO,-
Intervall  30-40 mmHg, im PaCOj-Intervall 40-50 mmHg lag sie Dbei
0,56 + 0,83 ml/100g/min/mmHg und im PaCO-Intervall 50-60 mmHg bei
0,28 + 0,44 ml/100g/min/mmHg.

Gemessen Uber der rechten Stirn wies die StiO; eine PaCO;-Reaktivitat von
0,54 + 0,36 %/mmHg, 0,48 + 0,81 %/mmHg und 0,41 + 0,47 %/mmHg in den PaCO,-
Intervallen von 30-40 mmHg, 40-50 mmHg und 50-60 mmHg auf. Die PaCO;-Reaktivitat
der StiO; gemessen Uber der linken Stirn betrug in den PaCO;-Intervallen von
30-40 mmHg, 40-50 mmHg und 50-60 mmHg entsprechend 0,52 + 0,43 %/mmHg,
0,60 + 0,73 %/mmHg und 0,46 * 0,51 %/mmHg. In den Abbildungen 9 und 10 sind die
PaCO;-Reaktivitaiten des CBF bzw. der StiO, in Abhangigkeit vom PaCO»-Intervall

dargestellt.
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Abbildung 9: PaCO,-Reaktivitat des cerebralen Blutflusses in Abhdngigkeit vom PaCO,-Intervall

Zum Erhalt der Reaktivitat des cerebralen Blutflusses (CBF) gegeniiber Anderungen des arteriellen Kohlendioxid-
partialdruckes (PaCO;) wurden die Differenzen des CBF (in absoluten Werten) durch die entsprechenden Differenzen
des PaCO, geteilt. Dies erfolgte fiir die PaCO,-Intervalle 30-40 mmHg, 40-50 mmHg und 50-60 mmHg. Es zeigte sich,
dass die PaCO,-Reaktivitdat des CBF im PaCOa-Intervall 40-50 mmHg am hdchsten ausfiel und bei héheren PaCO,-
Werten wieder abnahm. Insbesondere konnte jedoch dargestellt werden, dass die PaCO,-Reaktivitat in allen PaCO,-
Intervallen, d.h. auch im hochsten Intervall, erhalten war. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung.
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Abbildung 10: PaCO,-Reaktivitdt der cerebralen Gewebesauerstoffsattigung in Abhangigkeit vom PaCO,-Intervall
Zum Erhalt der Reaktivitit der cerebralen Gewebesauerstoffsittigung (StiO,) gegeniiber Anderungen des arteriellen
Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO,) wurden die Differenzen der StiO; (in relativen Werten) durch die entsprechenden
Differenzen des PaCO; geteilt. Dies erfolgte fiir die PaCO,-Intervalle 30-40 mmHg, 40-50 mmHg und 50-60 mmHg
sowie getrennt fir die rechte und linke Hemisphare. Es zeigte sich, dass die PaCO,-Reaktivitat der StiO, — ebenso wie
die PaCO,-Reaktivitat des cerebralen Blutflusses (CBF) —im hochsten PaCO,-Intervall, d.h. zwischen einem PaCO, von
50 mmHg und 60 mmHg, eine leichte Abnahme im Vergleich zu den PaCO,-Intervallen darunter erfuhr. Aber es zeigte
sich eben auch, dass die PaCO,-Reaktivitat der StiO, — ebenso wie die PaCO,-Reaktivitdt des CBF- in allen PaCO,-
Intervallen, also auch im hochsten Intervall, erhalten war. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung.
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3.8 PACO,-REAKTIVITAT DES CEREBRALEN BLUTFLUSSES UND DER CEREBRALEN
GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG IN ABHANGIGKEIT VON DER DAUER NACH ERLITTENER
SUBARACHNOIDALBLUTUNG

Durch den Anstieg des PaCO; auf 60 mmHg kam es an den Tagen 4, 5,7, 8 und 10 - 14
zu einer signifikanten Zunahme des CBF. Der Anstieg der StiO; durch einen PaCO; von
60 mmHg war gemessen Uber der rechten Stirn an den Tagen 4 - 6 sowie 8 - 14 signifikant
und gemessen Uber der linken Stirn an allen Messtagen signifikant. Bei einem PaCO; von
50 mmHg war der Anstieg des CBF an keinem Tag signifikant, die Zunahme der StiO;
gemessen Uber der rechten Stirn war an den Tagen 8, 12 und 13 signifikant und
gemessen (ber der linken Stirn an den Tagen 6 - 12 und 14 signifikant.

Vor dem 5. Tag und nach dem 10. Tag zeigte die PaCO,-Reaktivitdt des CBF eine Tendenz
zu hoheren Werten im Vergleich zu den Tagen dazwischen. Dieser Trend war jedoch
nicht signifikant. Die PaCO;-Reaktivitat der StiO, zeigte keine solche Tendenz, sondern
war im zeitlichen Verlauf relativ konstant. Der Anstieg des CBF und der StiO; durch einen
PaCO; von 60 mmHg in Abhangigkeit von den Tagen nach erlittener SAB sind in

Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Anstieg des cerebralen Blutflusses und der cerebralen Gewebesauerstoffsattigung durch einen
PaCO; von 60 mmHg in Abhangigkeit von den Tagen nach erlittener Subarachnoidalblutung

Durch einen arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (PaCO;) von 60 mmHg konnte an allen Studientagen (d.h. an den
Tagen 4 - 14 nach erlittener Subarachnoidalblutung [SAB]) eine deutliche Zunahme des cerebralen Blutflusses (CBF)
und der cerebralen Gewebesauerstoffsattigung (StiO,) Gber beiden Hemispharen erzielt werden. Beziiglich des CBF
konnte eine Tendenz zu einem etwas weniger pragnanten, Hyperkapnie-induzierten Anstieg an den Tagen 5 - 10 nach
SAB beobachtet werden. Dieser Trend war jedoch nicht signifikant. Eine solche Tendenz bestand beziiglich des
zeitlichen Verlaufes der StiO; nicht. Der Anstieg der StiO, durch einen PaCO, von 60 mmHg zeigte sich tiber beiden
Hemisphadren wahrend der Tage 4 - 14 nach SAB relativ konstant. Angabe in Mittelwert + Standardabweichung,
*p < 0,05, ** p < 0,01 verglichen mit den Ausgangswerten, one-way RM ANOVA, Dunett-Test fir multiple Vergleiche.

3.9 INTRAKRANIELLER DRUCK

Der Baseline-Wert des ICP betrug 11,2 + 4,5 mmHg. Durch die Hyperventilation sank der
ICP auf 9,4 £ 4,3 mmHg ab. Bei der anschlieBenden Steigerung des PaCO; kam es zu einer
Zunahme des ICP auf 12,3 + 4,3 mmHg, 13,7 + 4,9 mmHg und 13,9 + 4,8 mmHg
entsprechend der PaCO,-Stufen 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg. Sowohl die
Abnahme des ICP im Rahmen der Hypokapnie als auch die Zunahme des ICP durch
Steigerung des PaCO; auf 50 mmHg und 60 mmHg waren signifikant.

Es wurde die drainierte Menge an Liquor, die wahrend der 15-minlitigen Phase einer
PaCO,-Stufe Uber die EVD abfloss, aufgezeichnet. Der Baseline-Wert betrug 4,3 £ 4,5 ml.
Wahrend der PaCO,-Stufe von 30 mmHg verringerte sich das drainierte Liquorvolumen

signifikant auf 1,7 £ 1,3 ml. Wahrend des folgenden Anstiegs des PaCO; stieg auch die
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Menge an drainiertem Liquor an auf entsprechend 4,6 + 4,0 ml, 7,9 +6,3 ml und
7,4 £ 6,2 ml bei den PaCO;-Stufen 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg. Der Anstieg des
drainierten Liquorvolumens war auf den PaCO,-Stufen 50 mmHg und 60 mmHg
signifikant. Die Zunahme des drainierten Liquorvolumens erfolgte im Vergleich zum CBF-
Anstieg zeitlich etwas verzogert. Die Verldufe des ICP und der drainierten Liguormenge

in Abhdngigkeit von der entsprechenden PaCO,-Stufe sind in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Verlauf des intrakraniellen Druckes und der abgeflossenen Liquormenge iber die externe
Ventrikeldrainage in Abhangigkeit vom PaCO; und vom cerebralen Blutfluss

Durch den Rickgang des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO;) auf 31,8 + 2,5 mmHg kam es zu einem
Rickgang des cerebralen Blutflusses (CBF) auf 83 + 35 %. Parallel dazu konnte ein Riickgang des intrakraniellen
Druckes (ICP) beobachtet werden. Durch die anschlieBende, stufenweise Erh6hung des PaCO, auf 40 mmHg,
50 mmHg und 60 mmHg erfolgte eine Erhohung des CBF, die mit einer parallelen Erhéhung des ICP einherging. Alle
Studienpatienten waren aufgrund eines Verschlusshydrocephalus mit einer externen Ventrikeldrainage (EVD)
versehen. Eine weitergehende Erhohung des ICP durch die Hyperkapnie konnte durch die EVD verhindert werden.
Dies spiegelte sich in der abgeflossenen Liquormenge wider, die mit steigendem PaCO, zunahm. Angabe in Mittelwert
+ Standardabweichung, * p < 0,05, verglichen mit den Ausgangswerten, one-way RM ANOVA, Dunett-Test fiir multiple
Vergleiche.
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3.10 KLINISCHES UND RADIOLOGISCHES OUTCOME

Da bei 10 der 12 Studienpatienten in der TCD und/oder der Perfusions-cCT der Verdacht
auf schwere verzogerte Vasospasmen aufkam, wurde bei diesen erneut eine DSA der
HirngefalRe durchgefiihrt. In 9 der 10 Félle, das heilt bei 75 % bezogen auf die gesamte
Studienpopulation, konnte der Verdacht angiographisch erhdrtet werden, sodass die
Vasospasmen mit einer transluminalen Ballondilatation und/oder einer
medikamentdsen Spasmolyse behandelt wurden. Bei einem der 12 Studienpatienten,
das heilSt bei 8 % bezogen auf die gesamte Studienpopulation, entwickelte sich eine DCI:
An Tag 7 nach SAB konnten bei Studienpatient 12 in der cCT ein Territorialinfarkt im
MCA-Stromgebiet links sowie lakunare Infarkte im ACA-Stromgebiet links dargestellt
werden. Tags zuvor waren verzogerte Vasospasmen der jeweils linksseitigen ICA, MCA
und ACA angiographisch bestatigt worden. Die Entwicklung der DCI konnte auch durch
eine Spasmolyse der linken ICA nicht verhindert werden. Bei den restlichen 11 Patienten
zeigte sich keine Infarzierung in der cCT.

Das klinische Outcome wurde jeweils 6 Monate nach der SAB mit Hilfe der GOS evaluiert.
6 der 12 Patienten hatten sich sehr gut erholt, sodass sie einen GOS Grad 5 erreichten.
4 Patienten behielten eine maRige Behinderung zurlick (GOS 4) und 2 Patienten konnten

aufgrund einer schweren Behinderung nur einem GOS Grad 3 zugeordnet werden.
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4. DISKUSSION

Primares Ziel dieser Studie war die Evaluation der PaCO;-Reaktivitat bei Patienten nach
schwerer aneurysmatischer SAB in der Phase eines erhohten Risikos verzogerter
Vasospasmen und damit die Bewertung der Frage, ob eine Hyperkapnie bei diesem
kritisch kranken Patientenkollektiv im klinischen Setting zu einer Steigerung des CBF
fihren kann. Es handelt sich somit formell um eine Phase 1 Studie. Ein sekundares Ziel
der Studie war es zu evaluieren, ob durch die Erhohung des CBF die Zahl der sekundaren
ischamischen Ereignisse (DIND und DCI) reduziert werden kann und somit ein Potential

flr eine klinische Anwendung besteht.

4.1 STUDIENPOPULATION

Die Studienpatienten waren im Mittel 58 Jahre alt, was dem in der Literatur berichteten
Alter entspricht.[1% 71 |n unserer Studie wiesen mit 58 % deutlich mehr Patienten eine
ICB auf als es in der Literatur beschrieben ist.[}”2°] Dies kénnte darin begriindet sein,
dass in die Studie nur Patienten in schlechtem neurologischen Zustand, bei denen die
Privalenz einer ICB hdher ist, aufgenommen wurden.[**l In unsere Studie wurden nur
Patienten eingeschossen, die einen Hunt-Hess Grad von 3 oder hoher aufwiesen und
damit einen schlechten neurologischen Aufnahmestatus sowie ein erhebliches Risiko fiir
ein schlechtes neurologisches Outcome hatten. Die prognostische Aussagekraft der
Hunt-Hess-Klassifikation bezlglich des neurologischen Outcomes nach einer
Aneurysmaruptur ist sehr hoch, da sich Frilhschaden der SAB auf die Graduierung
auswirken.3% 33341 Ein weiteres Einschlusskriterium war ein Grad 3 oder 4 auf der Fisher-
Skala, wodurch nur Patienten mit einem hohen Risiko fiir einen verzogerten
Vasospasmus und sekundare ischamische Komplikationen in die Studie aufgenommen
wurden.® Alle unsere Studienpatienten wiesen eine Tamponade der basalen Zisternen
auf, bei einem Teil der Patienten lag zusatzlich eine ICB oder IVB vor. Aufgrund der
Tamponade der basalen Zisternen ordneten wir alle Studienpatienten einem Fisher

Grad3 zu, da die Vasospasmuswahrscheinlichkeit in der Fisher-Graduierung
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vornehmlich von der Blutmenge im Subarachnoidalraum abhangig ist und bei Grad 3 mit
96 % am hochsten ist (siehe Tabelle 2).3%1 Als weitere Einschlusskriterien galten
Analgosedierung, Intubation und kontrollierte Beatmung der Patienten unabhangig von
der Studie. Dies bedeutet, dass einerseits nur Patienten eingeschlossen wurden, die
ohnehin schon intubiert waren und daher kein Patient nur sediert und intubiert wurde,
um eine Studiendurchfiihrung zu gewahrleisten. Andererseits konnte die Studie daher —
und aufgrund des Studiensettings - auch nur bei intubierten, kontrolliert-beatmeten
Patienten durchgefiihrt werden und der Einsatz einer therapeutischen Hyperkapnie
wiurde sich daher auf eine bestimmte Patientengruppe beschranken. Von unserer Studie
ausgeschlossen wurden Patienten mit einer COPD. Diese haben — wenn eine
respiratorische Globalinsuffizienz vorliegt — bereits vorab erhéhte PaCO,-Werte und
damit eine gewisse Toleranz gegeniber einer PaCO,-Steigerung. Die Auswirkungen
einer Hyperkapnie auf den CBF und die StiO, dieser Patienten waren daher mit denen
der anderen Studienpatienten nicht vergleichbar. Ein ICP von tGber 20 mmHg vor Beginn
der Interventionen flihrte zum Ausschluss von der Studie, ein Anstieg des ICP auf
25 mmHg fir mehr als 2 Minuten wahrend der Intervention bedeutete einen
Studienabbruch. Bei allen Patienten lag ein Verschlusshydrocephalus durch
intraventrikulares Blut oder durch eine Tamponade der basalen Zisternen vor, so dass
alle Studienpatienten ohnehin mit einer EVD versorgt waren. Dadurch konnte
gewadhrleistet werden, dass es bei keinem der Studienpatienten zu einem relevanten
Anstieg des ICP kam und daher bei keinem Patienten die Studienintervention
abgebrochen werden musste. Der Aspekt der moglichen ICP-Erhéhung durch die
Hyperkapnie wird unter Gliederungspunkt 4.8 noch ndher betrachtet werden. Aufgrund
der Ansduerung des Blutes durch CO; galt ein arterieller pH-Wert unter 7,25 als
Ausschluss- und Abbruchkriterium. In keinem Fall musste die Studie aufgrund dieses
Kriteriums beendet werden. Ferner war ein Abbruch der Studienintervention
vorgesehen, wenn die Patienten bei konstanter Analgosedierung unter der
kontrollierten Hypoventilation spontan atmeten. Dies ware als Hinweis darauf zu
werten, dass der Patient subjektive Atemnot verspliren konnte und die

Studienintervention damit nicht mehr vertretbar ware. AuRerdem wirden
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Zwischenatmungen des Patienten die Einstellung eines PaCO; von 50 mmHg und
60 mmHg erschweren. Die Studie musste deswegen jedoch in keinem Fall abgebrochen

werden.

4.2 CEREBRALER BLUTFLUSS

Primarer Endpunkt unserer Studie war der CBF unter Veranderung des PaCO;. Die
Erhebung des CBF erfolgte mit Hilfe der intraparenchymalen Thermodilutionstechnik,
welche durch Vajkoczy et al. im Vergleich mit der Laser-Doppler-Flowmetrie und der
Xenon-CT validiert werden konnte.[**? In verschiedenen Studien konnte keinel'7% 73]
beziehungsweise nur eine eingeschrinktel3% 138 1461 cerebrovaskulidre Reaktivitit auf
Veranderungen des PaCO; nach erlittener SAB nachgewiesen werden. Dies steht im
Kontrast zu unseren Ergebnissen. Schatlo et al. konnten an Affen mit induzierter SAB im
Gegensatz zur Kontrollgruppe keine signifikante Steigerung des CBF oder der
dopplersonographisch erhobenen MFV in der MCA durch eine PaCO,-Erh6hung auf
65 mmHg feststellen. Allerdings war die Dauer der Hyperkapnie deutlich kirzer als in
unserem Studiensetting. Schatlo et al. induzierten die Hyperkapnie durch drei kurze
Apnoe-Phasen mit einer Dauer von insgesamt nur knapp 4 Minuten.[*”3! Friedrich et al.
untersuchten an Mausen mit induzierter SAB die Auswirkungen einer PaCO;-Erh6hung
auf den mit intravitaler Fluoreszenz-Mikroskopie gemessenen GefdaRdurchmesser pialer
Arteriolen. Sie konnten keinen vasodilatatorischer Effekt der Hyperkapnie auf die
betrachteten pialen Arteriolen feststellen. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde
allerdings nur eine 10-minltige Hyperkapnie von 47 mmHg, entsprechend einer
Zunahme des PaCO; um 9 mmHg im Vergleich zum Ausgangswert, bzw. eine
15-mindtige Hyperkapnie von 278 mmHg, das heilt weit auRerhalb des physiologischen
Bereiches, induziert.['?! Frontera et al. und Carrera et al. bestimmten an SAB-Patienten
die PaCO;-Reaktivitdt der dopplersonographisch gemessenen MFV in der MCA. Von
beiden Autorengruppen wurde eine reduzierte PaCO;-Reaktivitdat bei SAB-Patienten
festgestellt. Allerdings wurde in beiden Studien lediglich eine Zunahme des PaCO; bzw.

des endtidalen CO; um mindestens 6 mmHg im Vergleich zum Baseline-Wert
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angestrebt.[139 1481 |n unserer Studie wurde dagegen ein Anstieg des PaCO> um im Mittel
22 mmHg im Vergleich zum Ausgangswert induziert. Bei Jakubowski et al. wurde die
PaCO;-Reaktivitat des CBF an Affen mit induzierter SAB untersucht. Die Autoren konnten
eine Einschrankung der PaCO;-Reaktivitdit des CBF bei den Tieren mit schweren
neurologischen Defiziten (<0,55 %/mmHg) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(2,43 %/mmHg) feststellen. Die Untersuchung erfolgte allerdings nur im
normokapnischen PaCO;-Bereich zwischen 30 mmHg und 40 mmHg.[*38 Es zeigt sich
also, dass den erwahnten Studien, die eine aufgehobene bzw. eingeschrankte PaCO»-
Reaktivitat nach stattgehabter SAB feststellten, eine Hyperkapnie von geringerem
Ausmald bzw. von kiirzerer Dauer im Vergleich zu unserer Studie zu Grunde lag. In
unserer Studie fihrten sowohl die Hypokapnie als auch die anschlieffende stufenweise
Hyperkapnie bei allen Studienpatienten zu deutlichen, dosisabhangigen und
reproduzierbaren Reaktionen des CBF (vergleiche Abbildung 5). Durch die Reduktion des
PaCO; auf 30 mmHg fiel der CBF auf 83 + 35 % im Vergleich zum Ausgangswert ab. Bei
einem PaCO2 von 60 mmHg erreichte der CBF 141 + 53 % bezogen auf den Baseline-
Wert. Durch die Hyperkapnie von 60 mmHg konnte an den Tagen 4, 5, 7, 8 und 10 - 14
eine signifikante Steigerung des CBF erzielt werden (vergleiche Abbildung 11). Unsere
Ergebnisse werden durch eine Reihe weiterer positiver Studienergebnisse bezliglich der
PaCO,-Reaktivitat nach einer SAB unterstiitzt.[131-136 1391 Heryorzuheben ist, dass alle
unsere Studienpatienten einen Hunt-Hess-Grad von 3 bis 5 aufwiesen und damit klinisch
schwer betroffen waren. Dennoch fihrte die tagliche Hyperkapnie bei diesen kritisch
kranken Patienten stets zu einem signifikanten Anstieg des CBF. Von anderen Autoren
wurde dagegen eine Korrelation zwischen einem schlechten neurologischen Status und
einer reduzierten PaCO,-Reaktivitit beschrieben. 30138 145 Dje PaCO,-Reaktivitit wurde
bei Carrera et al. jedoch lediglich durch einen Anstieg des endtidalen CO; um mindestens
6 mmHg im Vergleich zum Baseline-Wert untersucht, bei Jakubowski erfolgte die
Bestimmung der PaCO»-Reaktivitat nur fiir normokapnische PaCO>-Werte.[13% 1381 Aych
Ishii et al. konnten eine Korrelation zwischen hochgradigen neurologischen Defiziten
sowie schwergradigen verzogerten Vasospasmen und einer eingeschrankten PaCO;-

Reaktivitdt des CBF bei SAB-Patienten feststellen. Allerdings wurde in dieser Studie
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weder das AusmaR der durch Inhalation von fiinfprozentigem CO; erreichten
Hyperkapnie noch die Dauer der Hyperkapnie angegeben.[14]

Des Weiteren ist anzumerken, dass in unserem Studienaufbau die Erhéhung des PaCO,
einen anhaltenden, positiven Effekt auf den CBF zu haben schien. Zwar kdnnte man
annehmen, dass mit der abrupten Zurlickstellung der Beatmungsparameter auf das
Ausgangsniveau und somit mit sinkendem PaCO; der CBF prompt abnehmen wiirde und
es sogar zu einem Rebound-Effekt kommen konnte — wie es in anderen Studien
beobachtet wurde.[*’# 1751 |n unserer Studie blieb der CBF jedoch nach Zuriickstellung
der Beatmungsparameter noch fiir eine gewisse Zeit auf einem héheren Niveau im
Vergleich zum Ausgangswert vor Beginn der Studienintervention. 15 Minuten nach
Zurlicksetzung der Beatmungsparameter lag der CBF noch bei 137 + 39 % des Baseline-
Wertes und nach 60 Minuten immerhin noch bei 114 + 23 %. Die Beflirchtung, dass der
Riickgang des PaCO; zu einem Rebound-Effekt mit Vasokonstriktion und somit zu einer
Abnahme der cerebralen Durchblutung fiihren kdnnte, bestatigte sich damit in unserem
Studienaufbau nicht. Da es sich hierbei allerdings um eine Beobachtung auBerhalb des
Studienprotokolls handelte, erfolgte nach Zurlickstellung der Beatmungsparameter auf
das Ausgangsniveau nur noch die Messung des CBF. Der PaCO; wurde wahrend dieses
Zeitraumes nicht mehr gemessen, was flir den Vergleich mit den erhaltenen CBF-Werten
sicherlich interessant gewesen ware. Jedoch ist davon auszugehen, dass der PaCO;
deutlich friiher auf das Ausgangsniveau zurtlickfiel als der CBF. Wie in unserer Studie
konnte auch von anderen Autoren kein Rebound-Effekt verzeichnet werden. Hino et al.
untersuchten an gesunden Lammern die Auswirkung einer 6-stlindigen Hyperkapnie auf
den CBF. Eine PaCO,-Erhéhung auf knapp 80 mmHg lield den CBF nach einer Stunde auf
ein Maximum von 355 % des Ausgangswertes ansteigen. Wahrend der Hyperkapnie kam
es dann zu einer Abschwachung der CBF-Erhéhung, nach 6 Stunden war der CBF auf
195 % des Ausgangswertes abgesunken. Nachdem wieder eine Normokapnie hergestellt
worden war, wurde der CBF tiber 90 Minuten hinweg regelmaRig gemessen. Der CBF fiel
wieder auf den Baseline-Wert zurlick, jedoch wurde dieser nicht unterschritten. Das
bedeutet, dass es sowohl wahrend der 6-stiindigen Hyperkapnie als auch innerhalb der

90 Minuten nach Beendigung der Hyperkapnie zu keinem Rebound-Effekt kam. Es sei
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nochmals angemerkt, dass es sich in dieser Studie jedoch um gesunde Versuchstiere
ohne das Vorliegen einer SAB handelte.'’® Eine Studie iiber die Auswirkungen einer
langerfristigen Hyperkapnie auf den CBF unter physiologischen Bedingungen beim
Menschen bzw. die damit verbundenen Adaptionsmechanismen gibt es bislang noch
nicht. Es existieren jedoch Untersuchungen zur zeitlichen Dynamik des CBF bei
langerfristig anhaltender Hypokapnie. Raichle et al. untersuchten an gesunden
Probanden die Auswirkungen einer 4-stiindigen, durch Hyperventilation induzierten
Hypokapnie auf den CBF. Nach 30-mindtiger Hyperventilation lag der PaCO; im Mittel
bei 16 mmHg, der CBF war auf 64 % des Ausgangswertes abgesunken. Uber 4 Stunden
hinweg wurde der PaCO; durch Hyperventilation konstant niedrig gehalten, der CBF
stieg wahrend dieser Zeit wieder an und lag am Ende der 4 Stunden bei 90 % des
Ausgangswertes. 10 Minuten nach Beendigung der Hypokapnie zeigte sich ein weiterer
CBF-Anstieg auf 131 % des Ausgangswertes.['74l Unter der Annahme, dass sich die
zeitliche Dynamik des CBF und der damit verbundenen Adaptionsmechanismen unter
einer Hyperkapnie ahnlich gestalten wie bei einer Hypokapnie, kann davon ausgegangen
werden, dass eine Hyperkapnie von mehr als 4 Stunden vermutlich zu einem negativen
Rebound-Effekt fihren wirde und somit Patienten mit kritischer Hirnperfusion eher
gefahrden als vor einer drohenden Ischamie schiitzen wiirde.

Ein wichtiger Kritikpunkt an der CBF-Messung durch die intraparenchymale Thermo-
dilutionstechnik ist, dass der CBF nur in einem umschriebenen Hirnareal im Bereich der
Sondenspitze erfasst werden kann. Durch die intraparenchymale Thermodilution wird
der rCBF erhoben.'®? Das Volumen des Warmefeldes und damit das Probevolumen
betriagt knapp 0,3 ml.[15% 1631 vajkoczy et al. gehen jedoch anhand des Vergleiches mit
dem Probevolumen der Xenon-CT davon aus, dass ein Gebiet mit einem Volumen von
bis zu 5 cm3, d.h. 5 ml, repréasentiert wird.[®?l Verinderungen des CBF in einem weiter
entfernten Hirnabschnitt bleiben moglicherweise verborgen. Dies wirft die Frage auf, ob
es im Rahmen der Hyperkapnie zu einem Steal-Phdanomen kommen kdnnte, welches
durch unsere Messungen nicht erfasst wurde. Dies wiirde bedeuten, dass die ohnehin
minderversorgte Hirnregion im Bereich der verzogerten Vasospasmen noch weniger

Blut erhalten wiirde. Das Risiko eines Steal-Phdanomens wurde von Shimamura et al.
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beschrieben. Bei 4 SAB-Patienten erfolgte aufgrund asymptomatischer, aber
angiographisch nachgewiesener Vasospasmen eine prophylaktische, intraarterielle
Applikation vasodilatatorischer Substanzen. Dadurch kam es zwar zu einer leichten
Dilatation der vasospastischen GefalRle, jedoch entwickelten alle 4 Patienten innerhalb
von 48 Stunden neurologische Defizite — aus den bislang asymptomatischen
Vasospasmen waren symptomatische Vasospasmen geworden. Shimamura et al.
fihrten dies auf ein Steal-Phdnomen zuriick. Sie postulierten, dass bei einer lokalen
Applikation der vasodilatatorischen Substanzen in die vasospastischen GefdRe ein Teil
der Medikamente in nicht betroffene Gefalle gelangen wirde. Dies wiirde dazu fiihren,
dass sich sowohl die vasospastischen als auch die nicht-spastischen Gefialle erweitern
wirden, letztere jedoch in gréBerem Umfang. Dementsprechend wiirde sich ein Steal-
Phanomen zu Ungunsten der vasospastischen Gefalle entwickeln, welches zur
Entstehung neurologischer Defizite fiihren wiirde.!’”] Der Erfassung eines potenziellen
Steal-Phdanomens dienten in unserer Studie die sekundaren Endpunkte (StiO> und MFV
in den basalen HirngefdRen), die den Verlauf der Hirnperfusion in den restlichen
GefaRterritorien zwar nicht numerisch, doch aber relativ abdeckten und somit sowohl
einen Uberblick iber die globale Hirnperfusion als auch die restlichen GefaRterritorien
im Einzelnen gaben. Die in unserer Studie gewonnenen Daten erbrachten keinen
Hinweis fur eine Umverteilung der Perfusion von kritisch durchbluteten Hirnarealen in
besser durchblutete Hirnregionen im Sinne eines Steal-Phdnomens. Ob dariiber hinaus
die Lokalisation der punktuellen rCBF-Messung in Korrelation zu der Lokalisation des fir
die SAB ursachlichen Aneurysmas von Relevanz ist, ist umstritten. Zwar kann die
Thermodilutionssonde prinzipiell an jeder beliebigen Stelle in das Hirnparenchym
eingefiihrt werden, an der die rCBF-Messung stattfinden soll.[*83! Vajkoczy et al.
empfehlen die Sonde nach einer SAB aber im Versorgungsgebiet der
aneurysmatragenden Arterie zu lokalisieren, um die aussagekraftigsten Ergebnisse zu
erlangen.l'’8 In unserer Studie wurde die Sonde stets an der gleichen Stelle rechts
frontal, 1,5 cm vor der EVD und 3-4 cm intraparenchymal platziert und damit
unabhédngig von der Lokalisation des fiir die SAB ursachlichen Aneurysmas. Wahrend

Vajkoczy et al. Hinweise dafir fanden, dass kritische Perfusionszustande gehaduft im
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Versorgungsbereich des aneurysmatragenden GefaRes stattfinden, konnten Granowska
et al. diesbeziiglich keinen Zusammenhang feststellen.['’® 1791 Ein Grund fir die
Platzierung der Sonde rechts frontal, 1,5 cm vor der EVD, war, dass dieser Bereich ein
nicht-eloquentes und somit funktionell weniger relevantes Areal ist. Ein weiteres
Argument fir die Lokalisation der Sonde in diesem Bereich war, dass dieses Areal dem
Wasserscheidenbereich der rechten ACA und MCA entspricht und damit bestenfalls die
Versorgungsgebiete von 2 Arterien abgedeckt werden konnten. Jedes einzelne arterielle
Territorium mit einer eigenen CBF-Messsonde auszustatten, war in unserem
Studiensetting ethisch nicht zu rechtfertigen. Dafiir dienten die sekundaren Endpunkte
(StiO2 und MFV in den basalen HirngefaRRen) in unserer Studie der Erfassung der
restlichen GefaRterritorien. Die Lage der rupturierten Aneurysmata unserer Studien-
patienten ist in Tabelle 3 dargestellt. Insgesamt lagen bei 7 der 12 Studienteilnehmern
Aneurysmarupturen von Arterien vor, welche an der Versorgung des Wasserscheiden-
bereiches der rechtsseitigen ACA und MCA, welcher von der CBF-Sonde direkt erfasst
wurde, beteiligt waren. Wie bei allen 12 Studienteilnehmern flihrte auch bei diesen 7
Patienten die Steigerung des PaCO; stets zu einer signifikanten Zunahme des CBF. Diese
Ergebnisse sprechen damit gegen ein Steal-Phdanomen. Ein weiteres Argument gegen ein
Steal-Phdanomen ist die Tatsache, dass auch in der Krankheitsphase mit dem hochsten
Risiko verzogerter Vasospasmen, d.h. wahrend der Phase der kritischsten Hirnperfusion,
die PaCO;-Erhohung bei unseren Studienpatienten stets zu einem deutlichen,
reproduzierbaren CBF-Anstieg flhrte. In einer Studie von Tekle et al. erhielten 41
Patienten aufgrund symptomatischer Vasospasmen eine lokale endovaskulare
Vasospasmustherapie. Von diesen 41 Patienten erlitten nachfolgend 27 %
symptomatische Vasospasmen in einem neuen vaskuldaren Bereich. Durch die lokale
Therapie der symptomatischen Vasospasmen war es - wie beabsichtigt - zu einer lokalen
Vasodilatation gekommen. Diese fiihrte zu einer Umverteilung der Perfusion von
mittelgradigen, bislang asymptomatischen Vasospasmen zu den therapierten, nun
dilatierten GefdRen.['®% Dje Autoren begriindeten das Auftreten neuer Ischimien mit

einem Steal-Phanomen und sprachen sich als Schlussfolgerung statt einer lokalen fir
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eine global-systemische Vasospasmustherapie aus,[*%% so wie es in unserer Studie

durchgefihrt wurde.

4.3 CEREBRALE GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG

Die NIRS ist eine validierte Methode zur Erfassung der Sti0,.['8% 1821 Dass auch StiO,-
Anderungen im Rahmen von verzégerten Vasospasmen durch die NIRS erfasst werden
kénnen, konnte durch Yokose et al. aufgezeigt werden.7* Die Ergebnisse von Park et al.
deuten zudem darauf hin, dass die Erhebung der StiO; auch zum DCI-Nachweis bei
schwer betroffenen SAB-Patienten dienen konnte.””! Die Senkung des PaCO, auf
30 mmHg fihrte bei jedem unserer Studienpatienten zu einer Reduktion der StiO,. Mit
der stufenweisen Erhohung des PaCO, kam es bei allen Patienten zu einem
reproduzierbaren und dosisabhangigen Anstieg der StiO,. Der parallele Anstieg des CBF
und der StiO2 in unserer Studie legen nahe, dass sowohl die intraparenchymale
Thermodilutionstechnik als auch die NIRS qualifizierte Methoden der CBF-Messung
darstellen — ersteres als direkte Messmethode des CBF und zweiteres als indirekte
Messmethode. Eine direkte Abhdngigkeit der StiO, vom CBF einerseits und vom PaO;
andererseits konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden,[166 181, 183-185]
Vergleichbar mit den CBF-Werten blieb auch die StiO, nach Zurickstellung der
Beatmungsparameter auf das Ausgangsniveau signifikant erhoht. Auf der linken Seite
lag die StiO, 15 Minuten nach Zuriicksetzung der Beatmungsparameter noch bei
113 £ 10 % und nach 60 Minuten immerhin noch bei 102 + 6 % bezogen auf den
Ausgangswert, fiir die rechte Seite betrugen die Werte entsprechend 109 = 7 % und
101+5% (vergleiche Abbildung 6). Diese Werte zeigen damit ebenso wie die
prolongierte CBF-Erh6hung, dass es im Rahmen unserer Studie zu keinem Rebound-
Phanomen kam.

Bereits bei den Ausgangswerten der StiO; in absoluten Zahlen existierten deutliche
Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten, welche dementsprechend — bei
Angabe in absoluten Werten — auch im Rahmen der PaCO;-Erhohung weiterhin

bestanden. Die Baseline-Werte der StiO; Giber der rechten Stirn reichten von 42-95 %,
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auf der linken Seite reichten sie von 53-95 %. Die absoluten Werte unserer Studie sind
mit denen von Taussky et al. vergleichbar. Hier rangierten die Baseline-Werte der StiO;
auf der rechten Seite zwischen 56-84 % und auf der linken zwischen 60-87 %.[181]
Aufgrund der groBen Spannbreite der Baseline-Werte erfolgte in unserer Studie die
Angabe des Anstiegs bzw. des Abfalls der StiO, daher nicht in absoluten Werten,
sondern in prozentualen Angaben vom Baseline-Wert. Auch andere Autoren empfahlen
die Verwendung prozentualer Angaben beim Einsatz der NIRS.[86 1871 Dje groRe
Spannbreite der StiO,-Baseline-Werte bei Angabe in absoluten Zahlen kdnnte unter
anderem darin begrindet sein, dass das Nah-Infrarotlicht erst verschiedene
Gewebeschichten wie Haut, Knochen und Liquor durchdringen muss, bevor es das zu
messende Hirnparenchym erreicht. Diese Faktoren nehmen jedoch Einfluss auf das
Messergebnis.[1881%0] \Wenn man aber davon ausgeht, dass diese Faktoren bei
wiederholten Messungen konstant bleiben, relativiert sich ihr Einfluss. Im speziellen Fall
der SAB stellt die subarachnoidale Blutauflagerung auf dem Gehirn eine zusatzliche von
der Sonde aufgenommene Schicht dar, welche die Messwerte beeinflusst und die sich
im langfristigen Verlauf, namlich mit Resorption des Blutes, auch verandert. Insofern
sind in diesem Fall absolute Werte nicht verwertbar - die relativen Werte zeigten jedoch
einen verldsslichen Trend im Verlauf der Studie.

Bereits unter Gliederungspunkt 4.2 wurde die Moglichkeit eines durch die Hyperkapnie
induzierten Steal-Phanomens diskutiert. Auch durch die NIRS wird die StiO, nur in einem
umschriebenen Hirnbereich erfasst, vergleichbar mit der regionalen CBF-Messung durch
die intraparenchymale Thermodilutionstechnik. Bei Kim et al. dringt die Nah-
Infrarotstrahlung 1,25-1,5 cm in das Hirngewebe ein.'8 Taussky et al. gehen davon aus,
dass durch die NIRS die StiO; bis 2,5 cm unterhalb des Schadelknochens gemessen
wird.[*8 |n einer anderen Studie wird dagegen nur eine intrakranielle Eindringtiefe von
0,8-1,2 cm postuliert.[*®! Bej unseren Studienpatienten wurden die NIRS-Sonden auf der
linken und rechten Stirnhélfte angebracht und dadurch ein oberflachlich gelegener
Bereich der Frontallappen erfasst. Die erfassten Areale entsprechen den Grenzstrom-
bereichen der ACA und der MCA, wodurch auf beiden Hemisphéaren die Hauptéaste des

vorderen Kreislaufes zumindest anteilig abgedeckt waren. Zwar kann die Moglichkeit
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eines Steal-Phanomens auch durch die Erhebung der StiO; nicht mit letzter Sicherheit
ausgeschlossen werden, gegen ein Steal-Phdnomen spricht jedoch, dass die
Hyperkapnie zu einem Anstieg der StiO, sowohl auf der rechten als auch auf der linken
Seite flihrte und somit eine Umverteilung der Perfusion zwischen den beiden

Hemispharen unwahrscheinlich erscheint.

4.4 MITTLERE FLUSSGESCHWINDIGKEITEN IN DEN BASALEN HIRNGEFAREN

Ein weiterer sekundarer Endpunkt unserer Studie waren die MFV in den basalen
HirngefalRen in der TCD. Dargestellt wurden exemplarisch die MFV in der MCA. Die MFV
in den anderen erfassten GefdaRBen (ACA, ICA intra- und extrakraniell, AB) zeigten unter
der Studienintervention die gleiche Dynamik. Eine Senkung des PaCO; auf 30 mmHg
flihrte bei jeder Messung zu einem signifikanten Riickgang der MFV in der MCA. Durch
die stufenweise Erhéhung des PaCO; auf 40 mmHg, 50 mmHg und 60 mmHg kam es
stets zu einem schrittweisen, signifikanten Anstieg der MFV in der MCA (vergleiche
Abbildung 7). Ein signifikanter Seitenunterschied zwischen der rechten und der linken
MCA bestand dabei nicht.

Eine Hyperkapnie flhrt zu einer Vasodilatation der cerebralen arteriellen Gefal3e. Diese
betrifft vornehmlich die kleineren, peripheren GefiRe.[12% 121, 1921 Dagegen erfahren die
proximalen, zufiihrenden Gefalle — zu denen auch der Hauptstamm der MCA zu zdhlen
ist — nur eine geringfligige Vasodilatation ohne nennenswerten hamodynamischen
Einfluss.[*20. 1211 Dje Erkldrung fir die Hyperkapnie-induzierte Zunahme der
Flussgeschwindigkeit ist, dass eben insbesondere die nachgeschalteten, kleineren,
intrakraniellen GefdaBe eine Vasodilatation durch einen PaCO;-Anstieg erfahren. Dies
flhrt zu einer VergroRerung des durchflossenen, peripheren Gesamtquerschnittes und
somit zu einer Abnahme des peripheren Widerstandes. Dadurch wird ein vermehrter
Blutfluss im zufiihrenden Hauptstamm der MCA ausgeldst.[19% 119 1331 Aych die
beidseitige, parallele Erhéhung der MVF in den extrakraniellen Abschnitten der ICA im
Rahmen der Hyperkapnie spricht fiir eine globale Perfusionssteigerung des Gehirns, da

die extrakranielle ICA zwar ein hirnversorgendes, jedoch nicht von Vasospasmen
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betroffenes Gefald ist. Eine zusatzliche Erklarung fir die Perfusionszunahme in der MCA
unter Hyperkapnie kdnnte eine Steigerung des HZV sein. Das HZV wurde im Rahmen der
Interventionen kontinuierlich durch den Vigileo-Monitor erfasst. Zwar konnte eine
leichte Zunahme des HZV wahrend der Hyperkapnie verzeichnet werden, die Zunahme
betrug jedoch nur etwa 10 % und erklart damit allenfalls einen geringen Teil der
Gesamtsteigerung der Hirndurchblutung. Dass im Rahmen unserer Studie bei der
stufenweisen Erhohung des PaCO; stets ein signifikanter Anstieg der MFV in der MCA
gemessen werden konnte, weist somit darauf hin, dass eine Hyperkapnie nicht nur unter
physiologischen Bedingungen,11% 121,192,193 sondern auch bei SAB-Patienten zu einer
relevanten Vasodilatation der peripheren, intrakraniellen Gefal3e fiihrt, ohne dass ein
nennenswerter vasodilatatorischer Effekt auf die MCA besteht. Dies spiegelte sich in der
MFV der MCA ebenso wider wie in der StiO; und in der direkten intraparenchymalen
CBF-Messung. Uber die Ermittlung des CBF rechts frontal, der StiO, Uber beiden
Frontallappen und der MFV des vorderen Kreislaufes beidseits konnten Veranderungen
in 4 von 6 GefaRterritorien, namlich in den MCA- und ACA-Stromgebieten beidseits,
erfasst werden. Dass es bei den 3 erhobenen Parametern zu einem synchronen,
Hyperkapnie-induzierten Anstieg kam, legt dar, dass der Hyperkapnie-induzierte Anstieg
des CBF nicht auf bestimmte Hirnregionen beschrankt ist, sondern ein globales
Phanomen darstellt und spricht somit auch gegen ein Steal-Phanomen. Lediglich die
Versorgungsgebiete der Arteriae cerebri posteriores wurden durch unsere Messungen
nicht direkt erfasst. Die Flussgeschwindigkeiten in der AB wurden ebenfalls gemessen.
Dies erfolgte aus Griinden der sehr raschen Abfolge der Messintervalle allerdings nicht
in ausreichender RegelmaRigkeit, um eine statistisch belastbare Auswertung
vorzunehmen. Im Trend deckten sich die erhobenen Werte der MFV in der AB mit den
Werten im vorderen Kreislauf. Indirekt lassen sich hieraus also auch Ruckschlusse auf
den hinteren Kreislauf ziehen, wenn auch nicht seitengetrennt fiir die Stromgebiete der
Arteriae cerebri posteriores. Hinweise auf eine Umverteilung der Perfusion zwischen
dem vorderen und dem hinteren Kreislauf ergeben sich anhand der erhobenen Werte

der MFV in der AB nicht.
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Unsere Ergebnisse zeigten zudem, dass es bei hoheren Ausgangswerten der MFV in der
MCA haufig zu einem weniger pragnanten Anstieg des CBF im Rahmen der Hyperkapnie
kam. Die dopplersonographisch gemessenen héheren Baseline-Werte der MFV in der
MCA deuten darauf hin, dass in diesen Fallen ein Vasospasmus bzw. zumindest eine
gewisse Gefdllverengung zu Grunde lag. Denn die Erfassung der verzbgerten
Vasospasmen in der TCD folgt dem hamodynamischen Prinzip, dass eine Abnahme des
Arterienlumens zu einer Steigerung der Blutflussgeschwindigkeit fiihrt.[**% 191 Allerdings
kann anhand der MFV in der TCD, wenn sie fiir sich allein genommen wird, keine
Unterscheidung zwischen symptomatischen und asymptomatischen Vasospasmen
getroffen werden.3% Der Zusammenhang zwischen héheren Baseline-Werten der MFV
in der MCA und den etwas schwacher ausgepragten, Hyperkapnie-induzierten CBF-
Anstiegen in unserer Studie stellen somit einen Hinweis dafiir dar, dass die PaCO,-
Reaktivitdt des CBF in vasospastischen GefdBen herabgesetzt sein konnte. Diese
Korrelation war in unserer Studie jedoch nicht signifikant. Von anderen Autoren konnte
dagegen ein Zusammenhang zwischen einer eingeschrankten PaCO,-Reaktivitat und
dem Auftreten von verzdgerten Vasospasmen bzw. DCI festgestellt werden.[130, 144-147]
Frontera et al. sehen die Bestimmung der PaCO,-Reaktivitat sogar als eine mdgliche
Methode zur ldentifizierung von Patienten mit erhdhtem Vasospasmusrisiko an.[146!
Allerdings bestand in unserer Studie an fast jedem Messtag ein signifikanter,
Hyperkapnie-induzierter Anstieg des CBF, unabhangig davon ob die Ausgangswerte der
MFV in der MCA niedriger oder héher waren. Dies bedeutet, dass die PaCO;-Reaktivitat
des CBF in vasospastischen GefdRen zwar reduziert sein mag, jedoch nicht ganzlich
aufgehoben ist. 9 wunserer 12 Studienpatienten entwickelten angiographisch
nachgewiesene verzogerte Vasospasmen. Auch bei diesen fiihrte die stufenweise
Hyperkapnie zu einer reproduzierbaren Erhéhung des CBF und der StiO;. Insbesondere
flihrte auch bei Studienpatient 12, der an Tag 6 nach SAB angiographisch bestatigte
Vasospasmen der jeweils linksseitigen ICA, MCA und ACA erlitt und im Nachfolgenden
einen Territorialinfarkt der MCA links sowie lakunare Infarkte im Versorgungsgebiet der
ACA links entwickelte, der Anstieg des PaCO; zu einer Zunahme des CBF und der StiO,.

Die Daten dieses Patienten deuten daher darauf hin, dass die PaCO,-Reaktivitat des CBF
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und der StiO; auch noch im Falle symptomatischer Vasospasmen zumindest in gewissem
Umfang besteht. Diese Beobachtungen widersprechen daher auch der allgemein
verbreiteten Vorstellung, dass einem hochgradig vasospastischen Gefdllstamm ein

maximal dilatiertes, peripheres Gefdllsystem ohne Reservekapazitit nachgeschaltet

ist.[147]

4.5 PACO,-REAKTIVITAT DES CEREBRALEN BLUTFLUSSES UND DER CEREBRALEN
GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG

In unserem Studiensetting kam es durch die stufenweise Hyperkapnie bei allen
Studienpatienten zu deutlichen und signifikanten Reaktionen des CBF und der StiO;. Fir
die Intervalle zwischen den einzelnen PaCO;-Stufen wurde die PaCO;-Reaktivitat des
CBF und der StiO, berechnet. Diese zeigte sich (iber beiden Hemisphdren in allen
Intervallen erhalten, wobei eine leichte Abnahme im Intervall 50-60 mmHg zu
beobachten war (vergleiche Abbildungen 9 und 10). Unsere Ergebnisse reihen sich somit
in die Daten anderer Autoren ein, die auf einen Fortbestand der PaCO»-Reaktivitat nach
einer erlittenen SAB sowohl an Tieren als auch an Menschen hinweisen,[131-137,139,141-145,
1471 Dje Studien unterscheiden sich in ihrer Aussage dariiber, in welchem Umfang die
PaCO,-Reaktivitdat nach einer SAB erhalten ist. In einigen Studien war die PaCO;-
Reaktivitat in vollem Umfang vorhanden, wahrend andere Autoren zu dem Ergebnis
kamen, dass die PaCO;-Reaktivitdt nach einer SAB zwar immer noch wirkt, jedoch
abgeschwicht ist.[131-136, 139, 141-145, 147] y/erschiedene Studien stellten zudem einen
Zusammenhang zwischen einer eingeschrankten PaCO,-Reaktivitdt und dem Auftreten
verzdgerter Vasospasmen beziehungsweise DCl dar.13% 1441471 Carrera et al.
untersuchten den Zusammenhang zwischen dem Erhalt der PaCO,-Reaktivitdt und dem
Auftreten von DCI nach schwerer SAB. Sie kamen zu dem Schluss, dass eine erhaltene
PaCO,-Reaktivitat mit einem geringen DCI-Risiko und mit einem relativ guten Outcome
verbunden ist. Bei Patienten mit deutlich reduzierter PaCO,-Reaktivitdt war das Risiko
fir die Entwicklung von DCI deutlich erhdht, so dass diesbeziglich auch ein pradiktiver

Vorhersagewert festgestellt wurde.[*3% Allerdings erfolgte die Untersuchung der PaCO»-
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Reaktivitdt anhand einer Hyperkapnie von im Vergleich zu unserer Studie deutlich
geringerem Ausmall. Eine Erhéhung des PaCO, in einen moglicherweise
therapeutischen Bereich, das heifft auf 50 mmHg oder 60 mmHg, wurde nicht
durchgefiihrt, so dass diese Daten mit unserer Studie nur bedingt verglichen werden
kénnen. Der zeitliche Verlauf der PaCO»-Reaktivitdat bei Carrera et al. ist unter
Berlicksichtigung dieser Einschrankung allerdings mit unseren Ergebnissen
vergleichbar.3% |n unserer Studie zeigte sich eine Tendenz zu einer niedrigeren PaCO,-
Reaktivitat des CBF an den Tagen 5 - 10 nach SAB im Vergleich zum Zeitraum vorher und
nachher (siehe Abbildung 11). Nachdem verzbgerte Vasospasmen typischerweise um
den 4. Tag nach SAB beginnen und am 7. Tag die maximale Auspragung erreichen, ist ein
Zusammenhang dieser Tendenz mit einer erhOhten Vasospasmusrate in diesem
Zeitraum maoglich.[*®! Allerdings waren in unserer Studie die Unterschiede der PaCO»-
Reaktivitdt des CBF in Abhangigkeit von den Tagen nach SAB nicht signifikant. Hassler
und Chioffi beschrieben bei SAB-Patienten eine strenge Korrelation zwischen dem
Ausmal} der PaCO;-Reaktivitats-Einschrankungen und dem Schweregrad verzogerter
Vasospasmen. Zwar konnten sie in Abhangigkeit von der Vasospasmus-Auspragung eine
gestorte PaCO,-Reaktivitat darstellen, dennoch konnte auch in dieser Studie durch
hyperkapnische Werte von 60 mmHg noch eine gewisse cerebrovaskuldare PaCO;-
Reaktivitat erzielt werden.[*47]

Beim Vergleich der unterschiedlichen experimentellen und klinischen Studien zu diesem
Thema muss bezliglich der PaCO,-Reaktivitat beachtet werden, dass sich die PaCO;-
Reaktivitat auf unterschiedliche GroRen bezieht. Teilweise wird in den Studien die
PaCO,-Reaktivitit der dopplersonographisch gemessenen MFV der MCA betrachtet, 3%
137, 142, 146, 147, 196-198] teilweise des direkt gemessenen CBF.[131_134’ 138, 139, 143-145, 199] Die
PaCO2-Reaktivitat des CBF lasst sich mit der PaCO»-Reaktivitat der MFV in der MCA sehr
gut vergleichen. In mehreren Studien konnte eine gute Korrelation zwischen dem
Hyperkapnie-induzierten Anstieg des CBF und der Hyperkapnie-induzierten Zunahme
der MFV in der MCA dargestellt werden, wenn die relativen Werte zum Vergleich
herangezogen wurden.!93 197, 200l pjes |iegt darin begriindet, dass die

Blutflussgeschwindigkeit der intrakraniellen GefaBe bei konstantem Flussvolumen

57



invers proportional zum GefaRdurchmesser ist.[*%* 1931 |m Umkehrschluss bedeutet dies
also, dass bei konstantem GefaRdurchmesser die Flussgeschwindigkeit der
intrakraniellen GefdRe proportional zum Flussvolumen ist. Nachdem PaCO,-Anderungen
keinen nennenswerten Einfluss auf den GefaRdurchmesser der MCA haben, sind PaCO»-
induzierte Anderungen des CBF proportional zu den Anderungen der Fluss-
geschwindigkeit in der MCA.[120: 121, 1931 yoraussetzung hierfiir ist ein konstanter
Beschallungswinkel der MCA im dopplersonographischen Untersuchungsablauf.[!%3! |n
unserem Studiensetting erfolgte die Darstellung der PaCO;-Reaktivitat des CBF in
absoluten Zahlen unter Verwendung der Hemedex-Sonde zur Messung des CBF. Unsere
Ergebnisse sind mit den Daten von Rosenthal et al. und Hemphill et al., welche die
gleiche Sonde zur Messung des CBF einsetzten und die PaCO,-Reaktivitdt des CBF in
absoluten Zahlen angaben, vergleichbar.['6% 2011 \Von Rosenthal et al., welche die PaCO»-
Reaktivitat an Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma (SHT) untersuchten, wurde
eine PaCO,-Reaktivitat des CBF von 0,4 ml/100g/min/mmHg bei Senkung des PaCO; von
38 mmHg auf 33 mmHg erfasst.[61 Bei Hemphill et al. erfolgte die Messung des CBF an
gesunden Schweinen.[201]

Die PaCO,-Reaktivitat der StiO, wurde in unserer Studie unter Verwendung der NIRS
erhoben. Den Daten von Tisdall et al., welche ebenfalls die NIRS einsetzten, um die
PaCO,-Reaktivitdt der StiO, zu bestimmen, ist eine PaCO,-Reaktivitat der StiO, von
1,40 %/kPa (= 0,19 %/mmHg) bei Induktion einer Hypokapnie und von 1,53 %/kPa
(= 0,20 %/mmHg) bei Induktion einer Hyperkapnie zu entnehmen. Obwohl die PaCO-
Reaktivitat der StiO; in dieser Studie an gesunden Probanden gemessen wurde, blieben
deren Ergebnisse somit sogar unter unseren Werten zuriick.?°2 Unsere Ergebnisse
weisen also auch im Vergleich mit den Daten anderer Autoren auf einen Fortbestand
der PaCO,-Reaktivitat nach erlittener aneurysmatischer SAB hin, mit der starksten
Auspragung zwischen einem PaCO; von 40 mmHg und 50 mmHg. Im hdchsten PaCO;-
Intervall liel3 sich eine gewisse Abnahme der PaCO,-Reaktivitdt sowohl beziiglich des CBF
als auch der StiO; im Vergleich zu den darunter liegenden PaCOa.Intervallen
verzeichnen, was auf eine gewisse Einschriankung der PaCO;-Reaktivitdt bei héheren

Hyperkapnie-Werten hindeutet. Aber es zeigte sich eben auch, dass auch noch auf der
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hochsten PaCO;-Stufe ein reproduzierbarer CBF- und StiO-steigernder Effekt durch die
Hyperkapnie erzielt werden konnte. Ein moglicher Grund dafiir, dass die PaCO»-
Reaktivitat im PaCO»-Intervall 50-60 mmHg niedriger ausfiel als auf den PaCO,-Stufen
darunter konnte sein, dass die kleinen, peripheren GefdlRe aufgrund eines — zum
gegebenen Zeitpunkt asymptomatischen — Vasospasmus der vorgeschalteten Gefalie
bereits kompensatorisch dilatiert sind, um den CBF aufrecht zu erhalten. Die Fahigkeit
der kleinen, peripheren Gefalle sich noch weiter auszudehnen kénnte daher — auch
aufgrund mechanischer Grenzen - eingeschrankt sein.[13% 147, 203, 2041 pies wiirde sich
vermutlich vor allem in einer eingeschrankten PaCO,-Reaktivitdt bei hoheren
Hyperkapnie-Werten manifestieren. Hassler und Chioffi sagten aus, dass je schwerer der
zugrundeliegende Vasospasmus sei, desto ausgepragter sei die kompensatorische
Vasodilatation des peripheren GefiRbettes.l*”! Wie unter Gliederungspunkt 4.4 bereits
erwahnt, deuten unsere Ergebnisse aber eben darauf hin, dass auch trotz des Vorliegens
eines symptomatischen Vasospasmus noch eine gewisse PaCO,-Reaktivitat des CBF und
der StiO; besteht und damit auch, dass das periphere GefaRsystem auch im Falle eines
vorgeschalteten, hochgradig vasospastischen GefaRstamms noch eine gewisse

Reservekapazitat aufweist, die therapeutisch genutzt werden kann.

4.6 UBERLEGUNGEN ZU MOGLICHEN VERBESSERUNGEN DES STUDIENSETTINGS

4.6.1 UBER DEN LIQUOR-PH-WERT VERMITTELTE ADAPTION DES CEREBRALEN
BLUTFLUSSES AN PROLONGIERTE PACO,-VERANDERUNGEN

Wie unter Gliederungspunkt 1.3.2 erldutert wird der Einfluss des PaCO; auf den
cerebralen GefdaBtonus malgeblich Uber Veranderungen des Liquor-pH-Wertes
vermittelt, wobei insbesondere der pH-Wert der interstitiellen Flissigkeit in der
Umgebung der HirngefidRe ausschlaggebend sein soll.[197111 Dje Auswirkungen des
PaCO; auf den CBF sind dabei innerhalb von Sekunden bis wenigen Minuten
erkennbar.[2%>297] Studien zur Auswirkung einer langerfristigen Hyperkapnie auf den CBF

unter physiologischen Bedingungen am Menschen existieren bisher nicht. Am
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Menschen wurden bislang nur Untersuchungen zur zeitlichen Dynamik einer
langerfristigen Hypokapnie vorgenommen. Allerdings gibt es Untersuchungen zu den
Auswirkungen und den damit verbundenen Adaptionsmechanismen einer langer-
fristigen Hyperkapnie bei Tieren. Vielfach konnte in Studien gezeigt werden, dass bei
anhaltenden Veranderungen des PaCO; im Verlauf eine Adaption des CBF stattfindet.
Bei fortdauernder Hyperkapnie sinkt der CBF somit nach Erreichen des Maximums
langsam wieder ab, bei anhaltender Hypokapnie kommt es nach der initialen prompten
Reduktion des CBF zu einem langsamen Wiederanstieg.[174 17> 205,208, 209] pje Adaption
des CBF an prolongierte Veranderungen des PaCO, beruht dabei auf der
entsprechenden Anpassung des Liquor-pH-Wertes an den PaCO,. Dies wird (iber die
Pufferbase Bikarbonat vermittelt.l!1?7: 174 175 208] Dje Adaption des Liquor-pH-Wertes
bestimmt demnach tiber die Dauer der Hyperkapnie-Wirkung. In einer Studie an Hunden
zeigte sich der Liquor-pH-Wert bei anhaltender Hyperkapnie liber die erste Stunde
hinweg konstant niedrig. Erst im Verlauf der anschlieRenden 3 beobachteten Stunden
war ein langsamer, kontinuierlicher Wiederanstieg des Liquor-pH-Wertes zu
verzeichnen.[*¥”! In einer Studie an gesunden Mannern setzte die Adaption des CBF auf
eine anhaltende Hyper- bzw. Hypokapnie jedoch bereits innerhalb der ersten 10
Minuten ein.?%! Andere Autoren beobachteten den Effekt einer 20-miniitigen
Hypokapnie auf den CBF an gesunden Mannern und stellten fest, dass nach dem
prompten Erreichen des CBF-Minimums, der langsame, progrediente Wiederanstieg des
CBF bereits innerhalb dieser 20 Minuten begann.2%1 Raichle et al. konnten an gesunden
Mannern aufzeigen, dass es aufgrund der Adaption des Liquor-pH-Wertes an eine
prolongierte, konstante Hypokapnie innerhalb von 4 Stunden zu einem Wiederanstieg
des CBF auf 90 % des Ausgangswertes kam.[!”" Andere Autoren untersuchten die
Auswirkungen einer Hypokapnie, die Giber mehrere Tage hinweg kontinuierlich bestand.
Dabei konnten sie beobachten, dass sich der Liquor-pH-Wert und der CBF bereits zum
ersten Untersuchungszeitpunkt, das heift 6 bis 12 Stunden nach Beginn der
Hypokapnie, wieder normalisiert hatten, wahrend der Blut-pH-Wert anhaltend im
alkalischen Bereich lag.[*”>! Es zeigt sich also, dass bei gesunden Probanden die initiale

Reaktion des CBF auf Veranderungen des PaCO; innerhalb von Sekunden bis wenigen
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Minuten stattfindet, die Adaption des CBF auf anhaltende Veranderungen des PaCO;
jedoch deutlich langsamer vonstattengeht. [174 175, 205-207, 2091 Ein Beginn der Adaption ist
im Bereich mehrerer Minuten zu erwarten, bis zum Abschluss der Adaption, d.h. bis zur
Normalisierung des CBF, sollen mehrere Stunden vergehen.[174 175, 205, 209] Eine Studie an
Katzen, bei denen liber 14 Tage hinweg eine tagliche 4- bis 6-stlindige Hyperkapnie
induziert wurde, deutet zudem darauf hin, dass nicht nur eine Uber einen gewissen
Zeitraum konstant anhaltende Verdanderung des PaCO,, sondern auch regelmaRige,
intermittierende Veranderungen des PaCO; zu einer Adaption des CBF fiihren konnten.
So beschrieb Betz am ersten Messtag einen deutlichen Anstieg des CBF als Reaktion auf
die 4- bis 6-stiindige Hyperkapnie. In den folgenden 14 Tagen fiel die Hyperkapnie-
induzierte Zunahme des CBF taglich etwas geringer aus. Bei 2 der 14 Katzen konnte am
Ende der Versuchsreihe lberhaupt keine PaCO;-Reaktivitdt des CBF mehr beobachtet
werden.[?1% Djese zeitliche Entwicklung konnte in unserer Studie aber nicht beobachtet
werden. Zwar fiel bei uns eine Tendenz zu einer etwas niedrigeren PaCO,-Reaktivitdt des
CBF an den Tagen 5 - 10 nach SAB im Vergleich zum Zeitraum vorher und nachher auf.
Aber erstens war diese Tendenz nicht signifikant, zweitens stieg die PaCO,-Reaktivitat
des CBF ab dem 11. Tag nach SAB wieder an. Daneben war die Hyperkapnie-induzierte
StiO,-Erh6hung bezogen auf den zeitlichen Verlauf konstant, lediglich an Tag 7 nach SAB
verfehlte die Hyperkapnie-induzierte StiO,-Erhéhung gemessen Uber der rechten Stirn
das Signifikanzniveau. Unsere Ergebnisse weisen somit nicht auf eine Adaption des CBF
auf regelmaBige, intermittierende PaCO,-Veranderungen hin. Ein Grund dafilir ist
vermutlich die unterschiedliche Dauer der PaCO;-Veranderungen. Wahrend Betz eine
Hyperkapniedauer von 4 bis 6 Stunden testete,?1% waren die Patienten in unserer Studie
lediglich einer Hyperkapnie von 30 Minuten ausgesetzt. Chronische, langfristige
Adaptionsmechanismen diirften nach einer derart kurzen Dauer unwahrscheinlich sein.
Es existieren zudem Hinweise, dass die zeitlichen Abldufe der CBF-Adaption an
anhaltende PaCO,-Verdanderungen bei Patienten mit einer Hirnschadigung im Vergleich
zur gesunden Bevolkerung eventuell verzégert sein kénnten. So konnte in einer Studie
an Patienten mit schwerem SHT eine Uber 1 Stunde hinweg konstant anhaltende

Erniedrigung des CBF durch moderate Hyperventilation erreicht werden ohne Hinweise
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auf eine vonstattengehende Adaption in diesem Zeitraum.!?!1] Ob bei SAB-Patienten die
Adaption des CBF an anhaltende PaCO;-Verdanderungen anders verlauft als in der
gesunden Bevoélkerung kann anhand unserer Studienergebnisse nicht gesagt werden.
Allerdings stieg in unserer Studie wahrend der stufenweisen Erhéhung des PaCO,, die in
etwa 30 Minuten in Anspruch nahm, der CBF kontinuierlich an, ohne dass ein
Adaptionseffekt zu beobachten war. Im Gegenteil hielten, wie bereits erwahnt, die CBF-
Erhohung und auch die StiO;-Erhohung trotz der Zurickstellung der Beatmungs-
parameter auf das Ausgangsniveau weiterhin an. 60 Minuten nach Zuriickstellung der
Beatmungsparameter lag der CBF immerhin noch bei 114 + 23 % vom Ausgangswert.
Auch die StiO; war 60 Minuten spater noch signifikant erhoht. Weder bezogen auf den

CBF noch auf die StiO, war in unserer Studie somit ein Adaptionseffekt zu verzeichnen.

4.6.2 MOGLICHKEITEN ZUR OPTIMIERUNG DES STUDIENSETTINGS

Nun stellt sich die Frage, ob die Dauer der Hyperkapnie-induzierten CBF-Erhéhung durch
eine Optimierung des Studiensettings verlangert werden kann.

Eine Moglichkeit ware wohl die Dauer der Hyperkapnie an sich zu verlangern. Zwar trat,
wie bereits unter Abschnitt 4.2 und 4.3 aufgefiihrt, weder in unserer noch in anderen
Studien ein Rebound-Effekt nach Verdnderung des PaCO, auf.['7® 184 Eine abrupte
Normalisierung des PaCO; kann aber bei entsprechend stattgehabter Adaption des
Liquor-pH-Wertes zu einer (iberschieBenden Reaktion des CBF fiihren.[*’% 173 Aufgrund
des absehbaren Rebound-Effektes kann die Hyperkapnie daher nicht endlos fortgefiihrt
werden. Es gilt also die optimale Zeitdauer der Hyperkapnie zu finden. Der beste
Zeitpunkt zur Beendigung der Hyperkapnie ware vermutlich dann, wenn aufgrund der
Adaption des Liquor-pH-Wertes der CBF nach initialem Anstieg wieder beginnt
abzusinken. Wiirde man diese Schwelle Uberschreiten, ware ein Rebound-Effekt zu
erwarten, welchen es zu vermeiden gilt. Wann dieser Zeitpunkt ist, kann anhand unserer
Ergebnisse nicht abschlielend festgestellt werden. Wie bereits erwdhnt liegen keine
Informationen Uber die Entwicklung der Adaptionsmechanismen nach langfristiger

Hyperkapnie beim Menschen vor. Im Vergleich mit den Ergebnissen von Raichle et al.[*74
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und unter der Annahme, dass sich die zeitlichen Ablaufe der Adaptionsmechanismen an
eine langerfristige Hypo- und Hyperkapnie &ahnlich gestalten, kann aber davon
ausgegangen werden, dass eine 4-stiindige Hyperkapnie zu einem negativen Rebound-
Effekt fihren wiirde und somit fir therapeutische Zwecke zu lange ist. Bezogen auf SAB-
Patienten konnte das bedeuten, dass es wahrend der Hyperkapnie zwar zu einer
Steigerung des CBF und damit zur Verbesserung der kritischen Hirnperfusion kommen
konnte, nach Beendigung der Hyperkapnie aber zu einer Verschlechterung des CBF, im
schlimmsten Fall unter die ischamische Schwelle.

Eine andere Uberlegung ist, ob die Adaption des CBF durch Induktion einer passageren
Normokapnie zwischen den einzelnen Hyperkapnie-Stufen umgangen werden konnte.
Der Hintergedanke dazu ist, ob sich der Liquor-pH-Wert wahrend der eingeschobenen
Normokapnie wieder erholen wiirde und ob dadurch der Zeitpunkt, an dem die
Anpassung des Liquor-pH-Wertes an fortdauernde Veranderungen des PaCO; zu einer
splirbaren Adaption des CBF fihrt, hinausgezogert werden konnte. Wahrend der
Normokapnie kdme es jedoch auch wieder zu einem zligigen Rickgang des CBF,
vermutlich auf Werte im Normbereich. Ob ein stiandiger Wechsel zwischen einem
erhohten und normwertigen CBF am Ende zu einem besseren Ergebnis fiihren wiirde,
misste noch genauer untersucht werden. In einer Studie an Primaten wurden sowohl
in der Kontrollgruppe als auch bei den Tieren mit induzierter SAB die CBF-Reaktionen
auf einen PaCO; von 25 mmHg, 45 mmHg und 55 mmHg gemessen. Zwischen den
einzelnen Stufen wurde jeweils eine Normokapnie von 35 mmHg induziert. Bei der SAB-
Gruppe war die PaCO,-Reaktivitat des CBF im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich
eingeschrankt, quasi kaum mehr vorhanden. So deutet zumindest diese Studie
daraufhin, dass eine passagere Normokapnie zwischen den einzelnen Hyperkapnie-
Stufen zu keinem besseren Ergebnis fiihren wiirde.[** Zudem wirft ein stindiger
Wechsel zwischen einer Hyper- und Normokapnie die Frage der praktischen
Umsetzbarkeit auf.

Primar sollte mit unserer Studie untersucht werden, ob die PaCO»-Reaktivitdt bei SAB-
Patienten in der Phase eines erhohten Vasospasmus-Risikos erhalten ist oder nicht.

Primadrer Endpunkt unserer Studie war daher der durch die intraparenchymale
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Thermodilution gemessene CBF. Das abschlieBende Ziel ist aber natirlich eine
Verbesserung des Outcomes. Ob die Hyperkapnie-induzierte CBF-Erhohung Einfluss auf
das klinische und radiologische Outcome nimmt, muss in einer Folgestudie noch naher

beleuchtet werden. Ein Ausblick darauf soll aber noch im Folgenden gegeben werden.

4.7 KLINISCHES UND RADIOLOGISCHES OUTCOME

Bei 9 unserer 12 Studienteilnehmern lagen angiographisch bestatigte verzogerte Vaso-
spasmen vor, was einem Anteil von 75 % an der Studienpopulation entspricht. Die
kumulative Wahrscheinlichkeit nach einer SAB einen angiographisch nachgewiesenen
verzdgerten Vasospasmus zu erleiden liegt zwischen 40-70 %.14¢ 8] von Fisher et al.
konnten bereits 1980 eine strenge Korrelation zwischen der Menge sowie der Verteilung
des subarachnoidal gelegenen Blutes und der Vasospasmus-Haufigkeit und -Schwere
aufzeigen. 96 % ihrer Studienpatienten mit einem Fisher Grad 3 erlitten angiographisch
nachgewiesene verzégerte Vasospasmen.3® Von anderen Autoren wurde fiir SAB-
Patienten mit einem modifizierter Fisher Grad 3 oder 4 bzw. einem Hunt-Hess Grad 4
oder 5 eine Inzidenz angiographisch nachgewiesener verzogerter Vasospasmen von
75 % respektive 88 % angegeben.?'? In unserer Studienpopulation konnten alle
Probanden aufgrund des Vorliegens einer Tamponade der basalen Zisternen einem
Fisher Grad 3 zugeordnet werden, des Weiteren wurden alle Studienpatienten einem
Hunt-Hess Grad 3 bis 5 zugeteilt. Bezogen auf den Schweregrad der SAB lag in unserer
Studie die Haufigkeit angiographisch nachgewiesener verzogerter Vasospasmen somit
im unteren Bereich der zu erwartenden Inzidenz. Allerdings erlitt nur einer unserer
Studienpatienten eine DCI, bezogen auf die gesamte Studienpopulation entspricht dies
8 %. Frontera et al., die an 580 SAB-Patienten aller Schweregrade die Haufigkeit
verzogerter cerebraler Ischamien bestimmten, kamen auf 21 %, die Inzidenz
symptomatischer verzogerter Vasospasmen gaben sie mit 16 % an. Zwar war die
Wahrscheinlichkeit eine DCI zu entwickeln in Abhangigkeit vom Schweregrad der SAB
nicht einzeln aufgelistet, jedoch fihrten die Autoren auf, dass der Schweregrad der SAB

ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer DCl sei.[*3 Die Inzidenz einer DCI
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bei SAB-Patienten mit einem Hunt-Hess Grad 3 bis 5 sowie einem Fisher Grad 3 — wie es
bei allen unseren Studienpatienten der Fall war — ist somit hoher einzuschatzen als die
21 %, die sich bei Frontera et al. auf die gesamte Studienpopulation bezogen.>3 In einer
chinesischen Studie, die 343 SAB-Patienten umfasste, erlitten 49 % der Patienten, die
einem Hunt-Hess Grad 4 oder 5 zugeordnet werden konnten, eine DCI.2*2l Wenn nur die
Patienten bericksichtigt werden, bei denen ein angiographischer Nachweis eines
verzoégerten Vasospasmus vorlag, erlitten bei Frontera et al. 41 % eine DCI.[>3I Dies wiirde
in unserer Studie einem Anteil von 11 % entsprechen. Bezogen auf die gesamte
Studienpopulation liegt bei anderen Autoren die Inzidenz symptomatischer
Vasospasmen bei 33 %, die Inzidenz der DIND bei 20-30 % und die DCl-Inzidenz bei
40 %.[46: 213,214 |y der Studie von Fisher et al. erlitten 22 der 23 Patienten, bei denen ein
verzogerter Vasospasmus vorlag, ein gesichertes DIND, was einem Anteil von 95 %
entspricht.[3% Es zeigt sich also, dass in unserer Studie die Inzidenz angiographisch
nachgewiesener verzogerter Vasospasmen in etwa in dem Bereich lag, wie es auch in
der Literatur beschrieben wird. Im Vergleich zu anderen Studien!®> 212 2131 fje| die
Inzidenz der DCI bei unseren Studienpatienten jedoch deutlich geringer aus,
insbesondere auch im Hinblick auf den Schweregrad der SAB unserer Patienten.

Die Bestimmung des klinischen Outcomes erfolgte anhand der GOS 6 Monate nach dem
Ereignis (vergleiche Tabelle 3). Bei 50 % der Studienpatienten lag keine oder nur eine
geringe Beeintrachtigung vor. Ein Drittel trug eine malige Behinderung davon - in diese
Gruppe war auch der Studienpatient, der die DCI erlitten hatte, einzuordnen. 2 der 12
Studienpatienten, entsprechend 17 %, erfuhren aufgrund der SAB eine schwere
Behinderung. Zu einem Todesfall kam es im Beobachtungszeitraum unter unseren
Studienpatienten nicht. Mit der Frage nach dem klinischen Outcome wird der Vergleich
der Studien untereinander dadurch erschwert, dass unterschiedliche Skalen zur
Erfassung des klinischen Outcomes eingesetzt werden, die wiederum auch verschiedene
korperliche, kognitive und soziale Aspekte bericksichtigen kénnen. DCI konnten als
unabhangiger Risikofaktor fiir eine schwere Behinderung und Tod ermittelt werden.l*
213 |n einer Studie von Rabinstein et al. wurde bei 70 % der SAB-Patienten, die eine DCI

erlitten hatten, ein schlechtes funktionelles Outcome beobachtet. Die Krankenhaus-
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letalitat betrug nach erlittener DCI 23 %, ohne stattgehabte DCI lag sie dagegen bei
5 %.1213] |n einer Studie aus dem Jahr 2015 hatten {iber 90 % der Todesfille nach SAB
einen Hunt-Hess Grad von 3 bis 5 bei Aufnahme aufgewiesen. Allein die Sterberate der
Patienten mit einem Hunt-Hess Grad von 5 bei Aufnahme betrug dabei 71 %.B3% Im
Vergleich mit diesen Daten[3% 36 53, 212:214] 7ajgen unsere Ergebnisse eine Verbesserung
hinsichtlich der DCl-Inzidenz, des klinischen Outcomes und der Sterberate beim
eingeschlossenen Hochrisiko-Kollektiv an. Dies deutet darauf hin, dass die
therapeutische, stufenweise Hyperkapnie einen vielversprechenden Therapieansatz zur
Verhinderung von DCl und zur Verbesserung des Outcomes von SAB-Patienten
darstellen kdnnte.

Im Gegensatz zur leicht zu klassifizierenden und weitgehend objektivierbaren
radiologischen Fisher-Klassifikation besteht bei der klinischen Einteilung ein
Unsicherheitsfaktor. Nachdem das deutsche Rettungswesen bei einem GCS von 8 oder
darunter, ebenso wie bei einem gefihrdeten Atemweg, ein Intubationskriterium
sieht,?15] waren unsere Studienpatienten bei Ankunft in der Klinik bereits intubiert und
analgosediert. Damit war die Dokumentation des klinischen Aufnahmebefundes
abhangig von der neurologischen Beurteilung des Notarztes. Hier ist es denkbar, dass
eine inkomplette neurologische Untersuchung und dadurch eine falschlicherweise
Herabstufung des neurologischen Status stattfand, was dann zu einem besseren
neurologischen Outcome fiihrte als erwartet. Hierzu muss aber erwahnt werden, dass
an allen Patienten, bevor sie in die Studie eingeschlossen wurden, ein Aufwachversuch
durchgefiihrt wurde, bei dem sie keine adaquate Reaktion zeigten und somit weiter
sediert werden mussten. Dies bestatigt trotz der Unsicherheit bei der klinischen
Ersteinschatzung, dass es sich um Patienten mit einer schweren SAB handelte. Auch ein
Verschlusshydrocephalus scheidet als aggravierender Faktor aus, da zum Zeitpunkt des
Aufwachversuchs bereits eine EVD zur permanenten Liquorableitung angelegt war.

Der Aspekt, dass 9 unserer 12 Studienpatienten einen angiographisch nachgewiesenen
verzogerten Vasospasmus erlitten, jedoch nur 1 Patient eine DCI davontrug, spricht
wiederum dafiir, dass die Hyperkapnie ihr therapeutisches Potential nicht Gber die

groflen, zufiihrenden Gefdlle ausilibt, sondern lber die Vasodilatation der kleinen,
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peripheren Hirngefdale. Dadurch wird eine globale Zunahme des CBF induziert, dessen
positiver Einfluss nicht auf einen einzelnen Baustein der multifaktoriell bedingten DCI
beschrankt ist, sondern deren gemeinsamen pathophysiologischen Nenner adressiert,
namlich das Missverhaltnis zwischen Sauerstoff- sowie Nadhrstoffangebot und -bedarf

des Hirnparenchyms.

4.8 BEOBACHTETE UND POTENZIELLE NEBENWIRKUNGEN

Bei der Betrachtung des klinischen Outcomes miissen auch potenzielle und beobachtete
Nebenwirkungen der therapeutischen Hyperkapnie bericksichtigt werden, die einen
positiven Effekt auf das Outcome beeintrachtigen kénnten:

Uberlegungen zu einem potenziellen Steal-Phdnomen und zu einem méglichen
Rebound-Effekt wurden bereits in den vorausgehenden Abschnitten aufgefiihrt.

Die Steigerung des CBF ist der erhoffte Effekt der therapeutischen Hyperkapnie, birgt
jedoch auch zeitgleich das Risiko einer wesentlichen Nebenwirkung, namlich einer ICP-
Erhdhung. Uber die PaCO,-vermittelte Vasodilatation der cerebralen GefilRe kommt es
zu einer Zunahme des intrakraniellen Blutvolumens, was zu einer Steigerung des ICP und
damit zu einer Abnahme des CPP fiihren kann.[11% 216] An SAB-Patienten, an denen die
PaCO,-Reaktivitat durch Inhalation von flinfprozentigem CO; getestet wurde, konnte
eine Hyperkapnie-bedingte, signifikante Steigerung des ICP beobachtet werden. Der ICP
stieg dabei in einer Studie von 11 mmHg auf 19 mmHg an, in einer anderen Studie mit
durchschnittlich 8,8 cmH,0 — was in etwa 6,5 mmHg entspricht. Allerdings waren die
Patienten beider Studien nicht mit einer EVD ausgestattet.[!3% 1461 |m Gegensatz dazu
wurden in unserer Studie alle Studienpatienten aufgrund eines Verschluss-
hydrocephalus mit einer EVD versehen, die einen dauerhaften Liquorabfluss
ermoglichte. Die Tatsache, dass im Rahmen des PaCO;-Anstiegs eine signifikante
Zunahme der Menge an drainiertem Liquor verzeichnet werden konnte, spiegelt die
potenzielle Erhéhung des ICP durch die Hyperkapnie wider. Auffallig dabei war, dass die
Zunahme des drainierten Liquorvolumens im Vergleich zum CBF-Anstieg zeitlich etwas

verzogert erfolgte, was zu einem leichten ICP-Anstieg fiihrte. Letztlich erfolgte dank der
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EVD aber nur ein milder, wenn auch signifikanter Anstieg des ICP vom Baseline-Wert
11,2 + 4,5 mmHg auf 13,9 + 4,8 mmHg wahrend der hoéchsten PaCO,-Stufe (siehe
Abbildung 12). Die Versorgung der Patienten mit einer EVD muss daher als unbedingte
Voraussetzung fir den Einsatz einer therapeutischen Hyperkapnie angesehen werden.
Auch in einer anderen Studie an SAB-Patienten, in der alle Studienpatienten mit einer
EVD ausgestattet waren, verhinderte diese einen relevanten ICP-Anstieg bei einem
PaCO; zwischen 50 mmHg und 60 mmHg, sodass die Autoren eine Hyperkapnie bei SAB-
Patienten als sicher einschitzten.[?7]

Eine Hypoventilation flhrt Gber den Anstieg des PaCO; zu einem Abfall des arteriellen
pH-Wertes. Eine respiratorische Azidose hat verschiedene systemische Auswirkungen,
die zu potenziellen Komplikationen fiihren kénnen. Zu den wichtigsten Folgen gehort
eine erhohte kardiale Beanspruchung. So induziert eine respiratorische Azidose eine
Einschrankung der myokardialen Kontraktilitdt, was zu einer Abnahme des SV fihren
kann. Dies wird jedoch Uber einen Anstieg der HF kompensiert, sodass das HZV letzten
Endes sogar steigen kann. Die Folge der respiratorischen Azidose kodnnen
Herzrhythmusstdrungen sein.!?8-2201 Dar{iber hinaus kann eine respiratorische Azidose
unter anderem immunsuppressiv wirken und Infektionen aggravieren.??! Ein arterieller
pH-Wert unter 7,25 wurde daher als Ausschlusskriterium von unserer Studie gehandelt.
Bei der Erhéhung des PaCO; auf 50 mmHg lag der arterielle pH-Wert in unserer Studie
noch im Normbereich. Lediglich durch die Erh6hung des PaCO; auf 60 mmHg sank der
arterielle pH-Wert leicht in den azidotischen Bereich ab. Mit einem pH-Wert von
7,30 £ 0,03 war dies jedoch noch milde ausgepragt, sodass ein Auftreten systemischer
Nebenwirkungen als unwahrscheinlich einzuschatzen war. Bei unseren Studien-
patienten konnte ein leichter, aber signifikanter Anstieg der HF und ein dadurch
bedingter, signifikanter Anstieg des HZV um etwa 10 % beobachtet werden. Signifikante
Veranderungen des MAP und des SV konnten nicht protokolliert werden. Ebenso waren
keine relevanten Herzrhythmusstérungen zu verzeichnen.

Zur Erhéhung des PaCO; wurden in unserer Studie die analgosedierten und maschinell
beatmeten Patienten hypoventiliert. Unter physiologischen Bedingungen wiirde eine

Abnahme des AMV zu einer reduzierten pulmonalen Sauerstoffaufnahme und damit zu
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einer Hypoxie flihren. Bei analgosedierten und kontrolliert beatmeten Patienten kann
jedoch eine Hypoxie vermieden werden, da hier die Moglichkeit besteht die
Sauerstoffversorgung gesondert zu regulieren und bei Bedarf zu erhohen. Die
Analgosedierung der Studienpatienten verhinderte darlber hinaus ein Geflhl der
Atemnot, das sonst bei reduziertem AMV auftreten konnte. Zu hypoxischen PaO;-
Werten kam es in unserer Studie wahrend der Hypoventilation nicht. Ganz im Gegenteil
konnte wahrend der Hypoventilation sogar eine leichte, aber signifikante Zunahme des
PaO, beobachtet werden, wohingegen es wdhrend der Hyperventilation zu einem
leichten, aber signifikanten Rickgang des PaO; kam. Dies konnte eventuell mit der
Beobachtung von Chuang et al. zusammenhadngen, dass eine Hyperkapnie eine
Dilatation der Lungengefdlle bewirken konnte und dadurch den Gasaustausch in der
Lunge und folglich auch die Sauerstoffaufnahme erhéhen kénnte.??? Ein weiterer
Aspekt, der gegen die Sorge einer relevanten Hypoxie im Rahmen unseres
Studiensettings spricht, ist der Bohr-Effekt. Uber den Bohr-Effekt, der die
Sauerstoffaffinitat des Himoglobins unter anderem in Abhangigkeit vom PaCO; regelt,
kommt es durch den systemisch erhohten PaCO; zu einer erleichterten Freisetzung von
Sauerstoff ins Gewebe und damit zu einer besseren Sauerstoffversorgung des Gewebes

- vorausgesetzt der PaO; bleibt konstant, wie es bei unseren Studienpatienten der Fall

war.[223,224]
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel unseres Projektes war zu Uberpriifen, ob die cerebrovaskuldare PaCO;-Reaktivitat
nach erlittener aneurysmatischer SAB — insbesondere auch wahrend der Phase eines
erhohten Risikos verzogerter Vasospasmen — erhalten ist und ob eine stufenweise
Hyperkapnie therapeutisch zur Erhohung des CBF eingesetzt werden konnte.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

(1) Die reproduzierbare und dosisabhdngige Steigerung des CBF, der StiO, und der MFV
in den basalen Hirngefaflen bei allen Studienpatienten durch den stufenweisen Anstieg
des PaCO; auf 60 mmHg zeigt den Erhalt der cerebrovaskuldaren PaCO,-Reaktivitdt auch
bei kritisch kranken SAB-Patienten und wahrend der Phase der kritischsten
Hirnperfusion an. Die stdrkste Ausprdagung der PaCO,-Reaktivitat bestand dabei
zwischen einem PaCO;von 40 mmHg und 50 mmHg.

(2) Der parallele, Hyperkapnie-induzierte Anstieg dieser 3 Parameter weist darauf hin,
dass die Hyperkapnie zu einer relevanten Erweiterung der kleinen, peripheren
Hirngefalle flihrt, ohne dass eine nennenswerte Vasodilatation der groRRen, zufihrenden
GefaRe stattfindet.

(3) Der synchrone Anstieg der 3 Parameter zeigt, dass die Hyperkapnie-induzierte CBF-
Erhohung ein globales Phanomen ist. Hinweise auf ein Steal-Phdanomen ergeben sich
anhand unserer Daten nicht.

(4) In keinem Fall kam es innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes von 60 Minuten
zu einem Rebound-Effekt, der SAB-Patienten mit kritischer Hirnperfusion eher
gefahrden als vor einer drohenden Ischamie schiitzen wirde.

(5) Der Einsatz der therapeutischen, stufenweisen Hyperkapnie ist sicher und einfach
moglich, wenn eine EVD zum kontinuierlichen Liquorablass vorhanden ist.

Bei potenziellem Nutzen und sicherer Anwendung kdnnte die stufenweise Hyperkapnie
einen vielversprechenden Therapieansatz zur Verhinderung von DCI bei intubierten,
kontrolliert beatmeten SAB-Patienten wahrend der Phase der kritischsten Hirnperfusion
darstellen. Es ist zudem davon auszugehen, dass der therapeutische Benefit durch eine

Verlangerung der Hyperkapnie-Dauer vergroRert werden kann.
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APPENDIX

|. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AB
ACA
AcomA
AMV
Ca?*-Antagonist
CBF
cCT
cGMP
CO;
COPD
CpPP
CRP
DCI

DIND

DSA
EDHF
EKG
EVD
GCS
GOS
HF
HzV
ICA
ICB

Arteria basilaris

Arteria cerebri anterior

Arteria communicans anterior

Atemminutenvolumen

Calciumantagonist

cerebraler Blutfluss

kranielle Computertomographie

zyklisches Guanosinmonophosphat

Kohlenstoffdioxid

chronisch obstruktive Lungenerkrankung

cerebral perfusion pressure, cerebraler Perfusionsdruck
C-reaktives Protein

delayed cerebral ischemia, verzégerte/sekundare cerebrale
Ischamie

delayed ischemic neurological deficit, verzogertes/sekundares
ischamisches neurologisches Defizit

digitale Subtraktionsangiographie

Endothelium derived hyperpolarizing factor
Elektrokardiogramm

externe Ventrikeldrainage

Glasgow Coma Scale, Glasgow-Koma-Skala
Glasgow-Outcome-Skala

Herzfrequenz

Herzzeitvolumen

Arteria carotis interna

intracerebrale Blutung



ICP
IVB
MAP
MCA
MFV
NIRS
NO
PaCO;
PaO;
rCBF
SAB
SHT
SIRS
Stio;

SV
TCD

USA
WFNS
ZNS

intracranial pressure, intrakranieller Druck
intraventrikulare Blutung

mean arterial blood pressure, mittlerer arterieller Blutdruck
Arteria cerebri media

mean flow velocity, mittlere Flussgeschwindigkeit
near-infrared-spectroscopy, Nah-Infrarot-Spektroskopie
Stickstoffmonoxid

arterieller Kohlendioxidpartialdruck

arterieller Sauerstoffpartialdruck

regionaler cerebraler Blutfluss

Subarachnoidalblutung

Schadel-Hirn-Trauma

systemisches inflammatorisches Response Syndrom
brain tissue oxygen saturation, cerebrale
Gewebesauerstoffsattigung

kardiales Schlagvolumen

transcranial dopplersonography, transkranielle
Dopplersonographie
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