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1 Einleitung

1.1 Einfdhrung in das klinische Bild der
Subarachnoidalblutung

1.1.1 Epidemiologie, Risikofaktoren und Pathogenese

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist definiert als Untergruppe der
hamorrhagischen Schlaganfélle und macht 5% aller Schlaganfélle aus. (Etminan
et al. 2019; Diener et al. 2019) Sie hat fatale Auswirkungen auf die Gesundheit
der Patienten. So kam es zwischen 1960 und 1990 in 32 — 67 % der Félle zu
einem todlichen Ausgang der Erkrankung. (Hop et al. 1997 Mar) Zwischen den
Jahren 2000 und 2008 reduzierte sich die Letalitdt in den hochentwickelten
Industrielandern auf ca. 25 — 35 %. (Feigin et al. 2009) Die Diagnose ist jedoch
neben der primar hohen Letalitdtt auch mit schweren neurologischen
Komplikationen und Folgeschaden vergesellschaftet. Insbesondere die
verzogerte zerebrale Ischamie (,delayed cerebral ischemia®, DCI) ist eine
bedeutsame Ursache fur Morbiditdt, schwere neurologische Defizite und
funktionelle EinbulRen der Patienten nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung. (Francoeur und Mayer 2016) Sie ist nach Uberstandener
SAB und dem Risiko der Nachblutung die haufigste Ursache fur ein schlechtes
neurologisches Outcome. (Roos, Y BW E M et al. 2000) Somit kommt neben der
Diagnostik und Therapie der SAB dem optimalen Management in der Phase der

Vasospasmen eine besondere Bedeutung zu.

Die Inzidenz der spontanen Subarachnoidalblutung variiert je nach Region von
zwei bis zu 25 Menschen pro 100.000 Einwohnern stark. So ist die Inzidenz in
den USA, Finnland und Japan wesentlich héher als in Std- und Zentralamerika.
Die Zahlen schwanken dabei von bis zu 2.5fach héheren Werten (Finnland) bis
2.2fach niedrigeren Werten (Sud- und Zentralamerika) im Vergleich zum Rest der
Welt. Weltweit wird von einer durchschnittlichen Inzidenz von ca. neun pro

100.000 Einwohnern ausgegangen. (Rooij et al. 2007) Hughes et al. gehen
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aktuell von einer globalen durchschnittlichen Inzidenz von knapp 6,67 pro
100.000 Einwohnern aus. Abbildung 1 zeigt die Inzidenz auf Basis ihrer
Datengrundlage aufgeteilt nach WHO-Regionen weltweit. Dabei lassen sich die
Regionen mit hoherer und niedriger Inzidenz direkt erkennen. (Hughes et al.
2018)

© OpenStreetMap contributors

Mean incidence (per 100,000)
0.50 |

15.00

Abbildung 1: Weltkarte mit Darstellung der geschétzten Inzidenz der aneurysmatischen SAB aufgeteilt nach
WHO-Regionen (Hughes et al. 2018) Lizenznummer: 4887601355191

Betrachtet man Faktoren, welche das Risiko fur eine Subarachnoidalblutung
erhdhen, kann keine generelle Aussage Uber ein erhdhtes Risiko von Frauen
gegenuber Mannern gemacht werden, da auch hier starke regionale
Unterschiede bestehen. (Ingall et al. 2000) Es gibt jedoch Anzeichen dafiir, dass
die Inzidenz im Alter Uber 55 Jahren bei Frauen signifikant hoher ist als bei
Méannern (Rooij et al. 2007). Neben dem geschlechtsspezifischen Unterschied
scheint vor allem die H6he des Blutdrucks sowie eine positive Raucheranamnese

einen Einfluss auf das Blutungsrisiko zu haben. So sinkt die Inzidenz der
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Subarachnoidalblutung mit den durchschnittlichen Blutdruckwerten der
Bevolkerung und der sinkenden Pravalenz an Rauchern der entsprechenden
Region. Es kam in Europa beispielsweise insgesamt zu einem Rickgang der
Inzidenz der SAB von ca. 40% zwischen den Jahren 1980 und 2010. Dies ist
wahrscheinlich auch durch den gesellschaftichen Wandel bedingt, da mit der
Abnahme an Rauchern um jeweils ein Prozent auch die Inzidenz der SAB um ca.

zwel Prozent sinkt. (Etminan et al. 2019)

Ein haufigeres Auftreten einer spontanen Subarachnoidalblutung bei
vorhandener positiver Familienanamnese ist bereits nachgewiesen. (Okamoto et
al. 2003) Dies erlaubt jedoch keinen direkten Rickschluss auf eine hauptsachlich
genetische Komponente, denn der Grof3teil der Subarachnoidalblutungen scheint
nicht genetischen Ursprungs zu sein. Bei monozygoten Zwillingen wurde lediglich
eine Konkordanz von 3,1% diesbezuglich gefunden. (Korja et al. 2010) Es gibt
jedoch bereits Nachweise spezifischer Genabschnitte, die mit dem Auftreten
intrakranieller Aneurysmen assoziiert sind. (Alg et al. 2013 Jun 4) Neben den
bereits genannten Faktoren konnte aul3erdem ein erhdhtes Risiko fir die
Subarachnoidalblutung bei exzessivem Alkoholkonsum (relatives Risiko von 2,1)

festgestellt werden. (Feigin et al. 2005 Dec)

Ursachlich fur die spontane Subarachnoidalblutung ist zu 85% die Ruptur eines
zerebralen sackformigen arteriellen Aneurysmas und der damit verbundene
Blutaustritt in die mit Liquor gefillten Raume. Andere Ursachen sind zu 10 % die
perimesenzephale Subarachnoidalblutung und zu 5 % seltenere Ursachen wie
die arterielle Dissektion, die cerebrale arteriovendse Malformation oder durale

arteriovenoése Fisteln. (van Gijn und Rinkel 2001)

Am haufigsten entstehen mit 35% Aneurysmen im Bereich der Arteria
communicans anterior des Circulus arteriosus Willisii. Danach folgen mit 30 %
die Arteria carotis interna und deren zugehorige Abgange, sowie mit 22% die
Arteria cerebri media. Seltener entstehen sie im Bereich des posterioren
Stromgebiets. Haufig (30%) kommen multiple Aneurysmen vor. (Keedy 2006)



Da der Groldteil der Subarachnoidalblutungen durch die Ruptur eines
intrakraniellen Aneurysmas entsteht, Uberschneiden sich also auch die
Risikofaktoren der Subarachnoidalblutung, mit denen, die fur die Entstehung
eines Aneurysmas ursachlich sind. Die Pravalenz von Aneurysmen in der
Allgemeinbevdlkerung liegt insgesamt bei ca. 1-2%. (Brown und Broderick 2014;
Lawton und Vates 2017) Fur deren Entstehung gilt Nikotinabusus generell als
Risikofaktor. Hierbei spielt die Hemmung von alphal-Antitrypsin eine Rolle, was
zur Instabilitat von Bindegewebe wie der Arterienwand fihren kann. Somit stellt
auch der generelle alphal-Antitrypsin Mangel einen Risikofaktor dar. Die
arterielle Hypertonie ist ebenfalls nicht nur ein Risikofaktor fir die Entstehung
einer Subarachnoidalblutung, sondern auch fur die urséachliche Entstehung eines
Aneurysmas. (Schievink 1997) Neben den umweltbedingten Faktoren sind
seltener auch genetische Faktoren ursachlich fur das Vorkommen von
Aneurysmen. Sie treten familidr gehauft im Zuge von genetischen
Bindegewebserkrankungen auf. Hierzu z&hlen beispielsweise das Ehlers-Danlos
Syndrom, das Marfan-Syndrom oder auch die Neurofiboromatose Typ |I.
(Schievink et al. 1994b; Schievink 1997; Schievink et al. 1994a) Da die Inzidenz
familiarer Aneurysmen niedrig ist, spielen sie jedoch eine eher untergeordnete

Rolle in der Entstehung. (Gasparotti und Liserre 2005)

Arterielle Aneurysmen treten haufiger intrakraniell auf als in der Peripherie. Die
Ursache konnte an einer schwacheren Tunica media und einem Fehlen der
elastischen Lamina externa liegen. (Schievink 1997) Pathologische
Untersuchungen konnten einen beinahe vollstandigen Verlust der Gefaf3struktur
und seiner regularen Wandschichtung im Bereich der Aussackung nachweisen.
(Schievink 1997; Austin et al. 1993) Dabei reiRen Aneurysmen typischerweise im
Bereich der Spitze der Vorwdlbung. (Schievink 1997) Beziglich deren
Pathogenese existieren vor allem drei Hypothesen. Dazu z&ahlen eine
angeborene Schwache der Tunica media, eine degenerative Veranderung der
inneren elastischen Membran und die Kombination beider Ursachen.
Insbesondere h&modynamischer Stress kann zu einer degenerativen

Veranderung der arteriellen GefaRwand fuhren. (Gasparotti und Liserre 2005)
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Dieser entsteht besonders im Bereich arterieller Bifurkationen, weshalb der
Grol3teil der intrakraniellen Aneurysmen hier auftritt. (Foutrakis et al. 1999) Das
Risiko der Ruptur eines bereits bekannten Aneurysmas ist stark erhoht bei einer
Grol3e Uber sieben Millimeter. Da die SAB jedoch haufig durch Ruptur eines
Aneurysmas kleiner 7 mm oder sogar kleiner 5 mm auftritt, ist eine alleinige
Risikobewertung aufgrund der Grol3e nicht zielfuhrend. (Connolly et al. 2012; Lall
et al. 2009)

Die wahrscheinlich umfangreichsten Daten bezuglich nicht rupturierter
Aneurysmen liefert die ,International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms®. Sie untersuchte einerseits Unterschiede hinsichtlich des

Rupturrisikos der Aneurysmen zwischen der Gruppe ohne und mit
vorbestehender Subarachnoidalblutung. Andererseits wurden die Subgruppen
mit konservativer, neurochirurgischer und endovaskularer Therapie beziglich
des Outcomes nach Grol3e und Lokalisation der Aneurysmen und des Alters der
Patienten untersucht. Dabei zeigte sich, dass das Risiko der Ruptur bei Patienten
ohne vorbestehende SAB stark mit der Gré3e der Aneurysmen zusammenhangt.
Patienten mit vorbestehender SAB wiederum hatten ein signifikant héheres
Risiko fur eine Ruptur bei Aneurysmen kleiner 7 mm als die der anderen Gruppe.
Die Rupturrate innerhalb von funf Jahren abhangig von Lokalisation und GrofR3e

ist in Tabelle 1 dargestellt. (Wiebers et al. 2003)

Tabelle 1: Kumulative Rupturrate innerhalb finf Jahren aufgeteilt nach Grof3e und Lokalisation der bisher
nicht rupturierten Aneurysmen; ,Cavernous ACI“ = Pars cavernosa der A. carotis interna; ,AC* = A.
communicans anterior & A. cerebri anterior; ,MC*" = A. cerebri media; ,IC" = A. carotis interna
(ausgenommen pars cavernosa); ,,Post-P comm* = A. vertebralis/basilaris, A. cerebri posterior oder A.
communicans posterior. (Wiebers et al. 2003)

<7 mm 7-12 mm 13-24 mm 225 mm
ohne SAB mit SAB
Cavernous
0 0 0 3,0% 6,4%
ACI (n=210)
AC/MC/IC
0 1,5% 2,6% 14,5% 40%
(n=1037)
Post-P comm
2,5% 3,4% 14,5% 18,4% 50%
(n=445)




Als Pradiktor fur eine SAB wurden neben der GroRe auch die spezifischen
Lokalisationen (Spitze der A. basilaris, RR = 2,3; Pars cavernosa der A. carotis
interna, RR = 0,15 und A. communicans posterior RR = 2,1) festgemacht. Als
Pradiktor fir ein schlechtes Outcome konnte fur die neurochirurgische wie fur die
endovaskulare Therapie eine GroRRe Uber 12 mm und die Lokalisation des
Aneurysmas in den Gefalien der posterioren Zirkulation nachgewiesen werden.
Das Alter war nur eindeutig fur die chirurgische Therapie Risikofaktor fur ein
schlechtes Outcome. (Wiebers et al. 2003)

Der 2013 erstmals veroffentlichte PHASES Score (Greving et al. 2014) wurde zur
Risikoeinschatzung der kumulativen 5-Jahres-Rupturrate entwickelt und
beinhaltet als weitere rupturgefahrdete Lokalisation das vordere Stromgebiet der
A. cerebri anterior und ihrer Abgange. Das Scoring-System konnte in einer
prospektiven Studie durch einen Vergleich mit einer durch Experten eines
multidisziplinaren Teams erstellten Therapieentscheidung validiert werden.
Patienten mit einem PHASES Score <3 wurden mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit beobachtet, wahrend die mit einem Score >4 haufiger in die
Gruppe der Interventionen eingeteilt wurde. Bei Betrachtung der gesamten
Studienpopulation nimmt der Anteil der Patienten mit SAB ab einem Score von
vier deutlich zu. Die Kriterien des PHASES Scores sind in Tabelle 2 dargestellt.
(Bijlenga et al. 2017)



Tabelle 2: Pradiktoren und Kriterien, die fir die Berechnung des PHASES Scores mit einflie3en, um die
Rupturrate innerhalb der nachsten 5 Jahre abzuschéatzen. (Bijlenga et al. 2017; Greving et al. 2014)

PHASES Score
Kriterien Punkte
Population
Nordamerika, Europa (exklusive Finnland) 0
Japan 3
Finnland 5
Bluthochdruck
Nein 0
Ja 1
Alter
<70 Jahre 0
=70 Jahre 1
Aneurysmagrofiie
<7,0 mm
7,0-9,9 mm
10,0-19,9 mm
220,0 mm 10
Vorbestehende SAB durch anderes Aneurysma
Nein 0
Ja 1
Aneurysmalokalisation
A. carotis interna 0
A. cerebri media
A. cerebri anterior/A. communicans 4
posterior/Posteriore Zirkulation

1.1.2 Klinik

Klinisch préasentiert sich ein Patient mit Subarachnoidalblutung typischerweise
mit sehr starken Kopfschmerzen, den starksten, die ihm bisher bekannt waren.
Diese treten bei bis zu 80% der Patienten mit SAB auf und erscheinen haufig
sehr plétzlich und mit maximaler Intensitat, als sogenannte Donnerschlag- oder
Vernichtungskopfschmerzen. Andere haufig auftretende Symptome kodnnen
Ubelkeit und Erbrechen, Bewusstseinsstérungen bzw. Bewusstlosigkeit oder
eine Nackensteifigkeit sein. Bis zu 15% der Patienten erreichen nicht mehr die

Notaufnahme oder eine andere klinische Versorgung, da sie bereits vorher
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versterben. (Connolly et al. 2012; Fontanarosa 1989) Die Symptomatik der SAB
kann jedoch stark variieren und sich weniger eindeutig prasentieren. So kommt
es in der Notaufnahme bei ca. finf Prozent der Patienten zu Fehldiagnosen.
(Diener et al. 2019; Vermeulen und Schull 2007) Hier sind besonders Patienten
mit milder Kklinischer Symptomatik und einer niedrigen Graduierung betroffen
(siehe 1.1.3; Tabelle 3). Diese haben bei korrekter Diagnose und Therapie ein
exzellentes Outcome, das sich durch die Fehldiagnose jedoch massiv
verschlechtert (91% vs. 53%). (Mayer et al. 1996) Bei 10 — 43% der Patienten
kommt es im Zeitraum von ca. 14 Tagen vor der eigentlichen SAB zu einem
sogenannten ,Sentinel-Kopfschmerz“ (Wachterkopfschmerz). Dieser scheint
durch eine Mikroblutung aus dem bestehenden Aneurysma zu entstehen. Er
kann jedoch auch ohne ein solches Korrelat wie die Mikroblutung auftreten.
(Connolly et al. 2012; Falco 2004; Polmear 2003)

1.1.3 Diagnostik

Die primére Diagnostik erfolgt nach klinischer Untersuchung durch eine native
kranielle CT (Computertomographie). Es hat sich gezeigt, dass deren Sensitivitat
und Spezifitat, sowie positiver und negativer pradiktiver Wert bei 100% liegt,
wenn dieses innerhalb der ersten sechs Stunden nach Beginn des
Kopfschmerzereignisses durchgefiihrt und von einem qualifizierten Radiologen
bewertet wird. (Rinkel 2016; Perry et al. 2011) Auch an nichtakademischen
Krankenh&usern konnte ein negativ pradiktiver Wert von 99,9% nachgewiesen
und somit die Genauigkeit der modernen CT-Diagnostik in dieser Hinsicht
bestétigt werden. (Rinkel 2016; Blok et al. 2015) Bei negativem CT-Befund und
einem  Zeitpunkt von (Uber sechs Stunden nach Beginn des
Kopfschmerzereignisses sollte eine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden, da die
Sensitivitat der CT-Diagnostik mit steigender Dauer abnimmt. Ist das Ergebnis
der Lumbalpunktion ebenfalls negativ, kann eine SAB mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Ein positives Ergebnis muss jedoch
kritisch Gberdacht werden, da die Liquor-Probe durch Blutkérperchen aus dem
Einstichkanal verunreinigt sein kann. Deshalb ist fir den Nachweis der SAB nur

die durch Bilirubin verursachte Xanthochromie des Probeniberstands nach
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Zentrifugation entscheidend. (Diener et al. 2019; Linn et al. 2005; Macdonald und
Schweizer 2017) Der Ausschluss der Xanthochromie kann visuell erfolgen und
muss nur bei positivem visuellem Befund durch die Spektrometrie quantifiziert
werden. (Linn et al. 2005; Diener et al. 2019) Es gibt jedoch auch Hinweise
darauf, dass die Sensitivitait bei visueller Beurteilung der Probe der
Lumbalpunktion zu niedrig und ein Ausschluss nur mithilfe der Spektrometrie

sicher méglich ist. (Macdonald und Schweizer 2017; Arora et al. 2010)

Nach Diagnosestellung einer SAB kbnnen Aneurysmen als Blutungsquelle durch
die CT-Angiographie (CTA) ab einer Gr6fRe von zwei Millimetern zuverlassig
dargestellt werden. Sie liefert verlassliche Daten zum Ausschluss von
Aneurysmen als Blutungsquelle bei nachgewiesener perimesenzephaler Blutung
oder ohne Blutungsnachweis in der nativen CT. Die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) bleibt jedoch weiterhin Goldstandard fiir den
Ausschluss sowie fir die Darstellung der Aneurysmen und deren anatomischer
Details, auch fur die damit verbundene weitere Therapieplanung. (Lawton und
Vates 2017; Agid et al. 2010) Aufgrund der diagnostischen Wertigkeit der CTA
wird heutzutage haufig zum Zeitpunkt der nativen CT parallel bereits eine CTA
durchgefuhrt. (Lawton und Vates 2017)

Die diagnostizierte SAB kann anhand der klinischen Symptomatik bei Aufnahme
nach der bereits seit 1968 bestehenden Klassifikation von Hunt und Hess in finf
Schweregrade eingeteilt werden. Sie erlaubt neurologische Langzeitprognosen
anhand der jeweiligen Stadien. Eine weitere Klassifikation ist die Einteilung nach
der ,World Federation of Neurological Surgeons® (WFNS). Beide sind in Tabelle
3 dargestellt. (Diener et al. 2019; Hunt und Hess 1968)



Tabelle 3: Klinische Schweregradeinteilung der SAB nach Hunt und Hess sowie anhand der
WFNS-Klassifikation. Tabelle nach Diener et al. 2019; Hunt und Hess 1968

Hunt und Klinische WFNS- Glasgow-Coma- Motorisches
Hess Charakteristik Grad Scale Defizit oder
Grad Aphasie
| Asymptomatisch, leichte 1 15 Nicht vorhanden
Kopfschmerzen, leichter
Meningismus
Il Starke Kopfschmeren, 2 13-14 Nicht vorhanden

Meningismus, keine
Fokalzeichen aul3er

Hirnnervenausfalle

1 Somnolenz, Verwirrtheit, 3 13-14 Vorhanden
leichte ZNS-Fokalzeichen

v Sopor, vegetative Stérungen, 4 7-12 Nicht vorhanden
mafige bis schwere ZNS- oder vorhanden

Fokalzeichen

\% Koma, Einklemmungszeichen 5 3-6 Nicht vorhanden

oder vorhanden

1.1.4 Therapie

Zur Versorgung des Aneurysmas stehen das neurochirurgische Clipping und
endovaskulare Verfahren zur Verfigung. Ziel beider Interventionen ist die
maoglichst vollstdndige Abtrennung des Gefalsacks vom Blutstrom unter
Erhaltung des arteriellen Gefal3verlaufs. Sie sollte spatestens innerhalb der
ersten 72 Stunden nach Erstereignis durchgefiihrt werden, um das Risiko der
Nachblutung moglichst gering zu halten. Nachdem fir lange Zeit nur das Clipping
als Therapie zur Verflgung stand, haben sich mittlerweile endovaskulare
Verfahren als alternative Therapie etabliert. (Grasso et al. 2017; van der Schaaf
et al. 2005) Besonders die ,International Subarachnoid Aneurysm Trial“ (ISAT)
hat 2005 eine signifikant bessere Uberlebensrate der Coiling-Gruppe gegeniiber
der Clipping-Gruppe nach einem Jahr feststellen konnen. Der friihe Vorteil in der
Uberlebensrate hielt sich auch bei einem Vergleich nach sieben Jahren.
Gleichzeitig hatten die Patienten ein niedrigeres Risiko fir epileptische Anfélle,
jedoch ein héheres Nachblutungsrisiko. Als Limitation der Studie muss jedoch
festgehalten werden, dass nur ein kleiner Teil der moglichen Patienten in die

Studie eingeschlossen und randomisiert wurde. Der Grof3teil wurde direkt
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endovaskular oder chirurgisch behandelt. Dadurch entstand eine
Studienpopulation, bei der 88% dem WFNS-Grad 1-2 zuzuordnen waren und nur
wenige grol3e Aneurysmen der vorderen Zirkulation vorkamen. Auch
Aneurysmen der A. cerebri media waren unterrepréasentiert, da sie meist direkt
neurochirurgisch therapiert wurden. (Molyneux et al. 2005) Der Uberlebensvorteil
der Coiling-Gruppe der ISAT-Studie konnte auch nach zehn Jahren in der
Kohorte der Patienten aus Grof3britannien bestatigt werden. Trotz haufigerer
Nachblutungen blieb die Gesamtmortalitat der Coiling-Gruppe niedriger.
(Molyneux et al. 2015) Ein Vergleich des ,Barrow Ruptured Aneurysm Trials®
(BRAT) nach sechs und nach zehn Jahren zeigte einen signifikanten Unterschied
in der vollstandigen Ausschaltung der Aneurysmen zum Vorteil des Clippings.
Nach sechs Jahren wurde bei keinem der Patienten der Coiling-Gruppe eine
Nachblutung festgestellt, jedoch war die Rate der notwendigen
Nachbehandlungen hier héher. Nach zehn Jahren kam es bei zwei Patienten der
Coiling-Gruppe zur Nachblutung. Im Bereich des posterioren Stromgebiets
konnte ein Vorteil des Coilings gegeniiber dem Clipping bestatigt werden. Im
Bereich des anterioren Stromgebiets konnte hingegen kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden. (Spetzler et
al. 2015; Spetzler et al. 2019) Jiang et al. kommen in einer aktuellen Metaanalyse
zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter Unterschied im Risiko fir ein schlechtes
Outcome zwischen Clipping und Coiling rupturierter Aneurysmen bestehe. Bei
alleiniger Betrachtung von randomisiert kontrollierten Studien habe das Clipping

jedoch ein héheres Risiko fir ein schlechtes Outcome. (Jiang et al. 2020)

Grundsatzlich kann man sagen, dass eine Behandlung in Zentren mit Gber 100
Fallen erfolgversprechender ist. Dies zeigt sich an einer niedrigeren Todesfallrate

und einer héheren Entlassquote. (Rinkel 2016)
1.1.5 Generelle Komplikationen und deren Management

Kurz nach dem Erstereignis (2-12 Stunden) ist das Risiko einer erneuten Blutung
am hochsten. Sie tritt bei 4 bis 13,6% der Patienten innerhalb der ersten 24

Stunden auf. Dabei ist eine friilhe Nachblutung mit einem schlechteren Outcome
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vergesellschaftet als eine Nachblutung zu einem spéateren Zeitpunkt (Cha et al.
2010). Deshalb sollte die Zeit bis zur definitiven Versorgung des Aneurysmas
maoglichst kurz sein. Die Okklusion innerhalb einer Stunde auf Basis einer 24-
Stunden-Versorgung durchzufiihren, bringt jedoch nur in wenigen Fallen einen
Vorteil und der Nutzen hinsichtlich eines besseren Outcomes ist ungewiss (Tack
et al. 2019). Um die Zeit bis zur Ausschaltung des Aneurysmas zu Uberbriicken,
mussen beeinflussbare Risikofaktoren fiir eine Nachblutung therapiert werden.
Entscheidend hierfiir ist die Blutdruckkontrolle und ein Vermeiden hoher
Spitzenwerte (Ohkuma et al. 2001). Eine einheitliche Empfehlung bezlglich
eines Grenzwerts und spezifischer Wirkstoffe, die hinsichtlich des Outcomes
untersucht wurden, existiert jedoch nicht. Hier muss ein Mittelweg gefunden
werden, der das Risiko der Nachblutung minimieren und gleichzeitig das Risiko
einer zerebralen Minderperfusion oder gar Ischamie nicht erhohen sollte. Die
,American Stroke Association® gibt als Empfehlung einen maximalen
systolischen Blutdruck von 160 mmHg an. (Connolly et al. 2012) In einer
retrospektiven  Studie konnte ein  Vorteil bezuglich des fruhen
Nachblutungsrisikos unter einer aggressiven Blutdrucktherapie auf einen
systolischen Wert von 120 +/-20 mmHg festgestellt werden. Damit konnte diese
Komplikation allerdings auch nicht ganzlich beseitigt werden und eine
Betrachtung hinsichtlich des Risikos der zerebralen Minderperfusion wurde nicht
durchgefihrt. (Rinkel 2016; Oheda et al. 2015)

Wenn ein grol3eres Zeitfenster zur Aneurysmaversorgung Uberbrickt werden
muss, kann fur eine Dauer von maximal 72 Stunden die Gabe von Antifibrinolytika
wie beispielsweise Tranexamsaure erwogen werden. (Connolly et al. 2012,
Rinkel 2016) Eine generelle Gabe reduziert zwar das Risiko der Nachblutung,
verbessert jedoch nicht nachweislich das klinische Outcome (Baharoglu et al.
2013). Dies kann durch ein erhdhtes Risiko fir einen Hydrozephalus, eine DCI
und Vasospasmen (Kassell et al. 1984) und durch ein erhdhtes Risiko fur die
Entstehung von Venenthrombosen erklart werden. (Rinkel 2016) Ein friher
Einsatz im Bereich des Zeitraums mit hohem Risiko fur eine Nachblutung (<72

Stunden), bevor das Risiko flr Vasospasmen ab Tag vier steigt, kann deshalb

12



sinnvoll sein. (Starke et al. 2008) Eine generelle Empfehlung fir den Einsatz von
Tranexamsaure gibt es aber noch nicht. (Rinkel 2016) Momentan (Marz 2020)
steht noch eine randomisierte prospektive Multicenter-Studie in den
Niederlanden im Hinblick auf den sehr frlhen Einsatz (<24 Stunden) von

Tranexamsaure aus. (Post et al. 2020)

Eine weitere haufige Komplikation ist die Entstehung eines Hydrocephalus,
welche vor allem Auswirkungen auf das neurologische Outcome haben kann. Er
tritt in den ersten drei Tagen nach SAB bei ca. 20 % der Patienten auf und bei
10-20% als chronische Form nach 14 Tagen. Die Therapie kann durch eine
Ventrikeldrainage beim Okklusionshydrozephalus oder eine Lumbaldrainage
beim  Hydrocephalus malresorptivus erfolgen. Bei persistierendem
Hydrozephalus malresorptivus existiert mit dem ventrikuloperitonealen Shunt
eine dauerhafte Therapieoption. Der Hydrocephalus geht dabei nicht zwingend
mit einem erhohten intrakraniellen Druck einher. (Chen et al. 2017; Hufschmidt
et al. 2017)

Weitere Komplikationen im Erkrankungsverlauf sind Elektrolytstérungen wie eine
Hypo- oder Hypernatridmie, neurokardiogene  Komplikationen  wie
Herzrhythmusstorungen und eine neurogene Herzinsuffizienz sowie das
Auftreten von Hirnédemen. Dieses kann Folge des erhéhten intrakraniellen
Drucks (ICP) durch den Blutaustritt sein. Weitere Ursachen sind die zerebrale
Ischdmie und eine Storung der Blut-Hirn-Schranke (Mocco et al. 2007).
Zusatzlich treten haufig epileptische Anfélle auf. Diese kdnnen frih entstehen
und dabei zu einer falschlicherweise hohen klinischen Schweregradeinteilung der
SAB fuhren, obwohl sie im Vergleich mit hohergradigen SAB ein signifikant
besseres Outcome zeigen (Fung et al. 2015). Eine hohe Zahl von Anfallen im
Verlauf geht jedoch mit einem schlechteren kognitiven und funktionellen
Outcome nach drei Monaten einher (Marchis et al. 2016). (Hufschmidt et al. 2017)

Eine generelle intrakranielle Drucksteigerung auf tber 20mmHg tritt in etwa bei
jedem zweiten Patienten nach SAB auf. Sie ist auch h&ufig bei Patienten mit einer

anfanglich niedrigen Schweregradeinteilung. (Heuer et al. 2004) Als Therapie
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kommen, neben der medikamentésen Behandlung und AllgemeinmalRnahmen,
die primére oder sekundare Craniektomie in Frage. Gerade bei hohen
Schweregraden ist die medikamentdse Therapie héaufig erfolglos, eine
Craniektomie kann das Langzeit-Outcome bei therapierefraktarem, erhéhten ICP
verbessern. (Kolias et al. 2013) Empfehlungen bezuglich der ICP-Einstellung von
Patienten mit SAB sind meist abgeleitet von Erfahrungen und Studien bei
Patienten mit traumatischem Hirnschaden. So ist in diesem Zusammenhang ein
maximaler ICP von 20 mmHg und ein zerebraler Perfusionsdruck von 50-70
mmHg empfehlenswert. (Macdonald und Schweizer 2017) Zu der allgemeinen
Therapie eines erhdhten ICP zahlen eine ausreichende Sedierung und
Analgesie, eine milde Hyperventilation und eine Verbesserung des vendsen
zerebralen Abflusses. Zu den spezifischeren Mal3hahmen gehoren die Therapie
mit Mannitol, Infusion von hypertoner Kochsalzlosung, die therapeutische
Hypothermie und die Barbituratnarkose. Auch diese Mallhahmen stammen aus
Daten von Patienten mit traumatischer Hirnschadigung. Hinsichtlich des
klinischen Outcomes kdnnen im Speziellen bei Patienten mit aneurysmatischer
SAB nur bedingt evidenzbasierte Empfehlungen gegeben werden. So kann die
Infusion hypertoner Kochsalzlésungen und die sekundare Cranieektomie das
klinische Outcome verbessern. Die Barbituratnarkose kann aufgrund fehlender
Datenlage und bekannter Nebenwirkungen nicht generell empfohlen werden.
(Mak et al. 2013) Auch eine Hyperventilation ist wegen der physiologischen
zerebro-vaskularen Reaktion auf eine Hypokapnie kritisch zu bewerten. Gerade
die Auswirkung auf Hirnregionen, die sowieso bereits geschadigt sind, ist nicht
unmittelbar abzuschatzen. (Coles et al. 2007) Eine ausgeglichene
Normoventilation mit einem arteriellen CO2-Partialdruck von 35-40 mmHg
erscheint in diesem Zusammenhang sinnvoll und ist neben einer Kopf-
Hochlagerung von 30-45° sehr einfach durchzufihren und gleichzeitig

nebenwirkungsarm. (Oliveira Manoel et al. 2016)

Uberstehen Patienten die initiale Blutung und das Risiko der Nachblutung,
besteht mit Vasospasmen und der verzogerten zerebralen Ischamie ein sehr

grolRes Risiko fur ein schlechtes Outcome und neurologische Einbul3en. Deren
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Pravention, Diagnostik und Therapie im Verlauf ist anspruchsvoll und aufwéndig.
Ein entsprechendes Management der Intensivstation kann das Outcome der
Patienten damit jedoch stark beeinflussen. (Francoeur und Mayer 2016) Eine
Aufarbeitung dieser Thematik erfolgt aufgrund der Komplexitat deshalb in einem

eigenen Abschnitt.

1.2 Delayed Cerebral Ischemia
1.2.1 Vasospasmen und DCI

Vasospasmen der grof3en zuftihrenden zerebralen Arterien treten bei bis zu 70%
der Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung auf (Brathwaite und
Macdonald 2014). Am haufigsten entstehen sie ungefahr zwischen Tag 4 und 14
nach initialer Blutung, erreichen den Hohepunkt zwischen Tag 6 und Tag 10 und
bilden sich zumeist spontan nach ca. zwei bis drei Wochen zuriick (Brathwaite
und Macdonald 2014). Das Risiko fur Vasospasmen korreliert dabei unter
anderem mit der Menge des Bluts im Subarachnoidalraum (Reilly et al. 2004).
Darauf basierend wurde bereits 1980 die sogenannte Fisher Skala entwickelt, die
den Zusammenhang von Blut im Subarachnoidalraum und dem Risiko der
Entstehung von Vasospasmen darstellt. Fisher et al. fanden vier Gruppen, von
denen gerade die Gruppe mit Blutauflagerungen (>1mm) in der
interhemisphéarischen Fissur oder der Inselzisterne schwere Vasospasmen mit
neurologischer Symptomatik entwickelte (Fisher et al. 1980). Die Skala wurde im
Laufe der Zeit Uberarbeitet und eine modifizierte Fisher Skala vero6ffentlicht.
Dabei wird neben dem Blut im Subarachnoidalraum noch ein Vorhandensein

einer intraventrikularen Blutung bewertet (Frontera et al. 2006).

Vasospasmen wurden lange als Hauptursache oder gar Synonym fir die DCI
verwendet, da sie im gleichen Zeitraum, gerade zwischen Tag vier und Tag zehn
nach SAB, am haufigsten auftreten (Rinkel 2016). Ein bedeutsamer Faktor in der
Pathogenese der Vasospasmen scheinen kaskadenartige Ablaufe zu sein, die
durch Abbauprodukte des Hamoglobins im Subarachnoidalraum in Gang gesetzt
werden. Dabei spielt neben dem durch Sauerstoffradikale verursachte

Endothelschaden und der damit verminderten Freisetzung von Stickstoffmonoxid
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(NO) in den GefaRen auch eine gesteigerte Entzindungskaskade und die
Freisetzung von Endothelin 1 eine Schlusselrolle. Dessen Konzentration steigt
mit dem Vorkommen von Oxyhamoglobin im Subarachnoidalraum an und damit
auch der vaskulare Muskeltonus. Dieser Mechanismus scheint einen grof3en
Effekt zu haben, da durch die Gabe eines Endothelin-1-Rezeptorantagonisten
eine signifikante Reduktion von schweren Vasospasmen erreicht werden konnte.
Diese effiziente Therapie der Vasospasmen besserte das klinische Outcome
jedoch nicht (Macdonald et al. 2011). Die Pathogenese der DCI bzw. einer
neurologischen Verschlechterung im Verlauf scheint also wesentlich komplexer
und vielfaltiger zu sein und nicht allein durch Vasospasmen der grofRen arteriellen
Gefalie erklart werden zu konnen. (Brathwaite und Macdonald 2014; Pluta et al.
2009) Es kommt bei Patienten mit schweren Vasospasmen in 50 % zu
neurologischen Defiziten, sodass durchaus ein deutlicher Zusammenhang
zwischen Vasospasmen und der DCI besteht. Genauso kénnen jedoch Patienten
mit schweren Vasospasmen gar nicht symptomatisch werden oder bereits
Defizite beim Auftreten von milden Vasospasmen erleiden. Das Auftreten und die
Auswirkungen von Vasospasmen sind somit vielfaltig und nicht direkt abzusehen.
Sie treten neben den groRBen Arterien auch im Bereich der Arteriolen auf.
(Connolly et al. 2012)

Aufgrund des gemeinsamen Vorkommens von Vasospasmen und der DCI kam
es in der Literatur haufig zu einer Verwendung als Synonym. Mit der folgenden
2010 vorgeschlagenen Definition der DCI soll der Tatsache Rechnung getragen
werden, dass Vasospasmen und DCI sich nicht gegenseitig bedingen und es soll
eine bessere Vergleichbarkeit verschiedener Studien ermdéglicht werden. So ist
eine DCI definiert als fokalneurologisches Defizit wie eine Hemiparese, Aphasie,
Hemianopsie oder ein Neglect. Auch z&hlt hierzu die Abnahme des GCS um zwei
Punkte. Sie muss mindestens eine Stunde andauern, darf nicht kurz nach der
Aneurysmaversorgung durch Clipping oder Coiling aufgetreten sein und nicht
durch andere Ursachen erklart werden kdnnen. Ein zerebraler Infarkt durch eine
DClI ist definiert durch den Nachweis in der CT oder MRT

(Magnetresonanztomographie) innerhalb von sechs Wochen nach SAB und darf
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nicht innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Clipping oder Coiling

aufgetreten sein. (Vergouwen et al. 2010)
1.2.2 Pathophysiologie der SAB und Pathogenese der DCI

Moderne Studien gehen mittlerweile von einem vielfaltigen Entstehungsmodell
der DCI aus. Vasospasmen sind dabei nur ein - wenn auch bedeutsamer - Teil in
der komplexen Pathogenese. Vermutet wird ein Zusammenspiel von Kaskaden
und Prozessen, die bereits mit dem Beginn der SAB in Gang gesetzt werden.
Durch die Blutung selbst kann es zu einem starken plétzlichen Anstieg des ICP
und damit einer massiven Verminderung des CBF (Cerebral Blood Flow)
kommen. Dies kann zu einer transienten globalen Ischamie fiihren, die fur eine
initiale Bewusstlosigkeit verantwortlich sein kann. Sie ist aber auch neben
weiteren Faktoren wie einer Schéadigung der Blut-Hirn-Schranke, oxidativem
Stress, einer Odembildung und inflammatorischer Kaskaden mitverantwortlich fur
die sogenannte friihe Hirnschadigung (Early Brain Injury = EBI). Diese beschreibt
als Oberbegriff verschiedene Mechanismen, die in der friihen Phase der SAB
(<72 Stunden) zu einer Schadigung des Gewebes flihren. Sie wird als ein
weiterer Teil der Pathogenese der DCI gesehen. (Brathwaite und Macdonald
2014; Francoeur und Mayer 2016; Oliveira Manoel et al. 2016)

Weitere Faktoren sind Mikrothromboembolien, die Mikrovaskulare Konstriktion
und die kortikal streuende Ischdmie (Cortical Spreading Ischemia = CSl).
Mikrothromboembolien wurden gehauft bei Patienten mit DCI in Autopsien sowie
in transkraniellen Doppleruntersuchungen gefunden. Durch die SAB kommt es
zu einer gesteigerten Aktivitat der Gerinnungskaskade. Als Ursache hierfur wird
eine Zerstorung der Glykokalix des Endothels diskutiert. Die kortikal streuende
Ischamie resultiert aus einer kortikal streuenden Depolarisation. Diese beschreibt
eine Welle, die sich Uber die graue Substanz des zentralen Nervensystems
ausbreitet und im gesunden Hirngewebe, durch einen nachlassenden
Gefaldtonus, eine transiente Hyperperfusion verursacht. In geschadigtem
Gewebe wie bei der SAB entsteht jedoch durch die gestorte Autoregulation eine
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schwere Hypoperfusion, die sich im Sinne einer CSI ausbreitet. (Brathwaite und
Macdonald 2014; Chugh und Agarwal 2019; Dreier 2011)

1.2.3 Prophylaxe der Vasospasmen und der DCI

Das Management der Vasospasmen und der DCI umfasst verschiedene
MalRnahmen bezlglich der Diagnostik und der Prophylaxe. Medikamentdose
Therapien fur die Pravention von Vasospasmen und der Entstehung einer DCI
wurden bereits vielfaltig durch randomisierte, kontrollierte Studien untersucht. In
diesen zeigten sich hauptsachlich negative Ergebnisse hinsichtlich einer
signifikanten Verbesserung des klinischen Outcomes. Beispiele dafir sind die
Therapie mit Clazosentan (Endothelin-Rezeptorantagonist) (Macdonald et al.
2011; Macdonald et al. 2012), Aspirin (van den Bergh et al. 2006), Simvastatin
(STASH-Trial) (Kirkpatrick et al. 2014) und Magnesium (Mees et al. 2012).
(Francoeur und Mayer 2016)

Methylprednisolon kann theoretisch aufgrund der vermuteten inflammatorischen
Kaskade in der Pathogenese der DCI einen Benefit liefern. Es zeigte sich ein
verbessertes funktionelles Outcome nach einem Jahr, ohne Unterschied
hinsichtlich dem Auftreten von Vasospasmen und cerebralen Infarkten (Gomis et
al. 2010). (Veldeman et al. 2016) Auch beziglich Erythropoetin scheint die
Datenlage fur einen mdglichen Benefit zu sprechen, eindeutige Hinweise auf ein
verbessertes klinisches Outcome fehlen jedoch noch. (Turner et al. 2010) Einen
Erfolg konnte laut einer Metaanalyse von Studien aus den Jahren 2009-2017
Cilostazol bringen. Cilostazol reduzierte demnach das Risiko fir schwere
Vasospasmen, flr zerebrale Infarkte und fir ein schlechtes Outcome. (Saber et
al. 2018)

Als einziges Medikament mit einem mehrfach nachgewiesenen Benefit beztiglich
des Outcomes wird Nimodipin bereits seit Jahren in der klinischen Routine
eingesetzt. Es hat nicht nur einen Effekt auf Vasospasmen und den Ausgang der
DCI, sondern es konnte auch eine Wirkung auf die CSI und Umwandlung in CSH

= cortical spreading hyperaemia im Tierversuch nachgewiesen werden (Dreier et
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al. 1998; Brathwaite und Macdonald 2014). Eine weitere MalRBhahme ist die
konsequente Therapie mit kristalloiden Infusionslésungen, um einen euvolamen
Zustand zu sichern und eine Hyponatriamie zu vermeiden. (Francoeur und Mayer
2016)

1.2.4 Diagnostik der DCI

1.2.4.1 Klinische Diagnostik und Ultraschalldiagnostik

Die primare Diagnostik einer DCI sollte durch eine neurologische Untersuchung
sichergestellt werden. Bei wachen Patienten kann sie sehr zuverlassig eine
Verschlechterung der neurologischen Symptomatik nachweisen. Gerade bei
Patienten, die stark von der SAB beeintrachtigt und mdglicherweise komatés und
beatmet sind, kbnnen jedoch in der klinischen Untersuchung Hinweise auf eine
DCI fehlen. (Francoeur und Mayer 2016) In solchen Fallen sind technische

Messverfahren zur Abschatzung der Hirnperfusion notwendig.

Mit dem transkraniellen Doppler-Ultraschall (TCD) ist eine schnelle
Untersuchung am Patientenbett mdoglich, die ohne Strahlenbelastung und
kostengunstig durchfuhrbar ist. Aufgrund der einfachen Modalitat wird sie als
primare funktionelle Diagnostik und Uberwachung der Vasospasmen taglich,
meist ab Tag drei, durchgefuhrt. Dabei korreliert die Flussgeschwindigkeit in der
Arteria cerebri media mit der Schwere der Vasospasmen. Werte von 120 — 180
cm/s sprechen fir ein mittleres und Werte von tber 180 bzw. 200 cm/s sprechen
dabei fur ein hohes Vasospasmusrisiko, sodass weitere Diagnostik notwendig ist.
(Francoeur und Mayer 2016; Oliveira Manoel et al. 2014) Der Nachweis der
Flussbeschleunigung erfolgt zwar zur Risikoabschatzung beztglich einer DCI,
sie kann jedoch nicht als alleinige Mal3Bhahme zur Beurteilung herangezogen
werden. So kann es bei Patienten, die eine DCI entwickeln, vorkommen, dass
die Grenze von 120 cm/s im TCD gar nicht Gberschritten wird (Carrera et al.
2009). (Francoeur und Mayer 2016) Gleichzeitig kann es bei der TCD-
Untersuchung zu falsch negativen Werten kommen (Washington und Zipfel
2011).
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1.2.4.2 CT, CT-Angiographie und CT-Perfusion

Besteht der starkere Verdacht auf eine drohende DCI durch eine neurologische
Verschlechterung oder schwere Vasospasmen mit Flussbeschleunigung, kann
durch multimodale CT-Aufnahmen eine genauere Diagnostik erfolgen. Da die
DCI eine Diagnose ist, bei der andere Ursachen fir das neurologische Defizit
ausgeschlossen werden mussen, eignet sich das native cranielle CT zum
Ausschluss bereits demarkierter Infarkte, eines neu aufgetretenen
Hydrocephalus, einer Nachblutung oder von Odemen. Fir die Diagnostik der
Vasospasmen eignet sich als nicht-invasive Alternative zur konventionellen
Angiographie die CTA. Sie bleibt der Angiographie jedoch unterlegen, da grol3e
Gefalie haufig in ihrem Durchmesser als zu niedrig eingeschatzt werden und die
Graduierung der Vasospasmen fehlerhaft sein kann. (Washington und Zipfel
2011; Oliveira Manoel et al. 2014)

Fur die CT-Angiographie wird ein intraventser Kontrastmittelbolus injiziert und
die Messserie des Spiral-CTs wird durch Uberschreiten einer festgelegten
Kontrastmittelschwelle ausgeldst. Hierfir wird als Trigger eine Region of Interest
(ROI) zumeist im Aortenbogen platziert. Kurz danach startet der CT-Scanner die
Aufnahme  Uber den zu untersuchenden Bereich. Durch die
Kontrastmittelverteilung in den Gefalen kann der arterielle GefaRverlauf zumeist
in der fruharteriellen Phase inklusive GefalRdurchmesser auch dreidimensional
dargestellt und beurteilt werden. Somit kdnnen Aneurysmen detektiert und
Vasospasmen durch einen verringerten Durchmesser erkannt werden.
(Pomerantz et al. 2006; Wannamaker et al. 2019)

Fur die CT-Perfusion (CTP) wird ebenfalls ein Kontrastmittelbolus intravents
injiziert. Dabei wird nach einer festgelegten zeitlichen Verzdgerung eine repetitive
Messserie Uber einen definierten Bereich zur Darstellung der Perfusion des
Hirnparenchyms gestartet. Durch Messung der Kontrastmittelanflutung,
Verteilung im Gewebe und Abfluss kann wie bei der gewdhnlichen
Schlaganfalldiagnostik eine Perfusionsstérung des Gewebes dargestellt werden.
Die Auswertung erfolgt dabei qualitativ mithilfe berechneter Farbkarten im

relativen Vergleich der unterschiedlichen Gefaldterritorien. Die Farbkarten
20



ermdglichen eine schnelle Visualisierung und Darstellung der Verteilung der
guantitativ gemessenen Werte. Da es keine einheitlichen quantitativen
Grenzwerte gibt, erfolgt die Auswertung der Farbkarten relativ im Seitenvergleich
durch qualifizierte Radiologen. (Pomerantz et al. 2006; Wannamaker et al. 2019)

Die CTP hat sich Uber die Jahre zu einem verwendbaren Tool hinsichtlich der
DCI Diagnostik entwickelt. Es gibt mittlerweile viele Studien, die den Einsatz bei
einer vorhandenen klinischen neurologischen Verschlechterung, die im Zeitraum
von Tag 4-14 nach SAB-Ereignis auftritt, untersucht haben. Dabei zeigte sich,
dass mit dem Nachweis einer Abnahme des CBF und einer Zunahme der MTT
(Mean Transit Time) zwischen Patienten mit und ohne DCI unterschieden werden
kann. Bei den Werten des CBV (Cerebral Blood Volume) konnten jedoch keine
Unterschiede festgestellt werden und fur Werte der TTP (Time to Peak) gab es
bislang wenig Daten. Frihe CTP-Aufnahmen innerhalb der ersten 72 Stunden
konnten bisher keine prognostisch wertvollen Daten beziglich einer folgenden
DCI liefern. (Oliveira Manoel et al. 2014; Cremers et al. 2014; Sun et al. 2013)
Aktuelle Studien geben Hinweise darauf, dass in der CTP in der friihen Phase
nach SAB (innerhalb der ersten 24 bzw. 72 Stunden nach Ereignis) Unterschiede
hinsichtlich der TTP bzw. der Tmax (Time to Maximum) sichtbar sein kdnnen.
(Dong et al. 2019; Fragata et al. 2019) Es wurde bei abweichenden TTP-Werten
eine Korrelation mit einem schlechteren klinischen Outcome drei Monate nach
SAB-Erstereignis gefunden. (Fragata et al. 2019) Mit der Erh6hung der Twmax Uber
2,240s wurde ein maoglicher Pradiktor fur die Entstehung einer DCI diskutiert.
(Dong et al. 2019) Weitere Hinweise und quantitative Schwellenwerte lieferte
eine Studie, die CTP-Daten vom dritten Tag nach SAB mit dem Ereignis einer
spateren DCI und dem klinischen Outcome verglich. Hier zeigte sich besonders
in der Time to drain (TTD), aber auch in den anderen Parametern eine
Assoziation mit dem Auftreten einer DCI, jedoch nicht mit dem klinischen
Outcome. (Malinova et al. 2019) Sinnvoll erscheint die Beobachtung des
zeitlichen Verlaufs der individuellen Perfusionsparameter fur eine Prognose der
DCI. Ein Vergleich der CTP Daten, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach
SAB, am vierten Tag und am siebten Tag erhoben wurden, zeigte besonders
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Unterschiede in der CBF, der relativen CBF und der deltaMTT zwischen der DCI-
und der non-DCI-Gruppe. Die Werte unterschieden sich zwischen dem vierten
und siebten Tag nicht mehr wesentlich. (Shi et al. 2020) So scheint die CTP
bezuglich der Prognose der DCI in Zukunft einen Beitrag leisten zu kdnnen.
Problematisch ist dabei eine mdgliche fehlende Vergleichbarkeit, wenn Scanner-
Unterschiede oder Unterschiede in der Datenrekonstruktion bestehen (Oliveira
Manoel et al. 2014).

1.2.4.3 Invasives multimodales Neuromonitoring

Bezuglich der Diagnostik und Friherkennung der DCI bei Patienten mit einem
schweren Verlauf spielt zuséatzlich das invasive Neuromonitoring (multimodales
Monitoring) eine weitere Rolle. Hierbei werden tber entsprechende Sonden und
Drainagen nicht nur der ICP und der cerebrale Perfusionsdruck (CPP)
gemessen, sondern auch die Messung der Oxygenierung des Hirngewebes
sowie Uber die Mikrodialyse die Einschatzung der aktuellen Stoffwechsellage
ermdglicht. Hierfur wird die extrazellulare Konzentration des Laktats und des
Pyruvats gemessen und ins Verhaltnis gesetzt. So kdnnen einige Stunden vor
dem Beginn einer DCI bereits metabolische Veranderungen gemessen werden.

(Francoeur und Mayer 2016)
1.2.5 Therapie der DCI

Die dargestellte Diagnostik dient zur weiteren Einschatzung der
Vasospasmengraduierung und einer Therapieentscheidung beztglich der DCI.
Als first line“-Therapie stehen einfache und schnell durchfuhrbare MaRnahmen
zu Verfigung. Dazu zahlt die durch Vasopressoren induzierte Hypertonie, bei der
systolische Blutdruckwerte zwischen 160 und 180 mmHg angestrebt werden. Sie
fuhrt zu einer signifikanten Verbesserung des CBF (Jost et al. 2005) und der
neurologischen Symptome (Muench et al. 2007). Bei schwergradigen SAB-
Patienten muss der Therapieerfolg durch die Messung des CPP abgeschéatzt
werden. Aus der alleinigen akuten Therapie durch Induktion einer Hypertonie hat

sich die sogenannte ,Triple-H*Therapie entwickelt, die heutzutage zur
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konservativen intensivmedizinischen Standardtherapie zahlt. Die weiteren
Bestandteile dieser Therapie sind die Hypervolamie und die Hamodilution. Der
Benefit der Hypervolamie steht aktuell jedoch in Frage, da es zu Nebenwirkungen
wie einem Lungenddem (Raabe et al. 2005) und einem schlechten Outcome der
SAB (Kissoon et al. 2015) kommen kann. Weiterhin ist der tatsachliche positive
Effekt auf die DCI fraglich. (Francoeur und Mayer 2016)

Bei einem refraktaren Verlauf kommen weitere, zum Telil invasivere Mal3hahmen
in Frage. Auch moglich, aber umstritten, ist eine Bluttransfusion mit
Erythrozytenkonzentraten, um das Hamoglobinlevel tUber 80 g/L aufrecht zu
erhalten. Die Optimierung des kardialen Outputs ist moglich durch inotrope
Medikamente und sollte durch die invasive intensivmedizinische Messung des
Herzzeitvolumens (transpulmonale Thermodilution) Uberwacht werden. Die
endovaskulare Therapie beinhaltet neben der lokalen intraarteriellen Spasmolyse
mit Nimodipin auch die perkutane transluminale Ballonangioplastie. Sie zeigt bei
friher Intervention in einigen Fallserien eine hohe und lang anhaltende
Erfolgsrate (Chalouhi et al. 2014). (Francoeur und Mayer 2016)

1.3 Berechnung der physiologischen quantitativen CTP
Parameter

Wahrend der Durchfihrung der CTP wird, durch die Messung des zeitlichen
Verlaufs der Kontrastmittel An- und Abflutung, die sogenannte Time attenuation
curve erstellt. Da zwischen der Abschwéchung der Rontgenstrahlung und der
vorhandenen Konzentration an jodhaltigem Kontrastmittel ein linearer
Zusammenhang besteht, kann tber eine Korrekturberechnung der sogenannten
Baseline Werte von der Time attenuation curve auf die Time concentration curve
zuriickgeschlossen werden. Prinzipiell fihrt der Anstieg der Dichte von 1mg/mi
Kontrastmittel zu einem Anstieg der Abschwéchung der Rontgenstrahlung von
25-30 Hounsfield Units. (Grainger und Allison 2015; Konstas et al. 2009) Es
besteht somit ein linearer Zusammenhang zwischen der Time attenuation curve

und der Time concentration curve.
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Die Parameter CBF, CBV, MTT, TTP und Twmax kdnnen nicht ohne Weiteres auf
die gleiche Art und Weise berechnet werden. Nur die TTP stellt eine rein
deskriptive Auswertung dar und kann direkt aus der Time concentration curve
abgelesen werden. Hierfur sind keine zusatzlichen Berechnungen notwendig, die
Daten sind also ohne grof3en Aufwand oder Rechnerkapazitaten verfigbar.
(Fieselmann et al. 2011; Wittsack 2007)

Der folgende Abschnitt der Berechnung von CBV, CBF und MTT orientiert sich

an den Ausarbeitungen von Konstas et al. (2009) sowie Fieselmann et al. (2011).

Fur die Berechnung des CBV sind tiefergehende Uberlegungen und
Berechnungen notwendig. Zuerst einmal muss angenommen werden, dass das
Kontrastmittel, welches durch das Kapillarbett fliet, bei intakter Blut-Hirn-
Schranke nicht metabolisiert und vom Gewebe aufgenommen wird. Dies trifft flr
gesundes Hirngewebe zu, beinhaltet jedoch Fehler bei geschadigtem Gewebe
und kann somit zu félschlicherweise hohen Werten des CBV flhren.

In der CTP wird die Veranderung der Dichte des arteriellen Zustroms (arterial
input function = AIF oder cg;¢ery, ), des Voxel of interests (c,o; = Crissye) UNd des
vendsen Abstroms (venous output function = VOF oder c,,,,) des Kapillarbetts
gemessen. Abbildung 2 zeigt ein Beispiel der gewohnlichen Funktionen, die bei
der Messung entstehen. Auf der linken Seite ist die AlIF und die VOF zu sehen,
auf der rechten Seite ist durch die Vergrof3erung die Funktion des Voxel of

interests dargestellt.
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Abbildung 2: Darstellung der typischen arterial input function (AIF), venous output function (VOF) und der
Cpoi-Funktion (Fieselmann et al. 2011); Lizenz CC BY 3.0

Da somit der Zu- und Abstrom des Kontrastmittels eines Voxels bekannt ist, kann
der Volumenanteil f der Gefalle am Gesamtvolumen und somit das
Verteilungsvolumen des Kontrastmittels mit der folgenden Formel berechnet

werden:

VUCLSC — Vvasc ( 1 )

Vvasc + Vcells + Vinterstitium 4

f=

Dabei steht V,,,. fur das Volumen eines Voxels, das durch die Gefal3e des
Kapillarbetts beansprucht wird, V,.;, fur das Volumen der Zellen und Vi, terstitium
fur das Volumen des Interstitiums. Da in der computergestiitzten Verarbeitung
durch geeignete Algorithmen grol3e Gefal3e weitgehend segmentiert werden,
kann davon ausgegangen werden, dass in einer gemessenen Region of Interest
(ROI) diese nicht mehr in die Berechnung mit einbezogen werden. Es kann
angenommen werden, dass die in der CTP gemessene
Kontrastmittelkonzentration im Gewebe (c;sue) hiedriger ist als die
Kontrastmittelkonzentration in den GefalRen (c,qs). Und zwar um den vorher
berechneten Volumenanteil der Gefalde am Gesamtvolumen. Dies wird durch die

Beziehung c;issue = f X Cpase dargestellt.

25



Die Gesamtmenge an Kontrastmittel, die durch das Gewebe geflossen ist, lasst

sich folgendermalRen darstellen:
t

CBF xf Cartery dt (2)
o

Da die Menge des arteriellen Zustroms der des Abstroms aus den Kapillaren
entspricht (bei intakter Blut-Hirn-Schranke), kann diese mit der folgenden Formel

gleichgesetzt werden:

t

CBFxf

t
Cpasc At = CBF X j Cartery dt (3)
0 4]

Dadurch lasst sich das Volumenverhéltnis nun folgendermafien bilden:

t
_ fO Ctissue (t) dt

=0 (4)
Jy Cartery(t) dt

f

Bezieht man nun den Faktor der Rontgenabschwachung des Gewebes p und
einen Korrekturfaktor CH, der der Tatsache Rechnung tragt, dass der Hamatokrit
in den Kapillaren sich von dem der Arterien unterscheidet, mit ein, so lasst sich
das CBV berechnen.

t
CBV = g fo Ctissue(t) dt (5)

t
p fO Cartery(t) dt

Fur die Berechnung des CBF gibt es zwei grundlegende Mdglichkeiten der
mathematischen Herangehensweise, die auf dem Modell der Entfaltung
(Deconvolution) oder auf Berechnungen ohne Entfaltung (z. B. Maximum-Slope-
Methode) basieren. Im Folgenden soll zuerst die entfaltungsbasierte Methode
beschrieben werden.

Die in der CTP gemessene Funktion der Gewebekonzentration von
Kontrastmittel in Abhangigkeit von der Zeit ¢4, (t) kann durch zwei Funktionen

beschrieben werden. Eine davon ist die ,arterial input function® (AIF) oder
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Cartery(t), Welche als Annaherung des tatsachlichen Zuflusses in das Voxel of
interests (VOI) verwendet wird. Diese ist insofern fehlerbehaftet, da sie lediglich
eine Abschatzung durch Messung der gro3en Referenzgeféal3e wie der Arteria
cerebri media darstellt. Gerade bei Bewegungsartefakten kann es deshalb zu
fehlerhaften CBF-Werten kommen. Die zweite Funktion ist die sogenannte
,residue function“ R(t), die den noch verbleibenden Anteil von Kontrastmittel im
VOI darstellt. Hierfir wird von einer idealen Injektion mit pl6tzlichem Anfluss
ausgegangen, bei der der verbliebene Kontrastmittelanteil zum Zeitpunkt null
gleich eins ist. Dieser Anteil nimmt in Abhangigkeit von der Zeit und der
Gewebespezifischen Hamodynamik im VOI ab bis zum Wert 0. Die Funktion
Crissue(t) kann durch die Faltungsoperation der beiden Funktionen wie im
Folgenden beschrieben werden. Hierbei stehen CH und p fur die gleichen

Faktoren wie vorher beschrieben.

CH
Ctissue(t) = 7 X CBF % [AIF(t) * R(t)]

CH ‘ ‘)
:7 X CBF X f AIF(T)R(t — 7)dt

T
Da neben dem CBF auch die Funktion R(t) unbekannt ist, muss flr dessen
Auflésung die Faltungsoperation aufgelost werden. Dies kann Uber eine
parametrische und eine nichtparametrische Herangehensweise ermdglicht
werden. Bei der parametrischen Vorgehensweise wird eine Annaherung der
Funktion R(t) und damit der spezifischen Gewebeeigenschaften abgeschéatzt.
Aufgrund dieser Ungenauigkeiten findet heutzutage die Berechnung meist tber
nichtparametrische Methoden statt. Hierfur wird am Haufigsten die sogenannte
,Singular value decomposition“ (SVD) angewandt. Bei dieser Methode wird das
Integral der vorliegenden Formel in eine Matrizenform umgeschrieben, anhand
derer die Berechnung des CBF stattfinden kann. Dabei ist sie stabil, was die
Anfalligkeit fur Artefakte in der AIF(t) oder der c;gqye(t)-Funktion betrifft und
liefert somit zuverlassige CBF-Werte. Wie oben beschrieben, kann es durch die
Anfalligkeit der AIF fur Bewegungsartefakte zu fehlerhaften CBF-Ergebnissen

kommen. Deshalb wurde in der Auswertung eine Bewegungskorrektur bei
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vorliegenden Artefakten mit syngo.via (Siemens Healthcare GmbH)
durchgefihrt. (Konstas et al. 2009; Fieselmann et al. 2011)

Die MTT kann darauffolgend anhand der mathematischen Beziehung der

Parameter untereinander, der zentralen Volumentheorie, mit der Formel MTT =
% berechnet werden. (Konstas et al. 2009) Auch die MTT und das CBV selbst

konnen direkt Uber eine entfaltungsbasierte Methode berechnet werden.
(Fieselmann et al. 2011) Bei der auf Entfaltung basierten Berechnungsmethode
kann aus R(t) auch die sogenannte Time to Maximum (Tmax) berechnet werden.
Sie stellt in der Theorie die Verzdogerung zwischen der AIF und der csjssye(t)
Funktion dar. (Calamante et al. 2010)

Die von der Deconvolution unabhangige Maximum-Slope-Methode benétigt
aufgrund einfacher Rechenalgorithmen nur wenig Zeit und wenig
Rechenkapazitat zur Berechnung des CBF. Daflr bendtigt sie einen hohen
Kontrastmittelfluss von mindestens 10 ml/s, um den vorher getroffenen starken
Vereinfachungen gerecht zu werden. Sie ist deshalb weniger zur Berechnung
absoluter Parameter geeignet und die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
Patienten ist begrenzt. Eine weitere Limitation dieser Methode ist die Tatsache,
dass die MTT nicht direkt berechnet werden kann, sondern nur aus der
Beziehung zwischen CBV und CBF. Dafur ist sie im Vergleich zur
entfaltungsbasierten Berechnung robuster bei Bewegungsartefakten. Fur die
Berechnung des CBF wird eine Formel aufgestellt, die die gesamte, in einem
Voxel akkumulierte Kontrastmittelmenge Q(T) reprasentiert. Dafir muss
angenommen werden, dass in dem definierten Zeitraum kein vendser Abfluss
stattgefunden hat. Diese Vereinfachung wird mit einem Zeitraum von maximal 4-
6 s angenommen, da dieser die minimale cerebrale Durchflusszeit darstellt.
(Konstas et al. 2009; Fieselmann et al. 2011)

Damit kann Q(T) im Folgenden beschrieben werden:
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T

Q(T) = CBF f [Cartery(t) — Cypen(t)]dt (7)
0

T
= CBF f [Cartery(t)]dt
0
Cyen (t) stellt hierbei den vendsen Abfluss aus dem definierten VOI Uber die Zeit
dar. Durch Ableitung der Gleichung und die Uberlegung, dass die
Akkumulationsrate sein Maximum annimmt, wenn der arterielle Zufluss maximal
ist, kann CBF berechnet werden. (Konstas et al. 2009; Fieselmann et al. 2011)

d
[ %Et)]Max ( 8 )

CBF =

[Cartery (t) ] Max

Neben den dargestellten Methoden bestehen weitere Mdoglichkeiten zur

Abschatzung der Parameter, auf deren Darstellung hier verzichtet wurde.

1.4 Fragestellung und Hypothesenformulierung

Bei der Versorgung von Patienten mit akuter aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung lassen sich zwei kritische Phasen unterscheiden. Zu
Beginn sind die Patienten durch die unmittelbaren Folgen der Blutung und das
Risiko der Nachblutung gefahrdet. Ist die primare Phase uUberstanden, sind das
intensivmedizinische Management, die Pravention, Diagnostik und Therapie der
Vasospasmen und der DCI entscheidend fur das neurologische Outcome und
den Krankheitsverlauf. Fur die Diagnostik der DCI stehen unterschiedliche
Untersuchungsmethoden wie die transkranielle Dopplersonographie und die CT-
Perfusion zu Verfigung. Die CT-Perfusion wird in der Regel nur relativ im
Seitenvergleich beurteilt. Durch globales Auftreten von Vasospasmen birgt dies
die Problematik, die Schwere der Vasospasmen und das Risiko der DCI zu
unterschatzen. Zudem fuhren wiederholte CTP-Messungen gerade bei jungen
Patienten zu einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung. Mit der Mdglichkeit
einer zuverlassigeren Risikoabschatzung, konnte mit einer wesentlich
gezielteren Diagnostik bei wenig gefahrdeten Patienten Strahlendosis eingespart
und bei Risikopatienten eine friihzeitige intensivierte Therapie eingeleitet werden.
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Es hat sich gezeigt, dass die CTP sinnvolle quantitative Daten liefern kann.
Einerseits fir die Diagnostik der DCI in der kritischen Phase, andererseits fur eine
mogliche Friherkennung. Diagnostische Algorithmen, Grenzwerte und
Auswertungsmodalitaten sind jedoch nicht festgelegt und uneinheitlich. Die
Studienlage ist vielfaltig, zeigt unterschiedliche Ergebnisse und es bedarf noch
weiterer Daten, auch hinsichtlich einer madglichen Friherkennung. Die
Schwierigkeit der qualitativen CTP-Auswertung bei globalen Vasospasmen

konnte durch gesicherte quantitative Grenzwerte und Daten erleichtert werden.

Die grundlegende Fragestellung dieser Arbeit ist dementsprechend, ob ein
signifikanter Unterschied in quantitativen Daten der CTP zwischen Arealen mit
DCI und ohne DCI festzustellen ist. Weiterhin sollte Uberpruft werden, ob ein
Unterschied zwischen Arealen, die spater eine DCI entwickeln und Arealen ohne
DCI-Entwicklung bereits friihzeitig an Tag eins nach SAB nachgewiesen und
damit eine Form der Friherkennung ermoglicht werden kann. Zuletzt soll
Uberpruft werden, ob die gemessenen physiologischen Parameter mit den Daten
des diagnostischen Monitorings der Intensivmedizin korrelieren.
Somit ergeben sich die folgenden Hypothesen:
Hypothese 1: Es gibt einen signifikanten Unterschied der gemessenen
quantitativen CTP-Daten zwischen Arealen mit DCI und ohne DCI

a) nach erlittener DCI.

b) bereits am ersten Tag nach SAB.
Hypothese 2: Es gibt eine Korrelation zwischen den physiologischen Parametern
der CTP und den Daten des intensivmedizinischen Monitorings.
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2 Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Fur die der Arbeit grundlegende Studie lag ein positives Ethikvotum mit der
Projektnummer 367/2018BO2 vor. Es gab keine Bedenken gegen die
retrospektive Auswertung der in der Diagnostik und Therapie entstandenen

Daten, auch ohne Einholung einer Einverstandniserklarung der Patienten.

2.2 Studienaufbau
2.2.1 Auswertung von Daten aus dem Zeitraum 2008 - 2013

Der Aufbau der Studie erfolgte in zwei Schritten, da Daten von zwei
unterschiedlichen CT-Geréaten, die zu den genannten Zeitrdumen in der
Abteilung verfugbar waren, ausgewertet wurden. In einem ersten Schritt sollte
die Moglichkeit der Verwendung quantitativer CTP-Daten zur Unterscheidung
von Arealen des Hirngewebes mit DCI und ohne DCI untersucht werden. Fur die
Auswertung wurden in einer retrospektiven Analyse Patienten ausgewahlt, die
den Einschlusskriterien einer aneurysmatischen SAB und radiologisch

diagnostizierter Vasospasmen entsprachen.

Fur die Auswertung der Kontrollgruppe wurden CTP-Datensétze ausgewabhlt, die
maoglichst zwischen Tag 6 und Tag 10 entstanden sind. Aufgrund der Tatsache,
dass die originalen Datensatze sehr grof3e Speichermengen benétigen, werden
diese nach einem gewissen Zeitraum gegebenenfalls nicht mehr gespeichert. In
diesem Fall sind nur noch die bereits berechneten Farbkarten gespeichert.
Deshalb war nicht jede urspriingliche CTP-Aufnahme fir die quantitative
Auswertung mit syngo.via verwendbar und es musste gegebenenfalls auf ein
anderes zeitnahes Datum ausgewichen werden. Weiterhin wurde, wenn mehrere
Aufnahmen im genannten Zeitraum vorlagen, unterschieden inwiefern starke
Bewegungsartefakte oder Artefakte durch Fremdmaterial vorlagen. Somit gab es
Einschrankungen bei der Auswahl der jeweiligen CTP-Aufnahme. Die
Datensatze konnten jedoch bis auf wenige Ausnahmen aus dem Zeitraum

gewahlt werden.
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Bei Patienten mit DCI wurden solche CTP-Aufnahmen ausgewéhlt, welche
maoglichst zeithah nach Diagnosestellung der DCI durchgefuhrt wurden. Hierfar
wurden Aufnahmen verwendet, die zwischen ein und drei Tagen nach
diagnostizierter DCI entstanden sind. Weiterhin musste auch in dieser
Patientengruppe der originale Rohdatensatz fur die Auswertung vorgelegen
haben. Wenn also ein Nachweis einer Perfusionsstérung durch die CTP
stattgefunden hat, ist nicht zwingend genau dieser Datensatz vorhanden
gewesen. Dies zeigt die Schwierigkeit und Problematik der retrospektiven

Auswertung beziehungsweise der Auswahl der Datensatze.

Es erfolgte eine Aufarbeitung bereits vorhandener CTP Daten aus dem Zeitraum
2008 — 2013 von Patienten, die den Einschlusskriterien entsprechen. Von 147
Datensatzen von Patienten mit aneurysmatischer SAB, waren 77 von Patienten
mit nachgewiesenem Vasospasmus, ohne dass es zur Entwicklung einer DCI
kam. 10 Patienten entwickelten eine DCI. Von 77 Patienten mit SAB und
Vasospasmus gab es 46 auswertbare Datensatze, aus welchen per Zufall 20 als
Kontrollgruppe ausgewahlt wurden. Davon blieben im Verlauf 17 tbrig, da drei

wegen starker Artefakte aussortiert werden mussten. (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Auswahl der retrospektiv ausgewerteten Datensétze aus dem Zeitraum 2008 - 2013

Der spatere Erkrankungsverlauf blieb unberiicksichtigt. Aufgrund der niedrigen
Inzidenz und des damit verbundenen geringen Patientenkollektivs erfolgte keine
Fallzahlberechnung, sondern die Auswertung aller Patienten mit DCI und einer

adaquaten KontrollgruppengrofRle.
2.2.2 Auswertung von Daten aus dem Zeitraum 2016 — 2017

In einem zweiten Schritt wurden die Daten aus dem Zeitraum von Februar 2016
bis Ende Mai 2017, die in der Routinediagnostik bei Patienten mit SAB
entstanden sind retrospektiv analysiert. Neben der gewdhnlichen CTP-
Diagnostik im kritischen Zeitraum erfolgte fiir die klinische Routine standardisiert
die erste CTP-Diagnostik an Tag eins nach SAB. Es fanden sich 143
Patientenfalle, die wegen einer SAB hospitalisiert waren. Von den 143 Féllen
fanden sich 41 auswertbare CTP-Aufnahmen von insgesamt 33 Patienten mit

einer ursachlich aneurysmatischen SAB. Von den 41 Datenséatzen waren neun
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von Patienten ohne Vasospasmen und 32 von Patienten mit Vasospasmen. Bei
sechs Patienten mit Vasospasmen fand bereits am ersten Tag nach der SAB eine
CTP-Aufnahme statt. Vier dieser Patienten erlitten keine DCI, zwei jedoch schon.
Von zwei Patienten ohne Vasospasmen lagen ebenfalls Datenséatze an Tag eins
nach SAB vor. Von Patienten, bei denen im gleichen Zeitraum wie der
retrospektiven Auswertung eine CTP durchgefiihrt wurde, dazu gehéren auch die
Patienten mit Aufnahmen von Tag eins, gab es 26. Insgesamt fanden sich sieben
Datenséatze von funf Patienten mit DCI. Bei einem Patienten lag das ischamische
Areal jedoch aul3erhalb der Messebene, sodass die Auswertung der ROI in

diesem Gebiet selbst nicht méglich war. Die Ergebnisse dieses Patienten flossen

nur fur einen Teil der Auswertung mit ein. (Abbildung 4)

143 Fille

41 auswertbare
Datensatze von
Patienten mit
aneurysmatischer SAB

I Von Patienten mit
B Vasospasmen: 32
Vasospasmen: 9 P :
|
| |
Tag 1:2
Regular: 7

Tag1:6 Regular: 26

ohne DCI: 4 ohne DCI: 21
mit DCI: 2 mit DCI: 5

Abbildung 4: Verteilung der gesammelten Datenséatze aus dem Zeitraum von Februar 2016 — Mai 2017

Die Einschlusskriterien, Auswahl der Datensatze und Auswertung wurden analog
zum Abschnitt 2.2.1 bestimmt und durchgefuhrt. Bei der Auswertung mit
syngo.via gab es wegen eines neueren CT-Gerats zusatzlich eine weitere
Auswertungsebene in Richtung Vertex fur die Definition der Regions of Interest.
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2.2.2.1 Auswertung der Daten des neurochirurgischen Monitorings und

Vergleich mit den quantitativen CTP Daten

Zuletzt erfolgte von Patienten mit vorhandenen CTP-Daten aus dem Zeitraum
2016 — 2017 eine Auswertung der Daten des intensivmedizinischen
neurochirurgischen Monitorings und daraufhin der Vergleich dieser mit den CTP-
Messungen. Hierfur wurde Uberprift, ob die Ergebnisse der quantitativen CTP-
Daten mit den Ergebnissen des intensivmedizinischen neurochirurgischen
Monitorings korrelieren. Die Auswertung erfolgte unabhangig davon, ob ein
radiologischer Nachweis von Vasospasmen stattgefunden hatte. Die Daten der
Neurochirurgie wurden moglichst mit dem gleichen Erhebungsdatum wie dem
der CTP-Messung ausgewahlt. Es ergab sich eine maximale Differenz von einem

Tag, wenn am selben Tag keine Daten vorhanden waren. (Abbildung 5)

41 CTP Datensatze

17 Mikrodialyse 12 26 transkranielle
i Sauerstoffsonden
Datensatze ¥ Dopplermessungen
Datensatze

Abbildung 5: Vorhandene Daten der Intensivmedizinischen Uberwachung

Von den 41 auswertbaren CTP-Datensatzen gab es 17, bei denen ebenfalls
Daten der Mikrodialyse vorhanden waren. Bei 12 waren Daten der
Sauerstoffsonden und bei 26 Doppler-Messungen der linken und rechten Arteria

cerebri media vorhanden.
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2.3 Auswertung der CTP Datensatze

Die Auswertung der Datensatze erfolgte bei jedem Patienten nach einem
einheitlichen Schema durch die Software ,syngo.via® (Siemens Healthcare
GmbH). Fir jeden Datensatz wurden die Einstellungen, wie im Folgenden

genannt, verwendet.

2.3.1 Technische Einstellungen der CTP-Aufnahme und
Softwareeinstellungen der retrospektiven Auswertung der Daten
von 2008 — 2013

Diese CTP-Datensatze stammen alle vom Siemens-Gerat ,Sensation 16“. Die
CTP-Aufnahmen wurden mit einer Rohrenspannung von 80 kV und einem
Roéhrenstrom von 209 mAs durchgefiihrt. In der Bildrekonstruktion wurden

Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 12 mm berechnet.

Ausgewertet wurde mit den folgenden Softwareeinstellungen. Die
Bewegungskorrektur wurde durchgefiihrt sobald Bewegungsartefakte im
zeitlichen Verlauf sichtbar waren. Softwareseitig wurde die automatische
Segmentierung des Hirngewebes und die Kalottenentfernung durchgefthrt und
visuell Uberprift. Daraufhin erfolgte die automatische GefalRsegmentierung durch
,Syngo.via“ mit Darstellung der Funktion des arteriellen Zuflusses (arterial input
function, AIF) sowie der Funktion des ventsen Abflusses (venous output
function, VOF) und deren Uberpriifung auf Plausibilitat. Es wurde kein ,4D Noise
Filter* angewandt. Als Berechnungsmethode der Parameter wurde die Methode

der Entfaltung (Deconvolution) eingestellit.
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2.3.2 Technische Einstellungen der CTP-Aufnahme und
Softwareeinstellungen der Auswertung der Daten aus dem Zeitraum
2016 — 2017

Die CT-Diagnostik erfolgte in diesem Zeitraum mit dem Siemens-Gerat
,SOMATOM Definition AS+*“. Die Aufnahmen wurden mit einer R6hrenspannung
von 70-80 kV und einem Ro6hrenstrom von 200mAs durchgefiihrt. Die
Rekonstruktion der Bilddaten ergab eine minimale Schichtdicke von 0,75mm und
wurde nach Mdglichkeit mit dieser Schichtdicke ausgewertet. Die Einstellungen
der Software syngo.via wurden analog zum Abschnitt 2.3.1 gewahlt und die

Auswertung auf die gleiche Weise durchgefihrt.
2.3.3 Definierung der Regions of Interest

Die Auswahl der Regions of Interest erfolgte standardisiert in Anlehnung an die
definierten Regionen des Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS).
In der Auswertung wurden die axiale Schnittbildebene der Basalganglien
eingestellt, die Mittellinie des Schéadels definiert und die Regionen Al, WS1, M1,
M2, M3, WS2, P2,P1 und BG (siehe Abbildung 6 und Abbildung 7) in die Seite
der rechten Hirnhalfte, bevorzugt in die graue Substanz, kreisférmig gezogen.
Diese wurden auf die andere Hirnhalfte gespiegelt, daraufhin nochmals auf die
korrekte Lage Uberpruft und gegebenenfalls korrigiert. Dabei wurde die ROl ,,BG*

im Nucleus caudatus und die ROI ,P1" im Thalamus platziert.

Da das CT-Gerat Somatom Definition AS+ die Mdglichkeit bietet die CTP-
Aufnahme Uber nahezu das ganze Grol3hirn durchzufiihren, konnte bei den
Datensétzen aus dem Zeitraum 2016 — 2017 eine zuséatzliche zweite Ebene der
ASPECTS Regionen ausgewertet werden. Diese war im anderen Teil nicht
auszuwerten. Hier erfolgte die ROI-Definierung auf die gleiche Art und Weise wie
im ersten Teil mit den zusatzlichen Regionen A2, WS3, M4, M5, M6, WS4 und
P3. Auch in diesem Fall wurden die ROI entsprechend kreisformig gezogen, bis
auf die Region ,A2“. Hier erfolgte eine ellipsenférmige Freihand-Zeichnung, die

sich anhand der Form der entsprechenden Region orientiert. Fir ein Beispiel der

37



Auswertung siehe Abbildung 7, die ASPECTS-Regionen sind in Abbildung 6

dargestellt.

'QU(MPR) "
71 53Hls
7o

8, N

17 ROI_m (MPR)
Mittelwert: 82,11 HU

Abbildung 6: Ungeféhre Begrenzungen der Gefaliterritorien in Anlehnung an die ASPECTS-Kriterien.
(Die bearbeiteten Bilddaten entstanden in der Routinediagnostik der Neuroradiologie der Universitat
Tiubingen)

[10] ROI_
Mittelwert: §

117] ROI_m (MPR)
Mittelwert: 82,11 HU

Abbildung 7: Standardisierte Einzeichnung der ROI in axialer Schichtung auf Hohe der Ebene der
Basalganglien (links) und der oberen Ebene (rechts) der ASPECTS Regionen mit der Software syngo.via
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2.4 Datenberechnung und Statistik

Die erhobenen Daten wurden mithilfe des Statistikprogramms SPSS (IBM
SPSS Statistics 26, Armonk/NY, USA) analysiert.

2.4.1 Auswertung der Daten von 2008 — 2013

Nach Auswertung mit syngo.via wurden fir jede gezeichnete ROI die
berechneten Werte fur CBF, CBV, MTT und Tmax in einen Datensatz tibertragen.
Somit waren von jedem Patienten fur jede ROI jeweils vier Werte vorhanden.
Zuerst erfolgte die Darstellung der CBV- und MTT-Werte jedes Areals der
ASPECTS-Regionen mittels Boxplot und die Einteilung in die Gruppen der Areale
mit und ohne DCI. Mit Hilfe dieser Verteilung konnten die Ausrei3er einzelner
ROI identifiziert werden. Die Areale dieser ROl wurden nochmals einzeln auf
Artefakte kontrolliert. Wenn in einem dieser Areale bei der Kontrolle ein
Fremdkorper oder Artefakte eines Fremdkoérpers zu sehen waren, wurde dieser
Wert als Artefakt markiert und bei der spateren Auswertung ausgeschlossen.

Falls nicht, wurde dieser belassen.

Fir den Vergleich der DCI-Regionen mit denen der Kontrollgruppe wurden von
allen Patienten mit DCI Mittelwerte der ischamischen und auch der nicht-
ischamischen Regionen gebildet. Bei den Patienten der Kontrollgruppe erfolgte
die Berechnung des Mittelwerts auf der Grundlage aller gemessenen ROI. Somit
wurden insgesamt drei Hauptgruppen gebildet. Fir die Signifikanztestung
wurden die Gruppe der DCI Areale mit der Gruppe der Areale der Patienten ohne
DCI verglichen. Ein Vergleich aller drei Hauptgruppen erfolgte graphisch mit Hilfe

der Darstellung von Boxplots.

Weiterhin wurde bei jedem Patienten der Kontrollgruppe ein Verhéltnis von linker
und rechter Hirnhalfte gebildet, indem zuerst ein Mittelwert der Areale der linken
Seite und ein Mittelwert der rechten Seite gebildet wurde. Daraufhin wurde das
Verhéltnis links/rechts berechnet. Bei Patienten mit vorhandenen DCI-Regionen
wurde zuerst der Mittelwert der DCI-Regionen gebildet und der Mittelwert der
spiegelbildlichen Regionen auf der anderen Seite. Daraufhin wurde das
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Verhéltnis der DCI-Regionen durch die Spiegelseite berechnet. Bei drei DCI-
Patienten gab es zusatzlich zu anderen Arealen im Al Areal beidseits eine DCI.
Hier wurden die Al Areale fur die Verhaltnis-Berechnung ausgeschlossen und

nur die restlichen Areale beziehungsweise deren Spiegelregionen verwendet.

Zuletzt wurde bei jedem Patienten der Kontrollgruppe der niedrigste Wert des
CBF und CBV sowie der grof3te Wert der MTT und Tmax aller Areale markiert.
Bei Patienten mit DCI-Regionen wurden diese Werte aus den Werten der DCI-
Areale gewahlt. Hiermit sollte die Vermutung tGberprift werden, dass in den DCI-
Arealen die Werte am starksten abweichen und bei hoher Korrelation als

Parameter fur die Diagnose der DCI herangezogen werden kénnen.

Fur die statistische Auswertung wurden die berechneten Werte jeweils pro
Gruppe auf Normalverteilung Uberprift. Dies wurde zuerst durch Testung mit
dem Shapiro-Wilk-Test durchgefuihrt. Im Falle eines signifikanten Ergebnisses
mit p<0,05 wurde die HO Hypothese, die Annahme der Normalverteilung,
abgelehnt. Falls p>0,05 war, erfolgte die visuelle Kontrolle der Datenverteilung
anhand des Vergleichs mit der Gaul¥’'schen Kurve sowie der Datenpunkte
entlang des Q-Q-Diagramms. Es lag lediglich bei einzelnen Werten eine
Normalverteilung zugrunde, zudem ist die GruppengrtéRe der DCI-Gruppe mit
zehn Datensatzen sehr niedrig. Deshalb wurde bei allen Daten die deskriptive
Statistik durch Median und Interquartilsabstand und die statistische

Signifikanztestung durch den Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt.
2.4.2 Auswertung der Daten von 2016 — 2017

Die Auswertung dieser Datensétze orientierte sich an dem Abschnitt 2.4.1. Es
wurden erneut die Mittelwerte der DCI-Regionen und der Regionen ohne DCI von
Patienten mit DCI und aller Areale von Patienten ohne DCI gebildet. Bei einem
DCI-Patienten war die Infarktregion aul3erhalb der definierten Areale, sodass
diese Daten nur fur die Auswertung der nichtischdmischen Regionen bei DCI-
Patienten verwendet werden konnten. Auch bei diesen Daten wurde das

Verhéltnis der linken und rechten Seite bei Patienten ohne DCI und das
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Verhéltnis von Arealen mit DCI und deren Spiegelregionen gebildet. Somit
erfolgte fur diesen Teil die exakt gleiche Datenaufbereitung wie im ersten Teil.
Die Statistik fur die minimalen und maximalen Werte von CBF, CBV, MTT und
Tmax wurde fur diesen Teil verworfen. Zusatzlich wurden die CTP-Daten von
sechs Patienten an Tag eins betrachtet, die nur bei zwei Patienten der DCI-
Gruppe und vier Patienten der Kontrollgruppe vorliegen, und deskriptiv bewertet,

ohne Berechnung statistischer Merkmale.

Die Uberprifung der Normalverteilung erfolgte ebenfalls mit Hilfe des Shapiro-
Wilk-Tests, der visuellen Darstellung der Daten und des Q-Q-Diagramms. Da in
diesem Fall die Gruppe der Patienten mit DCI noch Kkleiner ist (finf), wurde jedoch
unabhéngig von der Normalverteilung eine Signifikanztestung durch den Mann-
Whitney-U-Test durchgefuhrt.

2.4.3 Neurochirurgisches Monitoring

Fur den Vergleich der CTP-Daten mit denen des intensivmedizinischen
neurochirurgischen Monitorings erfolgte zuerst eine generelle Auswertung dieser
Daten hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit DCI und
ohne DCI. Somit wurden die Daten der Sauerstoffsonden, der Mikrodialyse und
der linken sowie rechten transkraniellen Dopplermessungen jeweils hinsichtlich

dieser Gruppenunterschiede untersucht.

Fur die DCI-Gruppe gab es bei den Daten der Mikrodialyse und der
Sauerstoffsonden nur drei beziehungsweise zwei Werte. Deshalb wurde an
dieser Stelle keine Signifikanztestung durchgefiihrt. Aufgrund der niedrigen
Fallzahlen und nur bedingter Normalverteilung der Gruppen, nach Aufteilung in
DCI- und Kontrollgruppe, erfolgte die Signifikanztestung auch hier durch den
Mann-Whitney-U-Test.

Fir die Korrelationsberechnung der durch Sonden gemessenen Daten
(Mikrodialyse und Sauerstoff-Daten) wurde die Sondenlokalisation anhand der
nativen CT-Diagnostik fir jeden Patienten einzeln bestimmt. Dabei konnte

festgestellt werden, dass diese etwa in der Grenzzone zwischen Anterior- und
41



Mediastromgebiet der rechten oder linken Seite platziert wurden. Fir die
Korrelationsberechnung wurde deshalb aus den Daten der CTP-Auswertung ein
Mittelwert der ROI der Gebiete A1, WS1, M1, M2, A2, WS3, M4 und M5 der
jeweiligen Seite berechnet, in der auch die Sonden im Gewebe lokalisiert waren.
Der Mittelwert bildet also die CTP-Daten derjenigen ROI ab, welche in nachster

anatomischer Lage zu den Sonden liegen.

Es erfolgte eine Kontrolle auf eine vorliegende Normalverteilung der Daten der
Mikrodialyse, der Sauerstoffsonden sowie der transkraniellen
Dopplermessungen. Dabei musste die Annahme der Normalverteilung verworfen
werden, da bei allen Daten mit dem Shapiro-Wilk Test ein signifikantes Ergebnis
mit p<0,05 berechnet wurde. Deshalb wurde eine Korrelationsberechnung mit
Rangordnungskoeffizienten und Signifikanztestung nach Spearman-Rho
durchgefuhrt. Fur die Korrelationsberechnung wurde nicht nach vorhandener DCI
oder Vasospasmen unterschieden. Jedoch hatte der Groldteil der Patienten

nachgewiesene Vasospasmen.

Die gewahlten Daten der Sonden waren die Tagesmittelwerte der Laktat—
Pyruvatkonzentrations—Ratio (LPR) und des Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe.
Bei den transkraniellen  Dopplermessungen wurde die  mittlere
Flussgeschwindigkeit der Arteria cerebri media ebenfalls als Tagesmittel fur die
Korrelationsberechnung herangezogen und jeweils einzeln in links und rechts

unterschieden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Auswertung der CTP-Datenséatze von 2008—-
2013

Betrachtet man die deskriptive Statistik des Datensatzes in Tabelle 4 fallt
zunachst die ungleiche Verteilung der Geschlechter auf. Der Frauenanteil der
Kontrollgruppe liegt mit ca. 70% hoher als der der Manner. Weiterhin liegt der
Frauenanteil der Patientengruppe mit DCI bei 90%. Das Alter ist in beiden
Gruppen ahnlich verteilt mit einem Median von 51 (DCI-Gruppe) bzw. 52 (non-
DCI-Gruppe) Jahren. Betrachtet man die Dauer (in Tagen) vom Zeitpunkt der
SAB bis zur Durchfihrung der ausgewerteten CTP zeigt sich ein &hnlicher
Median bei 7,5 bzw. 8 Tagen. Der Interquartilsbereich der DCI-Gruppe (5-16) ist
grof3er als in der Kontrollgruppe (5-11). Die physiologischen Parameter werden
im Folgenden mit Hilfe von Boxplots beschrieben.

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Daten aus dem Zeitraum 2008—-2013; signifikante Werte sind
fett gedruckt, rot markiert ist ein signifikantes und gleichzeitig nicht schltissiges Ergebnis;
*Mann-Whitney-Test, **Fisher Test; Einheiten der Parameter: CBF [mI/100ml/min], CBV
[MI/200ml], MTT [s], Tmax [s]

Deskriptive Statistik n=27 DCI (n=10) Keine DCI (n=17) | p-Werte
Alter Median (IQR) 51,00 (42-63,25) 52,00 (42,5-57,5) 0,94*
Mannlich n (%) 1 (10,0%) 5 (29,4%) 0 36+
Weiblich n (%) 9 (90,0%) 12 (70,6%) '
Tag nach SAB Median (IQR) 7,5 (5-16) 8 (5-11) 0,47*
CBF Median (IQR) 60,56 (51,44-68,89) | 64,89 (61,93-67,92) 0,39*
CBV Median (IQR) 3,44 (3,20-3,94) 3,50 (3,40-3,66) 0,90*
MTT Median (IQR) 4,02 (3,13-4,33) 3,43 (3,17-3,71) 0,17*
Tmax Median (IQR) 2,01 (1,46-3,98) 1,94 (1,65-2,36) 0,47*
CBFraio Median (IQR) 0,99 (0,90-1,20) 0,99 (0,92-1,05) 0,98*
CBVRratio Median (IQR) 0,97 (0,91-1,07) 1,003 (0,93-1,05) 0,90*
MTTRratio Median (IQR) 1,10 (0,99-1,16) 1,01 (0,93-1,03) 0,059*
Tmaxgaio Median (IQR) 1,40 (0,91-2,04) 0,99 (0,88-1,10) 0,103*
CBFiowest Median (IQR) 39,62 (21,74-48,48) | 41,71 (37,45-46,99) 0,62*
CBViowest Median (IQR) 3,02 (2,61-3,30) 2,51 (2,29-2,74) 0,004*
MT Thighest Median (IQR) 4,41 (3,19-5,76) 4,40 (3,74-4,99) 0,94*

Sieht man sich die CBF-Werte im Boxplot der Abbildung 8 an, fallt unmittelbar

die Lage des Medians der DCI-Gruppe bei knapp tber 60 ml/100ml/min auf. Er
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liegt damit nur leicht unterhalb des ersten Quartils der non-DCI-Gruppe. Zwar
unterscheiden sich die Werte etwas, der Interquartilsbereich der DCI-Gruppe
deckt jedoch beinahe den gesamten Interquartilsbereich der non-DCI-Gruppe ab.
Weiterhin gibt es einen Ausreil3er bei schatzungsweise unter 20 ml/200ml/min
und einen bei Gber 90 ml/200ml/min. Mit einem p-Wert von 0,39 ergibt sich kein

signifikanter Unterschied der beiden Gruppen.
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Abbildung 8: Darstellung der CBF-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Ischéamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)

Der Boxplot der CBV-Werte (Abbildung 9) sieht diesbezlglich sehr &hnlich aus.
Die Mediane liegen beinahe auf gleicher Héhe und die Streuung der Werte der
DCI-Gruppe ist wesentlich gré3er als die der non-DCI-Gruppe. Mit einem Median
von 3,44 ml/100ml in der DCI-Gruppe und 3,50 ml/100ml in der non-DCI-Gruppe
zeigt sich auch hier kein signifikanter Unterschied. Der berechnete p-Wert liegt
bei 0,9.
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Abbildung 9: Darstellung der CBV-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Isch@amie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)

In Abbildung 10 zu sehen sind die Werte der MTT. Auf den ersten Blick erkennt
man wiederum eine groRere Streuung der Werte der DCI-Gruppe und eine relativ
kleine Streuungsbreite der non-DCI-Gruppe. Der Median der DCI-Gruppe liegt
hier oberhalb des oberen Whiskers der non-DCI-Gruppe. Es gibt einen Ausreil3er
in der DCI-Gruppe, der grol3er als acht Sekunden ist. Auch hier zeigt sich mit
einem p-Wert von 0,17 kein signifikanter Unterschied. Die Mediane
unterscheiden sich mit 4,02 s in der DCI-Gruppe und 3,43 s in der non-DCI-
Gruppe etwas deutlicher.
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Abbildung 10: Darstellung der MTT-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Ischéamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)

In Abbildung 11 ist die Darstellung der Tmax-Werte zu sehen. Der Median beider
Gruppen liegt fast genau auf gleicher Hohe. Insofern besteht mit einem p-Wert
von 0,47 auch hier kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen. Der
Unterschied liegt hier ebenfalls lediglich in der groReren Streuungsbreite der
Werte der DCI-Gruppe.
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Abbildung 11: Darstellung der Tmax-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Ischamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008—-2013)
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Betrachtet man die Ergebnisse der relativen physiologischen Parameter féllt bei
der CBFratio und der CBVRatio auf, dass der Median bei beiden Gruppen nahe der
eins ist. Es zeigt sich in der Signifikanztestung mit p=0,98 (CBFRratio) bzw. p=0,90
(CBVRatio) kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei beiden
Parametern ist auch die Streuungsbreite der DCI-Gruppe ahnlich grol3 wie die
der non-DCI-Gruppe (Siehe Abbildung 12 und Abbildung 13).

B

CBF Ratio

Non-DCI DCl
Dcl

Abbildung 12: Darstellung des durch Verhéltnisbildung berechneten relativen CBF der DCI-Gruppe und
der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)
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Abbildung 13: Darstellung des durch Verhaltnisbildung berechneten relativen CBV der DCI-Gruppe und
der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)

In Abbildung 14 erkennt man bereits auf den ersten Blick eine deutliche Differenz
der Medianwerte der MTTraio. Der Median der DCI-Gruppe befindet sich
ungefahr auf Hohe des oberen Whiskers der non-DCI-Gruppe. Das erste Quartil
der DCI-Gruppe befindet sich mit 0,99 auf H6he des Medians der non-DCI-
Gruppe. Der berechnete p-Wert mit 0,059 ergibt einen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (Anmerkung: SPSS testet lediglich zweiseitig, anstelle
einer einseitigen Testung wurde das Signifikanzniveau auf 0,1, bei gleichem a-

Fehler, angehoben).
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Abbildung 14: Darstellung der durch Verhaltnisbildung berechneten relativen MTT der DCI-Gruppe und der
non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)

Auch bei der relativen Twmax in Abbildung 15 fallt analog die Lage des Medians der
DCI-Gruppe mit 1,40 oberhalb des oberen Whiskers der non-DCI-Gruppe auf.
Besonders grol3 ist wiederum die Streuung der Werte der DCI-Gruppe, jedoch
beschrankt sich der GrofR3teil der Streuung auf Werte oberhalb der eins. Im
Gegensatz dazu ist die Streuung der non-DCI-Gruppe symmetrisch oberhalb und
unterhalb der eins verteilt. Der Interquartilsabstand bewegt sich hier von 0,88 —
1,10. Der p-Wert ist 0,103 und der Unterschied der Gruppen damit nicht

signifikant.
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Abbildung 15: Darstellung der durch Verhaltnisbildung berechneten relativen Twmax der DCI-Gruppe und der
non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2008-2013)

Betrachtet man die Maximal- und Minimalwerte in Tabelle 4 fallt auf, dass bei der
CBFlowest und bei der MTThighest kaum ein Unterschied bei den Medianen der
beiden Gruppen besteht. Mit 4,41 s und 4,40 s bei der MTThighest von DCI- bzw.
non-DCI-Gruppe sind diese fast gleich. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von
0,94 nicht signifkant. Auch bei der CBFlowest gibt es keinen signifikanten
Unterschied. Bei der CBVlowest zeigt sich mit p=0,004 ein hochsignifikanter
Unterschied der beiden Gruppen. Bei der DCI-Gruppe findet sich ein hdherer
Median mit 3,02 ml/100ml als in der non-DCI-Gruppe mit 2,51 ml/100ml.

Betrachtet man die individuellen Rohdaten der Messungen jedes Patienten und
die Ergebnisse aller ROI einzeln, so sieht man, dass bei der DCI-Gruppe nur bei
einem von zehn Patienten alle vier Extremwerte aus DCI-Arealen stammen. Das
hei3t, dass bei den anderen Patienten dieser Gruppe, mit den ROI, die nicht in
die DCI-Areale gezeichnet wurden, zum Groldteil extremere Maximal- oder
Minimalwerte gemessen wurden als in den ausgewahlten DCI-Arealen. Bei vier
Patienten war keiner der vier Parameter der DCI-Areale im Vergleich zu den non-
DCI-Arealen ein Extremwert. Bei den anderen funf Patienten war lediglich einer
bzw. zwei der Parameter aus den ROI der DCI-Areale ein Extremwert. Der
CBViowest-Wert der DCI-Gruppe stammt sogar nur bei zwei Patienten aus Arealen
mit DCI.
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Tabelle 5: Darstellung der Ergebnisse der gemessenen absoluten Parameter mit Unterteilung
der DCI-Gruppe in Areale mit und ohne Ischamie (Zeitraum 2008-2013); Einheiten der
Parameter: CBF [ml/100ml/min], CBV [mI/100ml], MTT [s], Tmax [s]

DCI (n=10)

Keine DCI (n=17)

DCI Ischamie

DCI keine Ischamie

Keine DCI

CBF Median (IQR)

60,56 (51,44-68,89)

61,58 (57,68-68,59)

64,89 (61,93-67,92)

CBV Median (IQR)

3,44 (3,20-3,94)

3,61 (3,41-3,72)

3,50 (3,40-3,66)

MTT Median (IQR)

4,02 (3,13-4,33)

3,49 (3,24-4,04)

3,43 (3,17-3,71)

Twmax Median (lQR)

2,01 (1,46-3,98)

2,01 (1,40-2,55)

1,94 (1,65-2,36)

In Tabelle 5 sind die statistischen Kenndaten der beiden Gruppen nochmals
dargestellt. Die non-DCI-Gruppe ist hier unveréndert, bei der DCI-Gruppe
erfolgte eine zusatzliche Unterscheidung der gemessenen Areale in Areale mit

und ohne Infarkt.

Abbildung 16 zeigt die Daten der gemessenen CBF-Werte. Die Mediane der drei
Gruppen unterscheiden sich auf den ersten Blick kaum, wobei die non-DCI-
Gruppe mit 64,89 ml/100ml/min den grof3ten Median aufweist. Der Wert
unterscheidet sich vor allem zwischen den zwei Hauptgruppen. In der DCI-
Gruppe selbst liegen die zwei Mediane beinahe auf gleicher Hohe. Die nicht-
ischamischen Areale haben mit 61,58 ml/100ml/min einen kaum hoéheren Median
als die ischamischen Areale mit 60,56 ml/100ml/min. Wiederum fallt der groRere

Interquartilsabstand zwischen der DCI- und der Non-DCI-Gruppe auf.
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Abbildung 16: Darstellung der CBF-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne
Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum
2008-2013)

Die CBV-Werte in Abbildung 17 zeigen bis auf die grof3e Streubreite der Werte
der DCI-Areale selbst keinen grof3en erkennbaren Unterschied. Es fallt auf, dass
der Median der nicht-ischamischen Areale der DCI-Gruppe etwas hdher ist als
der der non-DCI-Gruppe und der der Ischamie-Areale. Dies zeigt sich auch in
den absoluten Werten des CBV mit 3,44 ml/100ml der ischamischen Areale, 3,61
mI/200ml der nicht-ischamischen Areale der DCI-Gruppe und 3,50 ml/100ml der
non-DCI-Gruppe.
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Abbildung 17: Darstellung der CBV-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne
Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum
2008-2013)

Lediglich bei der MTT in Abbildung 18 ist ein Unterschied der ischamischen
Areale zu den anderen beiden Gruppen zu erkennen. Der Median liegt mit 4,02 s
oberhalb des dritten Quartils der nicht-ischamischen Areale der DCI-Gruppe und
oberhalb des Boxplots der non-DCI-Gruppe. Die Mediane der beiden nicht

ischamischen Gruppen sind mit 3,49 s und 3,43 s sehr ahnlich.
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Abbildung 18: Darstellung der MTT-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne
Ischéamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischdmie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum
2008-2013)

Die Werte der TMax in Abbildung 19 lassen die gleiche Héhe der Mediane aller
drei Gruppen erkennen. Diese sind bei den beiden DCI-Gruppen mit 2,01 s exakt
gleich und mit 1,94 s bei der non-DCI-Gruppe beinahe gleich. Sehr deutlich wird
wiederum der grof3e Interquartilsabstand (1,65-2,36 s) der Gruppe der

ischamischen Areale im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen.
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Abbildung 19: Darstellung der Tmax-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne
Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum
2008-2013)
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3.2 Ergebnisse der Auswertung der CTP-Datenséatze aus dem
Zeitraum 2016-2017

In der deskriptiven Statistik der Tabelle 6 sind die Kenndaten der Auswertung der
gesammelten CTP-Datensatze zu sehen. Zwischen den beiden Gruppen besteht
hinsichtlich der Altersverteilung und der Geschlechtsverteilung ein Unterschied.
Liegt der Median des Alters in der DCI-Gruppe bei 66, ist der Median in der non-
DCI-Gruppe bei 59 Jahren. Die Altersverteilung erstreckt sich jedoch auf eine
ahnliche Bandbreite des sechsten und siebten Lebensjahrzehnts. Wéahrend das
Geschlecht in der DCI-Gruppe relativ gleich verteilt ist, besteht wiederum in der
non-DCI-Gruppe ein héherer Frauenanteil mit ca. 76%. Die Unterschiede sind
jedoch nicht signifikant. Der Zeitraum vom Erstereignis der SAB bis zur
ausgewerteten CTP-Aufnahme liegt bei der DCI-Gruppe bei neun Tagen, bei der
non-DCI-Gruppe bei zehn Tagen. Der Interquartilsabstand ist von acht bis zehn

Tagen bei beiden Gruppen gleich.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Daten aus dem Zeitraum 2016-2017 (Gesamt n=26). Ein
DCI-Datensatz mit Ischamie-Arealen oberhalb der ausgewerteten Ebenen. Deshalb liegt die
Anzahl der Patienten mit ausgewerteten ischamischen Arealen bei n=4, insgesamt ist die Anzahl
der DCI-Patienten bei n=5. *Mann Whitney Test, **Fisher Test; Einheiten der Parameter: CBF
[mI/200ml/min], CBV [mI/200ml], MTT [s], Tmax [s]

n DCI (n=5) Keine DCI (n=21) | p-Werte
Alter Median (IQR) 26 66 (50,5-69) 59 (51-66) 0,49*
Weiblich (%) 26 3 (60%) 16 (76,2%) 0,588**
Mannlich (%) 2 (40%) 5 (23,8%)
Tage nach SAB Median 26 9 (8-10) 10 (8-10) 0,801*
(IQR)
CBF median (IQR) 25 88,6 (58,3- 78,2 (73,9-87,4) | 0,592*

109,6)

CBV median (IQR) 25 5,1(3,2-6,3) 4,6 (4,3-4,8) 0,915*
MTT median (IQR) 25 3,9 (3,4-4,3) 3,8 (3,5-4,2) 0,971*
Tmax median (IQR) 25 2,4 (1,0-2,8) 1,6 (0,9-2,2) 0,231*
CBF Ratio median (IQR) 25| 0,96 (0,7-1,3) 0,99 (0,91-1,04) | 0,858*
CBV Ratio median (IQR) 251,03 (0,60-1,22) | 0,98(0,93-1,06) | 1,0*
MTT Ratio median (IQR) 25| 0,91(0,86-1,11) | 0,99 (0,97-1,03) | 0,277*
Twmax Ratio median (IQR) 251,47 (0,99-1,71) | 0,96 (0,86-1,11) | 0,081*
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Abbildung 20 zeigt die Verteilung der CBF-Werte. Der Median der DCI-Gruppe
ist mit 88,6 ml/100ml/min grol3er als der Median der non-DCI-Gruppe mit 78,2
mI/200ml/min. Der Interquartilsabstand der DCI-Gruppe ist wiederum wesentlich
grol3er und das erste Quartil mit 58,3 ml/200ml/min niedriger als in der non-DCI-
Gruppe mit 73,9 ml/100ml/min. Mit einem p-Wert von 0,59 besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 20: Darstellung der CBF Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Ischéamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2016-2017)

Auch die Werte des CBV zeigen ein ahnliches Bild. Der Median in der DCI-
Gruppe liegt mit 5,1 ml/100ml héher als in der non-DCI-Gruppe mit 4,6 ml/100ml.
Wieder auffallig ist die groR3e Streubreite der Werte der DCI-Gruppe, die sich
oberhalb und unterhalb der Werte der non-DCI-Gruppe erstrecken (siehe
Abbildung 21). Der p-Wert betragt 0,92.
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Abbildung 21: Darstellung der CBV Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Isch@amie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2016-2017)

Die Werte der MTT (Abbildung 22) der DCI-Gruppe haben eine wesentlich
kleinere Streubreite im Vergleich zu den anderen Parametern. Der
Interquartilsabstand ist sehr ahnlich zu dem der non-DCI-Gruppe. Die Mediane
sind mit 3,9 s bzw. 3,8 s fast gleich. Mit einem p-Wert von 0,97 besteht kein
signifikanter Unterschied der Gruppen. Der Median der TMax (Abbildung 23) ist
in der DCI-Gruppe mit 2,4 s héher als der der non-DCI-Gruppe mit 1,6 s und liegt
damit Uber dem dritten Quartil der non-DCI-Gruppe. Bei einem p-Wert von 0,23

besteht auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abbildung 22: Darstellung der MTT-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Isch@amie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2016-2017)
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Abbildung 23: Darstellung der Tuax-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale
ohne Ischéamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2016-2017)

Betrachtet man die relativen Parameter der DCI-Gruppe in Tabelle 6 fallt bei CBF
und CBV der Median mit der Lage unmittelbar um den Wert eins auf. Bei der MTT
ist der Median mit 0,91 ebenfalls nahe der eins. Bei allen drei Parametern bewegt
sich die Streuung im Interquartilsabstand sehr symmetrisch um den Wert eins.
Lediglich bei der Tmax liegt der Grof3teil der Werte Uber dem Wert eins. Der

Median befindet sich oberhalb des oberen Whiskers der non-DCI-Gruppe

58



(Abbildung 24). Die Verteilung der non-DCI-Gruppe ist ebenfalls symmetrisch um
eins gelegen. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von
0,081. Auf die Darstellung der Boxplots der anderen relativen Parameter wurde

verzichtet.
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Abbildung 24: Darstellung der durch Verhaltnisbildung berechneten relativen Twmax der DCI-Gruppe und der
non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum 2016—-2017)

In Tabelle 7 ist die deskriptive Statistik der Auswertung mit zusatzlicher
Unterscheidung der Areale der DCI-Gruppe zu sehen. Betrachtet man grob die
Mediane der drei Gruppen, so sind jeweils &ahnliche Werte der nicht-
ischamischen Areale zu erkennen, die sich von denen der ischdmischen DCI-
Gruppe unterscheiden. Hiervon weichen die Daten der MTT ab. Der Median der
ischamischen DCI-Gruppe liegt mit 3,9 s im Bereich der non-DCI-Gruppe mit
3,8s.

Tabelle 7: Darstellung der Ergebnisse der gemessenen absoluten Parameter mit Unterteilung

der DCI-Gruppe in Areale mit und ohne Ischamie (Zeitraum 2016—2017); Einheiten der
Parameter: CBF [ml/100ml/min], CBV [mI/100ml], MTT [s], Tmax [s]

DCI (n=5) Keine DCI (n=21)
DCI Ischamie DCI keine Ischamie Keine DCI
(n=4) (n=5)
CBF Median (IQR) 88,6 (58,3-109,6) 79,3 (71,6-111,9) 78,2 (73,9-87,4)
CBV Median (IQR) 5,1 (3,2-6,3) 4,7 (4,2-5,7) 4.6 (4,3-4,8)
MTT Median (IQR) 3,9 (3,4-4,3) 3,59 (3,13-3,83) 3,8 (3,5-4,2)
Tmax Median (IQR) 2,4 (1,0-2,8) 1,49 (0,54-2,1) 1,6 (0,9-2,2)
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In Abbildung 25 — 28 sind die Daten der einzelnen physiologischen Parameter
nochmals mit Hilfe von Boxplots dargestellt. Besonders bei CBF und CBV
(Abbildung 25 und Abbildung 26) zeigt sich wiederum eine gro3ere Streuung der
Daten der ischamischen Areale als in den Gruppen der nicht-ischamischen
Areale. Der Median der ischamischen Areale liegt bei beiden Parametern hdoher

als der der anderen beiden Gruppen.
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Abbildung 25: Darstellung der CBF-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne
Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischdmie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum
2016-2017)
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Abbildung 26: Darstellung der CBV-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne
Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum
2016-2017)

Bei den Daten der MTT und der Tmax (Abbildung 27 und Abbildung 28) ist der
Interquartilsabstand der non-DCI-Gruppe ahnlich der Gruppe der ischamischen
Areale verbreitert. Bei der MTT liegt der Median der ischamischen Areale der
DCI-Gruppe oberhalb des oberen Whiskers der nicht-ischamischen Areale der
DCI-Gruppe, jedoch nicht bedeutend héher als der Median der non-DCI-Gruppe.
Der Interquartilsbereich der ischamischen Areale der DCI-Gruppe (3,4—4,3 s) und
der non-DCI-Gruppe (3,5-4,2 s) ist sehr &hnlich verteilt. Bei der Tmax befindet
sich der Median der ischamischen Areale oberhalb des dritten Quartils der beiden
anderen Gruppen. Er befindet sich beziiglich der nicht-ischamischen DCI-Gruppe

mit 2,4 s oberhalb des oberen Whiskers.
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Abbildung 27: Darstellung der MTT-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne

Ischéamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischdmie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum

2016-2017)

30

25

20

05

00

[ Arzale ohne Ischamie

W Areale mit Ischamie

Patienten ohne DCI

DCI

Patienten mit DCI

Abbildung 28: Darstellung der Tmax-Mittelwerte der Areale mit Ischamie der DCI-Gruppe, der Areale ohne

Ischamie der DCI-Gruppe und der Areale ohne Ischamie der non-DCI-Gruppe mittels Boxplot (Zeitraum

2016-2017)
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3.2.1 Ergebnisse der Diagnostik von Tag eins nach SAB und des Follow-

up

Insgesamt gab es acht Patienten mit einer CTP-Diagnostik an Tag eins nach
SAB. Hiervon hatten sechs Patienten nachgewiesene Vasospasmen, bei zweien
wurden in der CT-Diagnostik keine relevanten Vasospasmen nachgewiesen. Von
den sechs Patienten erlitten zwei Patienten eine DCI. Bei einem dieser zwei
Patienten waren die ischamischen Areale jedoch oberhalb der ausgewerteten
Ebene. Somit gab es nur einen Patienten mit DCI und einer CTP-Diagnostik am
ersten Tag nach SAB, mit auswertbaren Daten.

Tabelle 8: Quantitative Parameter der CTP-Messung von Tag 1 nach SAB und der Follow-up

Aufnahme an Tag 9 des Patienten mit DCI; Einheiten der Parameter: CBF [ml/200ml/min], CBV
[MI/200ml], MTT [s], Tmax [s]

Parameter CBF CBvV MTT Tmax | CBF CBvV MTT Tmax
isch isch isch isch
Zeitpunkt
der Diagnostik
Tag 1 nach SAB 71,22 5,55 5,53 2,85 74,49 | 4,74 4,28 2,39
Tag 9 nach SAB 112,90 | 6,29 4,14 2,91 70,85 | 4,25 3,86 2,35

Betrachtet man in Tabelle 8 die physiologischen Parameter der im Verlauf von
DCI betroffenen Areale der Aufnahme von Tag eins, so lag der CBF bei
71,22 ml/100ml/min, das CBV bei 5,55 ml/100ml, die MTT bei 5,53 s, die Tmax
bei 2,85 s. Die Follow-up-Diagnostik erfolgte am neunten Tag nach SAB. Dabei
lag der CBF bei 112,90 ml/100ml/min, das CBV bei 6,29 ml/100ml, die MTT bei
4,14 s und die Tmax bei 2,91 s. Die Ergebnisse der nicht-ischamischen Areale
der Diagnostik von Tag eins lagen sehr nahe den Werten der im Verlauf
ischamischen Areale. Nur das CBV und die MTT waren niedriger. Diese Werte
anderten sich in der Follow-up Aufnahme kaum. Aufféllig ist der Tmax-Wert der
ischamischen Areale, der mit 2,85 (Tag 1) und 2,91 s (Tag 9) das Maximum im
Vergleich zu den anderen Patienten darstellt (siehe Tabelle 9). Die né&chsten
Werte von Patienten ohne DCI lagen bei 2,45 und 2,23 s im Follow-up. Sonst

lagen die Tmax-Werte maximal bei 2,09 s am ersten Tag nach SAB. Lediglich
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die nicht-ischdmischen Areale des DCI-Patienten haben ebenfalls hdhere Tmax-
Werte. Auch die MTT war mit 5,53 s an Tag eins maximal im Vergleich zu den
anderen Auswertungen. Der nachste Wert eines non-DCI-Patienten lag bei
4,51 s. Die MTT nahm jedoch bei dem DCI-Patienten in der Follow-up-Aufnahme
im Vergleich zu Tag eins ab. Die CBF- und CBV-Werte sind diesbezuglich nicht
auffallig, aul3er, dass sie in der Follow-up-Aufnahme auch die Maximalwerte der

gesamten Gruppe darstellen.

Bei den Patienten ohne DCI féllt bei Durchsicht der Rohdaten kein Trend oder
eine starke RegelméaRigkeit auf. Teilweise sind die Daten der ersten Aufnahme
und des Follow-up sehr ahnlich, teilweise fallen oder steigen sie in der spateren
Aufnahme (Tabelle 9). Auch bei den relativen Parametern lasst sich kein Trend

erkennen.

Tabelle 9: Quantitative Parameter der Patienten ohne DCI der CTP-Auswertung an Tag 1 nach
SAB und der Follow-up-Aufnahme (Gesamtdurchschnitt); "F-Up" = Follow-Up; "no V." = keine
Vasospasmen; Einheiten der Parameter: CBF [mI/100ml/min], CBV [mI/200ml], MTT [s], Tmax

[s]

Parameter CBF CBV MTT Tmax | CBF CBvV MTT Tmax
Tagl |Tagl |Tagl |Tagl F-Up F-Up F-Up F-Up
Patienten

1 79,78 | 4,80 4,06 1,75 105,82 | 5,63 3,43 1,02

2 73,12 4,53 4,18 1,70 75,15 4,33 3,85 1,24

3 97,50 5,03 3,16 0,39 79,84 4,58 3,88 2,23

4 (noV.) 80,01 4,79 4,04 1,95 92,30 5,71 4,22 2,45

5 83,48 5,15 4,05 1,31 87,25 4,64 3,36 0,78

6 (no V.) 79,41 5,18 4,51 2,09 72,39 4,31 3,99 1,99
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3.2.2 Korrelationsberechnung und Vergleich mit multimodaler Diagnostik

der neurochirurgischen Intensivstation

Tabelle 10: Deskriptive Statistik. Keine Darstellung der Signifikanztestung der Daten aus
intrakraniellen Sonden, da in der DCI-Gruppe nur zwei bzw. drei Daten vorhanden waren.
*Mann-Whitney-U Test **Fisher Test; Einheiten der Parameter: TCD [cm/s], ptiO2 [mmH(]

N DCI (n=5) Keine DCI (n=22) | p-Werte
Alter Median (IQR) 27 66 (50,50-69,00) 56,5 (51,00-65,25) | 0,45*
Weiblich (%) 27 3 (60%) 19 (86,4%) 0,221**
Mannlich (%) 2 (40%) 3 (13,6%)
Tage nach SAB Median 27 9 (8-10) 9 (7-10) 0,832*
(IQR) (Datum der CTP
Auswertung)
Mit Vasospasmen (%) 27 5 (100%) 17 (77,3%) 0,326**
Ohne Vasospasmen (%) 0 (0%) 5 (22,7%)
TCD Mean LMCA Median 23 | 103 (65-147,5) 67,00 (56,00-92,25) | 0,174*
(IQR) n=5 n=18
TCD Mean RMCA Median 23 | 117 (63,50-200,50) | 72,00(63,75-84,50) | 0,094*
(IQR) n=5 n=18
ptiO2Tagesmittel Median 8 | 31,50 (20,70-42,30) | 22,55 (18,33-27,15)
(IQR) n=2 n=6
MDLPR Tagesmittel Median 11 | 39,60 (27,80-43,20) | 33,40 (28,48-42,45)
(IQR) n=3 n=8

Tabelle 10 zeigt die deskriptive Statistik der Patienten von denen sowohl CTP-
Datensatze als auch Daten des multimodalen Monitorings vorhanden waren. Es
erfolgte  keine Aufteilung der non-DCI-Gruppe anhand radiologisch
nachgewiesener Vasospasmen. Der Alters-Median der DCI-Gruppe liegt bei 66
Jahren und damit héher als in der non-DCI-Gruppe mit 56,5 Jahren. Der
Interquartilsabstand erstreckt sich Gber einen dhnlichen Zeitraum von Anfang 50
bis Mitte/Ende 60 Jahren. Es gibt keinen signifikanten Unterschied beim Alter mit
einem p-Wert von 0,45. Besonders in der non-DCI-Gruppe féllt ein hoher
Frauenanteil von 86,4% auf. Die Geschlechterverteilung ist in der DCI-Gruppe
hingegen relativ ausgeglichen. Der Unterschied ist mit p=0,22 nicht signifikant.
Der Median der Tage, die nach SAB bis zur Generierung der CTP-Datensatze
vergangen sind, liegt bei beiden Gruppen bei neun Tagen. Der
Interquartilsabstand ist mit 8-10 Tagen in der DCI-Gruppe und 7-10 Tagen in der
non-DCI-Gruppe sehr ahnlich. Der p-Wert liegt bei ca. 0,8. In der non-DCI-
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Gruppe waren 17 Patienten (77,3%) mit Nachweis und 5 (22,7%) ohne Nachweis

von Vasospasmen.

In  Abbildung 29 sind die Tagesmittelwerte der mit transkranieller
Dopplersonographie gemessenen Flussgeschwindigkeiten in der linken Arteria
cerebri media (left medial cerebral artery = LMCA) mittels Boxplot dargestellt.
Abbildung 30 zeigt die Werte der rechten Arteria cerebri media (right medial
cerebral artery = RMCA). Bei beiden Seiten, aber besonders bei der rechten
Seite, ist der héhere Median und der groR3ere Interquartilsabstand der DCI-
Gruppe sofort ersichtlich. Der Median der RMCA-Werte der DCI-Gruppe liegt
oberhalb des oberen Whiskers der non-DCI-Gruppe und unterscheidet sich damit
deutlicher als der der LMCA-Werte. Bei den Messungen der LMCA ist in der DCI-
Gruppe eine kleinere Streubreite zu erkennen als bei den Messungen der RMCA.
Betrachtet man die Werte der non-DCI-Gruppe der linken und der rechten Seite
fallt auf, dass der Median beider Seiten bei ca. 70 cm/s liegt (Median LMCA = 67
cm/s, Median RMCA = 72 cm/s). Auch der Interquartilsabstand bewegt sich im
gleichen Bereich zwischen ca. 60 cm/s — 90 cm/s. Die Mediane der beiden
Gruppen der LMCA-Werte (103 cm/s und 67 cm/s) unterscheiden sich mit einem
p-Wert von 0,174 nicht signifikant. Die Mediane der RMCA-Gruppen (117 cm/s
und 72 cm/s) zeigen einen signifikanten Unterschied bei einem p-Wert von 0,094.
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Abbildung 29: Tagesmittelwerte der transkraniellen Ultraschall-Doppler-Messungen der
Flussgeschwindigkeiten in der linken Arteria cerebri media unterteilt in DCI- und non-DCI-Gruppe
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Abbildung 30: Tagesmittelwerte der transkraniellen Ultraschall-Doppler-Messungen der
Flussgeschwindigkeiten in der rechten Arteria cebri media unterteilt in DCI- und non-DCI-Gruppe

Die Werte der Sauerstoffpartialdruckmessung (ptiO2) waren nur bei zwei
Patienten mit DCI vorhanden. Hier zeigt sich mit 31,50 mmHg ein héherer Median
als in der non-DCI-Gruppe mit 22,5 mmHg. Aufgrund der niedrigen Datenanzahl
wurde keine Signifikanztestung durchgefuhrt. Auch bei den Daten der
Mikrodialyse war bei der DCI-Gruppe ein hdherer Median der LPR (Laktat-
Pyruvat-Ratio) als bei der non-DCI-Gruppe zu sehen. Hier lagen drei Daten von
Patienten mit DCI vor, eine Signifikanztestung wurde deshalb ebenfalls nicht
durchgefuhrt. Die Median-Werte der LPR unterscheiden sich mit 39,6 und 33,4
jedoch nicht auffallig stark. Die Streuung der Werte erstreckt sich auf den

gleichen Bereich.

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Korrelationsberechnungen der Laktat-
Pyruvat-Ratio der Mikrodialyse (MDLPR), der ptiO2 und der transkraniellen
Doppleruntersuchungen mit den in der CTP gemessenen physiologischen
Parametern zu sehen. In diesem Fall erfolgte die Berechnung der
Rangkorrelation nach Spearman-Rho, da keiner der Datensatze des Monitorings
normalverteilt war. Es erfolgte eine einseitige Signifikanztestung, sodass ein
signifikantes Ergebnis bei einem p-Wert <0,05 erreicht ist. Betrachtet man die
Werte der Mikrodialyse, so féllt eine deutliche negative Korrelation von -0,397 mit
dem CBV auf. Der p-Wert befindet sich mit 0,057 nicht unterhalb des
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Signifikanzniveaus, jedoch bereits in dessen Nahe. Die Ergebnisse der
Korrelationsberechnungen mit den anderen Parametern sind im Vergleich eher
niedrig und mit -0,120 (CBF), -0,189 (MTT) und -0,051 (Tmax) nicht relevant.
Auffallig ist das negative r bei der MTT, das nach physiologischen
Grundsatziberlegungen positiv sein sollte, da sich der Stoffwechsel bei
verlangerter Durchflusszeit wegen der schlechteren Sauerstoffversorgung in
Richtung des anaeroben Stoffwechsels verschiebt. Dadurch wird im Vergleich zu

Pyruvat mehr Laktat produziert und die LPR gr6R3er.

Bei der ptiO2 findet sich mit dem CBYV eine positive Korrelation mit r = 0,392, die
jedoch mit p = 0,104 nicht signifikant ist. Eine deutlichere positive Korrelation
zeigt sich mitder MTT (r = 0,445; p = 0,074) und der Tmax (r = 0,606; p = 0,018).
Bei diesen Parametern ware grundsatzlich jedoch eine negative Korrelation zu
erwarten. Die bei den vorliegenden Daten einzige signifikante Korrelation

zwischen Tmax und ptiO2 zeigt also in die falsche Richtung.

Bei Betrachtung der Rangkorrelationskoeffizienten der Daten der
Dopplersonographie féllt auf, dass keine héheren Werte fur r auftreten. Mit einem
Maximum bei der LMCA und der CBF (r=0,160; p =0,222) ergibt sich bei

keinem der Werte eine Auffalligkeit.

Tabelle 11: Korrelationsberechnung des multimodalen intensivmedizinischen Monitorings mit
den durch CTP gemessenen physiologischen Parametern. Rangkorrelation nach Spearman-
Rho bei nicht normalverteilten Daten. MDLPR, ptiO2, TCD LMCA und TCD RMCA alle bei
Shapiro Wilk Test mit p<0,05. Einseitige Signifikanztestung mit p-Wert in Klammern. Die
auffalligen Werte sind fett markiert. Die rot markierten Werte zeigen entgegen der erwarteten
Richtung.

MDLPR ptiO2 TCD LMCA | TCD RMCA
Tagesmittel Tagesmittel Tagesmittel | Tagesmittel
n 17 12 25 26

CBF -0,120 -0,028 0,160 -0,019
(0,323) (0,466) (0,222) (0,463)
CBV -0,397 0,392 0,129 -0,151
(0,057) (0,104) (0,270) (0,231)
MTT -0,189 0,445 -0,132 -0,132
(0,234) (0,074) (0,264) (0,260)
Twmax -0,051 0,606 -0,091 0,079
(0,422) (0,018) (0,332) (0,351)
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4 Diskussion

4.1 Quantitative CTP-Daten kdnnen durch definierte
Grenzwerte eine hilfreiche Stltze in der DCI-Diagnostik
seln

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen keine eindeutigen signifikanten

Unterschiede in den quantitativen Daten der CTP-Diagnostik zwischen Arealen

mit DCI und ohne DCI. Es lasst sich jedoch feststellen, dass zumindest ein Trend

hin zu niedrigeren CBF-Werten und héheren MTT-Werten in den quantitativen

Daten der Areale mit DCI zu erkennen ist. Die semiquantitativen Daten weisen

hingegen teilweise signifikante Unterschiede auf (MTTRratio und Tmaxratio).

Cremers et al. zeigten 2014 in einer Metaanalyse, welche acht Studien mit

insgesamt 444 Patienten einschloss, den diagnostischen Wert der CTP beziiglich

einer DCI. Funf dieser Studien lieferten dabei quantitative Daten fir
diagnostische Kriterien einer DCI. Dabei konnte eine gepoolte durchschnittliche

Abnahme von 11,9 ml/200ml/min (95 % CI: 15,2-8,6) in den Werten des CBF der

DCI-Patienten im Vergleich zu den non-DCI-Patienten festgestellt werden. Die

MTT war um 1,5 s (95 % CI: 0,9-2,2) verlangert. Beim CBV konnte kein

Unterschied festgestellt werden. Lediglich in zwei Studien wurde die TTP

untersucht, in der sich auch kein Unterschied feststellen lie3. (Cremers et al.

2014) Drei Studien, die in der Metaanalyse zu finden waren, lieferten quantitative

Schwellenwerte fur die Diagnosefindung einer DCI. Fir die MTT wurden dabei

die Grenzwerte 5,9 s (Sensitivitat: 70%; Spezifitat: 77%) (Dankbaar et al. 2010),

5,0 s (Sensitivitat: 72% ; Spezifitat: 70%)(Sanelli et al. 2013) und 6,5 s

(Sensitivitat: 71%; Spezifitat: 81%) (Sviri et al. 2006) festgelegt. Die Grenzwerte

des CBF lagen bei 25 ml/200ml/min (Sensitivitat: 73%; Spezifitat: 76%) (Sviri et

al. 2006) und 30,5 ml/100ml/min (Sensitivitat: 78%; Spezifitat: 70%) (Sanelli et al.

2013).

Eine weitere Metaanalyse von Mir et al. (2014), der eine andere Studienauswahl
zu Grunde lag als bei Cremers et al., bestatigt die diagnostische Wertigkeit der
CTP, liefert dabei jedoch keine quantitativen Werte. Die gepoolte Odds Ratio
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eines Patienten mit positivem CTP-Befund liege bei ca. 23 eine DCI zu erleiden.
(Mir et al. 2014)

Semiquantitative Daten zur Unterscheidung in der kritischen Phase werden bei
Cremers et al. in zwei Studien dargestellt. Dankbaar et al. konnten 2010
signifikante Unterschiede in den semiquantitativen Daten vor allem in der
Seitendifferenz der MTT und der TTP nachweisen. Diese lagen in der DCI-
Gruppe bei 1,91 s bzw. 1,34 s und der non-DCI-Gruppe bei 0,96 s bzw. 0,7 s.
Fur die Berechnung der Unterschiede in den absoluten Parametern wurden in
dieser Studie lediglich ROI ausgewahlt, die die Maximal- bzw. Minimalwerte
reprasentierten. Dabei ist nicht ersichtlich ob diese auch DCI-Areale darstellten.
Auch fur die semiquantitativen Daten wurden jeweils die gemessenen

Extremwerte der jeweiligen Hemisphare ausgewahlt. (Dankbaar et al. 2010)

Dies verdeutlicht die groRen Unterschiede hinsichtlich der statistischen
Auswertung und Berechnung der quantitativen und semiquantitativen Daten. In
der vorliegenden Arbeit wurden jeweils Mittelwerte der spezifischen DCI- bzw.
non-DCI-Regionen gebildet. Bei den relativen Parametern wurden die Regionen
und ihre Spiegelregionen fur die Berechnung verwendet. Au3erdem wurde keine
Differenz der MTT und der Tmax, sondern wie bei dem relativen CBF und CBV
ein Verhdltnis gebildet. Beziglich der Minimal- und Maximalwerte konnte
festgestellt werden, dass nicht grundsatzlich durch die gemessenen Extremwerte

auf ein DCI-Areal riickgeschlossen werden kann.

Auch in der Definierung und Zeichnung der ROI bestehen grof3e Unterschiede.
Hickmann et al. zeichneten beispielsweise drei grof3e ROl in jede Seite, die damit
beinahe jeweils die ganze Hemisphare abbildeten. (Hickmann et al. 2013) In
dieser Arbeit hingegen wurden viele einzelne ROI Uberwiegend in die graue
Substanz gelegt. Dadurch kénnte durch die Mittelwertbildung mehrerer kleiner
ROl an verschiedenen Orten eine Glattung pathologischer Messwerte in
Richtung des Normbereichs stattgefunden haben. Diesen Fehler haben gréRRere
ROI mit kleinerer Anzahl zwar auch, sie bilden aber eventuell die lokale Situation

besser ab.
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Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse der ersten Auswertung in Tabelle 4
aus Abschnitt 3.1, kann das Ergebnis der in der Literatur vorkommenden
statistischen Daten als Trend nachvollzogen werden. In den absoluten
Parametern zeigt sich eher in CBF und MTT ein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, wéahrend in CBV und Tmax kaum ein Unterschied ersichtlich
wird. In den relativen Parametern lasst sich in der MTT ratio ein signifikanter
Unterschied nachweisen. In der Tmax ratio ist dieser beinahe signifikant. Es
wurde in diesem Fall nicht die TTP berechnet, die Tmax stellt im Grundsatz einen
ahnlichen Parameter dar, der jedoch von den Berechnungen der Deconvolution
abhangt. Aufgrund der unterschiedlichen Berechnungen lassen sich nicht die
tatsachlichen Ergebnisse und Werte der semiquantitativen Daten vergleichen.
Vergleicht man die Gruppenunterschiede der quantitativen Daten mit den
gepoolten Ergebnissen, die Cremers et al. zeigten, befinden sich die Werte mit 4
ml/200ml/min (CBF) bzw. 0,6 s (MTT) nicht in der gleichen Grél3enordnung.

Die Ergebnisse des Abschnitts 3.2 zeigen ein weniger deutliches Bild. So sind
die quantitativen Werte von CBF und CBV der DCI-Gruppe groRer als die der
non-DCI-Gruppe und damit gegensatzlich zur physiologischen
Grundsatzuberlegung. In der MTT besteht kaum ein Unterschied. Nur die Tmax
zeigt eine geringe Erhéhung der DCI- im Vergleich zur non-DCI-Gruppe. Bei den
relativen Parametern zeigt sich ebenfalls nur bei der Tmax Ratio ein signifikanter
Unterschied. Die Werte der MTT ratio wiederum zeigen mit 0,91 in die falsche
Richtung. Somit findet sich insgesamt im zweiten Teil vor allem in der Tmax Ratio

das gleiche Ergebnis wie im ersten Teuil.

Die vorliegende Arbeit zeigt also lediglich einen Trend auf, findet jedoch
gleichzeitig auch eine Inkongruenz der Daten im Vergleich zur Literatur.
Besonders die Wertigkeit der Ergebnisse der zweiten Auswertung ist stark durch
die niedrige Anzahl der Personen mit DCI limitiert und mit Vorsicht zu betrachten.
Die niedrige DCI-Fallzahl scheint durch die multimodale und aggressive
Pravention und Diagnostik bezlglich der Vasospasmen und der DCI begrindet
zu sein. Mortimer et al. kamen 2015 zu dem Schluss, dass Patienten des WFNS

Grad 1 und 2, mit schweren Vasospasmen, durch die konsequente Therapie mit
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der intraarteriellen Ballonangioplastie und Medikamentenapplikation ein
vergleichbares Outcome wie Patienten ohne Vasospasmen haben (Mortimer et
al. 2015). Auch kann es zu einer Verfalschung des tatsachlichen Unterschieds
zwischen den beiden Gruppen dadurch gekommen sein, dass die Aufnahme
zeitlich im Bereich bzw. kurz nach dem Ereignis der DCI stattgefunden hat. So
konnte eine Luxusperfusion von postischamischen Arealen in Einzelféllen zu
gesteigerten quantitativen Werten gefuihrt haben, welche bei niedriger Fallzahl
bereits eine statistisch relevante Auswirkung haben kénnen. Dies kdonnte zum
Beispiel die im zweiten Teil hheren Werte von CBF und CBV der DCI-Gruppe
erklaren. Sakata et al. vertffentlichten erstmals eine Fallbeschreibung, in der
eine postischamische cerebrale Hyperperfusion, nach symptomatischen
Vasospasmen im kritischen Zeitraum nach SAB, diagnostisch nachgewiesen
wurde (Sakata et al. 2020). Eine mdgliche Ursache ware auch der Effekt durch

die frihe intensivmedizinische Basistherapie.

Weiterhin fallt auf, dass die Daten der verschiedenen Studien schwierig zu
vergleichen sind. Neben den genannten Unterschieden gibt es beispielsweise
trotz der getroffenen Definition der DCI Unterschiede in der Definition der
einzelnen Studien. Teilweise wird die DCI festgemacht anhand der
radiologischen Diagnostik und einer Infarzierung im CT (Pham et al. 2007) oder
sie  wird als Kklinische Diagnose hinsichtlich einer neurologischen

Verschlechterung definiert (Sanelli et al. 2013).

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist der retrospektive Aufbau und
die lediglich radiologische Betrachtungsweise. Durch die retrospektive Auswahl
der Datensatze und Durchflihrung der Auswertung ist die Auswahlmdglichkeit der
auszuwertenden Datensétze eingeschrankt gewesen. Weiterhin ist das fur den
Patienten relevante Ergebnis nicht eine radiologisch diagnostizierte DCI, sondern
das funktionelle Outcome, welches er nach dem Ereignis davontragt. Eine
Betrachtungsweise hinsichtlich des Glasgow outcome scale scheint in diesem
Zusammenhang sinnvoll. Die Genesung hangt jedoch wiederum von so vielen
Parametern ab, dass eine gefundene Assoziation den Schluss auf einen direkten

Zusammenhang nur unter kritischer Betrachtung zulassen sollte.
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Aufgrund der vielfaltigen Unterschiede, die zwischen der Datenerhebung, der
CT-Datenberechnung und der statistischen Berechnungen bestehen kénnen,
erscheint insgesamt eine qualitative Auswertung der CTP im Vergleich zur
quantitativen Auswertung unersetzlich. Die quantitativen Daten kdnnten jedoch
bei mdglichen diagnostischen Schwierigkeiten eine hilfreiche Stitze bezlglich
definierter Grenzwerte sein. Pham et al. konnten beispielsweise 2007 feststellen,
dass die qualitative Auswertung der quantitativen Auswertung hinsichtlich der
diagnostischen Wertigkeit nicht unterlag (Pham et al. 2007).

4.2 Unterscheidung von Arealen mit zukunftiger DCI-
Entwicklung und ohne DCI anhand quantitativer CTP-Daten
an Tag eins nach SAB

Da die CTP in der kritischen Phase bereits einen relevanten Kklinischen
Stellenwert fur die Diagnostik der DCI hat, konzentrieren sich aktuelle Studien
hauptsachlich auf eine maogliche Friherkennung der Entwicklung einer DCI.
Dabei finden sich fur die CTP-Auswertung verschiedene Zeitpunkte. Diese
variieren von innerhalb der ersten 24 Stunden nach Erstereignis (Dong et al.
2019; Vulcu et al. 2019; Etminan et al. 2013), innerhalb der ersten 72 Stunden
oder vier Tage (Fragata et al. 2019; Malinova et al. 2019) bis zu mehrfachen
Auswertungen im zeitlichen Verlauf (Shi et al. 2020; Rodriguez-Régent et al.
2016; Pham et al. 2007). Untersucht wurden bereits die verschiedensten
Parameter: Neben CBF, CBV, MTT, TTP auch die Time to drain (TTD) und die
Tmax. Die Ergebnisse der Studien zeigen das Potential der CTP hinsichtlich der
Friherkennung, sind dabei bezuglich der Auswahl der Parameter jedoch nicht
einheitlich. Auch Sun et al. kommen in einer Metaanalyse zu der Einschatzung,
dass die CTP bereits vor Eintritt der DCI Abweichungen der
Durchblutungsparameter nachweisen und innerhalb der ersten drei Tage ein
erhohtes Risiko identifizieren kann. Dabei ergebe sich eine gepoolte Odds Ratio
von 32.15. (Sun et al. 2019) Nachweise fur eine Assoziation von friihen
Perfusionsdnderungen und einer spateren DCI zeigten sich in der TTP (Fragata
et al. 2019; Pham et al. 2007), in der MTT (Etminan et al. 2013), dem CBF (Shi
et al. 2020), der TTD (Malinova et al. 2019; Vulcu et al. 2019) und der Tmax
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(Dong et al. 2019). Dabei wurde teilweise das Outcome nicht untersucht,
teilweise wurde keine Korrelation zwischen den Parametern und dem Outcome
gefunden (Malinova et al. 2019) und teilweise wurde eine Korrelation
nachgewiesen (Fragata et al. 2019; Etminan et al. 2013). Studien, die die
Auswertungen zu mehreren Zeitpunkten durchfuhrten, kamen zu dem Schluss,
dass der beste Zeitpunkt fir die DCI-Vorhersage bei Tag drei bzw. vier sei.
(Pham et al. 2007; Shi et al. 2020) Dazu passt auch, dass eine Veranderung der
Durchblutungsparameter vor allem zwischen Tag null und Tag vier nach SAB
nachgewiesen werden konnte. (Shi et al. 2020; Rodriguez-Régent et al. 2016)
Shi et al. konnten zwischen Tag vier und dem Follow-up an Tag sieben, keinen
signifikanten Unterschied mehr feststellen. (Shi et al. 2020) Definierte
quantitative Schwellenwerte fur die Auswertung an Tag drei bzw. vier wurden fir
CBF mit 40,1 ml/100ml/min (Sensitivitat: 74,1 %; Spezifitat: 97,7 %) (Shi et al.
2020) und 53,93 ml/100ml/min (positiv pradiktiver Wert: 94%; negativ pradiktiver
Wert: 70%) (Malinova et al. 2019) festgelegt. Malinova et al. fanden in der TTD
den besten prognostischen Parameter und einen Grenzwert von 4,93 s.
(Malinova et al. 2019) Vulcu et al. bezifferten diesen mit 4,7 s (Sensitivitat: 97%;
Spezifitat: 96%) (Vulcu et al. 2019).

Auswertungen innerhalb der ersten 12 bzw. 24 Stunden fanden bereits in diesem
sehr frihen Zeitraum eine Assoziation einer Veranderung der Tmax bzw. einer
Veranderung der MTT in Kombination mit der GroRRe des Blutclots mit dem Risiko
der Entwicklung einer spéateren DCI. Die Tmax kénne bereits am ersten Tag mit
einem Schwellenwert von 2,24 s (Sensitivitat: 73,7%; Spezifitdt: 71,6%) als
Indikator fur die Entwicklung einer DCI herangezogen werden. (Dong et al. 2019)
Bei einer frihen CTP innerhalb der ersten 12 Stunden kénnten Patienten mit Hilfe
der MTT und deren Grenzwert von 4,2 s in Kombination mit dem Volumen des
Blutclots in drei Risikogruppen bezuglich des Outcomes eingeteilt werden. Ein
geringes Risiko zeige sich fur Patienten mit einer MTT < 4,2 s und einem
Clotvolumen < 50 ml, ein mittleres Risiko mit einer MTT < 4,2 s und einem

Volumen > 50 ml (oder entsprechend umgekehrt) und ein hohes Risiko mit einer
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MTT > 4,2 s und einem Volumen > 50 ml. Die Werte korrelieren in diesem Fall

mit dem Outcome. (Etminan et al. 2013)

Fur diese Arbeit war im zweiten Teil eine detaillierte Auswertung auch der CTP-
Aufnahmen an Tag eins nach SAB und deren Vergleich mit den Follow-Up-
Ergebnissen geplant. Oftmals wird es wegen intensivmedizinischer Umstande
nicht moglich gewesen sein den diagnostischen Ablauf einzuhalten, weshalb nur
sehr wenige Aufnahmen an Tag eins vorhanden waren. Zusatzlich war die DCI-
Fallzahl innerhalb des untersuchten Zeitraums nur sehr gering. Statistische
Berechnungen konnten deshalb nicht erfolgen. Betrachtet man die Rohdaten des
einen Patienten, der im Verlauf eine DCI entwickelte und auswertbare Daten
lieferte, fallt die MTT mit 5,53 s und die Tmax mit 2,85 s in den DCI-Arealen auf.
Sie liegen beide an Tag eins oberhalb der beschriebenen Schwellenwerte von
4,2 s (MTT) und 2,24 s (Tmax). Im Gegensatz dazu wurde bei den sechs
Patienten, die keine DCI entwickelten, nur in einem Fall der Grenzwert fur die
MTT mit 4,51 s und in keinem Fall fir die Tmax am ersten Tag Uberschritten.
Lediglich bei den nicht-ischamischen Arealen des DCI-Patienten wurden diese
Grenzwerte mit 4,28 s (MTT) und 2,39 s (Tmax) ebenfalls Uberschritten. Diese
einfache Betrachtung erlaubt selbstverstandlich keine sichere Schlussfolgerung
und erlaubt es nicht diagnostische Konsequenzen zu fordern. Aufgrund fehlender
statistischer Parameter und Berechnungen konnen diese Werte und
Zusammenhange zuféllig entstanden sein. Sie zeigt aber das mdgliche Potential,

das eine solche Auswertung haben kann.

4.3 Multimodale intensivmedizinische Diagnostik und die
Korrelation mit den quantitativen Daten der CTP

Die transkranielle Dopplersonographie wird in der Routinediagnostik zur
Beurteilung des Risikos der Vasospasmen eingesetzt. Neben dieser einfachen
Methode existieren weitere invasive und experimentelle Verfahren, um ein
Auftreten von Vasospasmen beziehungsweise der DCI einzuschatzen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen signifikanten Unterschied der Doppler-
Tagesmittelwerte zwischen Patienten mit DCI und ohne DCI der RMCA auf. Die
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Werte der LMCA zeigen einen ahnlichen Trend, liegen jedoch nicht im
signifikanten Bereich. Trotz der geringen DCI-Fallzahl von funf Personen kann
man bereits einen eindeutigen Trend in den Daten erkennen. Dies war bei den
quantitativen Daten der CTP nicht der Fall und bestatigt den Einsatz dieser
einfachen und schnellen Methode fur die Primardiagnostik. Zur alleinigen
Diagnostik und Risikoeinschéatzung bezlglich der Entstehung einer DCI genugt
die TCD jedoch nicht. Carrera et al. konnten in einer Untersuchung von
1877 TCD-Untersuchungen von 441 SAB-Patienten fur eine
Flussbeschleunigung von > 120 cm/s nur eine Sensitivitat von 63 % hinsichtlich
der Entstehung einer DCI feststellen. Dabei konnte in der Uberwachung bei
beinahe 40 % der Patienten, die eine DCI erlitten, keine Flussbeschleunigung >
120 cm/s nachgewiesen werden. (Carrera et al. 2009) Das Vorkommen von
Vasospasmen und deren Schweregrade korrelieren nach Crowley et al. jedoch
streng mit dem Vorkommen von cerebralen Infarkten nach SAB (Odds Ratio: 9,3;
95 % CI: 3,7-23,4). Die Vasospasmen wurden bei dieser Studie jedoch
radiologisch durch die invasive Angiographie diagnostiziert und graduiert.
(Crowley et al. 2011) Die TCD ist also ein gutes primardiagnostisches Tool, um
Patienten mit hohem DCI-Risiko zu erkennen, da sie als Bedside-Methode
schnell verfigbar und ginstig ist und ohne Strahlenbelastung fur den Patienten
einhergeht. Sie verpasst jedoch aufgrund eingeschrankter Sensitivitdt einen
hohen Teil von Patienten mit relevantem DCI-Risiko und es bedarf weiterer
Mechanismen zur Friaherkennung. AuRerdem bleibt die weiterfihrende

radiologische Diagnostik zur Erkennung von Vasospasmen entscheidend.

Betrachtet man die Ergebnisse der Korrelationsberechnungen der
Monitoringparameter mit denen der CTP-Messungen, konnte lediglich in CBV
und MDLPR eine sinnvolle Korrelation nachgewiesen werden. Sie ist jedoch nicht
signifikant. Andere auffallige Werte wie eine direkte Korrelation der ptiO2 und der
Tmax oder der MTT entsprechen jedoch nicht den physiologischen
Grundsatzuberlegungen der Perfusionsparameter. Bei den Daten der
Dopplersonographie liel3 sich wiederum keine Korrelation erkennen. Dies lasst

darauf schlieen, dass diese Untersuchungsmethoden eventuell Pathologien
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aufdecken kdnnen, die im Zusammenhang mit der Entstehung einer DCI stehen.
Sie lassen aber keinen direkten Rickschluss auf die tatsdchliche Perfusion zu.
Eine tatsédchliche Einordnung der intensivmedizinischen Diagnostik bezlglich
des Nutzens hinsichtlich der DCI-Erkennung war fur diese Arbeit nicht geplant
und es lagen auch nicht gentigend Daten vor. Es konnte lediglich kein direkter
Zusammenhang zwischen den vorliegenden intensivmedizinischen Daten und
den CTP-Parametern hergestellt werden. Dies widerspricht den Ergebnissen von
Patet et al., die zu dem Schluss kamen, dass regionale LPR-Daten mit den Daten
der CTP korrelieren (Patet et al. 2017). Die Mikrodialyse selbst ist noch nicht
vollstandig fiir das generelle Monitoring etabliert. Beziiglich der DCI-Diagnostik
beinhaltet sie vor allem die Problematik, dass das invasive Monitoring lediglich
bei schweren SAB-Verlaufen wie einem erhdhten ICP eingesetzt wird, oft in
Kombination mit einer externen Liquorableitung. Patienten mit leichtgradigen
Verlaufen kdnnen auf diese Weise nicht beobachtet werden oder man muisste sie

dem Risiko einer solchen invasiven MalRhahme aussetzen.

Eine mogliche Alternative fur ein nichtinvasives kontinuierliches Monitoring der
Patienten und die Friherkennung der DCI ist die kontinuierliche
Elektroenzephalographie (EEG). Sie konnte mit einer Median Latenz von 1,9
Tagen bei 96,2 % eine nachfolgende DCI im Voraus erkennen. EEG-Alarme
traten bei 19,6 % auf, die keine nachfolgende DCI erlitten. Damit wurde eine
Sensitivitat > 90 % und eine Spezifitat von ca. 80 % nachgewiesen. (Rosenthal
et al. 2018)

4.4 Schlussfolgerung

Bezuglich der untersuchten Hypothesen muss festgehalten werden, dass sich
kein signifikanter Unterschied in den absoluten quantitativen Daten zwischen
Arealen mit DCI und ohne DCI nach erlittener DCI feststellen lie3. Lediglich in
einzelnen semiquantitativen Parametern (MTT ratio und Tmax ratio) lie3en sich
signifikante Unterschiede nachweisen.

Auch konnten keine signifikanten Veranderungen bereits am ersten Tag nach
SAB zwischen Arealen, die im Verlauf eine DCI entwickelten und Arealen ohne

77



DCI-Entstehung gefunden werden. Hierbei konnten jedoch aufgrund der
niedrigen Fallzahl keine statistischen Berechnungen durchgeftihrt werden. In der
singularen Fallbeschreibung fanden sich aber bereits die in der Literatur
beschriebenen Grenzwertiiberschreitungen der absoluten Werte der Tmax und
der MTT am ersten Tag nach SAB.

Weiterhin konnte keine eindeutige Korrelation zwischen den physiologischen
Parametern der CTP und den Daten des intensivmedizinischen Monitorings

nachgewiesen werden.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die groRte Schwierigkeit der Arbeit darin
lag genugend Daten von Patienten mit DCI zu sammeln. Zwar ist die DCI eine
schwerwiegende Komplikation, die Inzidenz der SAB selbst ist jedoch in der
Allgemeinbevdlkerung bereits gering. Umso geringer ist die Inzidenz der DCI. Als
Konsequenz ware eine langjahrige prospektive Datensammlung notwendig.
Durch die bereits vorhandenen Daten in der Literatur zeigt sich, dass ein
Studienaufbau mit definierten Auswertungen im sehr friihen Zeitraum (Tag O oder
1 nach SAB) sowie Tag 3-4 nach SAB, im kritischen Zeitraum (bspw. Tag 7 oder
10) und eine zusatzliche Betrachtung auch des Outcomes der Patienten die
meisten Informationen und Daten liefern kdnnte. So kénnten nicht nur sehr frihe
Auffalligkeiten gefunden, sondern eventuell auch frihe
Perfusionsveranderungen zwischen Tag 1 und Tag 4 festgestellt werden und
durch Aufnahmen im kritischen Zeitraum validiert werden. Durch Beachtung des
Outcomes kodnnte aufRerdem auch Uberprtft werden, ob Patienten tatsachlich von
den gefundenen Ergebnissen und einem darauf basierten Behandlungskonzept
der invasiven Vasospasmustherapie oder neuroprotektiven Substanzen
profitieren kénnen. Weiterhin bleiben jedoch die Datenberechnung, -messung
und -verarbeitung als problematische Variablen bestehen und erschweren die
mogliche Vergleichbarkeit und Ubertragung der getroffenen Aussagen. Auch die
im Vergleich zur nativen CT oder CT-Angiographie deutlich hohere
Strahlenbelastung der Perfusions-CT kann bei haufigen Untersuchungen
insbesondere bei jingeren Betroffenen problematisch sein. Weitere Daten und

vor allem eine einheitliche Datenerhebung wéren notwendig, damit in Zukunft
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allgemeingultige diagnostische Kriterien fur eine moégliche Friherkennung der

Patienten mit hohem Risiko fiir eine DCI durch die CTP definiert werden kénnen.
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5 Zusammenfassung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist mit einer Inzidenz von ca. 9/100.000 eine
eher seltene Erkrankung. Neben einer primér hohen Letalitat von ca. 30% geht
sie mit teils schwerwiegenden Komplikationen einher, die zu einem schlechten
funktionellen Outcome fihren kdnnen. Eine bedeutende Morbiditatsursache ist
die verzogerte cerebrale Ischamie (DCI), deren Pravention, Diagnostik und
Therapie eine zentrale Bedeutung fur die Versorgung dieser Patienten einnimmt.
Zwischen dem vierten und dem 14. Tag nach dem Erstereignis der SAB ist das
Risiko fur Vasospasmen, aber auch einer DCI, am grof3ten.

Ziel dieser Arbeit war die quantitative Auswertung der CT-Perfusion (CTP) von
Patienten mit aneurysmatischer SAB und Vasospasmusnachweis hinsichtlich
des Risikos der Entstehung einer DCI. Dafur wurden Datensatze von zwei
verschiedenen CT-Geraten retrospektiv mit der Software syngo.via (Siemens
Healthcare GmbH) ausgewertet. Fir die Kontrollgruppe wurden Datensétze von
Patienten ausgewahlt, die im kritischen Zeitraum zwischen Tag sechs und Tag
zehn entstanden sind und bei denen es nicht zu der Entstehung einer DCI kam.
Fur die DCI-Gruppe wurden Datensatze ausgewahlt, die mdglichst zeitnah nach
radiologischer Diagnosestellung der DCI entstanden sind. Zusatzlich wurden
Aufnahmen, die am ersten Tag nach SAB entstanden sind, ausgewertet.
Weiterhin wurde eine Korrelationsberechnung der CTP-Daten mit denen des
neurochirurgischen intensivmedizinischen Monitorings durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen lediglich einen Trend der
quantitativen Daten auf und kdnnen die Daten der bereits vorhandenen Literatur
nicht ganzlich bestatigen. Zwischen den Daten der CTP und des multimodalen
Monitorings konnte keine deutliche Korrelation festgestellt werden.
Problematisch sind die niedrige Fallzahl der DCI-Patienten und die fehlende
interinstitutionelle  Vergleichbarkeit wegen verschiedener Konzepte der
Auswertung und der Datenberechnungen nach CTP-Aufnahme. Zur Diagnose
der DCI scheint die qualitative Auswertung nicht ersetzbar. Fur eine mogliche
Friherkennung werden noch wesentlich mehr Daten und ein prospektiver

Studienaufbau bendétigt, um maogliche quantitative Grenzwerte zu etablieren.
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