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1 Abstrakt Deutsch

Einleitung: Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (aSAB) entwickeln regelma-
Rig sekunddre Komplikationen, die den Krankheitsverlauf und —ausgang mafRgeblich beeinflus-
sen. Spreading Depolarizations (SDs) sind neuronale Massendepolarisationen, die mutmalilich
zur Entwicklung und Progression ischdmischer L&sionen beitragen. Wir untersuchten Komplika-
tionsraten in der Akutphase nach aSAB bei Patienten, denen zur Erfassung von SDs ein Elektro-
kortikographie-Streifen (ECoG) implantiert wurde. Methodik: 30 Patienten wurden prospektiv
in die Studie eingeschlossen und deren Komplikationsraten mit 30 retrospektiv analysierten Kon-
trollpatienten verglichen, die wahrend des gleichen Zeitraums behandelt, aber nicht mit einem
ECoG-Elektrodenstreifen versorgt wurden. Ein Gruppenabgleich erfolgte hinsichtlich des
Geschlechts, der Implantation einer externen Ventrikeldrainage sowie einer bekannten
Graduierung von aSABs. Ergebnisse: Die Komplikationsraten entsprachen weitgehend denen
vergangener Studien ohne ECoG-Streifen. Abweichungen zwischen ECoG- und Kontrollgruppe
sind am ehesten auf das Studiendesign zuriickzufithren. Uber den Vergleich der beiden Gruppen
hinaus fiel folgendes auf: Patienten mit initialer intrazerebraler Blutung (ICB) hatten einen
signifikant héheren mittleren intrakraniellen Druck (ICP) wahrend der ersten funf Tage nach
aSAB, erhielten héhere Kumulativdosen bestimmter Sedativa, waren langer sediert als Patienten
ohne ICB und zeigten eine héhere Rate an Pneumonien. Patienten mit verzdgerten zerebralen
Ischdmien hatten eine héhere Rate an Pneumonien, langere Verweildauer auf der Intensivstation
sowie eine starkere funktionelle Beeintrachtigung an Tag 15 nach aSAB. Patienten, die eine
Pneumonie entwickelten, zeigten haufiger Fisher 3-Blutungen, ICBs, verzdgerte Infarkte, fokale
Hirnlasionen und wiesen einen hoheren mittleren ICP sowie eine starkere Beeintrachtigung an
Tag 15 auf. Wir sahen keine Komplikationen im Zusammenhang mit der ECoG-Aufzeichnung,
die klinisch relevant waren oder weitere Interventionen erforderten. Insbesondere ergab sich kein
Anhalt  fur lokale  Hirngewebsschadigungen oder entzindliche  Komplikationen.
Schlussfolgerung: SDs konnten bei verschiedenen Hirnpathologien wie aSAB und ischamischen
Schlaganféllen nachgewiesen und mit ischdmischer Neurodegeneration und einer funktionellen
Beeintrachtigung fur die Patienten in Zusammenhang gebracht werden. Umso wichtiger
erscheint ihre weitere Erforschung mithilfe des klinischen ECoG-Monitorings. Unsere Daten
legen nahe, dass eine temporédre Aufzeichnung von SDs mittels ECoG zur Therapiesteuerung
sowie weiteren Erforschung von SDs bei aSAB-Patienten mit einem geringen und vertretbaren

Risiko fur den Patienten verbunden ist.



2 Abstract (English)

Introduction: Patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) frequently develop
secondary complications with an important impact on clinical course and outcome. The term
spreading depolarization (SD) describes a wave of neuronal mass-depolarization that presumably
contributes to evolution and progression of ischemic lesions in neurological disease. We here
report on the rate of complications in patients who received a recording strip for
electrocorticographic detection of SDs (ECoG). Methods: 30 patients with severe aSAH were
prospectively recruited for the ECoG-study and compared with 30 retrospectively included
control patients with aSAH who did not receive an ECoG recording strip. Both groups were
matched according to sex, establishment of an external ventricular drainage and a known aSAH
grading system. Results: Our results were largely consistent with previous studies. Differences
between the ECoG- and control group were likely attributable to the design of the study. Apart
from the group comparison, we consider some observations worth mentioning. Patients with
initial intracerebral hemorrhage showed significantly higher values of mean intracranial pressure
during the first five days following aSAH, received higher cumulative doses of certain sedatives,
were sedated for a longer time and showed a higher rate of pneumonia. In patients who
developed delayed cerebral ischemia (DCI), the proportion of patients with pneumonia and a
prolonged length of stay in the intensive care unit was significantly higher and the patients
showed a less favourable outcome on day 15 after aSAH than patients without DCI. Patients
with pneumonia showed considerably more Fisher grade 3 and intracerebral hemorrhages,
delayed infarctions as well as focal brain lesions, higher values of mean intracranial pressure and
significantly more often a less favourable outcome on day 15 after aSAH. There was no evidence
for any study-related complications that were clinically relevant or necessitated additional
interventions. In particular, we observed no secondary focal brain tissue damage or infectious
complications related to the ECoG-study. Conclusions: SDs were shown to occur abundantly in
neurological diseases such as ischemic stroke and aSAH. They contribute to ischemic lesion
progression and are associated with adverse effects on the functional outcome. Further research
on the electrophysiology of SDs and its applicability to potential neuroprotective strategies are
needed. Our data suggest that monitoring of SDs using ECoG can be performed temporarily with

a very low and justifiable risk for patients with aSAH.



3 Einfihrung und Zielsetzung

Unter ,,Spreading Depolarizations* (SDs) werden abrupte, nahezu vollstdndige Massendepolari-
sationen der grauen Substanz im zentralen Nervensystem verstanden, die auf einer lonen-
translokation zwischen Intra- und Extrazellularraum beruhen und sich wellenartig mit einer
Durchschnittsgeschwindigkeit von 2-6mm/min ausbreiten'. In der Folge kommt es bei intra-
zellularer Hyperosmolalitat zur Ausbildung eines zytotoxischen Odems, das, abhangig von der
Kapazitat des betroffenen Gewebes zur aktiven Wiederherstellung des physiologischen lonen-
gleichgewichtes, reversibel sein kann oder zum Zelltod fiihrt*®. In metabolisch intaktem Gewebe
fuhren SDs zu einer Blutflusssteigerung zur Deckung des erhohten Energiebedarfs. In
metabolisch kompromittiertem Gewebe hingegen koénnen sie eine Reduktion des regionalen
zerebralen Blutflusses (rCBF) bewirken, die zur weiteren Zellschadigung beitragt™®. Tierexperi-
mentelle und Klinische Studien an Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
(aSAB) implizieren eine Kausalitit zwischen dem zeitlichen Auftreten sowie der Haufigkeit von
SDs und der Entwicklung einer verzdgerten zerebralen Ischamie (delayed cerebral ischemia,
DCI)*’. Die DCI, die sich, nach Ausschluss anderer Ursachen, klinisch als verzégertes neurolo-
gisches Defizit (DIND) und radiologisch als ischdmischer Infarkt darstellt, ist mit einem Vor-
kommen von 30% eine der wichtigsten Komplikationen mit unmittelbaren Auswirkungen auf
Letalitat sowie neurologische und kognitive Beeintrachtigung der Patienten®*!. Bisher ist im
Vergleich zur kontinuierlichen Elektroenzephalographie (EEG) eine zuverlassige Erfassung von
SDs an Patienten nur Uber ein invasives Monitoring mit Hilfe der Elektrokortikographie (ECoG)
méglich®. Hier stellen sich SDs als negative Potentialverschiebungen im Niederfrequenzbereich
dar. Im Hochfrequenzbereich des ECoG erzeugen sie bedingt durch einen Depolarisationsblock
einen Verlust der neuronalen Spontanaktivitat (spreading depression). In stark energetisch
kompromittiertem Gewebe geht einer SD der Verlust der Spontanaktivitat um einige Minuten
voraus. Dieser startet simultan in betroffenen Kortexregionen und ist elektrophysiologisch durch
eine neuronale Hyperpolarisation gekennzeichnet. Man spricht in diesem Fall von einer non-
spreading depression. Unter diesen Umstédnden kann eine SD keine spreading depression auslo-
sen, da die neuronale Spontanaktivitat nicht weiter unterdriickt werden kann. Es wird angenom-
men, dass eine spreading depression das pathophysiologische Korrelat einer sich allmahlich
entwickelnden migrandsen Aura darstellt, wahrend nonspreading depressions als Grundlage fiir
plotzliche Defizite, die mehrere kortikale Reprasentationsfelder betreffen, angesehen werden,
wie etwa im Rahmen ischamischer Insulte oder bei einem Herzstillstand'>*2,

Gerade bei Patienten mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung einer DCI sowie



sedierten Patienten, die nur eingeschrankt neurologisch eingeschatzt werden konnen, erscheint
ein Monitoring von SDs mittels ECoG als Indikator fur die drohende Entwicklung oder Progres-
sion einer sekundaren Ischamie sinnvoll, zumal die transkranielle Doppler-Sonographie (TCD)
oder Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Friihdiagnose einer DCI unzureichend
erscheinen”*®. Allerdings sind invasive Techniken wie die ECoG mit Risiken fiir den Patienten
verbunden. Eine Identifizierung und Einschatzung der H&ufigkeit solcher Risiken ist erforder-
lich, um zwischen den méglichen negativen Folgen und dem potentiellen Nutzen eines solchen
Eingriffs in die korperliche Integritat abwégen zu kénnen.

Ziele dieser Arbeit sind die Darstellung von Kriterien zur Erfassung sowie die
Bestimmung der Inzidenzen von Komplikationen, die im Rahmen einer aSAB und eines ECoG-
Monitorings auftreten kénnen, mit besonderem Augenmerk auf Meningitis, Ventrikulitis und
lokale Hirngewebsschadigungen. Die prospektiv erhobenen Daten von 30 Patienten mit
Elektrodenstreifen werden mit einer retrospektiv erstellten Kontrollgruppe verglichen, die in
Bezug auf bekannte Skalen zur Einschétzung einer aSAB &dhnlich schwer von der initialen
Blutung betroffen waren, bei denen aber keine invasive Aufzeichnung von SDs erfolgte.

Zudem sollen Aspekte zu Nutzen und Hirden des ECoG- Monitorings bzw. der weiteren
Erforschung von SDs dargestellt werden, die mit eher harmlosen Erkrankungen wie der Migréane

aber auch mit verheerenden Konsequenzen flr die betroffenen Patienten assoziiert sein kénnen.

4 Methodik

4.1 Patienten mit ECoG-Aufzeichnung, Kontrollgruppe

Zwischen April 2005 und Marz 2009 wurden am Campus Virchow Klinikum der Charité —
Universitatsmedizin Berlin prospektiv 30 Patienten mit aSAB in eine Studie im Rahmen der
,CoOperative Studies on Brain Injury Depolarizations® (COSBID) eingeschlossen. Ein- und
Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Das Forschungsprotokoll wurde von der
ortlich zustéandigen Ethikkommission genehmigt. Zur Diagnosestellung der aSAB erfolgte eine
Computertomographie (CT). Die radiologische Einschatzung des Aneurysmas basierte entweder
auf einer DSA oder CT- Angiographie. Die Verteilung der Blutung wurde graduiert entsprech-
end der Fisher-, der klinische Schweregrad entsprechend der Hunt&Hess- sowie der World
Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)- Skala. Uber eine Kraniotomie zur Aneurysma-
Ligatur mittels Clipping oder eine Bohrlochtrepanation zur Implantation einer intrakraniellen
Sauerstoff-Sonde oder externen Ventrikeldrainage (eVD) konnte subdural ein linearer Streifen
mit sechs Platin-Elektroden (Wyler, 5mm Durchmesser; Ad-Tech Medical, Racine, WI, USA)



liber dem zerebralen Kortex platziert werden'. 10 der 30 COSBID-Patienten erhielten einen
ECoG-Streifen mit 4 zusétzlichen Sensoren zur Messung des rCBF mittels Laser-Doppler-
Flussmessung (Perimed AB, Jarfélla, Schweden).

Nach der operativen Versorgung wurden die Patienten auf die Intensivstation (ITS)
verlegt und gemaR den geltenden Leitlinien versorgt. Nimodipin wurde verabreicht zur Prophy-
laxe einer DCI***. Zur Kontrolle des intrakraniellen Drucks (ICP) erhielten 27 Patienten eine
eVD. Eine griindliche neurologische Untersuchung sowie ein TCD erfolgten mindestens einmal
taglich. Die Aufzeichnung der ECoG erfolgte bis zu 15 Tagen, danach wurde der Elektroden-
streifen am Patientenbett extrahiert.

Um die Komplikationsraten der Studienpatienten mit Patienten ohne subduralem Elektro-
denstreifen vergleichen zu kénnen, wurden 30 Patienten retrospektiv analysiert, die zur selben
Zeit in oben genannter Einrichtung gemaR geltender Standards behandelt wurden. Der Abgleich
der Gruppen erfolgte dabei in Bezug auf das Geschlecht sowie eine von Rosen und Macdonald
vorgeschlagene Graduierung von aSABs, die Charakteristika einschlie3t, welche sich als
signifikante Pradiktoren fiir den Krankheitsverlauf herausgestellt haben: Alter, WFNS-Grad,
Umfang der Blutung in der initialen Bildgebung, Lokalisation und GroRe des Aneurysmas, sys-
tolischer Blutdruck sowie angiographischer Vasospasmus bei Aufnahme und eine arterielle
Hypertonie in der Anamnese™. Ein weiteres Kriterium zur Inklusion in die Kontrollgruppe war
die Implantation einer eVD, um fir die Gruppen ein vergleichbares Risiko hinsichtlich infektio-
ser Komplikationen zu schaffen'®. Es war nicht méglich, die Patientengruppen in Bezug auf die

Schwere von fokalen Hirnlasionen wie priméren und sekundaren intrazerebralen Blutungen

Tabelle 1: In- und Exklusionskriterien

Inklusionskriterien:

Patienten méannlich/weiblich, >18 Jahre

WENS I-V, sofern klinisches Bild nicht ungiinstige Prognose impliziert (wie weite, lichtstarre Pupillen > 1 Std.)
Nachweis eines rupturierten, sakkuldren Aneurysmas in DSA oder CT-Angiographie

Einsetzen der aSAB-Symptomatik in den letzten 72 Std.

Versorgung des ursachlichen Aneurysmas durch Clipping oder endovaskuldres Coiling

Indikation fiir eVD oder intrakranielle Sauerstoffsonde bei Versorgung mittels Coiling gegeben

Einwilligung nach Aufklarung durch Patienten/ gesetzlichen Vertreter

Exklusionskriterien:

Subarachnoidalblutung durch andere Ursache als rupturiertes (sakkuléres) Aneurysma

Aufnahme in klinischem Zustand mit unginstiger Prognose (weite, lichtstarre Pupillen > 1 Std.)
Hé&morrhagische Diathese

Zytostatische Therapie bei Tumorpatienten

Schwangerschaft

Spezielle Ausschlusskriterien fur serielle Magnetresonanz-Tomographie (MRT) (nicht-entfernbare, nicht-MRT-
geeignete Metalle etc.)

Respiratorische/hdmodynamische Instabilitat 1asst keinen Transport zum bzw. die Durchfliihrung eines MRT zu
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(ICB) sowie zerebralen Infarkten abzugleichen, da vor allem Patienten, bei denen anhand des ini-
tialen CT-Befundes mit fokaler Hirnlasion oder ausgedehnter aSAB ein hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung einer DCI zu erwarten war®®, firr die Studie ausgewahlt wurden. So waren im vorgege-

benen Zeitraum fast alle Patienten mit fokalen Hirnl&sionen in den Studienarm eingeschlossen.

4.2 Definitionen und Kriterien fir Komplikationen, zeitliches Auftreten

Als Komplikation definierten wir 1. jede Verschlechterung des Patientenzustandes inklusive des
medizinischen und neurologischen Status und der Vitalparameter, 2. jede Erfordernis einer neuen
Medikation, Behandlung oder Intervention, 3. neue oder progressive pathologische Befunde in
radiologischen Untersuchungen (CT, MRT, DSA, Rontgen-Thorax oder TCD) sowie 4. neue
oder progressive pathologische Veranderungen in Labor- und Liquoruntersuchungen. Auch kli-
nisch relevante Exazerbationen einer bestehenden Grunderkrankung werteten wir als Komplika-
tion. Fur jede Komplikation ermittelten wir, ob sie im Zusammenhang mit a) der initialen aSAB
oder b) Interventionen, beabsichtigten oder akzidentellen Patientenmanipulationen oder der Im-
plantation bzw. dem Wechsel von Sonden oder Geréten auller denen der ECoG- Studie oder c)
mit der Studie zu sehen war.

Die Definitionen der insgesamt 36 extra- und 20 intrakraniellen Komplikationen, die wir
in unsere Analyse einbezogen, sind auszugsweise in Tabelle 3 aufgelistet. Da eine aSAB sowohl
initial als auch im spateren Verlauf im Rahmen einer DCI typischerweise mit Symptomen, die
einer ZNS-Infektion ahneln, verbunden sein kann, konnten die ,,Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC)- Kriterien zur Diagnose einer Meningitis oder Ventrikulitis nur bedingt ange-
wendet werden'’*®. Daher modifizierten wir diese, wobei mindestens ein Hauptkriterium erfillt
sein musste: 1. kultureller Nachweis von Erregern im Liquor (CSF) oder 2. a) eines der folgen-
den klinischen Zeichen, das sich von den Initialsymptomen der aSAB unterscheidet: Fieber
(>38°C), Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, meningeale Zeichen, Hirnnervensymptome oder
Irritabilitdt und b) Einleitung einer geeigneten antimikrobiellen Therapie und c) eines der folgen-
den: sekundar erhohte Leukozytenzahl, erhdhter Protein- oder verringerter Glukosegehalt im
Liquor, mikroskopischer Nachweis von Mikroorganismen in der Gram-Farbung im Liquor,
positiver Antigen-Nachweis im Liquor oder Zeichen einer akuten ZNS-Infektion im MRT.

Fur die Analyse der Komplikationen beschrankten wir uns auf die ersten 15 Tage nach
Eintritt der aSAB. Wahrend dieses Zeitraums erfolgte gemaR dem Studienprotokoll eine
Aufzeichnung von SDs mittels ECoG. Wir definierten die ersten 24 Stunden nach Eintritt der
aSAB oder die Zeit bis zur Versorgung des Aneurysmas als Initialphase. Alle pathologischen

Befunde in dieser Periode wurden der Blutung zugeschrieben und nicht als Komplikation
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gewertet, es sei denn, ein Ereignis geschah im Zusammenhang mit der Ausschaltung des
Aneurysmas. Als Friihphase definierten wir die Zeitspanne nach der Initialphase bis 72 Stunden
nach Beginn der aSAB. Alle Ereignisse danach bis Tag 15 galten als verzdgert.

Zusétzlich verglichen wir die Anzahl der durchgefuhrten Untersuchungen inklusive CT,
CT-Angiographie, MRT, DSA, TCD, mikrobiologischen Untersuchungen, Liquoruntersuchun-
gen, Rontgen-Thorax sowie Sonographie des Abdomens und Echokardiographie.

4.3 Analyse und Statistik

Fur jede Komplikation bewerteten wir dichotom mit ,,ja*“ oder ,,nein“, ob sie bei einem Patienten
auftrat. Mehrfachnennungen bei einem Patienten waren daher nicht moglich. Fur die Signifi-
kanztestung gruppenspezifischer Unterschiede kamen je nach Anzahl und Eigenschaft der
Variable der exakte Test nach Fisher oder der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Die
statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SigmaStat 3.5 (Systat Software, Inc., San
Jose, California). Alle Werte sind angegeben als Median [erste; dritte Quartile]. Das Vorliegen

statistischer Signifikanz definierten wir als p-Wert < 0,05.

5 Ergebnisse

Merkmale beider Patientengruppen sind in Tabelle 2 dargestellt. Zwei Patienten aus der ECoG-
Gruppe und drei der Kontrollpatienten verstarben (an den Tagen 8 und 11 respektive 4, 7 und
13). Hinsichtlich des Schweregrades des neurologischen Defizits entsprechend der modifizierten
Rankin Skala (mRS) an Tag 15 nach aSAB ergab sich kein Unterschied zwischen den Patienten-
gruppen (5,0 [4,0; 5,01 ECoG-Gruppe, 5,0 [2,0; 5,0] Kontrollgruppe). Auch die Dauer des
Aufenthalts auf der ITS unterschied sich nicht signifikant.

5.1 Komplikationen ohne direkte Assoziation zur ECoG-Studie

Ein Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens der analysierten Komplikationen ist in Tabelle 3
dargestellt. Fur die Gberwiegende Mehrheit der Komplikationen ergaben sich dabei allenfalls
geringe Differenzen zwischen Studien- und Kontrollpatienten. Allerdings ist beim Vergleich der
Patientengruppen zu beriicksichtigen, dass die Patienten mit subduralem Elektrodenstreifen pro-
spektiv in die Studie eingeschlossen und uUberwacht, die Patienten der Kontrollgruppe hingegen
retrospektiv ausgewdhlt und analysiert wurden. Ein intensiveres Monitoring bzw. eine bessere
Dokumentation des Kklinischen Verlaufs spiegelt sich z.B. in der signifikant htheren Anzahl an
durchgefuhrten TCDs und MRTs (Tab. 2) wider.



Einige Aspekte beziiglich der analysierten Komplikationen sind unter Bericksichtigung der
Patientencharakteristika besonders hervorzuheben:

5.1.1 fokale Hirnlasionen

Dass fur die Studie Patienten mit hohem Risiko fur die Entwicklung einer DCI ausgewahlt
wurden, schlug sich v.a. in der Zahl der fokalen Hirnldsionen nieder. So zeigten 28 der 30
Studien-, aber nur 19 der 30 Kontrollpatienten eine fokale Hirnldsion (p=0,010, Fisher-Exakt-
Test). Insbesondere initiale ICBs und fokale Hirnédeme mit Mittellinienverlagerung (MLV), die
groltenteils durch die ICBs bedingt waren, traten h&ufiger in der Studiengruppe auf (ICB: 20
von 30 Patienten der ECoG-Gruppe vs. 11 von 30 Patienten der Kontrollgruppe, p=0,038; MLV:
17 von 30 vs. 7 von 30 Patienten, p=0,02).

Die hohere Rate an Pneumonien in der ECoG-Gruppe (23 [77%] COSBID-Patienten vs. 13
[43%] Kontrollpatienten, p=0,017) ist am ehesten auf die Assoziation von fokalen Hirnl&sionen
mit Pneumonien zuriickzufihren**#. DemgemaR zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Pneumonie-Rate zwischen der ECoG- und der Kontrollgruppe beim Vergleich von Patienten mit
fokalen Hirnl&sionen (22 von 28 vs. 11 von 19 Patienten). Im Median traten erste Symptome der

Pneumonien in der ECoG-Gruppe an Tag 4 [2,5; 7], in der Kontrollgruppe an Tag 5 [2; 5] auf.

5.1.2 Einfluss intrazerebraler Blutungen auf den klinischen Verlauf

Bei Gegenuberstellung von Patienten mit initialer ICB (n=31) und Patienten ohne ICB (n=29)

Tabelle 2: Patienten- Charakteristika, Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen

ECoG-Gruppe Kontrollgruppe p (Fisher Exakt-/Mann-
(n=30) (n=30) Whitney-U-Test)
Alter 50,5 [46,3; 58,8] 54 [43,3; 60]
Geschlecht (m/w) 15/15 14/16
WFNS 412; 5] 412; 5]
Hunt & Hess 412,3; 5] 42; 4]
Fisher-Grad 31[3; 3] 31[3;3]
Rosen und Macdonald- Graduierung 6[4; 7] 6[4; 7]
eVD (n) 27 30
Clipping (n) 25 15 0,013 *
Coiling (n) 5 14 0,013 *
Aufenthalt ITS (Stunden) 612 [390,5; 763] 485,5 [336; 731] 0,169
ICB (n) 20 11 0,038 *
fokale Hirnlasion (n) 28 19 0,010 *
durchgefihrte Untersuchungen:
kranielles CT 4,5[3; 5] 412,3; 5] 0,329
CT-Angiographie 110; 1] 010; 1] 0,054
DSA 1[1;2] 1[1;2] 0,355
Liquoruntersuchungen 6[3,3; 9,8] 81[4; 9] 0,694
mikrobiologische Untersuchung 6 [4; 9] 5,5[2; 8,8] 0,342
MRT 01[0; 1] 01[0; 0] 0,003 *
TCD 1119,3; 11] 4[3; 5] <0,001 *
Réntgen-Thorax 6[4; 7] 4[1;7] 0,076
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uber den Vergleich der Studien- und Kontrollgruppe hinaus zeigte sich bei Patienten mit ICB ein
signifikant hoherer mittlerer ICP wahrend der ersten funf Tage nach aSAB (14,2 [10,3; 17] vs.
10,8 [9,3; 13,4] mmHg, p=0,01, Mann-Whitney-U-Test). Zur Kontrolle des ICP wurden diesen
Patienten signifikant hohere Kumulativdosen der Sedativa Midazolam und Ketamin verabreicht
(Midazolam: 929,3 [117,6; 2468,7] vs. 0,0 [0,0; 192,0] mg, p<0,001; Ketamin: 0,0 [0,0; 1979,0]
vs. 0,0 [0,0; 0,0] mg, p=0,003) und fur die Erstlinientherapie mit Propofol zeigte sich ein statis-
tischer Trend (2931,2 [260,4; 10504,7] vs. 1092,6 [0,0; 3753,1] mg, p=0,079). Dementsprechend
waren Patienten mit initialer ICB wéhrend der ersten fiinf Tage nach aSAB signifikant langer
sediert als Patienten ohne ICB (4,0 [1; 5] vs. 2,0 [0; 3] Tage mit Sedierung, p=0,009) und wiesen
eine hohere Rate an Pneumonien auf (23 von 31 Patienten (74%) vs. 13 von 29 (45%) Patienten
ohne ICB, p=0,034, Fisher-Exakt-Test). Eine MLV durch fokale Odeme trat ebenfalls signifikant
haufiger auf (19 von 31 vs. 5 von 29 Patienten, p<0,001). An Tag 15 présentierten sie sich
starker beeintrachtigt (mRS 5 [5; 5] bei ICB-Patienten vs. mRS 3 [2; 5] ohne ICB, p=0,001).

5.1.3 Einfluss von verzdgerten ischamischen Infarkten

Die Entwicklung verzogerter zerebraler Ischdmien war signifikant assoziiert mit einer hdheren
Rate an Pneumonien (21 von 24 Patienten mit verzdgerten Infarkten (86%) vs. 15 von 36 Patien-
ten ohne verzogerte Ischamie (42%), p<0,001, Fisher-Exakt-Test), einer langeren Verweildauer
auf der ITS (691 [513; 862] vs. 447 [338; 643] Std., p=0,003, Mann Whitney-U-Test) sowie
einer hoheren Punktzahl auf der mRS (5 [5; 5] vs. 4 [2; 5], p=0,008).

5.1.4 Assoziation von Pneumonien mit anderen Parametern

Patienten, die im Laufe der ersten 15 Tage nach Eintritt der aSAB eine Pneumonie entwickelten,
zeigten signifikant haufiger Fisher Grad 3-Blutungen (32 von 36 Patienten mit Pneumonie vs. 14
von 24 Patienten ohne Pneumonie, p= 0,011, Fisher-Exakt-Test), initiale ICBs (23 von 36 vs. 8
von 24, p=0,34), eine MLV (19 von 36 vs. 5 von 24, p=0,017), intraventrikulére Blutungen (29
von 36 vs. 12 von 24, p=0,022) sowie verzogerte ischdmische Infarkte (21 von 36 vs. 3 von 24
Patienten, p<0,001). Die Assoziation von Pneumonien mit fokalen Hirnl&sionen war ebenfalls
hochsignifikant (33 von 36 Patienten mit Pneumonie vs. 14 von 24 Patienten ohne Pneumonie,
p=0,003). Der mittlere ICP sowie die kumulativen Dosen der Sedativa Propofol, Midazolam und
Ketamin in den ersten funf Tagen nach aSAB waren signifikant hoher (ICP: 14,2 [10,1; 16,2] vs.
10,5 [9,6; 12,8] mmHg, p=0,009; Propofol: 2889,2 [469,3; 8607,2] vs. 394,0 [0,0; 3311,8] mg,
p=0,016; Midazolam: 1054,4 [141,8; 2574,5] vs. 0,0 [0,0; 111,2]mg, p<0,001; Ketamin: 0,0 [0,0;
1952,6] vs. 0,0 [0,0; 0,0] mg, p=0,003, Mann-Whitney-U-Test), ebenso die Anzahl der Tage mit
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Sedierung wéhrend der ersten flnf Tage (4,5 [2; 5] vs. 0,5 [0; 2] Tage, p<0,001). Patienten mit
Pneumonie hatten eine langere Liegedauer auf der ITS (630,5 [492,3; 840] vs. 376,5 [272,5;
603,3] Std., p=0.002) und eine groRere funktionelle Beeintrachtigung an Tag 15 (mRS 5 [5; 5]

vs. 2,5 [0; 4,3], p<0,001) als Patienten ohne Pneumonie im Krankheitsverlauf.

Tabelle 3: Inzidenz, Definition von Komplikationen (Auszug)

Komplikationen

ECoG Kontrollen p (Fisher-

diagnostische Kriterien / Referenzen

(nPatienten) (nPatienten) Exakt)

Extrakranielle Komplikationen

Akute 1 4 0,35  AKIN Kriterien”

Niereninsuffizienz

Akutes Leberversagen 0 2 0,49  ALF: INR >1,5, Enzephalopathie ohne pra-existente

(ALF) /akutes-auf- Zirrhose mit einer Dauer <26 Wochen®

chronisches Leber- ACLF: akute Dekompensation bei zuvor gut

versagen (ACLF) kompensierter chronischen Leberinsuffizienz**

Andmie 30 27 0,24 Himoglobin <14,0 (3)/12,0 g/d1 (?),3 mal in Folge

Diabetes insipidus 7 0 0,01 Polyurie >5 I/Tag, Natrium (Na*) Serum >145
mmol/l, Osmolalitat Serum >301 mosmol/kg, Na*
Urin <10 mmol/l, Osmolalitat Urin <50 mosmol/kg

Elektrolytentgleisung, 23 26 0,34  Na' <134/ >145; Kalium (K*) <3,4/ >5,2; Chlorid

andere <95/ >112; Magnesium <0,75/ >1,06; Phosphat
<0,8/ >1,5; Calcium <2,15/ >2,65 mmol/l, mind. 3
mal in Folge

Fieber unklarer Genese 0 1 1,00 (1) Fieber >38°C und mind. 1 anderes SIRS-

mit Infektion Kriterium, (2) fehlender kultureller Nachweis von
Erregern (3) Verdacht auf infektidse Genese ohne
klinischen Beweis eines Fokus®

Fieber unklarer Genese 3 4 1,00 (1) Fieber >38°C mehr als 72 Std. (2) fehlender

ohne Infektfokus Nachweis von Erregern (3) kein klinischer Hinweis
auf Infektfokus®

gastrointestinale (GIT) 10 6 0,38 Magen-/intestinale Atonie, paralytischer lleus, Ulcus

Dysfunktion ventriculi

Harnwegsinfekt 6 9 0,55  CDC-Kriterien'"?’

hepatische Enzyme, 18 17 1,00  Alaninaminotransferase >45(3)/34(9Q), Aspartatami-

Erhdhung notransferase >50/35, Alkalische Phosphatase >130/
104, Gamma-GT >55/38 U/I, Bilirubin total >1,0,
Bilirubin konjugiert >0,3 mg/dl, 3 mal in Folge

Hypalbumindmie 4 1,00  Albumin Serum <3,6 g/dl mind. 3 mal in Folge

Hypernatridmie 6 7 1,00 Na* (Serum)>145 mmol/l

Hypertension, initial 13 11 0,79  >140mmHg systolisch/ >90mmHg diastolisch?®

kardiale Arrhythmie 10 7 0,57  Atriale, junktionale oder ventrikulére Arrhythmien,
Blockbilder, Bradykardie (<50 Schldge/min),
Tachykardie (>120 Schlage/min)

kardiale Insuffizienz 4 0,11  Framingham Kriterien?

kardiale Enzyme, 2 1 1,00  Troponin T >0,03 pg/l, CK-MB >24 U/I, Myoglobin

Erhéhung >70 pg/l, ohne andere Ursache

Medikamenten- 28 25 0,42 klinisch relevant (Absetzen, Behandlung der

Nebenwirkungen Nebenwirkung oder zusétzliche Diagnostik)

Pleuraerguss 0 2 0,49  >500 ml (CT/Sonographie)

Pneumonie 23 13 0,02  CDC-Kriterien'"*®

Pneumothorax 2 0 0,49 im Rontgen-/CT-Thorax

primare Sepsis/ 0 0 1,00  SIRS mit positiver Blutkultur ohne klinischen

Katheter-assoziierte Infektfokus oder positive Mikrobiologie eines

Infektion anderen Organs (CDC-Kcriterien)*’8%
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Tabelle 3: Inzidenz, Definition von Komplikationen (Auszug)

o ECoG Kontrollen p (Fisher- . . o

Komplikationen (Neationen)  (Noatonten) Exakt) diagnostische Kriterien / Referenzen

respiratorische 4 0 0,11 (1) > 1 klinisches Kriterium: Zyanose, Kopfschmerz,

Insuffizienz Ubelkeit, Verwirrung, Nervositat, Benommenheit,
Krampfe, Koma, Tachypnoe, Dyspnoe mit Gebrauch
der Atemhilfsmuskulatur, Tachy-/Bradykardie,
Hyper-/Hypotension, Rhythmusstérungen (2a) ohne
Ventilationsversagen (Typ 1): arterieller
Sauerstoffpartialdruck (PaO,) < 60 mmHg,
arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) < 50
mmHg, (2b)mit Ventilationsversagen (Typ 2):
Pa0,< 60 mmHg, PaCO, > 50 mmHg**

Syndrom der 1 0 1,00 (1) Osmolalitat <275 mOsm/l, (2) Urin-Osmolalitat

inadaquaten ADH- >100 mOsm/l, (3) Euvolamie (4) Na* (Urin) >40

Sekretion (SIADH) mmol/l (5) normale renale, thyreoidale und
Nebennieren- Funktion und (6) keine Diuretika®

systemisches 4 5 1,00 (1) Temperatur <36°C / >38°C (2) Herzfrequenz

inflammatorisches >90/min (3) Tachypnoe: Atemfrequenz >20/min

Response-Syndrom oder pCO, <32 mmHg (4) Leukozyten <4/nl /

(SIRS) >12/nl (ohne Infektion)®

Thrombozytopenie/- 15 20 0,30 <150/nl oder >450/nl

zytose

zerebrales 2 1 1,00 Hyponatridmie und Hypovoldmie durch Natriurese

Salzverlustsyndrom bei zerebraler Schadigung™

Intrakranielle Komplikationen

Clip-Stenose/ chirur- 3 2 1,00 in CT-Angiographie/DSA, mit/ohne

gische Komplikation hdmodynamische Relevanz/ zerebrale Ischdmie

DIND 6 8 0,76 Fokales neurologisches Defizit (Hemiparese,
Aphasie, Apraxie, Hemianopsie, Neglect) oder
Reduktion Glasgow Coma Scale (GCS) <2 Punkte
(Gesamt oder in einer Komponente), Auftreten > 72
Std., nicht vorhanden nach Aneurysma-OKkklusion,
mind. 1 Std. Dauer, Ausschluss anderer Ursache™

Epileptischer Anfall 2 0 0,49 Klassifikation und Terminologie der "International

(Klinisch manifest) League Against Epilepsy"®

fokales Hirnddem/ 17 7 0,02 diagnostiziert durch CT/MRT

MLV

durch ICB 11 4 0,07
durch Infarkt 6 4 0,73

frihes IND 3 3 1,00 Ischdmisches neurologisches Defizit, <72 Std. nach
aSAB, Ausschluss anderer Ursache

globales Hirnédem 15 10 0,30  diagnostiziert durch CT oder MRT

Hirninfarkt, verzdgert 16 8 0,06 im CT oder MRT, >72 Std. nach aSAB

Hydrocephalus 21 27 0,10 im CT oder MRT

ICB (sekundér) 8 6 0,76 in CT oder MRT, >24 Std. nach aSAB oder nach
Versorgung des Aneurysmas

intrakranielle Katheter 10 4 0,13 Blutung, Manipulation oder Infektion (CDC-
Kriterien) an einem intrakraniellen Katheter'’

intraventrikulére 3 0 0,24  diagnostiziert im CT oder MRT, >24 Std nach aSAB

Blutung (sekundar)

Liquorleckage 11 9 0,79  an der Austrittsstelle eines intrakraniellen Katheters/
einer Sonde

Meningitis/ 1 3 0,61  siehe Text, modifizierte Kriterien nach CDC

Ventrikulitis

subdurales Hamatom 3 0 0,24 im CT oder MRT (post-OP)

Vasospasmus 28 23 0,15 Mittlere Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri

media (MCA) >120 cm/s , >200 cm/s:
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Tabelle 3: Inzidenz, Definition von Komplikationen (Auszug)

ECoG Kontrollen p (Fisher-

Komplikationen diagnostische Kriterien / Referenzen

(nPatienten) (nPatienten) Exakt)

signifikanter/kritischer Vasospasmus oder
GefaBverengung >30% in der DSA™

Zerebrale 18 21 0,59  Kilinisch zerebrale Dysfunktion (z.B.

Dysfunktionen, aul3er Bewusstseinsminderung, Delir, neues fokales

DIND/ friihes IND Defizit) ohne strukturelles Korrelat, bedingt durch
z.B. Medikamentennebenwirkungen, erhéhten ICP,
SIRS, Substanzentzug

ZNS- Inflammation 23 22 1,00 Klinische Zeichen und/oder pathologische

[aseptische Meningitis Liquorparameter (Pleozytose, Protein <15/ >45

mg/dl, Glucose <40/ >70 mg/dl, Lactat <10,0/ >20,0
mg/dl) durch ZNS-Inflammation oder Meningitis
ohne Beteiligung Eiter-produzierender Erreger®®*’

5.2 Komplikationen im Zusammenhang mit der Aufzeichnung von SDs mittels ECoG

Es ergab sich kein Anhalt fir eine Haufung sekundéarer Hamorrhagien wie subduraler, intraven-
trikuldrer und -zerebraler Blutungen in der Studiengruppe (Tab. 3). Zudem zeigte sich neuro-
radiologisch kein Zusammenhang von lokalen Blutungen mit dem implantierten ECoG-
Elektrodenstreifen. In der Studiengruppe sahen wir einen, in der Kontrollgruppe drei Falle von
ZNS-Infektionen (p=0,61, Fisher-Exakt-Test). Bei acht Patienten traten Komplikationen im
Zusammenhang mit der ECoG-Sonde auf. Dabei handelte es sich in funf Féallen um akzidentelle
Manipulationen mit Dislokation oder Extraktion des Elektrodenstreifens. Drei Patienten zeigten
eine diskrete Liquor-Leckage im Bereich des Austritts des ECoG-Kabels. Keine dieser Studien-
assoziierten Komplikationen fiihrte zu einer funktionellen Beeintrachtigung des Patienten,
zusatzlichen Interventionen oder Untersuchungen. Daher wurden sie geméall dem Studienproto-

koll als mild eingestuft.

6 Diskussion

6.1 Auspragung und Auswirkungen von SDs abhéngig von vorherrschenden Bedingungen
Auf den ersten Blick wirkt es paradox, dass SDs etwas so vergleichsweise Harmloses wie eine
migrandse Aura auslosen, andererseits aber zur Initiation und Progression von neuronaler Sché-
digung nach Schlaganféllen und anderen Hirnpathologien mit unmittelbaren Folgen fir die funk-
tionelle Beeintrachtigung der Patienten beitragen sollen®"**2!*_Eine plausible Erklarung dafir
scheint zu sein, dass der energetische Zustand des betroffenen Gewebes einerseits (ber die Dauer
der SD und andererseits Uber das Muster der Unterdriickung der neuronalen Spontanaktivitat, die
die SD begleitet, entscheidet**®. So scheint zur Auslésung einer spreading depression durch SD
eine mehr oder weniger intakte Energieversorgung des Gewebes notwendig zu sein, wahrend

eine nonspreading depression zu beobachten ist, wenn die Hirnperfusion unter einen kritischen
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Wert fallt*°. SDs fiihren in ausreichend versorgtem Gewebe im Rahmen der neurovaskularen
Kopplung zu einer GefalRantwort mit kurzem, steilen Anstieg des rCBF gefolgt von einer milden
Oligamie. Andererseits konnen SDs im Rahmen einer inversen hamodynamischen Reaktion ein
Perfusionsdefizit auszuldsen, das die neuronale Repolarisation verzdgert (cortical spreading
ischemia, CSI). Dies spiegelt sich im ECoG als Verlangerung des negativen Gleichstrompoten-
tials sowie der Depression der Spontanaktivitat wider, da Repolarisation und Wiederherstellung
der Spontanaktivitat energieabhangig sind™*. An aSAB-Patienten konnte gezeigt werden, dass
eine Haufung von SDs, die durch eine Energiedepletion des Gewebes bedingt sein kann, ihrer-

seits zu einer protrahierten CSI und folglich kortikalen ischamischen Nekrosen fithren kann®”.

6.2 Blockade von SDs zur Neuroprotektion und damit verbundene Hindernisse

Aufgrund der genannten Aspekte erscheint die Suche nach Mdglichkeiten zur Blockade von SDs
sinnvoll. Allerdings wird die Erforschung neuroprotektiver Malinahmen aus mehreren Griinden
erschwert: Die bisher bekannten, potentiell an SDs beteiligten Kanéle zeigen eine heterogene
Verteilung auf Neuronen und deren spezielle Beteiligung scheint stark abhangig von den jeweils
im Gewebe vorherrschenden Bedingungen zu sein®*®. So konnten SDs durch N-Methyl-D-
Aspartat- (NMDA) Rezeptor-Antagonisten in energetisch ausreichend versorgtem Gewebe, nicht
aber unter hypoxischen Bedingungen blockiert werden®*!. Zudem sind bis heute nicht alle
beteiligten Kanale identifiziert und es ist ungewiss, welche jeweils zur Initiation, Ausbreitung
oder Aufrechterhaltung von SDs beitragen. Insgesamt deuten Studiendaten darauf hin, dass nur
eine kombinierte Blockade von beteiligten lonenkandlen zur Unterbindung von SDs fiihrt, wah-
rend die Inhibition einzelner Kanéle nur die Ausbreitung zu verlangsamen oder den Schwellen-
wert zur Auslésung von SDs zu verschieben vermag®. Einem simulierten Neuronen-Modell zu-
folge sind neben den vermuteten Natrium-, Kalium- und Liganden-vermittelten lonen-Leitfahig-
keiten weitere, bisher unbekannte lonenstrome erforderlich, die ggf. erst durch die wéhrend einer
SD vorherrschenden Extrembedingungen aktiviert werden. Zu mdglicherweise beteiligten Kana-
len gehdren dabei unter anderem Gap junctions, Pannexin-1-Kanéle, nicht-spannungsabhéngige
Kationenkanale, die z.B. durch eine extrazelluldre Kalziumreduktion aktiviert werden kdnnten,

oder auch spannungsabhangige Kanale wie etwa NMDA-kontrollierte Kationenkanale®.

6.3 Komplikationsraten im Vergleich
Unter Berucksichtigung der hohen Anzahl an Patienten (63%), die sich aufgrund der Patientense-
lektion mit Bevorzugung radiologisch ausgedehnter Befunde initial mit einem WFNS-Grad von

4 und 5 présentierten, entsprachen die vorgestellten Komplikationsraten weitgehend denen ver-
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gangener Studien®. Die Patienten der Studienpopulation prasentierten sich dabei initial nicht nur
mit einer erhdhten Rate an ICBs mit konsekutiver MLV, sondern es kamen auch bei 87% der
ECoG- und nur 67% der Kontrollpatienten Fisher Grad 3- Blutungen zur Darstellung (nicht sig-
nifikant). Diese stehen im Verdacht, mit einer DCI assoziiert zu sein®®. In unserer Analyse ergab
sich ein statistischer Trend zu einer erhOhten Rate an verzdgerten zerebralen Ischdmien in der
Studiengruppe (16 von 30 vs. 8 von 30 Patienten, p=0,064, Fisher-Exakt-Test), der allerdings
eher den vermehrt durchgefiihrten MRTs zuzuschreiben ist (12 von 30 vs. 8 von 30 Patienten mit
Infarkten (nicht signifikant), wenn MRT-diagnostizierte Infarkte nicht berticksichtigt werden).
Dass sich fiir die Patienten mit subdural implantiertem ECoG-Streifen ein statistischer Trend hin
zu einer hoheren Rate an DClIs zeigte, dirfte daher v.a. der Patientenselektion sowie den
vermehrt durchgefiinrten MRT-Untersuchungen mit Uberlegenheit im Nachweis v.a. kortikaler
ischamischer Infarkte geschuldet sein®.

Die in der ECoG-Studiengruppe vermehrt aufgetretenen fokalen Hirnlasionen zeigten
eine hochsignifikante Assoziation mit der Entwicklung von Pneumonien, die auch in anderen
Studien fir Patienten mit aSAB, Schadel-Hirn-Trauma sowie ischamischen Schlaganfallen
nachgewiesen werden konnte'®?°#3. Eine direkte Assoziation der erhdhten Pneumonie-Rate zur
ECoG-Studie ist nicht anzunehmen, da sich die Pneumonie-Raten bei Betrachtung von Patienten
mit fokalen Hirnl&sionen zwischen beiden Patientengruppen nicht signifikant unterschieden.

Auch die hohere Rate an Diabetes insipidus bei den Studienpatienten (Tab. 3) kann im
Zusammenhang mit der héheren Rate an fokalen Hirnlasionen gewertet werden*. Alle Patienten,

die einen Diabetes insipidus entwickelten, hatten eine fokale Hirnlasion.

6.4 Pneumonien und Blockade von SDs mittels Sedativa

Die Kombination einer hohen Inzidenz von Vigilanzstérungen, reduzierten bulbdren Reflexen,
Dysphagie, Aspiration, mechanischer Beatmung fiir mehrere Tage sowie dem Auftreten einer
Immundepression durch Schédigungen des ZNS (central nervous system injury-induced
immunodepression syndrome, CIDS) wird verantwortlich gemacht fur die hohe Inzidenz von
bakteriellen Pneumonien nach Schlaganfallen inklusive aSAB!**®. Bisher scheinen weder eine
prophylaktische Gabe von Antibiotika noch eine Immunmodulation eine geeignete Lésung zur
Verhutung von Pneumonien oder eines CIDS zu sein, da letzteres moglicherweise das ZNS vor
autoaggressiven Antworten schiitzt und die prophylaktische Gabe von Antibiotika zwar die

Pneumonie-Rate senken, nicht aber den Krankheitsausgang verbessern konnte!®4345:46,

Zusétzlich zu den bekannten Einflussfaktoren wie der Schwere der Hirnschadigung®*®

war das Auftreten von Pneumonien in beiden Patientengruppen assoziiert mit erhdhten 1CP-
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Mittelwerten, héheren kumulativen Dosen an Propofol, Midazolam und Ketamin sowie einer
erhdhten Anzahl an Tagen mit Sedierung wéhrend der ersten finf Tage nach aSAB. Pneumonien
scheinen daher einer der wichtigsten Faktoren zu sein, die den Einsatz von Sedativa zur ICP-
Kontrolle einschranken und kénnten somit fur den fehlenden Nutzen einer Behandlung erhéhter
ICP-Werte mitverantwortlich gemacht werden®’. Insbesondere im Falle von Ketamin erscheint
dies ungunstig, da dieser nicht-kompetitive NMDA-Rezeptor-Antagonist nicht nur zur ICP-
Kontrolle eingesetzt werden kann, sondern in Studien auch die Haufigkeit von SDs verringerte
und somit mdglicherweise die Progression fokaler, v.a. ischamischer Hirnldsionen verhindern
konnte’**. Allerdings ist bisher noch ungeklart, inwiefern sich SDs auch protektiv auf das
Gewebe auswirken kénnen. So kdnnten sie perifokal im noch gesunden Gewebe positive Effekte
haben, indem sie z.B. die Hypoxie-Toleranz oder Regenerationsfahigkeit des Gewebes erho-
hen®2. Zudem konnte eine Oligamie nach SDs im perifokalen Gewebe zur Reduktion eines
Steal-Phanomens des rCBF in der ischamischen Zone fiihren?.

Aus unserer Sicht sind Pneumonien der Faktor, der den Erfolg neuroprotektiver
Strategien am meisten einschrankt. Es stellt eine groRe Herausforderung dar, Herangehensweisen
zu finden, die einerseits durch Verhutung von SDs und deren Folgen sowie durch Therapie
erhohter ICP-Werte neuroprotektiv wirken, aber Pneumonien verhindern bzw. deren

Entwicklung nicht zuséatzlich férdern.

6.5 Studien-assoziierte Komplikationen
In Zusammenschau der Ergebnisse lasst sich feststellen, dass keine der in der Studiengruppe
vermehrt aufgetretenen Komplikationen durch direkte Studien-assoziierte Effekte bedingt waren.
Insbesondere ergab sich kein Anhalt fir infektibse ZNS-Erkrankungen oder lokale
Hirngewebeschadigung im Zusammenhang mit dem subdural implantierten Elektrodenstreifen.
In diesem Zusammenhang ist auch die hohe Rate an implantierten eVDs in beiden Gruppen zu
erwéhnen (Tab. 2). Diese stellen im Gegensatz zu den verwendeten Elektrodenstreifen Rohren
mit Verbindung zwischen Gehirn und Patientenumgebung dar und sind daher mit einem hoheren
Risiko fiir ZNS-Infektionen assoziiert'®“.

Alle Studien-assoziierten Komplikationen konnten als mild gewertet werden und waren
auch in der sechsmonatigen Verlaufskontrolle nicht mit einer Beeintréchtigung fir die Patienten
assoziiert, so dass wir ein sehr geringes und vertretbares Risiko fiir die Patienten im Vergleich

zum erhofften Nutzen des ECoG-Monitorings sehen.

17



6.6 Ausblick

Weitere Studien zur Erforschung der Pathomechanismen von SDs sind dringend erforderlich.
Deren Identifikation kdnnte ausschlaggebend sein fiir die Bekampfung von Pathologien, die den
SDs zugeschrieben werden wie etwa ischamische Neurodegeneration oder Migrane™.

Die Weiterfihrung bzw. -entwicklung von Studien mit ECoG-Elektrodenstreifen zur
Erfassung von SDs besitzt meiner Ansicht nach groRes Potential:

Insbesondere scheint die Bestimmung eines Grenzwertes fir die Dauer der SD-bedingten
Unterdriickung der Spontanaktivitat zur Vorhersage der Entwicklung oder Progression von
ischdmischen Lasionen und in der Folge die Mdglichkeit zur Erforschung neuroprotektiver
Strategien wichtig.

Bei einem grofRen Anteil der Patienten nach aSAB ist aufgrund einer Analgosedierung die
Klinische Beurteilbarkeit stark eingeschrankt und infolgedessen die Diagnosestellung einer DCI
erschwert. Inshesondere bei diesen Patienten ist die Vorhersage einer DCI in Echtzeit

hochrelevant.
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