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I Einleitung und Zielstellung

I.1  Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung — Relevanz der

Hyperglykimie

Mit Hilfe zahlreicher Studien wurde die Kenntnislage zum Krankheitsbild der
Subarachnoidalblutung (SAB) in den letzten Jahren permanent erweitert. Beispielsweise haben
Untersuchungen gezeigt, dass eine Hyperglykdmie, wie sie bei 83 - 100 % der SAB-Patienten
zum Zeitpunkt der Aufnahme vorliegt, mit schweren extrakraniellen Komplikationen (wie z.B.
Herzversagen, Lungenversagen und Pneumonien) und ernsthaften neurologischen
Komplikationen einhergeht [1, 2, 3, 4]. Diese Komplikationen konnen einen entscheidenden
Einfluss auf den Verlauf und die Prognose einer SAB nehmen. Bisherige Untersuchungen
konnten eine Beziehung zwischen einer initialen Hyperglykdmie und dem Ausgang (Outcome)
der Patienten nach einer SAB nachweisen. So wurde gezeigt, dass eine Hyperglykdmie mit
langeren Aufenthalten auf einer Intensivstation und einem schlechteren klinischen Zustand des
Patienten drei Monate nach der SAB verbunden ist [5]. Patienten, die zum Zeitpunkt der
Aufnahme einen vergleichsweise niedrigen Glukosewert < 5,8 - 7,8 mmol/l (105 — 141 mg/dl)
aufwiesen, zeigten in Nachuntersuchungen ein besseres klinisches Ergebnis als Patienten mit
hoheren Glukosewerten [2, 3, 6]. Alberti et al. beobachteten einen Zusammenhang zwischen
dem Schweregrade einer SAB und den initialen Blutglukosespiegeln, sowie zwischen der
Glukosekonzentration und der Mortalitdtsrate [1]. Eine Hyperglykdmie wurde mit einem
symptomatischen Vasospasmus (DIND, delayed ischemic neurological deficit/ verzogertes
ischamisches neurologisches Defizit) und schlechter Prognose in Verbindung gebracht [2, 3, 4,
7]. Hingegen konnte durch Senkung der Glucosespiegel auf 4,4 - 6,7 mmol/l (im Vergleich zu
Werten bis 12,2 mmol/l) keine Reduktion von DIND oder eine Verbesserung des klinischen
Zustandes erreicht werden [8]. Neueste Untersuchungen zeigten, dass Phasen niedriger
(<0,6 mmol/l, 11 mg/dl) und hoher (>2,6 mmol/l, 47 mg/dl) cerebraler Glukosespiegel
unabhingig von dem Blutglukosespiegel auftreten [5]. Weiterhin wurde bei neurologisch
symptomatischen Patienten hiufiger eine Hyperglykdmie beobachtet, diese ging jedoch nicht mit
erhohten cerebralen Glucosespiegeln einher [5]. Trotz all dieser Untersuchungen wei3 man

derzeit noch sehr wenig lber den Zusammenhang und die Wechselwirkungen zwischen
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Blutglukose und Glukose in der cerebrospinalen sowie der cerebralen extrazelluldren Fliissigkeit
(ECF, CSF). Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit einem akuten fokalen neurologischen
Defizit (AFND) und fiir solche mit einem verzogerten ischdmischen neurologischen Defizit
(DIND). Es ist daher wiinschenswert, Wechselwirkungen von erhéhter Blutglukose-,
veranderter cerebraler Glukosekonzentrationen und dem klinischen Outcome nach einer SAB
genau zu untersuchen. So ist es beispielsweise unklar, ob die Hyperglykdmie lediglich eine
Stressantwort darstellt, oder ob sie direkt zu pathologischen Stérungen im Gehirn beitrigt, z.B.
konnte zu Lactat metabolisierte Glucose zu einer Azidose fiihren [9, 10].

Die Klidrung dieser Fragen konnte die frithzeitige Erkennung eines symptomatischen
Vasospasmus ermoglichen und somit den klinischen Ausgang nach einer SAB verbessern.
Ebenfalls ist zu erwarten, dass eine frithzeitige Erkennung mdglicher extrakranieller
Komplikationen sich positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt.

Die Technik der Mikrodialyse ist ein semikontinuierliches Verfahren, welches sich besonders
zur Uberwachung des cerebralen Stoffwechsels eignet. Die Mikrodialyse hat sich in einer
Vielzahl von Studien bewéhrt, um differenzierte Informationen iiber die Pathophysiologie und
die Pathobiochemie des Gehirns nach neuronalen Schidigungen zu erlangen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde bei SAB-Patienten nach einer operativen
Aneurysmaausschaltung der Stoffwechsel im Hirnparenchym genauer untersucht. Dazu wurde
die Methodik der cerebralen Mikrodialyse iliber einen Zeitraum von durchschnittlich 7 bis
maximal 10 Tage angewandt. Der so iliberwachte cerebrale Metabolismus wurde téglich (zu
bestimmten Messzeitpunkten) mit dem klinischen Krankheitsverlauf bzw. mit weiteren
Parametern wie Blutglukose, Liquor-Glukose, Liquor-Laktat und z.T. mit den cerebralen

Blutflussgeschwindigkeiten verglichen.

I.2  Fragestellung und Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bei Patienten mit einer aneurysmatischen SAB
1. Parameter des Energiestoffwechsels in der cerebralen extrazelluldren Fliissigkeit (ECF),
im Liquor (cerebrospinale Fliissigkeit, CSF) und im Blut zu untersuchen sowie
2. einen mdglichen Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und neurologischen Defiziten

darzustellen.
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Anhand der so gewonnenen Daten sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Welcher Zusammenhang besteht zwischen einer Hyperglykdmie und neurologischen
Defiziten und sowie extrazelluldren Glukosekonzentrationen bei Patienten mit einer
SAB?

2. Besteht bei SAB-Patienten eine Beziehungen zwischen dem Glukosestoffwechsel in der
ECF, im Blut und dem klinischen Ausgang (Outcome)?

3. Wie verhalten sich die Parameter Laktat, Laktat-Pyruvat-Ratio (LPR) und Laktat-
Glukose-Ratio (LGR) bei symptomatischen Patienten im Vergleich zu asymptomatischen

Patienten?

I.3 Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB)

Unter einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung versteht man eine Blutung aus einer
GefaBaussackung der Hirnarterien, dem so genannten Aneurysma. Dabei kommt es zu einer
Einblutung unter die Leptomeninx, also zwischen Arachnoidea und Pia mater. Etwa 3 % aller
Apoplexien werden durch eine SAB verursacht [11]. In 85 % aller nicht-traumatischen
Subarachnoidalblutungen liegt eine Blutung aus einem Aneurysma der basalen Hirnarterien vor
[12]. Eine aneurysmatische SAB stellt eine akute lebensbedrohliche Erkrankung dar, da es hier
zu einer intrakraniellen Drucksteigerung, bis hin zum intrakraniellen Kreislaufstillstand,

kommen kann.

I.3.1 Epidemiologie und Bedeutung der aneurysmatischen SAB

Die Inzidenz fiir eine Subarachnoidalblutung liegt in Finnland und Japan bei 20 bis 30
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr am hdchsten. In Nordamerika liegt die
Inzidenz bei 7, in Europa bei 10 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr [13, 14,
15]. Die SAB kann bei allen Altersgruppen auftreten, wobei ein Maximum zwischen der flinften
und sechsten Lebensdekade zu verzeichnen ist. Das Blutungsrisiko und die Wahrscheinlichkeit,
an der den Folgen einer SAB zu versterben, erhoht sich mit zunehmendem Alter [15, 16, 17].
Das weibliche Geschlecht ist etwa doppelt so hdufig betroffen [15]. Etwa 20 % der SAB-

Patienten befinden sich zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr. So sind, im Gegensatz zu
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ischdmischen Schlaganfillen, haufiger jiingere und aktive Patienten im berufsfahigen Alter
betroffen. Am héaufigsten treten Aneurysmen am Ramus communicans anterior (40 %) und an
der Arteria cerebri anterior auf. Weitere betroffene Regionen sind die distale Arteria carotis
interna (30 %), die Arteria cerebri media (20 %) sowie die Arteria basilaris und die
Vertebralarterien (10 %) [18]. Bei 15—-20 % aller Aneurysmapatienten lassen sich multiple
Aneurysmen diagnostizieren.

Trotz der Einfilhrung  mikrochirurgischer und interventionell-neuroradiologischer
Behandlungsmethoden, Verbesserungen in der intensivmedizinischen Versorgung und
erheblicher Fortschritte im Therapiemanagement der aneurysmatischen SAB sind die 30-Tage-
Morbiditdt und die Mortalitit weiterhin hoch. In den ersten drei Monaten nach einer SAB betrigt
das Mortalitétsrisiko 30 —40 % [15]. Insgesamt versterben ca. 50 % der Patienten an dieser
Erkrankung, allein 10 % vor Eintreffen des Notarztes oder auf dem Weg in die Klinik [19]. Von
den iiberlebenden Patienten trdgt ca. ein Drittel eine schwere lebenslange Behinderung davon.
Eine geringe bis gar keine Behinderung findet man nur in 30 % der Félle [15]. Therapien und
Rehabilitationsmaflnahmen sowie der pflegerische Aufwand sind mit enormen Kosten

verbunden.

1.3.2 Atiologie der aneurysmatischen SAB

Intrakranielle Arterien sind aus drei Schichten aufgebaut: der Tunica intima, der Tunica media
und der Tunica externa. Man unterscheidet pathologisch - anatomisch dreierlei Arten von
Aneurysmen: erstens das Aneurysma verum (echtes Aneurysma), zweitens das Aneurysma
spurium (falsches Aneurysma) und drittens das Aneurysma dissecans. Weiterhin lassen sich
Aneurysmen anhand ihrer Lokalisation und ihrer Form unterscheiden, die gestielt oder
sackformig ausfallen kann.

Echte Aneurysmen treten am hiufigsten (98 %) auf [21]. Dabei kommt es zu einer fokalen
permanenten Gefallerweiterung von sackformiger oder gestielter Form. Die Gréf3e variiert von
wenigen Millimetern (erbsen-, kirschkerngro3) bis zu Zentimetern (z.B. pflaumengrof3). Echte
Aneurysmen entstehen aufgrund von Schwachstellen der GefdBwand (Tunica elastica interna
und Tunica media) und treten bevorzugt an Gefdllgabelungen auf. Die Ursachen fiir die
Entstehung echter Aneurysmen liegen in arteriosklerotischen Verdnderungen, einer
idiopathischen ~Mediannekrose, Infektionen, Entziindungen, kongenitaler Anlage und
Erkrankungen des Bindegewebes (z.B. Ehlers - Danlos - Syndrom Typ IV, Marfan - Syndrom).

Kommt es zu einer Ruptur dieser Aneurysmen, entsteht eine aneurysmatische SAB.
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Von falschen Aneurysmen spricht man, wenn es aufgrund einer GefaBBverletzung, z.B. durch ein
Trauma, oder durch eine Entziindung des gefiBumliegenden Gewebes, zu einem Blutaustritt
kommt.

Das Aneurysma dissecans ist durch eine Lingsspaltung der Tunica intima gekennzeichnet, bei
der das Blut zwischen die einzelnen GefdBwinde tritt. Auch bei diesem Aneurysma kommt es zu
einer GefdBaufweitung. Dadurch kann der eigentliche Blutflusskanal, also das natiirliche
GefaBlumen, so komprimiert werden, dass es zu einer Mangelversorgung des zu versorgenden
Gewebes kommt. Diese Aneurysmen entstehen spontan oder traumatisch und sind an
intrakraniellen Gefdflen sehr selten zu finden [21].

Das intrakranielle Verteilungsmuster der aneurysmatischen SAB ist abhéngig von der Lage des
Aneurysmas und den Erweiterungen des Subarachnoidalraumes. So kann es, je nach Lage des
Aneurysmas, zur Ansammlung von Blut innerhalb der basalen Zisternen, der Sylvi'schen-Fissur,
des Interhemisphirenspalts und, in schweren Féllen, im Ventrikelsystem oder im Parenchym
kommen.

Das Krankheitsbild der SAB nimmt einen grof3en Stellenwert sowohl in der Akut- als auch in der

anschliefenden Rehabilitationsmedizin ein.

1.3.3 Risikofaktoren, Symptome, Prognose und Einteilung der SAB

In zahlreichen Studien wurden verschiedene Faktoren nachgewiesen, die das Risiko einer
Subarachnoidalblutung erhdhen. So sind als konstante Faktoren Rauchen, arterielle Hypertension
und iiberméBiger Alkoholkonsum zu nennen [22, 23, 24]. Auch die Hypercholesterindmie,
Drogen und eine positive Familienanamnese erhohen die Wahrscheinlichkeit einer SAB [25]. In
der liberwiegenden Zahl der Fille entwickeln sich die Symptome einer SAB aus volliger
Gesundheit heraus. In etwa einem Drittel der Félle zeigen sich die Symptome wihrend oder nach
korperlichen Aktivitidten, wie z.B. schwerem Heben, Pressen beim Stuhlgang oder bei der
Kohabitation. Als Kardinalsymptom werden akute schlagartige Kopfschmerzen in bisher
unbekannter Intensitit (“Vernichtungskopfschmerz®) beschrieben. Durch eine Steigerung des
intrakraniellen Druckes kann es weiterhin zu Ubelkeit mit Erbrechen, Verwirrtheit und sogar
zum Koma kommen. Auflerdem konnen Zeichen einer Reizmeningitis (wie z.B. Nackenschmerz,
Nackensteife und Lichtempfindlichkeit), fokal neurologische Defizite (z.B. Sprachstorungen,
Hirnnervenparesen und Lahmungen) sowie Krampfanfille auftreten. Bei ca. 10—-30 % der
betroffenen Patienten tritt als Initialsymptom eine mildere Form des akuten Kopfschmerzes auf

[19]. Da dieses Symptom auch einer Migrine, einem lokalen Zervikalsyndrom, einem Infekt
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oder einer hypertensiven Krise zugeschrieben werden kann, ist in den ersten Stunden die Gefahr
einer Fehldiagnose gegeben. Die genannten initialen Kopfschmerzen werden auch als ,,Warning
Headache* beschrieben und kénnen nach den heutigen Erkenntnissen in einem Teil der Fille
bereits Folge einer SAB sein [19].

Die Dauer der bei 50 % der Patientenfille initial eintretenden Bewusstlosigkeit ist ein
entscheidender Faktor fiir die Einschitzung des Schweregrades der Blutung. Ungefahr 20 % der
Patienten verbleiben im Koma oder versterben initial an der Blutung [26]. Bei Patienten, bei
denen initial eine Bewusstlosigkeit auftritt, steigt die Letalitit auf 75 %. Von den wachen
Patienten versterben 13 % ebenfalls an den Folgen der Blutung [27]. Der Schweregrad der
Blutung ist ebenso mitbestimmend fiir die Prognose der Patienten. Um den Schweregrad genau
einteilen zu konnen, wurden verschiedene Skalen entwickelt. Bis heute haben sich die
Klassifikationen nach Hunt & Hess (1968, Einteilung nach klinischer Symptomatik; sieche Tab. I-
1) [28], die neuere WFNS'-Skala (1988, Einteilung nach motorischen Defiziten; siche Tab. I-1)
[29] und die Fisher Skala (Einteilung nach Ausmall der Blutung, zur Beurteilung mittels einer
cerebralen Computertomographie (cCT); siehe Tab. [-2) [30] durchgesetzt. Neben dem
Schweregrad der Blutung und der initialen Bewusstlosigkeit spiegeln sich auch Alter der
Patienten und Lage der Aneurysmen in der Prognose wider. So haben Patienten mit einem
Aneurysma im hinteren Stromgebiet und mit einer Einblutung in die basalen Zisternen und in
das Ventrikelsystem eine schlechtere Prognose [31]. Ebenfalls ungiinstige Faktoren fiir den
Krankheitsverlauf sind zusétzlich auftretende Komplikationen (siehe unter Kap. 1.3.5).

Von den iiberlebenden Patienten behilt ca. ein Drittel ein bleibendes neurologisches Defizit

zurick.

" eine ebenfalls fiinfstufige Gradierung anhand der GCS, welche seit 1974 im klinischen Alltag angewandt wird
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Hunt & Hess Nach WFNS
Klinische Befunde (Glasgow Coma Scale, GCS)
Grad Symptome Score Motorisches Defizit
I Leichter KS / Meningismus, 15 Keines
kein neurologisches Defizit
n MiBiger bis schwerer | 14713 Keines
KS / Meningismus,
kein neurologisches Defizit
aufler Hirnnervenstérungen,
keine
Bewusstseinsveridnderung
I Somnolenz oder Verwirrtheit | 14-13 Vorhanden
und / oder neurologische
Ausfille
v Sopor, schwere neurologische | 12 -7 Keines oder vorhanden
Austille, vegetative Storungen
\% Koma, Strecksynergismen, 6-3 Keines oder vorhanden
moribunder Patient
Tab. I-1 Klassifikationen nach Hunt & Hess (1968, Einteilung nach klinischer

Symptomatik) [28] und WFNS-Skala (1988, Einteilung nach motorischen Defiziten) [29]
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Grad Fisher Skala

I Kein subarachnoidales Blut sichtbar
1T Diffuse oder vertikale Auflagerungen (interhemisphérisch, basale Zisterne)
I Lokalisierte Koagel groBer als 3 x 5 mm und / oder vertikale Auflagerungen

von > 1 mm Dicke

v Intracerebrale oder interventrikuldre Blutung mit diffuser oder fehlender

subarachnoidaler Komponente

Tab. I-2 Fisher Skala (Einteilung nach Ausmal} der Blutung, Beurteilung mittels einer
cerebralen Computertomographie (cCT) [30]

1.3.4 Diagnostik der SAB

Bei Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung ist die cerebrale Computertomographie (cCT) nach
wie vor unerldsslich. Diese Untersuchung kann schnell und ohne groferen Aufwand
durchgefiihrt werden. Die Verteilung des Blutes gibt einen Hinweis auf die Lage des
Aneurysmas. Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist die hohe Sensitivitdt bei der Erkennung
einer akuten SAB. Bei weniger als 2 % der Patienten mit rupturierten Aneurysmen ldsst sich im
cCT keine Blutung nachweisen. Da die Sensitivitéit der cCT in den Tagen nach einer SAB immer
weiter abnimmt, eignet sich bei einer subakuten (Tag 4 — 14) oder chronischen (nach Tag 14)
SAB die cerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT) mit Flairsequenzen besser zur
Diagnosesicherung. Zur Lokalisation eines Aneurysmas sind die cerebrale Angiographie als
digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die CT- oder die MR-Angiographie (CTA, MRA) die
tiblichen diagnostischen Methoden. Die MRA ist der DSA und vermutlich auch der CTA
unterlegen. Durch die Technik der DSA lassen sich selbst kleine (<3 mm) und multiple
Aneurysmen nachweisen. Mit Hilfe der CTA ist der Nachweis von Aneurysmen, die groB3er als
3 mm sind, moglich [32]. Mit der MRA kommen erst Aneurysmen ab 3 - 4 mm Durchmesser
zum Nachweis [18]. In ca. 15-20% aller spontanen Subarachnoidalblutungen ist
angiographisch kein Nachweis von Aneurysmen moglich [33].

Im Falle einer unauffilligen cCT mit begriindetem SAB-Verdacht kann auch eine
Lumbalpunktion Aufschluss geben. Die Lumbalpunktion sollte ca. 8 - 12 Stunden nach der

initialen Symptomatik erfolgen. Bei einer frischen SAB finden sich massenhaft Erythrozyten im
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Liquor. Nach ca. drei Tagen erscheinen Siderophagen, die noch bis zu sechs Monate nach einer
SAB nachweisbar sind. Liegen Siderophagen und Erythrozyten gleichzeitig vor, spricht dies fiir
eine erneute Nachblutung. Der Nachweis eines blutigen Liquors ist allerdings nicht spezifisch flir
eine SAB. Eine SAB ist auszuschlieBen, wenn sich der Liquor zwei bis drei Wochen nach der

Verdachtsdiagnose unauffillig und wasserklar zeigt.

I.3.5 Komplikationen der SAB

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf den Komplikationen einer SAB liegt, werden
die Therapiemdglichen lediglich kurz dargestellt.

Liegt ein Verdacht auf eine SAB vor, muss eine umgehende Einweisung in eine Klinik mit
Neurologen,  Neurochirurgen,  Neuroradiologen = sowie  der  Moglichkeit  einer
intensivmedizinischen Betreuung erfolgen.

Um die Prognose von Patienten mit einer SAB zu optimieren, sollte bereits in der priklinischen
Phase eine gerichtete Therapie durch den Notarzt erfolgen. Priméres Ziel der Behandlung einer
SAB besteht in der Stabilisierung des Allgemeinzustandes mit Kontrolle des Blutdruckes zur
Verhinderung einer Rezidivblutung. Eine Hypotonie bei intrakranieller Drucksteigerung kann zu
einer Verminderung des cerebralen Perfusionsdruckes und der Hirndurchblutung fiihren. Eine
Hypertonie dagegen ldsst die Gefahr einer Rezidivblutung steigen. Auch ist an eine mogliche
intrakranielle Drucksteigerung in Form eines akuten Hydrocephalus zu denken. Um Hirnschidden
durch Hypoxie zu vermeiden, ist eine Sicherung der Vitalparameter ndtig. Zur
Aneurysmabehandlung haben sich das Clipping und das Coiling von Aneurysmen in der Praxis
bewdhrt. Beide Techniken werden mdglichst friihzeitig (Tag 1 - 3 nach SAB) durchgefiihrt. Bei
der Aneurysmaausschaltung mittels Clipping wird durch eine mikrochirurgische Intervention ein
Clip am Hals des Aneurysmas angebracht. Das Coiling zur Aneurysmaausschaltung bedient sich
einer neuroradiologischen, interventionellen Technik. Hierbei wird mittels eines arteriellen
Katheters ein Platincoil (Platinspirale) in das Aneurysma eingesetzt. Dies ermdglicht eine
Okklusion des Aneurysmas.

Im Folgenden werden mogliche neurologische Komplikationen nach einer SAB aufgefiihrt.

Rezidivblutungen: Die Zahl der Rezidivblutungen hat sich im Laufe der letzten Jahre aufgrund
von frithzeitigen Operationen (< 72 Stunden) verringert. Bei 15 — 22 % der SAB-Patienten tritt
diese Blutung auf, bei der eine Letalitdt von bis zu 70 % angegeben wird. Das Risiko einer

Rezidivblutung ist in den ersten 24 Stunden nach Aneurysmaversorgung mit 4 % am hochsten.
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In den 14 darauffolgenden Tagen betrégt es tiglich 2,1 % pro Tag, kumulativ 19 % innerhalb der
ersten zwei Wochen, und annéhernd 50 % in den ersten sechs Monaten nach der Initialblutung
[35]. Blutdruckanstiege stellen eine mogliche Ursache dar. Daher sollte bei Normotonikern der
mittlere arterielle Blutdruck (MAP) 70 - 80 mmHg betragen. Bei komatdsen Patienten mit
Bluthochdruck kann ein hoherer MAP zur Vermeidung von Ischdmien akzeptiert werden. Jedoch

sollten die systolischen Blutdruckwerte unter 160 mmHg liegen.

Hydrocephalus: Er tritt zwischen Tag 1 und 21 nach der SAB bei 15 - 20 % der Patienten auf
[35]. Ca. 40 % der Patienten zeigen klinische Symptome. Der Hydrocephalus basiert auf einer
Liquorabflussstorung, bedingt durch Blutgerinnsel in den liquorabfiihrenden Wegen bzw. durch
Storungen der physiologischen Liquorabsorption in den Pacchionischen Granulationen [36].
Begiinstigende Faktoren, die zu einer Entwicklung des Hydrocephalus fithren kénnen, sicht man
in der Blutmenge im Ventrikelsystem, in den basalen Zisternen sowie in einem hdheren
Lebensalter und einem hohergradigen WFNS-Score. Indikativ fiir eine intrakranielle
Drucksteigerung sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Bewusstseinseintriibung bis hin
zum Koma. Therapie der Wahl ist die Anlage einer externen Liquorableitung. Der intrakranielle
Druck (intracranial pressure, ICP) sollte dabei vorsichtig auf 15 —20 mmHg gesenkt werden.
Neben der externen Liquorableitung besteht auch die Moglichkeit einer Iumbalen
Liquorableitung. Eine dauerhafte Liquorableitung ist bei ca. 14 - 21 % der Patienten erforderlich.
Als Risikofaktoren werden folgende Faktoren diskutiert: Lebensalter, WFNS-Grad,

nachgewiesener Hydrocephalus bei Auftnahme und die Art der Aneurysmaausschaltung [36, 37].

Akut fokales neurologisches Defizit (AFND): Komplikationen einer SAB konnen sich
ebenfalls in neurologischen Defiziten widerspiegeln. Man unterscheidet ein akut fokales
neurologische Defizit (AFND) und ein verzogertes ischdmisches neurologisches Defizit (delayd
ischemic neurogical deficit, DIND). Letzteres ist auch als symptomatischer Vasospasmus
bekannt (sieche Kap. 1.4).

Haufige Ursachen eines AFND liegen in einer zusidtzlichen intracerebralen Blutung mit einer
intrakraniellen Drucksteigerung und in einer GefdBkompression, einer intraoperativen
Clipstenose sowie einem postoperativ auftretenden Gefalverschluss durch einen Thrombus. Die
akuten neurologischen Defizite, wie z.B. Bewusstseinsverdnderungen oder Paresen, bilden sich
in den ersten Stunden nach einer SAB bzw. nach einer operativen SAB-Versorgung aus. Bei
komatdsen Patienten lassen ein erniedrigter Hirngewebesauerstoffpartialdruck (<10 - 15 %),

eine jugularvendse Sauerstoffsdttigung <50 %, ein Anstieg extrazelluldrer Glutamat,- bzw.
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Glycerolkonzentrationen und ein Anstieg der Laktat-Pyruvat-Ratio auf eine cerebrale Ischimie
schlieBen [38, 39, 40]. Zeigen sich diese klinischen Parameter bzw. Symptome, sollte moglichst
rasch eine Kontrollangiographie erfolgen, um gegebenenfalls therapeutisch eingreifen zu konnen
(z.B. Revision bei Clipstenose und Thrombolyse). Die Patienten mit einem AFND sind im
allgemeinen einer ungiinstigen Prognose und einem hdheren Schweregrad der SAB ausgesetzt.
Dennoch konnte sich die Prognose in den letzten Jahren durch frithzeitige TherapiemaBnahmen
in Form von Liquorableitung, operativer Blutungsausriumung und durch intensivmedizinische
Uberwachung der cerebralen Parameter, wie des intrakraniellen Drucks (ICP) und des cerebralen

Sauerstoffpartialdrucks verbessern [38].

Intrakranielle Hypertension: Nach einer aneurysmatischen SAB tritt eine intrakranielle
Hypertension vor allem bei Patienten mit einer hohergradigen SAB (WFNS IV und V) auf [41,
42]. Eine intrakranielle Druckerhohung (> 20 mmHg) fiihrt zu einer ungiinstigen Prognose und
geht gehéduft mit einem erniedrigten cerebralen Perfusionsdruck (CPP) einher. Zudem besteht ein
Zusammenhang mit Sekundirschiden wie Ischdmie, Infarktbildung und postoperative
Hirndruckschwellung [41]. Bisher gibt es noch keine spezielle Richtlinie fiir die Behandlung
einer intrakraniellen Hypertension nach einer aneurysmatischen SAB. Besteht eine
medikamentds nicht behandelbare Erhohung des intrakraniellen Druckes, ist eine
Dekompressionstrepanation (mit Duraplastik) zur moglichen Verbesserung der cerebralen

Oxygenierung in Erwdgung zu ziehen [43].

Meningitiden: Es werden bakterielle und aseptische Meningitiden unterschieden. Eine
bakterielle Meningitis liegt vor, wenn sich bei Patienten mit einer Liquordrainage im Liquor
Keime nachweisen lassen und mindestens eines der folgenden Symptome auftritt: Fieber,
Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Ubelkeit und/oder Vigilanzstérungen [44]. Zu einer
bakteriellen Meningitis kommt es bei 6 - 22 % der Fille [45, 46]. Das Risiko fiir eine bakterielle
Meningitis steigt ab dem Tag 15 nach einer Ventrikeldrainageninsertion, bei Verlegung (z.B.
durch Blutgerinnsel [44]) sowie bei einer Undichte des Drainagekatheters. Die eigentlichen
Kriterien, wie die Glukose- und Eiweilkonzentration und die Leukozytenzahl im Liquor, die zur
Diagnosestellung einer bakteriellen Meningitis dienen, sind nach neurochirurgischen Eingriffen
nicht aussagekréftig, da es bei diesen Eingriffen, insbesondere wenn eine Einblutung in das
Ventrikelsystems vorliegt, ebenfalls zu einem Anstieg dieser Parameter kommen kann [47, 48].
Zeigt sich allerdings eine Verschlechterung der Parameter, insbesondere bei klinisch schlecht zu

beurteilenden Patienten, sollte das Augenmerk auf eine mogliche bakterielle Meningitis gerichtet
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werden. Um den Verlauf besser beurteilen zu konnen, sind regelmifBige Liquoranalysen
erforderlich. Allerdings erhohen hiufige Liquorabnahmen das Infektionsrisiko. Daher werden fiir
die erste Woche zwei Liquorabnahmen pro Tag empfohlen. Ab der zweiten Woche sollte die
Liquorabnahme auf einmal tiglich reduziert werden [48].

Im Falle einer aseptischen Meningitis liegen die gleichen klinischen Symptome wie bei der

bakteriellen Meningitis vor, jedoch lassen sich keine Keime im Liquor nachweisen.

Krampfanfille: Bis zu 26 % der aneurysmatischen SAB-Patienten erleiden Krampfanfille [49].
Diese treten insbesondere bei Patienten mit einem Aneurysma der linken Arteria cerebri media
auf. Ein Zusammenhang besteht zwischen Hé&molyseprodukten, cerebraler Durchblutung,
neuronaler Aktivierung und Bildung von Infarkten [50, 51]. Mdgliche Ursachen fiir das
Auftreten von DIND sind bestimmte Depolarisationswellen, die auch ,,spreading depression*
genannt werden. Sie entstehen auf dem Boden einer wandernden neuronalen Aktivierung. Diese
Depolarisationswellen breiten sich innerhalb der grauen Substanz mit einer Geschwindigkeit von
ca. 3 mm/min aus. Anstelle einer Blutflusssteigerung, welche die Depolarisationswelle begleiten
sollte, kommt es jedoch durch Hdmolyseprodukte zu einer Minderung des Blutflusses und in

Folge zu einer lokalen Ischidmie (cortical spreading ischaemia).

Neben den neurologischen Komplikationen kénnen auch eine Reihe von nichtneurologischen

Komplikationen als Folge einer SAB auftreten.

Elektrolytstorungen: Diese zeigen sich durch Verdnderungen der Natrium-, Kalium-, Calcium-
und Magnesiumkonzentrationen. Eine Hyponatridmie (< 135 mmol/l) tritt bei ca. 16 % der
aneurysmatischen SAB-Patienten auf. Die Ursache hierfiir liegt vermutlich in der erhdhten
Sekretion von antidiuretischem Hormon (ADH). Bei dem Syndrom der inadiquaten ADH-
Sekretion (SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), kann es zu einer
voriibergehenden (ca. vier Tage) hypervolimischen Hyponatridmie kommen. Die Therapie
besteht in einer Fliissigkeitsrestriktion, wobei die zugefiihrten Fliissigkeiten isoosmolar sein
missen. Eine Hyponatridmie kann auch die Folge eines erhohten Spiegels des atrialen
natriuretischen Peptid (ANP) sein. Dieser ist besonders nach einer SAB erhoht. Erfolgt eine
erhohte Sekretion des brain natriuretic peptide (BNP), welches bei Uberlastung und Uberfiillung
des Herzens ausgeschiittet wird, kommt es durch eine renale Natriumausscheidung ebenfalls zu
einer Hyponatridmie. Da auch gleichzeitig eine erhohte Ausscheidung von Fliissigkeiten iiber die

Niere erfolgt, kann es zu einer hypovoldmischen Hyponatridmie kommen. Eine Hyponatridmie
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kann zu einer Verschlechterung des Krankheitsbildes fithren, dabei zeigt sich ein
Zusammenhang mit einer erhohten BNP-Konzentration [52]. Eine Hyponatridmie kann auch die

Folge einer hypervoldmischen, hypertensiven Hamodilutionstherapie (Triple-H-Therapie) sein.

Pulmonale Komplikationen: Am héufigsten sind nosokomiale Pneumonien, Lungendédem
sowie Aspirationspneumonien. Auflerdem konnen pulmonale Komplikationen auch Folge einer
Triple-H-Therapie sein. Pulmonale Komplikationen werden insbesondere mit zunehmendem
Alter und erhohtem Schweregrad der SAB beobachtet [53, 54]. Hiervon sind insbesondere

Patienten mit einer Herzinsuffizienz betroffen [55].

EKG-Verinderungen: Bei 67 % der SAB-Patienten treten EKG-Verdanderungen auf, von denen
30 % Arrhythmien aufweisen [56]. Mit zunehmender Blutmenge im cCT (nach Fisher-Skala)
werden vermehrt EKG-Verdnderungen beobachtet [57].

Hyperglykimie: Die Komplikation der Hyperglykdmie wird in Kapitel 1.1 beschrieben.

I.4 Symptomatischer Vasospasmus (DIND, delayed ischemic neurological

deficit / verzogertes ischimisches neurologisches Defizit)

Wie schon in Kap. [.3.5 angesprochen, kann ein symptomatischer Vasospasmus als
Komplikation einer SAB auftreten. Aufgrund der fallenden Zahl von Rezidivblutungen der SAB
siecht man den Vasospasmus als Hauptkomplikation der SAB an.

Cerebrale Perfusionsstorungen aufgrund von arteriellen Gefial3spasmen konnen das Auftreten von
neurologischen Ausfallerscheinungen bedingen. Diese zeigen sich z.B. in Form von Paresen,
Bewusstseinsverdnderungen und Sprachstorungen. In diesem Fall spricht man von einem
symptomatischen Vasospasmus bzw. einem verzogerten ischdmischen neurologischen Defizit
(DIND). Jedoch manifestieren sich nicht alle Perfusionsstorungen in Form von neurologischen
Defiziten. So haben angiographische Untersuchungen ergeben, dass bis zu 75 % aller SAB-
Patienten eine Gefdalverengung aufweisen. Diese GefdBverengungen fiihren in ca. 30 % der Fille
zu neurologischen Defiziten [58]. Der Zeitraum, in dem diese GefdBverengungen erfolgen,
erstreckt sich von Tag 3 bis zu Tag 14 nach der Initialblutung. Typischerweise beginnen die

Gefallspasmen ca. drei Tage nach einer SAB und erreichen nach fiinf bis sieben Tagen ihre volle



I Einleitung und Zielstellung 14

Ausprigung. Bedingt durch einen arteriellen Vasospasmus steigen die arteriellen
Flussgeschwindigkeiten im Gehirn an. Es kommt zu einer Minderversorgung jenes Hirngewebes,
welches durch das aneurysmatragende Gefdll versorgt wird. Die Diagnose eines
symptomatischen Vasospasmus wird anhand klinischer Kriterien gestellt. Abhingig von der
Hirnregion, die durch das Aneurysmagefa3 versorgt wird, treten unterschiedliche neurologische
Verschlechterungen auf. Die Symptomatik eines Vasospasmus der Arteria cerebri anterior zeigt
sich beispielsweise als eine beinbetonte (senso-) motorische Hemiparese der kontralateralen
Korperseite. Als weitere Symptome konnen eine zentrale Blasenstérung, eine Apraxie sowie ein
hirnorganisches Psychosyndrom auftreten. Eine Minderversorgung im Stromgebiet der Arteria
cerebri media kann zu einer brachiofazialbetonten (senso-) motorischen Hemiparese der
kontralateralen Korperseite sowie zu einer Aphasie, bei Mangelversorgung der linksseitigen
Arteria cerebri media, fiilhren. Bei komatdsen Patienten, deren klinische Beurteilung bzgl. einer
neurologischen Verschlechterung nur bedingt moglich ist, eignet sich die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) zur Fritherkennung und Verlaufsbeobachtung. Mit dieser Technik
lasst sich eine Aussage liber Blutflussgeschwindigkeiten treffen. Blutflussgeschwindigkeiten
unter 100 cm/s werden als unkritisch eingestuft. Als subkritisch gelten Flussgeschwindigkeiten
von 100 - 120 cm/s, wohingegen Werte liber 200 cm/s zuverldssig als Vasospasmus definiert
werden konnen [59]. In dieser Untersuchung erfolgte bei den o.g. Patienten in den Tagen 1 — 10
die  Bestimmung der  Blutflussgeschwindigkeiten  mittels  einer  transkraniellen
Dopplersonographie (TCD, 2 MHz, transkranielles Dopplerultraschallgerdt: TC2 - 64, EME,
Tiibingen). Entscheidend bei der Diagnose eines Vasospasmus ist aber auch der intraindividuelle
Vergleich (signifikanter Anstieg iiber 50 % im Verlauf). Als ein weiteres Verfahren zur
Fritherkennung bzw. zur Bestdtigung eines Vasospasmus dient die Methodik der Mikrodialyse
(siehe Kap. L.5).

Die Ursache fiir einen symptomatischen Vasospasmus ist bislang nicht vollstindig geklart.
Uberlegungen zur Entstehung eines Vasospasmus basieren auf verschiedenen Mechanismen.
Zum einen werden wihrend der Erythrozytolyse vasoaktive Substanzen (Endotheline,
Prostaglandine) frei und fiihren zur Kontraktion der GefiBwand. Zum anderen werden auch
ortliche Entziindungsreaktionen fiir einen Vasospasmus verantwortlich gemacht. Dafiir sprechen
die im Plasma und im Liquor der Patienten nachgewiesenen Spiegel aktiver Komponenten des
Komplementsystems [35]. Begiinstigende Faktoren sind Hypovoldmie, Hyponatridmie und
niedriger Blutdruck. Der Einfluss der subarachnoidalen Blutungsmenge sowie einer
Hyperglykdmie werden ebenfalls als mogliche Risikofaktoren diskutiert [3, 30]. Um den

Symptomen eines Vasospasmus entgegen zu wirken, sollte der Patient ab dem Zeitpunkt der
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stationdren Aufnahme bis zu 21 Tage lang den neuroprotektiven Calciumantagonisten
Nimodipin erhalten. Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 60 mg p.o. aller vier Stunden. Die
Datenlage zur intravendsen Verabreichung von Nimodipin ist nicht eindeutig, jedoch erhoht
Nimodipin das Risiko einer Hypotonie. Weitere prophylaktische MaBBnahmen zur Vermeidung
eines Vasospasmus sind die Vermeidung von niedrigen Blutdruckwerten, niedrigen
Natriumwerten und eine positive Fliissigkeitsbilanz.

Da eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der subarachnoidaler Blutmenge und dem
Auftreten von Vasospasmen besteht, wird eine Liquordrainage als therapeutische MaBnahme

zum Ableiten des blutigen Liquors diskutiert [60].

I.5 Cerebrale Mikrodialyse

Die Mikrodialyse ist ein biophysikalisches Verfahren, welches in den 70er Jahren von Urban
Ungerstedt am Karolinska-Institut in Stockholm entwickelt wurde. Seit 1996 steht dieses
Verfahren auch fiir die klinische Anwendung zur Verfiigung. Es ermoglicht eine fortlaufende
Messung bestimmter Substanzen im Extrazelluldrraum verschiedener Gewebe. Die bettseitige
Analyse (Mikrodialysegerdt steht im Patientenzimmer) konzentriert sich auf Parameter des
Energiestoffwechsels (Glukose, Pyruvat, Laktat, Laktat-Pyruvat-Ratio), den exzitatorischen
Neurotransmitter Glutamat sowie Glycerol als Marker der Membrandegradation.
Untersuchungen ergaben, dass diese Parameter besonders geeignet sind, um metabolische
Verdanderungen, wie sie z.B. bei einem Vasospasmus mit Gewebehypoxie bzw. unter
ischamischen Bedingungen auftreten, aufzuzeigen. Bei Patienten mit klinisch-neurologischer
Verschlechterung im Rahmen eines symptomatischen Vasopasmus wurden Verdnderungen im
Energiestoffwechsel (z.B. Laktaterhohung) und ein Anstieg des extrazelluldren Glutamats
beobachtet [68]. Somit ermdglicht die cerebrale Mikrodialyse in der heutigen Intensivmedizin
ein direktes kontinuierliches neurochemisches Monitoring des lokalen Hirnstoffwechsels. Ziel
der cerebralen Mikrodialyse ist es, eine cerebrale Ischdmie frithzeitig zu erkennen, insbesondere
bei bewusstseinsgetriibten bzw. komatdsen Patienten, die neurologisch nicht zu beurteilen sind.
Ein weiteres Ziel besteht in der Einleitung einer raschen therapeutischen Intervention sowie der
Vermeidung eines symptomatischen Vasospasmus.

Die Mikrodialyseeinheit  beinhaltet einen in das Hirnparenchym  eingefiihrten

Mikrodialysekatheter mit einer semipermeablen Membran an der Spitze (10 mm Lénge)
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(AuBendurchmesser 0,6 - 0,9 mm, Gesamtldnge 50 mm), eine Pumpe, die den Katheter mit einer
liquordhnlichen Elektrolytlosung perfundiert, Microvials (Behélter fiir das Mikrodialysat) und
ein bettseitiges Analysegerdt. Die Insertion des Mikrodialysekatheters erfolgt i{iberwiegend
intraoperativ nach Clipping eines Aneurysmas.

Die Funktionsweise beruht auf dem Dialyseprinzip (Abb. I-1). Dabei wird die semipermeable
Membran (Porengrofe 20.000 bis 100.000 Dalton) kontinuierlich von zwei Fliissigkeiten
umgeben. Auf der einen Seite befindet sich die extrazelluldre Fliissigkeit des zu untersuchenden
Gewebegebietes. Die andere Seite, innerhalb des MD-Katheters gelegen, wird mit einer
Elektrolytlésung (frei von zu messenden Substanzen, 0,3 ul/min) umspiilt. Der
Konzentrationsgradient fiihrt zu einer Diffusion der Substanzen aus dem Interstitium
(extrazellulédre Fliissigkeit) in die Dialysatprobe. Die Konzentration der untersuchten Substanzen
in der Probe entspricht etwa 65 — 72 % der eigentlichen extrazelluldren Konzentration [69]. Der
Konzentrationsgradient wird durch eine Pumpe aufrechterhalten. Die Parameterkonzentrationen
lassen sich als Zahlenwert sowie als graphische Darstellung auf dem Monitor des Analysegerites
zeitnah und ziigig ablesen.

Bei Patienten mit einem symptomatischen Vasopasmus zeigten sich in der
Mikrodialyseanwendung  metabolische =~ Verdnderungen noch vor einer klinischen
Verschlechterung des Patienten und bevor die TCD-Werte anstiegen [70]. Ebenfalls konnte eine

hohere Spezifitdt und Sensitivitit im Vergleich zur TCD nachgewiesen werden [68].
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Abb. I-1 Mikrodialysekatheter mit Zubehdr. Der zufithrende Schlauch (A) wird an einem
Ende (a) an eine Pumpe angeschlossen. Das andere Ende ist mit einem Katheter verbunden (mit
Ringer-Losung perfundiert). Uber eine semipermeable Membran (B) diffundieren extrazellulire

Substanzen in den Katheter und werden iiber einen abfiihrenden Schlauch (C) in einem

Mikrovial (c) aufgefangen. [71]

I.5.1 Bedeutung der cerebralen Mikrodialyseparameter

Die Vielzahl der erhobenen Mikrodialyseparameter erfordert eine nédhere Betrachtung
hinsichtlich ihrer Bedeutung. Diese werden im Folgenden aufgefiihrt.

Glukose: Die Mikrodialyse erlaubt eine direkte Bestimmung der extrazelluldren
Glukosekonzentration im Gehirn [72]. Der Wert fiir die extrazelluldre Glukose gibt an, wieviel
Glukose den Zellen zur Verfiigung steht. So zeigten Untersuchungen, dass sich unter
ischamischen Bedingungen, beispielsweise nach GefaBBokklusionen, eine eingeschriankte
Glukosezufuhr in einer reduzierten extrazelluldiren Glukosekonzentration widerspiegelt.
Aufgrund des verringerten Glukoseangebots kommt es zur Umstellung von aerober auf anaerobe
Glykolyse. Schlenk et al. war es moglich einen Zusammenhang zwischen niedrigen cerebralen
Glukosewerten und zelluldarem Stress (erhohtes LPR, Glutamat, Glycerol) nachzuweisen [5].
Eine gesteigerte Glykolyse, wie man sie gehéduft nach Schidelhirntraumen antrifft, geht ebenfalls
mit reduzierten cerebralen Glukosekonzentrationen einher. Es ist aber noch unklar, ob sich die
cerebrale Pathophysiologie nach Hirntraumen mit niedriger cerebraler Glukosekonzentration auf

der einen Seite oder Hyperglykolyse als wichtigem Energielieferant nach Hirntraumen auf der
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anderen Seite von der Pathophysiologie nach einer SAB unterscheiden [73]. Untersuchungen
zeigten bei Patienten mit traumatischen Hirnverletzungen eine deutliche Beziehung zwischen
einer niedrigen extrazelluliren Glukosekonzentration und einem ungiinstigen klinischen
Ausgang [74]. Da ein niedriger extrazelluldrer Glukosespiegel sowohl die Folge einer
verminderten Substratzufuhr als auch einer erhohten Glukoseverstoffwechselung sein kann, war
es lange Zeit schwierig, Normalwerte flir die cerebrale Glukosekonzentration festzulegen.
Neuere Angaben in der Literatur geben als Normbereich 1,6 = 0,5 mmol/l bis 1,7 = 0,9 mmol/l
an. Erfasst wurden diese Werte im gesunden Hirngewebe von Hirntraumapatienten [62, 74]. In
der Studie von Schlenk et al. wurden Wertebereiche fiir die cerebrale Glukosekonzentrationen
nach einer SAB definiert. Bei asymptomatischen Patienten lag der mittlere Glukosebereich bei
1,6 £ 1,0 mmol/l. Als niedrig wurden Glukosewerte unter 0,6 mmol/l definiert und als erhoht
gelten Glukosewerte iiber 2,6 mmol/l [5].

Laktat: Bei der Glukoseverstoffwechslung unter Sauerstoffmangel, z.B. im Rahmen einer
Ischdmie, wird durch die Umstellung von aerober auf anaerobe Glykolyse verstirkt Laktat
gebildet. Bisherige Studien zeigten eine hohere extrazellulire Laktatkonzentration bei
symptomatischen Patienten im Vergleich zu asymptomatischen Patienten [39, 75].
Laktat-Pyruvat-Ratio (LPR): Als Indikator fiir eine aerobe bzw. anaerobe Stoffwechsellage
dient die Laktat-Pyruvat-Ratio. Die Ratio ist ein Mall fiir die Redox-Situation im
Mitochondrium. Eine hohe LPR ist mit einem ungiinstigen klinischen Ausgang und einer
erhohten Sterblichkeit verbunden [76, 77, 78, 79].

Laktat-Glukose-Ratio (LGR): Diese Ratio gibt ebenfalls Auskunft iiber die cerebrale
Stoffwechsellage. Unter anaeroben Bedingungen steigt die Ratio.

Pyruvat: Pyruvat ist ein Metabolit der Glukose. Es ist das Endprodukt der Glykolyse. Bei guter
Sauerstoffversorgung wird es durch die Pyruvat-Dehydrogenasereaktion in Acetyl-CoA
umgewandelt, welches als Ausgangsprodukt vieler Stoffwechselprozesse dient. Bei schlechter
Sauerstoffversorgung wird mittels der Laktat-Dehydrogenase Pyruvat in Laktat umgewandelt.
Glutamat: Bei einer cerebralen Ischdmie wird der exzitatorische Neurotransmitter Glutamat
freigesetzt. Er wirkt zytotoxisch und gilt als Marker fiir einen sekundidren Hirnschaden. Erhohte
Glutamatkonzentrationen treten im Rahmen von Vasospasmen auf und dienen so als Frithmarker
fiir einen Vasospasmus. Es besteht eine negative Korrelation zwischen Glutamatkonzentrationen
und dem regionalen cerebralen Blutfluss [75, 80, 81].

Glycerol: Glycerol ist ein Marker fiir Zellschdden. Durch aktivierte Phospholipasen werden die

Membranphospholipide in Glycerol (hohe extrazelluldre Glycerolspiegel) und freie Fettsduren
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gespalten. Hohe Glycerolkonzentrationen korrelieren v.a. mit dem Auftreten von Infarkten bei

SAB-Patienten (AFND-Patienten [75]) [63].

I.5.2 Nachteile der cerebralen Mikrodialyse

Die Anlage des Mikrodialysekatheters in das Hirnparenchym kann nur invasiv erfolgen. Die
Insertion erfolgt iiber ein Bohrloch (z.B. gemeinsam mit der Anlage einer Ventrikeldrainage) in
der Schadelkalotte oder im Rahmen eines neurochirurgischen Eingriffes nach einem Aneurysma-
Clipping. Diese invasiven Eingriffe sind mit Risiken wie Infektionen und Blutungen, gleich
denen bei der Anlage einer intraparenchymalen Drucksonde, verbunden. Der
Mikrodialysekatheter erfasst nur den regionalen Stoffwechsel in der unmittelbaren Umgebung
des Katheters. und nicht den gesamten Hirnstoffwechsel zu erfassen. Da der Vialwechsel nur
manuell erfolgen kann, ist ein entsprechender personeller Aufwand nétig, um eine

kontinuierliche Analyse der cerebralen Mikrodialyseparameter zu gewéhrleisten.

I.5.3 Cerebraler Metabolismus bei einem Vasospasmus nach SAB

Im menschlichen Korper zdhlt das Gehirn zu den stoffwechselaktivsten Organen. Damit das
Gehirn ausreichend mit den nétigen Substraten und Sauerstoff versorgt werden kann, bendétigt es
eine durchschnittliche Durchblutungsrate von 40 — 50 ml/100 g Hirngewebe pro Minute. Die
Durchblutungsrate der grauen Substanz betragt ca. 90 ml/100 g/min. Wesentlich niedriger ist die
Durchblutungsrate der weillen Substanz (25 ml/100 g/min). Das Hirngewebe ist in der Lage, eine
Halbierung der Durchblutungsrate zu tolerieren. Kommt es zu einem Abfall auf 20 ml/100 g/min
treten reversible Stérungen auf. Liegen die Werte fiir Minuten bis Stunden unter
15 ml/100 g/min, kommt es allméhlich zu einem Untergang der Nervenzellen. Sinkt die
Durchblutungsrate noch weiter ab (< 10 ml/100 g/min), erfolgt nach spitestens 10 Minuten ein
endgiiltiger und irreversibler Nervenzelluntergang.

Der cerebrale Sauerstoffverbrauch betrigt ca. 0,35 ml/100 g/min [61]. Als Hauptenergielieferant
dient Glukose, die durch die Glykolyse in die aktiven Energielieferanten Adenosintriphosphat
(ATP), Pyruvat und NADH+H" metabolisiert wird. Man geht davon aus, dass die intracerebrale
Glukosekonzentration um etwa 60 % unter der Blutglukosekonzentration liegt. AuBerdem
besteht ein umgekehrt proportionales Verhéltnis zwischen dem cerebralen Glukoseverbrauch und
der Glukosekonzentration. Weiterhin steigt das Verhiltnis von intrazelluldrer Glukose zur

Blutglukose bei sinkenden Stoffwechselraten [62].
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Unter ischdmischen Bedingungen, wie sie bei einem Vasospasmus auftreten konnen, erfolgt eine
Umstellung von aerober auf anaerobe Glykolyse (unter normalen Bedingungen iiber 90 % aerob,
unter 10 % anaerob). Da hierbei Laktat anfillt, wird das betroffene Gewebeareal azidotisch. Dies
spiegelt sich auch in den bisherigen Untersuchungen wider, die im Rahmen eines
symptomatischen Vasospasmus erhohte extrazelluldre Laktat- und Glutamatspiegel ergaben.
Persson et al. fanden einen Zusammenhang zwischen dem neurologischen Zustand des Patienten
und der Konzentration der Stoffwechselmetaboliten des cerebralen Energiehaushaltes (Glukose,
Laktat und Pyruvat). Die Glycerolkonzentration, einem Marker fiir Zellschidden, stieg bei
Verschlechterung der neurologischen Befunde der Patienten an [63]. Bei einer cerebralen
Ischdmie wird der exzitatorische Neurotransmitter Glutamat freigesetzt (Erhéhung der
extrazelluliren Glutamatkonzentration), der als Zeichen einer sekundiren Hirnschdadigung
anzusehen ist.

Um den cerebralen Stoffwechsel bzw. den cerebralen Metabolismus genauer zu untersuchen,
stellt die Mikrodialyse ein geeignetes Verfahren dar. Zuséatzliche diagnostische Moglichkeiten

bestehen in einer TCD und cerebraler Angiographie.
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I Material und Methoden

II.1 Material

II.1.1 Auswahl des Untersuchungsmaterials und Parameter

Die Wahl der in dieser Untersuchung verwendeten Untersuchungsmaterialen (Blut, ECF, CSF)
wurde im theoretischen Teil (siehe Kap. I) dargelegt. Die Werte der einzelnen Parameter (z.B.
Blutglukose, CSF-Glukose) der zu untersuchenden Materialen sind bei Einhaltung
standardisierter Bedingungen leicht erfassbar. Die Untersuchungen stellten nur eine geringe
Belastung fiir den Patienten dar, da die Patienten meist einen arteriellen Verweilkatheter zur
Blutanalyse und in den iiberwiegenden Féllen eine externe Ventrikeldrainage (EVD) zur Analyse

der cerebrospinalen Fliissigkeit (CSF) hatten.

I1.1.2 Untersuchungsmaterial

In dieser Arbeit wurden folgende Materien untersucht:

- Arterielles Blut

- Extrazellulére Fliissigkeit (ECF), entspricht dem Mikrodialysat (MD)
- Cerebrospinale Fliissigkeit (CSF)

I1.1.3 Parameter

Folgende Parameter wurden analysiert:

Blut: Glukose

CSF: Glukose, Laktat

MD (ECF): Glukose, Laktat, Laktat-Pyruvat-Ratio, Laktat-Glukose-Ratio Glycerol, Glutamat
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I1.2  Methodik

I1.2.1 Durchfiihrung der Studie

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Charit¢ Campus Virchow - Klinikum Berlin,
in Ubereinstimmung mit der Erklirung von Helsinki in der im Oktober 2000 verinderten Form
genehmigt.

Die Untersuchung erfolgte im Rahmen einer laufenden prospektiven, nicht randomisierten Studie
zum cerebralen Stoffwechsel aneurysmatischer SAB-Patienten auf der Intensivstation K1 der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin.

Wihrend des Zeitraumes von Oktober 2000 bis September 2006 wurden 170 Patienten in die
Studie eingeschlossen. In die Untersuchung zur cerebrospinalen Fliissigkeit wurden 69 Patienten
eingeschlossen. Von den gesamt 170 Patienten wurden 14 Patienten durch mich fiir den
entsprechenden Untersuchungszeitraum auf der Intensivstation K1 tdglich beobachtet bzw.

untersucht.

I1.2.2 Untersuchungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum fiir die cerebrale Mikrodialyse betrug durchschnittlich sieben bis
maximal zehn Tage nach Auftreten der aneurysmatischen SAB. Nach einem Zeitraum von sechs
Monaten wurden die Patienten noch einmal kontaktiert und der klinische Zustand der Patienten

mit Hilfe der Glasgow Outcome Scale (GOS) [77] (siehe Kap. I1.2.11, Tab. VII-2) ermittelt.

I1.2.3 Patientenaufklirung

Die Patienten, sofern mdglich bzw. der gesetzlich festgelegte Betreuer, wurden sowohl miindlich
als auch schriftlich iiber Vorgehensweise, Dauer und Ziel der Studie aufgeklért. Eine schriftliche
Einverstindniserkldarung erfolgte durch die Patienten selbst oder den entsprechenden gesetzlich

festgesetzten Betreuer.

11.2.4 Patientenmerkmale

Die Einschlusskriterien waren: 1. durch eine c¢CT bestéitigte SAB, 2. ein intrakranielles

Aneurysma (mittels Angiographie bestdtigt) und 3. die chirurgische Behandlung der Patienten
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(Aneurysmaclipping). Das klinische Erscheinungsbild wurde nach der WFNS-Skala eingeteilt
(Tab. I-1). Die Bestimmung der Aneurysmalokalisation erfolgte durch eine Vier-GefaB-
Angiographie am Tag der Aufnahme. Die cerebrale Blutung wurde anhand ihres Musters und
ihrer Verteilung nach Fisher et al. eingeteilt (Tab. 1-2) [30].

Patienten, die innerhalb von 24 Stunden verstarben, wurden von der Studie ausgeschlossen.

I1.2.5 Einteilung in Patientengruppen

Anhand des klinischen Verlaufes wurden die Patienten (n=170) in zwei Gruppen eingeteilt.
Gruppe 1: asymptomatische Patienten (n= 66, ohne neurologische Defizite), Gruppe 2:
symptomatische Patienten (n = 104, mit neurologischen Defiziten). Gruppe 2 wurde wiederum in
zwei Untergruppen unterteilt, die AFND- sowie die DIND-Patientengruppe. Patienten (n = 61)
der AFND-Gruppe zeigten ein akut fokal neurologisches Defizit bei der Initialblutung oder
aufgrund einer chirurgischen Komplikation. Komatése AFND-Patienten, welche in der cCT eine
Ischdmie zeigten, die nicht mit der primédren Blutung in Verbindung gebracht werden konnte,
aber vermutlich aufgrund eines Vasospasmus eintrat, blieben in der Gruppe der AFND-Patienten
eingeteilt. DIND-Patienten (n = 43) entwickelten ein spites neurologisches Defizit. AFND und
DIND wurden in Kap. 1.3.5 und 1.4 erldutert.

I1.2.6 Beurteilung des Krankheitsverlaufes und Messprotokoll

Der Krankheitsverlauf wurde wihrend des stationdren Aufenthaltes durch neurologische
Untersuchungen (mindestens drei pro Tag, durchgefiihrt durch die Stationsdrzte der
Intensivstation) sowie nach der Glasgow Coma Skala (Tab. I-1, stlindlich durch das
Pflegepersonal dokumentiert) und der NIH Stroke-Scale (nach Aufnahme und bei Auftreten
eines DIND) (Tab. VII-1) beurteilt.

Klinisch relevante Parameter und Patientendaten wurden téglich iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum erfasst. Die fiir jeden Patienten erhobenen Daten enthalten Informationen
zu GCS, NIH Stroke-Scale, Himodynamik, respiratorischen Werten, Laborergebnissen und

diagnostischen Untersuchungen (z.B. cCT).
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I1.2.7 Cerebrale Mikrodialyse

Ein Mikrodialyse-Katheter (CMA 70, Linge 10 mm, Molekulargewichtsgrenze von 20.000 oder
100.000 Dalton, Firma: CMA / Microdialysis, Schweden) wurde unmittelbar nach dem
Aneurysmaclipping in das von der aneurysmatragenden Arterie versorgende Hirnparenchym
eingefiihrt (Grundprinzip der Mikrodialyse siehe Kap. 1.5). Eine methodische Studie zeigte, dass
Daten, die mit Kathetern von 20.000 bzw. 100.000 Dalton Molekulargewichtsgrenze erhoben
wurden, vergleichbar sind [82]. Es wurde sorgfaltig darauf geachtet, die Katheterspitze nicht in
das Gebiet der makroskopischen Lision des Hirngewebes bzw. ins Gebiet einer intracerebralen
Blutung einzufiihren. Das Perfusat wurde in Mikrovials gesammelt, stiindlich gewechselt und
anschlieend sofort mit einem mobilen photometrischen, enzym-kinetischen Analysegeridt (CMA
600, Firma CMA / Microdialysis, Schweden) analysiert. Die MD-Daten zeigen Mikrodialysat-
Konzentrationen der entsprechenden Parameter: Glukose, Laktat, Pyruvat, Laktat-Pyruvat-Ratio
und Glycerol. Wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraumes wurde der Katheter mit einer

sterilen Ringerlosung, bei einer Flussrate von 0,3 pl/min, gespiilt.

I1.2.8 Probenentnahme und Analyse

Die Probenentnahmen der cerebrospinalen Fliissigkeit und des Blutes fanden téglich morgens zu
einem festgelegten Zeitpunkt (08:00 Uhr) statt. Das Mikrodialysat der ECF wurde stiindlich
untersucht.

Blut: Zur Bestimmung der ausgewihlten Blutparametern wurde den Patienten arterielles Blut
aus einem arteriellen Verweilkatheter mittels Monovetten bzw. Vaccutainer (EDTA-, Citrat-,
Serum-, und BGA-Rohrchen) abgenommen. Patienten, die keinen arteriellen Verweilkatheter
hatten, wurde das Blut aus einem vendsen Zugang (Brauniile) oder durch eine vendse Punktion
entnommen. Die Blutanalyse erfolgte entweder direkt durch das Blutgasanalysegerit (z.B.
Blutgase, Blutglukose) oder durch das Labor der Charit¢é Campus Virchow - Klinikum, Berlin
(z.B. CRP, Leukozyten).

ECF: Die zu untersuchenden Parameter (z.B. Glukose, Laktat) der extrazelluldren Fliissigkeit
konnten durch das mittels der Mikrodialyse gewonnene Perfusat analysiert werden (sieche Kap.
L.5).

CSF: Die Entnahme der cerebrospinalen Fliissigkeit (ca. 2 ml) erfolgte in Absprache mit den
Stationsérztinnen und - drzten und nur bei Patienten, die eine externe Ventrikeldrainage (EVD)
liegen hatten. Die Entnahme erfolgte unter sterilen Bedingungen. Der Hirndruck wurde anhand

eines Patientenmonitors wihrend des Abnahmezeitpunktes strengstens kontrolliert. Die
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anschlieBende Probenanalyse erfolgte ebenfalls im Labor der Charit¢ Campus Virchow -

Klinikum.

I1.2.9 Blutglukose und cerebrale extrazellulire Glukose

Blutglukosewerte iiber 120 mg/dl (6,7 mmol/l) stellten eine Hyperglykdmie und Werte unter
80 mg/dl eine Hypoglykdmie dar. In bisherigen Studien zum Thema der Hyperglykdmie nach
einer Subarachnoidalblutung existieren verschiedene Definitionen zum Wertebereich einer
Hyperglykdmie (Tab. II-1). In dieser Untersuchung orientierte sich der definierte Wertebereich
der Hyperglykdmie anhand zweier Studien [4, 83].

Die Normalwerte fiir die extrazelluldre cerebrale Glukose wurden der Studie von Schlenk et al.
entnommen (mittlerer Glukosebereich: 1,6 = 1,0 mmol/l bei asymptomatischen Patienten;

niedrige Glukosewerte: < 0,6 mmol/l, hohe Glukosewerte: > 2,6 mmol/l) [5].

Patienten (n) Definition fiir eine Schwelle fiir ein Autoren
Hyperglykdamie schlechtes Outcome

SAB 46 >6.7mmol/l (120 mg/dl) > 10 mmol/l (180 mg/dl) Sato M et al., Acta Neurochir 2006 [83]
SAB 545 >11.1 mmol/l (200 mg/dl) >11.1 mmol/l (200 mg/dl) Mocco J et al., Neurosurgery 2006 [84]
SAB 99 > 5.8 mmol/l (104 mg/dl) > 9 mmol/l (162 mg/dl)  Alberti O et al., Clin Neurol Neurosurg 2000 [1]

SAB 413 >10 mmol/l (180 mg/dl) Claassen J et al., Crit Care Med 2004 [85]

SAB 352  >7.8mmol/l (140 mg/dl) Badjatia N et al., Crit Care Med 2005 [2]

SAB 616 >6.7mmol/l (120 mg/dl) Lanzino G et al., ] Neurosurg 1993 [4]

SAB 337 >10 mmol/l (180 mg/dl) Dorhout Mees SM et al., Neurology 2003 [86]
SAB 281 > 5.8 mmol/l (104 mg/dl) Frontera JA et al., Stroke 2006 [3]

SAB 175 >6.4mmol/l (115 mg/dl) Juvela S et al., ] Neurosurg 2005 [87]

SAB 885 > 10 mmol/l (180 mg/dl) Germanson TP et al., Surg Neurol 1998 [88]
SAB 55 > 7 mmol/l (126 mg/dl) Bell DA et al., Br ] Neurosurg 2005 [9]

SHT 108 >12mmol/l (216 mg/dl) = moderate hyperglycemia Diaz-Parejo P et al. Intensiv Care Med 2003 [89]

>15mmol/l (270 mg/dl) = severe hyperglycemia

Tab. II-1 Definition fiir eine Hyperglykédmie und Schwelle der Blutglukosewerte fiir ein
schlechtes Outcome (Tab. entnommen aus: Kerner et al., Neurol Res 2007;29:647-653)
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I1.2.10 Bestimmung von initialer Hyperglykimie und Blutzuckertagesmedian

Bei der klinischen Aufnahme des Patienten erfolgte zur Diagnostik einer initialen
Hyperglykdmie eine Bestimmung des Blutglukosewertes.

Der Blutglukose — Tagesmedian wurde aus dem Blutzuckertagesprofil bestimmt. Das
Blutzuckertagesprofil besteht aus drei bis sechs iiber den Tag verteilt gemessenen

Blutglukosewerten.

I1.2.11 Ermittlung des klinischen Ausganges (Outcome)

Sechs Monaten nach der SAB wurde der Krankheitszustand (Sechs-Monats-Outcome) anhand
der Glasgow Outcome Scale bestimmt (Tab. VII-2) [77]. Dazu wurden die Patienten telefonisch
kontaktiert. Um den klinischen Zustand richtig einschitzen zu konnen, beinhalteten die Fragen
Bereiche aus dem Alltag, zum Gesundheitszustand sowie zur sozialen und beruflichen
Einbindung. Damit eine vergleichbare Aussage zum klinischen Zustand des Patienten moglich
ist, unterschied man ein ,,glinstiges Outcome* (Score 5: gute Erholung, Score 4: moderate
Behinderung nach GOS) von einem ,,ungiinstigen Outcome* (Score: 3 schwer behindert, Score
2: Vegetatives Stadium, Score 1: Tod). Zusitzlich erfolgte eine Unterscheidung zwischen

Uberlebenden und Nichtiiberlebenden.

I1.3 Statistik und Datenanlyse

Bei der statistischen Bearbeitung dieser Studie standen die Mitarbeiter des Institutes flir
Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité hilfreich zur Seite.

Die statistische Auswertung der ermittelten Messdaten erfolgte mit Hilfe des Software-
Programms ,,SPSS fiir Windows, Version 12“. Dabei wurde die Anwendung ,,Deskriptive
Statistiken” flir die Bestimmung der Haiufigkeiten (Median) verwendet. Fiir analytische
Auswertungen wurden mit der Anwendung ,,Nichtparametrische Tests* (Mann-Whitney-U-
Test) gearbeitet.

Unterschiede von p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen, Werte von p < 0,1 als

Trend.
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I1.3.1 Deskriptive statistische Parameter

Mit dem Median ist derjenige Punkt auf der Messwerteskala angezeigt, unterhalb und oberhalb
dessen jeweils die Hélfte der Messwerte liegen. Er kennzeichnet die mittlere Tendenz bei
schiefgipfligen Verteilungsfunktionen.

Es erfolgte die Medianbestimmung fiir den Glukosewert aus dem Blut und der ECF fiir
symptomatische sowie asymptomatische Patienten. Die graphische Darstellung lieferte das
Computerprogramm ,,SigmaPlot, Version 9%.

Mit der deskriptiven Statistik und den darin beschriebenen Medianen sind erste Aussagen iliber
den Verlauf der Messergebnisse moglich. Anhand dieser Mediane bzw. threr graphischen

Darstellung konnen erste Auffélligkeiten beobachtet werden.

I1.3.2 Nichtparametrische Tests

Im Rahmen des Vergleichs zwischen den Gruppen der asymptomatischen und der
symptomatischen Patienten wurden mittels der nicht-parametrischen Methode des U-Tests nach
Mann und Whitney Berechnungen zu den 24-Stunden-Median-Werten der Mikrodialyse
(extrazelluldre cerebrale Glukosekonzentration) sowie zu den tdglich morgens gemessenen
Werten von Blutglukose, CSF-Glukose und CSF-Laktat durchgefiihrt (SPSS 12 .0, SPSS INC.,
Chicago, IL, USA).

Die Auswertung bzgl. des klinischen Ausganges (Outcome) erfolgte ebenfalls mit Hilfe des U-
Tests nach Mann und Whitney.
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III Ergebnisse

III.1 Patientenmerkmale

Die demographischen Patientendaten sind in Tab. III-1 dargestellt. Das durchschnittliche Alter
der Patienten (n=170) lag bei 51,0+ 12,6 Jahren. In der Gruppe der asymptomatischen
Patienten (n=66) lag der Altersdurchschnitt bei 50,7 + 13,9 Jahren. Aus der Gruppe der
symptomatischen Patienten waren die AFND-Patienten (n=61) durchschnittlich 53,5+ 11,3
Jahre alt, die Patienten der DIND-Gruppe (n = 43) hatten ein Alter von 47,9 + 11,8 Jahren und
waren somit etwas jiinger als die AFND-Patienten (asymptomatische versus symptomatische
Patienten: p = 0,887). Bei der Geschlechterverteilung zeigte sich, dass die weiblichen Patienten
in allen Gruppen héufiger von einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung betroffen waren,
als die ménnlichen Patienten (Mann / Frau: alle Patienten: 49 / 121, asymptomatische Patienten:
21/45, AFND-Patienten: 19/42, DIND-Patienten: 9/34 (p=0,494)). 89 % der Patienten
(n=146) wurden friihzeitig operativ versorgt, d.h. innerhalb von 72 Stunden nach initialer

Blutung.
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Alle Patienten ~ Asymptomatisch ~ AFND DIND p
(n=170) (n=66) (n=61) (n=43)

Alter 51.0+12.6 50.7 = 13.9 535+113 479=+11.8 p=0.887
Geschlecht: Méannlich / Weiblich 49/121 21/45 19/42 9/34 p=0.494
Aufnahme-WFNS Grade 2.7+1.6 1.8+1.3 3613 29=+1.6 p<0.001

0 (%) 3(2)

1 (%) 58 (34)

11 (%) 22 (13)

I (%) 18 (11)

IV (%) 38 (22)

V (%) 31 (18)
SAB bis Operation (h) 445x73.8 46.8 £ 76.7 35.6 + 66.1 53.6+79.9 p=0.008
Fisher-Score 30+1.0 24+09 3.6+0.7 33+0.8 »<0.001
Lokalisation des rupturierten Aneurysmas

ACI (%) 24 (23) 10 (21) 11 (36) 3(12)

ACM (%) 37 (35) 12 (25) 11 (36) 14 (54)

ACA (%) 40 (38) 25(52) 7(23) 8 (1)

PCA or other (%) 4(4) 1(2) 2(7) 1(4)
Dauer der Mikrodialyse (h) 165.6 = 83.5 1389814 176.4 = 90.1 1915652 p=0.001
Hyperglykamie bei Aufnahme (%) 103 (76) 34 (64) 44 (86) 25(78) p=0.012
GOS 6 Monate nach SAB 3.81 +1.36 432 +1.08 3.13+1.40 395+1.34  p<0.001
Mortalitétsrate nach 6 Monaten (%) 22 (13) 4 (6) 13 (21) 5(12) p=0.025

Tab. III-1

Demographische Merkmale
Die Daten werden als Durchschnittswerte und Standardabweichung sowie in absoluten Zahlen

bzw. Prozente angegeben. p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen symptomatischen
und asymptomatischen Patienten. (Tab. entnommen aus: Kerner et al., Neurol Res 2007;29:647-

653)

II1.2 Merkmale der aneurysmatischen SAB

Die Merkmale einer aneurysmatischen SAB sind in Tab. III-1 aufgegliedert. Der WFNS-Grad

bei der klinischen Aufnahme lag bei allen Patienten bei 2,7 = 1,6 (Grad 0: 3 Patienten (2 %),
Grad I: 58 Patienten (34 %), Grad II: 22 Patienten (13 %), Grad III: 18 Patienten (11 %), Grad
IV: 38 Patienten (22 %), Grad V: 31 Patienten (18 %). In der Gruppe der asymptomatischen

Patienten lag der WFNS-Grad mit 1,8 + 1,3 am niedrigsten. Bei den AFND-Patienten war die
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SAB-Blutung mit einem WFNS-Grad von 3,6 = 1,3 am hdchsten einzustufen (DIND-Patienten:
2,9 £+ 1,6) (asymptomatische versus symptomatische Patienten (AFND / DIND) p < 0,001).
Ahnlich dem Verhiltnis der WFNS-Einteilung in den verschiedenen Patientengruppen verhilt
sich die Einteilung nach dem Fisher-Grad (Patienten gesamt: Grad 3,0 = 1,0, asymptomatische
Patienten: Grad 2,4 + 0,9, AFND-Patienten: Grad 3,6 + 0,7, DIND-Patienten: Grad 3,30 £ 0,8,
(asymptomatische  versus  symptomatische  Patienten = (AFND/DIND) p<0,001).
Zusammenfassend bedeutet dies, dass der WFNS und der Fisher-Score erwartungsgemaif} bei den
symptomatischen Patienten (AFND / DIND) signifikant hoher lag als bei den asymptomatischen
Patienten.

Die durchschnittliche Zeitdauer vom Auftreten einer SAB bis zu einem operativen Eingriff
betrug bei allen Patienten 44,5 + 73,8 Stunden (h) (asymptomatische Patienten: 46,8 + 76,7 h,
AFND-Patienten: 35,6 £ 66,1 h, DIND-Patienten: 53,6 + 79,9 h) (asymptomatische versus
symptomatische Patienten (AFND / DIND) p = 0,008).

Wie schon im Kap. 1.3.1 beschrieben, traten die Aneurysmen insbesondere in den Bereichen der
Arteria communicans anterior, Arteria carotis interna und an der Arteria cerebri media auf. Die

detaillierte Lokalisationsverteilung ist in Tab. III-1 aufgefiihrt.

II1.3 Messzeitraum mittels Mikrodialyse

Der Beobachtungszeitraum mit dem Verfahren der Mikrodialyse betrug 165 + 83,5 Stunden bei
allen in die Studie -eingeschlossenen Patienten. Der Messzeitraum der einzelnen
Untersuchungsgruppen war wie folgt: asymptomatische Patienten: 138,9 + 81,4 h, AFND-
Patienten: 176,4+90,1 h und DIND-Patienten: 191,5+ 65,2 h, (asymptomatische versus
symptomatische Patienten (AFND / DIND) p = 0,001). Der Messzeitraum variiert da z.B. vor

Ablauf des geplanten Beobachtungszeitraumes Patienten verstarben.
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I11.4 Blutglukosespiegel

Zielmallgabe wihrend der intensivmedizinischen Betreuung war die Einstellung der
Blutglukosewerten innerhalb des Normbereiches (< 120 — 140 mg/dl bzw. < 6,7 - 7,8 mmol/l).
Bei Bedarf wurden diese mit einer Insulingabe (i.v. oder s.c.) korrigiert.

Wie bereits diskutiert, konnen eine Hyperglykdmie (> 120 mg/dl bzw. 6,7 mmol/l) zum
Zeitpunkt der klinischen Aufnahme sowie erhohte Blutglukosespiegel in der ersten Woche nach
der aneurysmatischen Blutung zu einem schlechten klinischen Ausgang (Outcome) fiihren (siche
Kap. L.1).

Blutglukosewerte konnten bei 155 Patienten am Tag der Aufnahme erhoben werden. 86 % der
AFND-Patienten waren im Vergleich zu den asymptomatischen Patienten (64,2 %) und denen,
die einen symptomatischen Vasospasmus entwickelten (DIND, 78,1 %), bei der Aufnahme
hyperglykédmisch (p=0,012) (Tab. III-1). Diese initialen Blutglukosewerte zeigten einen
signifikanten Unterschied zwischen den symptomatischen und den asymptomatischen Patienten
(p<0,001), noch deutlicher zu den AFND-Patienten (asymptomatische Patienten:
6,99 + (0,83 mmol/l (134,6 = 34,1 mg/dl), AFND-Patienten: 7,84 £ 1,02 mmol/l
(179,1 + 56,2 mg/dl), (asymptomatische Patienten versus AFND-Patienten: p <0,001), DIND-
Patienten: 7,26 + 1,07 mmol/l (151,1 +47,2 mg/dl), (asymptomatische Patienten versus DIND-
Patienten: p =0,088). Wie auch am Tag der Aufnahme waren die Blutglukosewerte an den
folgenden Tag nach der SAB bei den symptomatischen Patienten (AFND- und DIND-Patienten)
hoher als bei den Patienten der Kontrollgruppe (asymptomatische-Patienten) (Abb. III-1).
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Glukose
10
N
. %
oy :
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tage nach SAB
—0— Mikrodialyse Glukose (asymptomatisch)
—A— Mikrodialyse Glukose (symptomatisch)
—— Blutglukose (asymptomatisch)
—=— Blutglukose (symptomatisch)
Abb. III-1 Blut- und ECF-Glukosespiegel (Mikrodialyse Glukose) an Tag 1-7 nach SAB

(symptomatische versus asymptomatische Patienten) (Abb. entnommen aus: Kerner et al.,
Neurol Res 2007;29:647-653)
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IIL.S Vergleich der Glukosekonzentrationen im Blut, in der extrazelluliren

Fliissigkeit (ECF) und in der cerebrospinalen Fliissigkeit (CSF)

Das besondere dieser Arbeit liegt im Vergleich von Glukosekonzentrationen im Blut, in der ECF

und in der CSF (Liquor).

Die arterielle Glukosekonzentration der Patienten variierte von 2,6 bis 19,4 mmol/l, wogegen die
taglich bestimmten Mediane der MD-Glukosewerte (ECF-Glukose) in einem Bereich von
0,01 bis 7,88 mmol/l lagen. Die extrazellulire Glukosekonzentration an den Tagen eins bis
siecben nach dem operativen Eingriff ist in Abb. III-1 aufgefiihrt. Im Vergleich zu den
asymptomatischen Patienten zeigten die symptomatischen SAB-Patienten wihrend der Tage eins
bis drei nach der SAB trotz hoherer Blutglukosespiegel niedrigere extrazelluldre
Glukosekonzentrationen. Dabei konnten nur geringe Unterschiede zwischen den AFND- und

DIND-Patienten beobachtet werden (Abb. III-2).

Die Glukosekonzentrationen der cerebrospinalen Fliissigkeit (CSF von 69 Patienten, n = 299)
unterschieden sich an den Tagen eins bis sieben nach der SAB in den -einzelnen
Patientengruppen nicht (asymptomatische Patienten: 4,95+ 1,03 mmol/l, AFND-Patienten:
4,94 + 1,30 mmol/l, DIND-Patienten: 4,77 + 0,92 mmol/l, p = 0,846) (Abb. I1I-3).



IIT Ergebnisse

34

| =

1 .

[

I 1

Asymptomatic

AFND DIND

Klinische Gruppe

Abb. III-2

Asymptomatisch AFND DIND
Klinische Gruppe

Mittlere ECF-Glukose (asymptomatische, AFND- und DIND-Patienten)

iquorglukose (asymptomatisch)

iquorglukose (symptomatisch)

Abb. III-3

Liquorglukose (asymptomatische versus symptomatische Patienten)



III Ergebnisse 35

II1.6 Laktatkonzentration in der cerebralen ECF und CSF sowie

extrazellulire Laktat-Pyruvat-Ratio

Wie schon andere Studien zeigten, lagen auch bei dieser Untersuchung die extrazelluldren
Laktatwerte (Endprodukt der anaeroben Glykolyse) bei symptomatischer Patienten signifikant
iiber den Werten der asymptomatischen Patienten. Dabei fand sich allerdings kein signifikanter
Unterschied innerhalb der symptomatischen Patientengruppe (DIND- versus AFND-Patienten).
An den Tagen eins bis sieben nach der SAB wurden fiir den 24-Stunden-Median der
extrazelluldren Laktatkonzentration in den einzelnen Patientengruppen folgende Werte ermittelt:
asymptomatische Patienten: 2,71 + 1,44 mmol/l, AFND-Patienten: 6,04 + 3,77 mmol/l, DIND-
Patienten: 4,21 £ 2,0 mmol/I (p < 0,001).

Diese Unterschiede spiegelten sich aber nicht in den Laktatkonzentrationen der cerebrospinalen
Fliissigkeit wider (asymptomatische Patienten: 4,19 + 10,05 mmol/l, AFND: 4,84 + 9,97 mmol/l,
DIND: 5,10 £ 11,28 mmol/l, p=0,274). Diese Daten bestétigten somit die Ergebnisse anderer
Studien [75, 78, 90]. Die extrazellulire Laktat-Pyruvat-Ratio (LPR) (24-Stunden-Median, Tag
eins bis sieben nach SAB) unterschied sich signifikant zwischen den Patientengruppen. Patienten
mit einem akuten fokal neurologischen Defizit zeigten die hochsten LPR-Werte
(asymptomatische Patienten: 24,78 + 17,26, AFND-Patienten: 123,6 + 509,01, DIND-Patienten:
31,38 +£25,36). Diese Ergebnisse spiegeln Beobachtungen wider, wonach die Schwere einer
SAB (WFNS- und Fisher-Grad) und neurologische Defizite bei den AFND-Patienten gefolgt von
den DIND-Patienten mit einer erhohten LPR korreliert. Wohingegen die LPR bei den
asymptomatischen Patienten im Normbereich liegen (AFND-Gruppe: Tag 1-7: p <0,01; DIND-
Gruppe: Tag 1, 3, 5: p< 0,01, Tag 2, 4, 6, 7: p < 0,08) (Tab. I11-2)

II1.7 Laktat-Glukose-Ratio in der ECF

Das Verhiltnis von Laktat zu Glukose dient ebenfalls als Marker fiir die Stoffwechsellage im
Gehirn. Ist der Quotient unter 2, liegen aecrobe Bedingungen vor.

In unserer Studie zeigten die symptomatischen Patienten (DIND / AFND) im Vergleich zu den
asymptomatischen Patienten die hohere Laktat-Glukose-Ratio (LGR). Innerhalb der
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symptomatischen Patientengruppe lag die LGR bei den AFND-Patienten deutlich hoher als bei
den DIND-Patienten.

II1.8 Klinischer Zustand nach 6 Monaten nach einer SAB (Outcome)

Die Sechs-Monats-Uberlebensrate und die Beurteilung des klinischen Zustandes nach sechs
Monaten, mittels der Glasgow Outcome Scale (Tab. VII-2, [50]) konnte an 155 Patienten
erhoben werden. AFND-Patienten, die im Vergleich zu asymptomatischen Patienten den
hochsten WFNS- und Fisher-Score aufwiesen, hatten das ungiinstigere Outcome (GOS:
3,13+ 1,4) (p<0,01), gefolgt von DIND-Patienten (GOS: 3,95 + 1,34) (p < 0,05), wohingegen
asymptomatische (GOS: 4,32 +1,08) und DIND-Patienten das beste Outcome hatten
(asymptomatische versus symptomatische Patienten: p < 0,001) Die Sechs-Monats-Mortalitét lag
mit 21 % in der Gruppe der AFND-Patienten am hochsten, gefolgt von 12 % bei den DIND-
Patienten. 6 % der Patienten aus der Gruppe der asymptomatischen Patienten verstarben an
extrakraniellen Komplikationen.

Die Analyse zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Hyperglykdmie zum
Zeitpunkt der klinischen Aufnahme und der Sechs-Monats-Uberlebensrate (p=0,01). Die
Patienten (n=61) mit einem AFND hatten am héufigsten eine initiale Hyperglykdmie (44
Patienten, 86 %), und in dieser Gruppe war der Anteil der iiberlebenden Patienten nach sechs
Monaten (48 Patienten, 79 %) am geringsten. Die Patienten (n = 43) mit einem DIND hingegen
hatten am zweithdufigsten eine Hyperglykdmie bei klinischer Aufnahme (25 Patienten, 78 %)
und eine deutlich bessere Uberlebensrate von 88 % (38 Patienten). Asymptomatische Patienten
(n=66) schlieBlich zeigten zu 64 % (34 Patienten) eine initiale Hyperglykdmie, die Rate der
iberlebenden Patienten nach sechs Monaten war im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen

mit 94 % (62 Patienten) am hochsten (siehe Tab. III-1).
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IV Diskussion

Der erste Teil dieser Arbeit hatte zum Ziel, den Einfluss einer Hyperglykdmie auf die
neurologischen Defizite und die extrazelluliren Glukosekonzentrationen zu untersuchen. Im
zweiten Teil der Arbeit wurde {tberpriift, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Glukosestoffwechsel in der ECF, CSF im Blut und dem Outcome gibt. Der letzte Teil der Arbeit
behandelt die Parameter Laktat, Laktat-Pyruvat-Ratio (LPR) und Laktat-Glukose-Ratio (LGR)

bei symptomatischen Patienten im Vergleich zu asymptomatischen Patienten.

IV.1 Relevanz der Hyperglykamie fiir neurologische Defizite

Die durchgefiihrten Untersuchungen konnten eine enge Beziehung zwischen einer
Hyperglykdmie und den neurologischen Defiziten (AFND bzw. DIND) aufzeigen. Eine
Hyperglykédmie zum Zeitpunkt der klinischen Aufnahme war am héufigsten bei Patienten mit
einem akuten fokalen neurologischen Defizit (AFND). Sie wiesen die hochsten
Blutglukosekonzentrationen (> 170 mg/dl / 9,4 mmol/l) auf. Dann folgten die DIND-Patienten
(> 150 mg/dl / 8,3 mmol/l) und die asymptomatischen Patienten (< 135 mg/dl / 7,5 mmol/l).
Diese Erkenntnisse stimmen mit denen von Badjatia et al. liberein, die eine Hyperglykdmie bei
klinischer Aufnahme sowie den WFNS-Score als Marker fiir die Schwere der SAB ansehen.
Somit bieten diese beiden Marker einen besseren Hinweis fiir den klinischen Ausgang
(Outcome) als der Vasospasmus [2]. Auch in weiteren Studien konnte eine Assoziation zwischen
einer Hyperglykdmie, neurologischen Defiziten und einem ungiinstigeren Outcome gezeigt

werden [3, 83, 85, 88].

IV.2 Verhiltnis der Glukosekonzentrationen im Blut, in der ECF und CSF

Derzeit existieren nur wenige Informationen tliber das Verhéltnis von Glukosekonzentrationen im

Blut und in der extrazelludren Fliissigkeit bei Patienten mit einer aneurysmatischen SAB [5]. Es
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gibt einige Untersuchungen, bei denen die Glukosekonzentrationen im Blut und in der ECF von
Schéddel-Hirn-Trauma-Patienten ~ verglichen wurden und in denen niedrige ECF-
Glukosekonzentrationen besondere Aufmerksamkeit gewidmet wurde [74, 89, 91]. Bei SHT-
Patienten konnte eine schwache Korrelation zwischen der subkutanen extrazelluldren
Glukosekonzentration und den Hirn- Glukose-Werten aufgezeigt werden. Dies deutet darauf hin,
dass die cerebrale extrazelluldre Glukosekonzentration (MD-Glukosewert) (Range: 0,1 mmol/l
bis 3,8 mmol/l, 1,4 mg/dl bis 68,4 mg/dl) nicht die systemischen Glukoseverdnderungen
widerspiegelt [74]. In dieser Studie lagen die arteriellen Glukosewerte (206 Proben) zwischen
4,9 mmol/l und 7,9 mmol/l (88,9 mg/dl und 142,0 mg/dl). Verglichen mit den MD-
Glukosewerten von 0,8 mmol/l bis 3,8 mmol/l (14,4 mg/dl bis 68,4 mg/dl) war die Spanne
innerhalb der arteriellen und der MD-Glukosekonzentration geringer als in der hier vorgelegten
Arbeit, bei welcher die arteriellen Glukosekonzentrationen (824 Proben) in einem Bereich von
2,6 mmol/l bis 19,4 mmol/l (46,8 mg/dl bis 349,2 mg/dl) lagen. Die Konzentration der MD-
Glukose variierte von 0,01 mmol/I - 7,9 mmol/I (0,18 mg/dl — 142,2 mg/dl).

Bisher gab es noch keine Daten bzgl. der Glukosekonzentrationen im Liquor (CSF) von
Patienten mit einer aneurysmatischen SAB. In der vorliegenden Arbeit lieBen sich bei der
cerebrospinalen Glukosekonzentration keine Gruppenunterschiede feststellen (asymptomatisch,
AFND, DIND). Dies ldsst vermuten, dass die Auswirkungen und Veridnderungen des cerebralen
Stoffwechsels, welche lokal mittels der MD erfasst werden, tatsdchlich regional begrenzt sind

und keinen Einfluss auf die cerebrospinale Fliissigkeit nehmen.

IV.2.1 Hyperglykiamie und cerebrale extrazellulire Glukosekonzentration

Da ein Zusammenhang zwischen einer Hyperglykdmie, dem Auftreten von Vasospasmen sowie
einem ungiinstigerem klinischen Outcome [2, 3, 4, 5, 7] besteht und symptomatische Patienten
hiufiger erniedrigte cerebrale Glukosekonzentrationen aufweisen, war es wiinschenswert, die
Bedeutung der Hyperglykdmie und der cerebralen Glukosekonzentrationen (in der ECF) genauer
zu untersuchen, um gegebenenfalls die Therapiemoglichkeiten rechtzeitig anzupassen und neue
Therapiestrategien zu entwickeln.

Eine Studie untersuchte den cerebralen Stoffwechsel bei SHT-Patienten (n=108) und
konzentrierte sich dabei besonders auf Verdnderungen des cerebralen Stoffwechsels wihrend
Hyperglykdmie-Phasen [89]. Die Messung der Glukosekonzentration erfolgte im Hirn an zwei
Positionen. Ein MD-Katheter lag auf der Seite der Hauptldsion, in der Penumbrazone, der so

genannten ,,worse*“- Position. Der andere Katheter lag im frontalen cerebralen Kortex der
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weniger beschiddigten Hirnseite, der so genannten ,better- Position. Bei einer moderaten
(216,2 mg/dl bis 270,2 mg/dl (12 mmol/l bis 15 mmol/l)) sowie einer manifesten Hyperglykdmie
(>270,2 mg/dl (15 mmol/l)) war eine Erhohung der cerebralen Glukosekonzentrationen in der
,worse”“ - als auch in der ,better” - Position zu beobachten. Ein leichter Anstieg des
extrazelluliren Laktats, jedoch ohne Veridnderung der Laktat-Pyruvat-Ratio, wurde wihrend
Phasen manifester Hyperglykdmien beobachtet. Es ist anzunehmen, dass der Anstieg des Laktats
bei einer normalen Laktat-Pyruvat-Ratio relevant ist und moglicherweise eine reversible
Stoffwechselstorung anzeigt.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Hyperglykédmien und hohen
cerebralen Glukosekonzentrationen gefunden werden. Allerdings wurden nur die morgendlichen
Blutglukosewerte und der 24-Stunden-Median der extrazelluliren Glukose verglichen. Die
symptomatischen Patienten, die durchschnittlich héhere Blutglukosewerte aufwiesen, hatten
niedrigere extrazellulire Glukosekonzentrationen als asymptomatische Patienten, die etwas
niedrigere Blutglukosewerte hatten. In der Studie von Schlenk et al. (28 SAB-Patienten) traten
Phasen niedriger (< 0,6 mmol/l) und hoher (> 2,6 mmol/l) cerebraler Glukosespiegel unabhéingig
von den Blutglukosespiegeln auf [5]. Ebenfalls zeigte sich keine Korrelation zwischen einer
Hyperglykdmie und der cerebralen Glukosekonzentration bei Patienten mit einem Schidel-Hirn-
Trauma (SHT) [91]. Diese Ergebnisse zeigen, dass der cerebrale Glukosestoffwechsel
weitestgehend unabhéngig von einer Hyperglykédmie ist.

Derzeit existieren einige Studien, die mogliche Ursachen aufzeigen, die den cerebralen
Glukosestoffwechsel nach einem SHT bzw. einer SAB beeinflussen. Einerseits konnte die
»spreading depression® (sieche Kap. 1.1.5) zu einem erhohten cerebralen Glukoseverbrauch
fiihren [50], andererseits konnte eine Hyperglykolyse (gesteigerte Glukoseverwertung) zu einer

erniedrigten cerebralen Glukosekonzentration fiihren [92].

IV.2.2 Hyperglykimie - Mechanismus

Wihrend eine akute Hyperglykdmie bei Patienten mit einer SAB auf eine allgemeine
Katecholaminausschiittung zuriickgefiihrt werden kann, besteht bei asymptomatischen Patienten
auch die Moglichkeit einer unerkannten Glukoseintoleranz oder einem Diabetes mellitus, die das
Auftreten einer Hyperglykémie erkldren konnten.

Derzeit ist ungeklirt, ob die Hyperglykdmie ein sekundéres Phdnomen ist, welches eine Antwort
auf einen Stress darstellt, oder ob sie direkt zu pathophysiologischen Stérungen im Gehirn

beitrdgt. Fine pathophysiologische Hirnstérung kann sich z.B. in einer Hirnazidose
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manifestieren. Wichtig ist dabei, dass es durch die metabolische Umwandlung von Glukose zu
Laktat zu einer Senkung des Hirngewebe-pH-Wertes kommt, was zwangsldufig zu einer

irreversiblen Zellzerstorung fiihrt.

IV.3 Klinischer Ausgang (Outcome)

In verschiedenen Studien wurde bereits der Zusammenhang einer cerebralen
Stoffwechselstorung mit einem schlechtern klinischen Zustand nach mehreren Monaten nach
einer SAB (festgelegt nach GOS) und einer hoheren Sterblichkeit beschrieben [76, 77, 78, 79].
In unserer Studie war der cerebrale Stoffwechsel bei den symptomatischen SAB-Patienten,
besonders bei den AFND-Patienten im Vergleich zu den asymptomatischen SAB-Patienten
gestort. Dies zeigte sich durch eine hohere extrazellulire Konzentration von Laktat, einer
hoheren Laktat-Pyruvat-Ratio (LPR) und einer hoheren Laktat-Glukose-Ratio (LGR). Diese
Stoffwechselstorung spiegelt sich in einem schlechteren klinischen Zustand nach 6 Monaten
(festgelegt nach GOS) und einer hoheren Sterblichkeit wider, und bestitigt damit die Ergebnisse
bisheriger Untersuchungen [76, 77, 78, 79].

IV.3.1 Bedeutung der Hyperglykimie fiir den Krankheitsverlauf und das Outcome bei der
SAB

Viele Autoren haben die Wirkung einer Hyperglykdmie auf das Outcome von SAB-Patienten
diskutiert [4, 88]. Obwohl die Definition fiir die Schwelle einer Hyperglykédmie erheblich variiert
(104 mg/dl — 216 mg/dl bzw. 5,8 mmol/l -12,0 mmol/l), bestdtigen neuere Untersuchungen den
negativen Effekt einer Hyperglykdmie zum Zeitpunkt der klinischen Aufnahme und wihrend der
intensiv - medizinischen Versorgung [83, 85]. Frontera et al. analysierten den kumulativen
Effekt einer linger andauernden Hyperglykdmie auf die klinischen Komplikationen und das
Outcome [3]. Demnach konnte ein durchschnittlicher Glukosespiegel von mehr als 105 mg/dl
(5,8 mmol/l) mit einer vermehrten Héaufigkeit von Komplikationen und einem verlédngerten
intensivmedizinischen Aufenthalt in Verbindung gebracht werden und gilt als unabhéngiger
Sterblichkeitsfaktor.

Da unsere Ergebnisse bestitigen, dass symptomatische Patienten eine hdéhere Inzidenz einer

Hyperglykidmie aufwiesen, steht auch in dieser Studie eine Hyperglykdmie mit einem ldngeren
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intensivmedizinischen Aufenthalt und einem ungiinstigeren klinischen Ausgang nach sechs
Monaten (Sechs-Monats-Outcome) in Verbindung.

Germanson et al. zufolge spiegelt der Plasma-Glukose-Spiegel die allgemeine systemische
Antwort auf eine SAB, unabhingig vom neurologischen Status, wider und kann vor allem als
Hilfe fiir eine allgemeine Prognosestellung dienen, besonders bei Patienten mit weniger
Risikofaktoren [88].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, bei der weniger aufwindige statistische Analysen zur
Anwendung kamen, konnten den Blut-Glukose-Spiegel als Richtungsgeber einer allgemeinen
Prognose nicht bestétigen.

Andererseits zeigten aber einige Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen
niedrigeren Blutglukosekonzentrationen (< 5,8 mmol/l - 7,8 mmol/l) und einem glinstigeren

Outcome bei Patienten mit einer SAB und cerebraler Lisionen [2, 3, 6].

IV.4 Schlussfolgerung fiir die zukiinftige Forschung und klinische Praxis

1. Zukiinftige Studien zur Subarachnoidalblutung sollten sich auf die Uberwachung der
individuellen Hyper- und Hypoglykdmien sowie auf die intravendse Insulintherapie zur
Normalisierung der Blutglukosekonzentrationen und deren Effekte auf die extrazelluldren
Glukosespiegel, wie schon bei den Schddel-Hirn-Trauma-Patienten gezeigt, konzentrieren [9, 89,
91].

2. Die hier vorgestellte Studie bekréftigt die Annahme von Vespa et al., dass eine forcierte
Normalisierung erhohter Blutglukosewerte mit Insulin Stérungen in den Hirn-Glukose-
Konzentrationen und somit weitere metabolische Krisen verursachen konnte.

3. Die Ergebnisse der Studie von Schlenk et al. bestétigen einen Zusammenhang zwischen einer
Insulintherapie und einem signifikanten Abfall der cerebralen Glukosekonzentrationen und einen
damit verbundenen Anstieg der Laktat-Glukose-Ratio sowie des Glycerols. Dieser Anstieg
wiederum zeigt einen hohen Verbrauch an cerebraler Glukose sowie zelluldren Stress an. Es sind
allerdings noch weitere Studien notwendig, die sich mit der Insulinwirkung auf das Blut und
gleichzeitig auf den cerebralen Stoffwechsel (MD-Parameter) beschéftigen.

4.  SchlieBlich  sollten im  klinischen  Alltag eine strenge Kontrolle der
Blutglukosekonzentrationen sowie der extrazelluliren (cerebralen) Glukosekonzentrationen

erfolgen, um den metabolischen Zustand des Hirngewebes und das Outcome zu verbessern.
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5. Die einfache und relativ kostengilinstige Technik der Mikrodialyse konnte bei der
Identifikation von Risikopatienten helfen (z.B. AFND-Patienten) und so eine Ubertherapie der
Hyperglykédmie zu vermeiden.

6. Die weitere Forschung, idealer Weise kombiniert mit PET / CBF-Studien, konnte untersuchen,
ob eine Normalisierung der kritisch niedrigen extrazelluliren Glukosekonzentrationen eine

Verbesserung des Outcomes zur Folge hat.

IV.5 Grenzen dieser Studie

1. Der Mikrodialysekatheter erlaubt nur die lokale Erfassung des Hirnstoffwechsels in der
Region um den Mikrodialysekatheter. Dies bedeutet, dass keine globale Uberwachung des
Hirnstoffwechsels moglich war.

2. Obwohl die tdglichen Medianwerte der stiindlich gemessenen Daten mehrerer Tage verglichen
wurden, gingen moglicherweise wichtige Informationen iiber die individuellen Zeitverldaufe und
Veranderungen wihrend hyperglykdmischer Phasen verloren.

3. Hypoglykédmische Phasen traten im Untersuchungszeitraum nicht auf.
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V  Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, welchen Einfluss eine Hyperglykdmie auf
neurologische Defizite und extrazelluldre Glukosekonzentrationen nimmt und ob es einen
Zusammenhang zwischen dem Glukosestoffwechsel im Blut, in der ECF und der CSF einerseits
und andererseits dem Outcome gibt. Des weiteren wurden in dieser Arbeit die cerebralen
extrazelluldiren Parameter Laktat, Laktat-Pyruvat-Ratio und Laktat-Glukose-Ratio von
symptomatischen Patienten mit den entsprechenden Werten von asymptomatischen Patienten
verglichen.

Um den cerebralen Metabolismus bei SAB-Patienten genauer untersuchen zu kénnen, erfolgte
die Beurteilung der cerebralen ECF-Parameter mit Hilfe einer cerebralen Mikrodialyse. Der
Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich sieben bis maximal zehn Tage.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen, dass eine Hyperglykdmie bei Aufnahme als
Marker sowohl fiir die Schwere als auch fiir den neurologischen klinischen Ausgang der SAB-
Patienten dienen kann. Obwohl eine Hyperglykdmie hdufiger bei symptomatischen Patienten
(AFND- und DIND-Patienten) auftrat, stand diese nicht mit hohen cerebralen Glukosewerten in
Verbindung. Die hohen Blutglukosewerte, gemeinsam mit den niedrigen extrazelluldren
Glukosekonzentrationen bei symptomatischen Patienten, besonders bei den AFND-Patienten,
konnten durch einen katecholamininduzierten Glukosestoffwechsel im Blut und einen
gesteigerten Glukoseverbrauch im Hirngewebe begriindet sein. Weiterhin konnte anhand dieser
Arbeit eine Beziehung zwischen einer schlechten cerebralen Stoffwechsellage (hohe
Laktatkonzentration, Laktat-Pyruvat-Ratio und Laktat-Glukose-Ratio) und einem schlechteren
klinischen Ausgang bestitigt werden. Symptomatische Patienten, besonders Patienten mit einem
akut fokal neurologischen Defizit, zeigten im Vergleich zu asymptomatischen Patienten eine

besonders schlechte cerebrale Stoffwechsellage.
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VIIL.1 NIH Stroke Scale
NIH-Stroke-Scale
Punktzahl
Bewusstseinszustand | Wach, unmittelbar antwortend 0
Benommen, aber durch geringe Stimulation zum 1
Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen
Stupords, bedarf wiederholter Stimulation, um 2
aufmerksam zu sein, oder ist somnolent und bedarf
starker oder schmerzhafter Stimuli zum Erzielen von
Bewegungen (keine Stereotypen)
Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen 3
Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne
Reflexe
Fragen zum Monat, Alter des Patienten
Bewusstseinszustand
Beantwortet beide Fragen richtig 0
Beantwortet eine Frage richtig 1
Beantwortet keine Frage richtig 2
Aufforderungen zur Augen 6ffnen und schlieBen, Faust machen und 6ffnen
Ermittlung des (nicht paretische Hand), ggf. Pantomime
Bewusstseinszustands | Fiihrt beide Aufgaben richtig aus 0
Fiihrt eine Aufgabe richtig aus 1
Fiihrt keine Aufgabe richtig aus 2
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Blickbewegungen

Blick folgt dem Finger des Untersuchers

Normal

Partielle Blickparese. Dieser Punktwert wird vergeben,

wenn die Blickrichtung eines oder beider Augen
abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation
oder komplette Blickparese besteht

Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese,
die durch Ausfiihrung des oculocephalen Reflexes
nicht iiberwunden werden kann

Gesichtsfelder

Visuelle Gesten oder Finger zidhlen

Keine Gesichtsfeldeinschrankung

Partielle Hemianopsie

Komplette Hemianopsie

Bilaterale Hemianopsie (Blindheit inkl. corticaler
Blindheit)

Facialisparese

Zihne zeigen, Stirn runzeln, Augen schlieBen

Normale symmetrische Bewegungen

Geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte,
Asymmetrie beim Lécheln)

Partielle Parese (vollstandige oder fast vollstdndige
Parese des unteren Gesichts)

Vollstindige Parese von ein oder zwei Seiten (Fehlen
von Bewegungen im oberen und unteren Teil des
Gesichts)
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Motorik der Arme

Arme in 90° Position halten

li

1(§

Kein Absinken, die Extremitit wird tiber 10 Sekunden
gehalten

Absinken, die Extremitit wird zunédchst bei 90°
gehalten, sinkt aber vor Ablauf der 10 Sekunden ab,
das Bett oder die Unterlage wird aber nicht beriihrt

Anheben gegen die Schwerkraft moglich; Extremitit
kann die 90° Position aber nicht erreichen oder halten,
sinkt auf das Bett wieder ab

Kein aktives Anheben gegen die Schwerkraft moglich

Keine Bewegung

Amputation, Gelenkversteifung

(,,Amputation* wird als 0 gezdhlt)

Motorik der Beine

Beine in 45° Position bringen

Kein Absinken, Bein bleibt iiber 5 Sekunden in der 30°
Position

Absinken, Extremitét wird zunéchst bei 30° gehalten,
sinkt aber vor Ablauf von 5 Sekunden ab, das Bett
oder eine andere Unterlage wird aber nicht bertihrt

Anheben gegen die Schwerkraft mdglich; Extremitét
kann die 30° Position aber nicht erreichen oder halten,
sinkt auf das Bett wieder ab

Kein aktives Anheben gegen die Schwerkraft moglich

Keine Bewegung

Amputation, Gelenkversteifung
(,,Amputation“ wird als 0 gezdhlt)
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Extremititenataxie

Finger-Nase-Versuch bzw. Ferse-Hacke-Versuch

Fehlend

In einer Extremitit vorhanden

In zwei Extremititen vorhanden

Sensibilititsstorungen

Nadel-, Schmerzreize bei Armen, Beinen Korper,
Gesicht

Normal, keine Sensibilititsstorungen

Leichter bis mittelschwerer Sensibilitdtsverlust; Patient
empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als
weniger scharf oder es besteht ein Verlust des
Oberflachenschmerzes fiir Nadelstiche, aber der
Patient nimmt die Beriihrung wahr

Schwerer bis vollstandiger Sensibilitdtsverlust; Patient
nimmt die Beriithrung von Gesicht, Arm und Bein nicht
wahr

Sprache

Benennung von Gegenstinden, Beschreibung des
Bildes, Lesen der Satzliste (Abb. IL.-1 bis II-3)

Keine Aphasie, normal

Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche
Einschrankung der Wortfliissigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrinkung
von Umfang und Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermdgens und / oder des
Sprachverstiandnisses macht die Unterhaltung iiber die
vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch
schwierig bis unmoglich. Beispielsweise kann der
Untersucher in einer Unterhaltung iiber die
vorgelegten Materialien anhand der Antwort des
Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen
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Sprache

(Fortsetzung)

Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet
iber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der
Zuhorer muss das Gesagte in groBem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an
Informationen, der ausgetauscht werden kann, ist
begrenzt, der Zuhdrer trigt im Wesentlichen die
Kommunikation. Der Untersucher kann die
vorgelegten Materialien anhand der Antworten des
Patienten nicht zuordnen

Stumm, globale Aphasie, keine verwendbare
Sprachproduktion oder kein Sprachverstdndnis

Dysarthrie

Vorlesen der Wortliste

Normal

Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest
einige Worter verwaschen und kann, schlimmstenfalls
nur mit Schwierigkeiten, verstanden werden

Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist
unverstdndlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder
iibersteigt das auf eine Aphasie zurlickfiihrbare Mal}
oder der Patient ist stumm / anarthrisch

Intubation oder andere mechanische Behinderung

Bewertung mit 9 =, Intubation oder andere
mechanische Behinderungen* wird als 0 gezihlt

Ausloschung und
Nichtbeachtung
(Neglect)

Keine Abnormalitét

Visuelle, taktile, auditive, raumliche oder
personenbezogene Unaufmerksamkeit oder
Ausldschung bei der Uberpriifung von gleichzeitiger
bilateraler Stimulation in einer der sensiblen
Qualititen

Schwere halbseitige Unautmerksamkeit oder
halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr als einer
Qualitit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder
Orientierung nur zu einer Seite des Raumes

Tab. VII-1  National Institutes of Health Stroke scale (NIH-Stroke-Scale)



VII Anhang

57

STUHL

KREIS

DREIECK

TROPFEN

FUNFZEHN
SIEBENHUNDERTEINUNDZWANZIG

Abb. VII-1  Worterliste (Begriffe, die vom Patienten vorzulesen sind.)

Wissen Sie schon
Auf die Erde
Ich ging von der Arbeit nach Hause

Am Tisch im Esszimmer

Sie horten ihn gestern Abend im Radio

Abb. VII-2  Wortergruppen (vom Patienten vorzulesen)
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Abb. VII-3  Begriffe (vom Patienten zu benennen), Bildergeschichte (vom Patienten zu

beschreiben)
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VII.2 Glasgow Outcome Scale

Glasgow Outcome Scale

Score Beschreibung

1 Tod

2 Vegetatives Stadium
Patient zeigt keine offensichtliche kortikale Funktion.

3 Schwere Behinderung
Aufgrund einer geistigen und / oder korperlichen Behinderung ist der
Patient auf eine tdgliche Unterstiitzung angewiesen.

4 Moderate Behinderung
Patient ist behindert aber im Alltag unabhingig. Die Behinderungen
sind in unterschiedlichem MaBe ausgeprigt (Dysphasie, Hemiparese,
Ataxie, intellektuelle Defizite, Personlichkeitsverdnderungen).

5 Gute Erholung
Wiederaufnahme der normalen Aktivititen, auch wenn moglicherweise
geringfiigige neurologische oder psychische Defizite vorhanden sind.

Tab. VII-2  Glasgow Outcome Scale [77]
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VIIL.3 Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis zu Teil I

Abb. I-1 Mikrodialysekatheter mit Zubehor. Der zufiithrende Schlauch (A) wird an einem
Ende (a) an eine Pumpe angeschlossen. Das andere Ende ist mit einem Katheter
verbunden (mit Ringer-Lésung perfundiert). Uber eine semipermeable Membran
(B) diffundieren extrazelluldre Substanzen in den Katheter und werden iiber einen

abfiihrenden Schlauch (C) in einem Mikrovial (c¢) aufgefangen. [71]

Abbildungsverzeichnis zu Teil 111

Abb. III-1 Blut- und ECF-Glukosespiegel an Tag 1-7 nach SAB (symptomatische versus
asymptomatische Patienten)

Abb. III-2 Mittlere ECF-Glukose (asymptomatische, AFND- und DIND-Patienten)

Abb. I11-3 Liquorglukose (asymptomatische versus symptomatische Patienten)

Abbildungsverzeichnis zu Teil VII

Abb. VII-1 ~ Woarterliste (Begriffe, die vom Patienten vorzulesen sind.)

Abb. VII-2  Wortergruppen (vom Patienten vorzulesen)

Abb. VII-3  Begriffe (vom Patienten zu benennen), Bildergeschichte (vom Patienten zu

beschreiben)
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VI11.4 Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis zu Teil 1

Tab. I-1 Klassifikationen nach Hunt & Hess (1968, Einteilung nach klinischer
Symptomatik) [28] und WFNS-Skala (1988, Einteilung nach motorischen
Defiziten) [29]

Tab. I-2 Fisher Scale (Einteilung nach Ausmaf3 der Blutung, Beurteilung mittels einer
cerebralen Computertomographie (cCT) [30]

Tabellenverzeichnis zu Teil 11
Tab. II-1 Definition fiir eine Hyperglykdmie und Schwelle der Blutglukosewerte fiir ein

schlechtes Outcome

Tabellenverzeichnis zu Teil 111
Tab. I1I-1 Demographische Merkmale
(Die Daten werden als Durchschnittswerte und Standardabweichung
sowie in absoluten Zahlen bzw. Prozente angegeben. p-Werte beziehen
sich auf den Vergleich zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Patienten.)
Tab. III-2 Merkmale des Energiestoffwechsels bei SAB-Patienten
(Die Daten werden als Durchschnittswerte und Standardabweichung an Tag 1 — 7
nach SAB angegeben. Die ECF-Konzentration wird als Mittelwert des 24

Stunden-Medians angegeben.)

Tabellenverzeichnis zu Teil VII
Tab. VII-1  National Institutes of Health Stroke scale (NIH Stroke Scale)
Tab. VII-2  Glasgow Outcome Scale [77]
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IX Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
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