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Gegenstand der Publikationsdissertation

Dieser Publikationsdissertation liegen folgendedffentlichungen zugrunde, die im weiteren

Verlauf als P1 bis P3 zitiert werden:
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P2

P3

Nagel A, Graetz D, Schink T, Frieler K, Sakowitz @ajkoczy P, Sarrafzadeh AS.
Relevance of intracranial hypertension for cerebraktabolism in aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. Clinical article.

J Neurosurg. 2009;111(1):94-101. [IF: 2,124]

Nagel A, Graetz D, Vajkoczy P, Sarrafzadeh A.

Decompressive craniectomy in aneurysmal subaradhi@morrhage: Relation to
cerebral perfusion pressure and metabolism.

Neurocrit Care. 2009 Aug 28. [Epub ahead of pifift] 1,703]

Sarrafzadeh A, Nagel A, Czabanka M, Dennecke Jkogay P, Plotkin M.

Imaging of hypoxic-ischemic penumbra witfF-fluoromisonidazole PET/CT and
measurement of related cerebral metabolism in gamal subarachnoid hemorrhage.

J Cereb Blood Flow Metab. 2009 Sep 23. [Epub albéadnt] [IF: 5,741]



Abstract

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB)mt einer Vielzahl von sekundaren
Komplikationen behaftet und folglich eine Erkrangumit ungiinstiger Prognose.

Neben den Vasospasmus-assoziierten Defiziten gilt teerapierefraktdrer Anstieg des
intrakraniellen Druckes (intracranial pressure, ICP 20 mmHg als ernstzunehmende
Komplikation. Im Gegensatz zu dem chirurgisch rstteiquordrainage leicht therapierbaren
Hydrocephalus als Ursache einer intrakraniellen ditgmsion (ICP> 20 mmHg) sind
Vasospasmus-assoziierte zerebrale Infarkte mit édéglem mit einer hohen Morbiditat und
Mortalitat verbunden. Diese Infarkte manifestiereich haufig klinisch als verzégertes
neurologisches Defizit (delayed ischemic neurolalgideficit, DIND). Patienten mit bereits
akuten fokalen neurologischen Defiziten bei Aufnahi@cute focal neurological deficit, AFND)
haben ebenfalls ein hohes Risiko fur das Auftreerebraler Infarkte. Das Auftreten eines DIND
bzw. AFND ist mit charakteristischen Veranderungkes Hirnstoffwechsels assoziiert. Die
Auswirkungen einer intrakraniellen Hypertension aeh Hirnstoffwechsel sind hingegen bei
SAB-Patienten unbekannt.

In der vorliegenden Arbeit wurden mit der Methoder dzerebralen Mikrodialyse, einem
mittlerweile weltweit etablierten, bettseitigen Memnonitoring-Verfahren zur Uberwachung des
Hirnstoffwechsels, der zeitliche Verlauf sowie Vlal@rungen des zerebralen Metabolismus in
Bezug auf eine intrakranielle Hypertension bei SP&ienten analysiert. Zusatzlich
untersuchten wir die Auswirkungen von ICP-Anstieganf das klinisch-neurologische
Endergebnis (Outcome) der SAB-Patienten.

Prinzipiell gilt ein ICP> 20 mmHg als starker Pradiktor fir Mortalitdt urgt mit einem
unginstigen Outcome bei SAB-Patienten assozii@tieen mit intrakranieller Hypertension
wiesen im Vergleich zu Patienten mit normalen ICBr&h stets pathologische Werte des
zerebralen Stoffwechsels auf. Im Einzelnen refegkti ein Lactat/Pyruvat-Quotient
(L/P-Quotient) > 25 eine anaerobe Stoffwechsellaggihrend Glycerolkonzentrationen
> 80 pumol/l als Zeichen eines vermehrten Zellurgegs gelten. Glutamatwerte > 10 pmol/l
konnen einerseits Ausdruck einer Ischamie seingr@msleits durch ihre exzitotoxische Wirkung
einen primar schadigenden Einfluss auf das Hirngevwaben.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich an den Tagdis 7 nach SAB Anstiege der Glycerol-
und Glutamatspiegel; diese konnten auf eine sekendidembildung und/oder Ischamie
hinweisen. Im Hinblick auf die dekompressive Kr&bignie - eine der letzten Therapieoptionen
einer refraktaren intrakraniellen Hypertension igtee sich, dass Glycerol, Glutamat und der

L/P-Quotient jeweils die definierten Schwellenwerteiner metabolischen Krise



40 (25 - 48) Stunden vor einem refraktarem ICP-#gstiberschritten hatten, der sich
durchschnittlich 4,2 (1 - 10) Stunden vor der degogssiven Kraniektomientwickelte.

Diese Konstellation als Hinweis auf den Schweregdad Zellschadigung kénnte bei der
Entscheidung fir eine operative Entlastung, inshésee bei der Festlegung des richtigen
Zeitpunktes, hilfreich sein. Mittels einer indivigisierten ICP-, CPP- (cerebral perfusion
pressure) und stoffwechselorientierten Therapient@zukinftig ein sekundarer Hirnschaden
durch eine refraktare, intrakranielle Hypertensi@rmieden und dadurch die Prognose von

Patienten nach SAB verbessert werden.



Einleitung und Zielsetzung

Ursache der aneurysmatischen Subarachnoidalblu{8Adg) ist die spontane Ruptur eines
intrazerebral gelegenen Aneurysmas. In den meistdlten sind die GefalRe des Circulus
arteriosus cerebri betroffen; v. a. das anter&iremgebiet mit Aneurysmata der Arteria cerebri
anterior und der Arteria communicans anterior (40g# als Pradilektionsstelle [1].

Die jahrliche Inzidenz der aneurysmatischen SABtligei 6 bis 8 Fallen pro 100.000 Personen
in Westeuropa und Nordamerika. Die h6chsten Ratelem sich in Finnland und Japan mit ca.
20 bis 30 Fallen pro 100.000 Einwohner [2-4]. Vitggn mit der méannlichen Bevdlkerung
haben Frauen ab dem 50. Lebensjahr ein 1,5- kasl2-drhohtes Risiko flr das Auftreten einer
SAB [1,5]. Der durchschnittliche Altersgipfel derAB liegt zwischen der 5. und 7.
Lebensdekade. Nicht selten sind jedoch auch Patianiter 40 Jahren betroffen [6].

Obwohl sich die Verbesserung des diagnostischerthardpeutischen Spektrums in den letzten
Jahren positiv auf den klinischen Verlauf der Rdada ausgewirkt hat, liegt die Mortalitatsrate
noch immer bei ca. 60 % [7] - insbesondere beiremehgradigen SAB (WFNS-Grad 4 - 5,
Graduierung nach der World Federation of Neurolalggurgeons) [8].

Dies liegt nicht zuletzt an zahlreichen sekundakwmplikationen, die mit einer SAB
einhergehen [9-11]. Insbesondere ein therapiergirak Anstieg des intrakraniellen Druckes
(intracranial pressure, ICP)20 mmHg, wie er bei ca. 50 % aller SAB-Patienterliegt, erhoht
das Risiko einer dauerhaften Schadigung signifikb2j

Ein ICP-Anstieg nach SAB wird u. a. dem Blutvolumiem Subarachnoidalraum und einer
Liguorabflussstérung zugeschrieben. Auch eine sé@fuvVasoparalyse und eine distale
Arteriolendilatation kdnnen eine intrakranielle Hyfension beginstigen [12]. Insbesondere
Vasospasmus-assoziierte zerebrale Infarkte sinfighéon einem massiven Hirnddem begleitet
[13]. Diese entstehen in Folge einer Ischamie amgreiner arteriellen Gefal3verengung, die
sich klinisch als verzdgertes neurologisches Defidelayed ischemic neurological deficit,
DIND) manifestieren kann. Auch Patienten mit beraitut fokalen neurologischen Defiziten bei
Aufnahme (acute focal neurological deficit, AFNR2)B. aufgrund einer die SAB begleitenden
intrazerebralen Blutung, haben ein hohes Risikodig Auftreten zerebraler Infarkte [14]. Das
Auftreten eines DIND bzw. AFND ist mit charakteisshen Veranderungen des
Hirnstoffwechsels assoziiert [15]. Nach Uberwachutes zerebralen Stoffwechsels mittels
Mikrodialyse-Technik konnten kritische Grenzwerte Aeichen einer sog. metabolischen Krise
bei Patienten nach Schéadel-Hirn-Trauma (SHT) defiwerden (Lactat/Pyruvat-Quotient > 25,
Glycerol > 80 umol/l und Glutamat > 10 pmol/l) [18].



Mit dem Ziel einer adaquaten, intrazerebralen Dseckung wurden die Patienten stufenweise
wie folgt behandelt: Gabe von hyperosmolaren Subksta moderate und/oder forcierte
Hyperventilation und Barbiturat-Koma sowie Durchiiihg einer dekompressiven Kraniektomie
[18].

Vorausgegangene Studien zeigten, dass eine intiakea Hypertension nicht nur mit dem
Auftreten eines DIND, sondern auch mit Veranderungkes zerebralen Perfusionsdrucks
(cerebral perfusion pressure, CPP) und einer Baeimiigung des zerebralen Stoffwechsels mit
hohen Spiegeln exzitotoxischer Mediatoren einhdrffiegdr21]. Unter anderem wird aktuell eine
durch den Neurotransmitter Glutamat vermittelte iexaxizitat als Ursache fur die Entstehung
eines Hirnddems diskutiert [22,23].

Unter Anwendung der zerebralen Mikrodialyse-Techdik eine Analyse von Metaboliten und
Neurotransmittern in der Extrazellularflissigkeit vaskuléren Territorium des Aneurysmas

ermoglicht, sollten folgende Fragestellungen beartet werden:

1) Welche Auswirkungen hat ein intrakranieller Ckastieg> 20 mmHg auf den zerebralen
Stoffwechsel und das klinisch-neurologische OutcbeieSAB-Patienten? Geht dem sekundaren

ICP-Anstieg eine Erh6hung der extrazellularen Ghatkonzentration voraus?

2) Sind die Veranderungen des Hirnstoffwechselsveigliches Entscheidungskriterium fir den

optimalen Zeitpunkt einer dekompressiven Kranieké®m

3) Sind erhdhte extrazellulare Glutamatspiegel igpaxischem, aber noch vitalem
Hirnparenchym mit einer vermehrten intrazellularanfnahme von *®F-Fluoromisonidazol

assoziiert (dargestellt mittels Positronen-Emissibomographie, PET)?



Methoden

Patienten

Die vorliegenden Verdffentlichungen (P1-3) sind Rahmen einer fortlaufenden prospektiven
Studie zur Uberwachung des zerebralen Hirnstoffaelshmittels Mikrodialysetechnik (MD) bei
SAB-Patienten entstanden.

Die Studien folgten der Deklaration von Helsinkiduwurden durch die Ethikkommission der
Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt. BEmwilligungserklarung der Patienten oder
ihrer nachsten Verwandten lag stets vor.

Es galten folgende Einschlusskriterien: 1) Dargtel einer Subarachnoidalblutung in der
kraniellen Computertomographie (CT); 2) Nachweisesiintrakraniellen Aneurysmas mittels
digitaler Subtraktionsangiographie; 3) Chirurgiséfexsorgung des Aneurysmas (Clipping) mit
intraoperativer Insertion eines Mikrodialyse-Katrst oder 4) endovaskulare Therapie eines
Aneurysmas des anterioren Stromgebietes mit Indikatzur Anlage einer externen
Ventrikeldrainage, deren Bohrloch eine zeitgleidiieabringung des MD-Katheters erlaubte.
Hamodynamisch instabile Patienten wurden von dediStausgeschlossen, ebenso Patienten,
die bei Aufnahme fixierte und dilatierte Pupillemh&iesen bzw. innerhalb der ersten 24 Stunden
verstarben.

Der klinische Schweregrad der SAB-Patienten wurdéels WFENS- und Fisher-Grad (Ausmal3
der Blutung im CT) ermittelt [8,24]. Zur Beurteilgrdes neurologischen Outcome nach 3, 6 und
12 Monaten diente die Glasgow Outcome Scale (G2&8) [

Mikrodialyse

Die zerebrale Mikrodialyse ist ein seit zehn Jahranittlerweile weltweit — etabliertes Neuro-
Monitoring-Verfahren zur quantitativen Messung \@ioffwechselparametern in der zerebralen
Extrazellularflissigkeit bei Patienten mit zerebralLasionen [15,26-28].

Unmittelbar nach Ausschalten (Clipping) des Anemgs erfolgte die Insertion eines
Mikrodialysekatheters (CMA Microdialysis, Solna, Meden, Lange: 10 mm) in das
Hirnparenchym in direkter Lagebeziehung zum vaskualarerritorium des Aneurysmas. Die
korrekte Positionierung des Katheters wurde mittetstoperativer Computertomographie
Uberpraft.

Im Anschluss wurde der zufihrende Schenkel des aloppigen Katheters an eine Pumpe

(CMA Microdialysis, Solna, Schweden) angeschlossed mit steriler Ringerlésung bei einer



Durchflussrate von 0,3 pl pro Minute perfundiert Ainer semipermeablen Membran (20.000
bzw. 100.000 kD Porengrofl3e) der Katheterspitze &ndsmotischer Konzentrationsausgleich
zwischen den Substanzen in der Extrazellularflkesigind der Perfusionslésung statt [29,30].
Am abfliihrenden Schenkel wurde das Perfusat in Bbgrovials gewonnen und stiindlich,

photometrisch enzymkinetisch (CMA 600, CMA Microgss, Solna, Schweden) am

Patientenbett analysiert (Recovery rate ca. 0((%2) [30].

Im Einzelnen wurden folgende Parameter untersuéht:Glucose als Hauptsubstrat des
zerebralen Energiestoffwechsels; 2) Pyruvat undag}at als Indikatoren fur eine aerobe bzw.
anaerobe Glycolyse in Abhéangigkeit vom zerebraleaue$stoffangebot, wobei der

Lactat/Pyruvat-Quotient > 25 flr eine anaerobe ffhsellage spricht; 4) Glycerol

(physiologischer Bestandteil der Zellmembran) alarlkér flr einen vermehrten Zellschaden
bzw. -untergang (> 80 umol/l), u. a. abhangig voerebralen Redoxstatus; 5) Glutamat
(exzitatorischer Transmitter) > 10 umol/l als eirdgicches Mafd fir ischamisch-bedingte
Zelltoxizitat und ein zerebrales Energiedefizit i@nhg des energieabhangigen Glutamat-
Reuptakes in Astrozyten und Neuronen) [15,27,31,32]

Messung des intrakraniellen Druckes

Komatdse SAB-Patienten erhielten eine externe VWaitirainage (EVD) oder, bei Hinweis auf
ein stark komprimiertes bzw. nicht erkennbares eglsystem im CT, eine intraparenchymale
Messsonde (Camino; Codnfardohnson & Johnson, New Brunswick, NJ, USA), wdbtitere
eine kontinuierliche ICP-Messung zulasst.

Es wurden Daten von konsekutiven SAB-Patienten emem vollstandigen Mikrodialyse-
Monitoring von mindestens sieben Tagen nach Blutanggewertet. Basierend auf einer
Druckmessung von ebenfalls mindestens sieben Tagmh Initialereignis erfolgte eine
Einteilung der Patienten in eine high ICP groupR(lE€ 20 mmHg fir> 6 Stunden pro Tag;
n = 18) und eine low ICP group (ICP < 20mmHg; n64)l Wache Patienten ohne Indikation
fur eine Hirndruckmessung bzw. -entlastung mitfetainage wurden zu der low ICP group
gezahlt.

Die Therapie der intrakraniellen Hypertension afel in Anlehnung an die American
Association of Neurological Surgeons mittels externLiquordrainage, Mannitol-Boli
(0,5 - 1 g/kg Korpergewicht tiber 20 Minuten) undde@ter Hyperventilation (30 - 35 mmHg
CO,- Partialdruck) [18]. Im Falle eines weiterhin thprerefraktdren Druckanstiegs wurde ein
Barbituratkoma  induziert  (kontrolliert durch ein  BuSuppression-Muster im

Elektroenzephalogramm). Als letzte Therapieoptialt die dekompressive Kraniektomie.



Dekompressive Kraniektomie

Kam es trotz Therapie mit kolloidal und nicht-kaflalen Volumenersatzmitteln, Blutprodukten
und Katecholaminen zu einer Dekompensation desul@Poder zeigten sich erste Zeichen einer
Herniation (Pupillendilatation), wurde die die lkdiion zur dekompressiven Kraniektomie
gestellt; ebenso bei Nachweis eines raumfordermafanktes im CT unabhangig vom Stadium
der vorausgegangenen Therapie.

Das operative Vorgehen einer uni- bzw. bilateralekompressiven Kraniektomie gestaltete sich
wie folgt: Nach Hautschnitt und Durchtrennung desnporalmuskels wurde ein mindestens
10 - 12 cm durchmessender Knochendeckel, bestednend\nteilen des Os frontale, parietale
und temporale, entfernt. Anschliel3end erfolgtenidieler Regel kreuzférmige Er6ffnung der
Dura mater und die zirkulare Fixierung dieser muir&hochnéhten am Knochenrand und
Temporalmuskel. Zur Deckung des Knochendefekts avgrttweder Periost oder, bei grof3eren
Defekten, wasserundurchlassiges Duraersatzmateviatwendet. Zuletzt wurde der
Temporalmuskel locker Uber der Duraplastik posigdrund die Haut verschlossen.

Die Auswirkungen einer dekompressiven Kraniektof€) auf den zerebralen Stoffwechsel
und das Outcome wurden innerhalb der high ICP gumiersucht (P2: n = 18): Sieben Patienten
mit DC (decomp group) im Vergleich zu elf Patienteinne DC (non-decomp group). Als
Referenzgruppe fur den zerebralen Stoffwechsel egalPatienten ohne intrakranielle

Hypertension (n = 89).

8_Fluoromisonidazol-PET und Perfusions-CT

8_Fluoromisonidazol (FMISO) gilt nach aktueller Genlage als hervorragendes Mittel zur
Darstellung einer sog. Penumbra [33-35]. Dieser@gibn befindet sich meist zirkular am Rand
eines zerebralen Infarktes und zeichnet sich deiolen hypoxischen Zustand aus, welcher
allerdings im Gegensatz zum Infarktzentrum noclepziell reversibel ist.

Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaft gelangt d&8-Fluoromisonidazol (Nitroimidazol-
Derivat) in die Zelle, wird dort zu einem Radikaian reduziert und nur bei ausreichendem
intrazellularem Sauerstoffangebot oxygeniert, sgsdas die Zelle wieder verlassen kann.
Konsequenterweise reichert sich das FMISO-Anionhypioxischen Zustanden in der Zelle an
und ist sowohl qualitativ als auch quantitativ estaar.

In der kritischen Phase eines moglichen Vasospagiag 4 - 8 nach Blutung) wurden die
zerebrale Perfusion (regional cerebral blood flo@BF), die Ausdehnung einer Hypoxiezone

bzw. Penumbra im Hirnparenchym und die zerebraleff@chsellage (insbesondere die



Glutamatkonzentration) bei sieben SAB-Patienterglichren (P3). Der rCBF wurde mittels
Perfusions-CT gemessen.

Zwei Stunden nach intraventser Applikation des F®IIS einer Dosis von 0,05 mCI/kg wurden
die PET/CT-Aufnahmen mittels Biographl6 Scanner (Siemens AG, Erlangen, Deutschland)
im Institut fur Radiologie und Nuklearmedizin, Camsp Virchow Klinikum,
Charité - Universitatsmedizin Berlidurchgefiihrt. Zum quantitativen Nachweis einer FOHS
Anreicherung auf der lasionierten im Vergleich gasunden Seite wurde anschliel3end auf dem
CT-Scan um die MD-Katheterspitze eine 1,5 cm dues$sande, zirkulare Region (region of
interest, ROI) markiert und auf die kontralater@&ste projiziert.

Ein Volume of Interest (VOI) von 2,65 ml erméglientie Messung des rCBF an exakt gleicher
Stelle der ROI (n = 5).

Datenanalyse

Die statistische Auswertung des Datenmaterials uddrch das Institut fir Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Charité - Universitatfizin Berlin unterstitzt. (P1)

Die Analyse normalverteilter Variablen erfolgte ti$ T-Test; die Werte sind als Mittelwert £
Standardabweichung angegeben. Nicht-normalverteiitetrische Variablen wurden mittels
Mann-Whitney U-Test ausgewertet und sind als Mediad Quartile angegeben. Der Chi-
Quadrat-Test und der Fisher-Exakt-Test (bei < 5bBebtungen) wurden beim Vorliegen von
ordinalen bzw. nominalen Daten herangezogen.

Gruppenvergleiche des zeitlichen Verlaufs der Milkatyse-Parameter (high und low ICP group
bzw. decomp und non-decomp group, P1 und P2) wumé&nder nicht-parametrischen
1-faktoriellen Analyse mit Messwiederholungen dgefiihrt [36]. Zusatzlich fand eine
2-faktorielle Analyse (mit WFNS-Grad und Alter &l®nfounder) Anwendung, um den Einfluss
von hohen ICP-Werten auf die Stoffwechselparameteruntersuchen. (P1) Die ordinale
logistische Regressionsanalyse unter Bertcksiamgigier MD- und ICP-Werte erlaubte eine
Aussage uber das Outcome der Patientengruppen [37].

Grundsatzlich erfolgte die Datenerfassung und -ausmg mittels SPSS- und SAS-Software
(SPSS, Version 14.0 und 15.0, SPSS Inc., Chicago, ILAUSAS®, Version 8.0, SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA).

Als statistisch signifikant galten P-Werte < Q,05
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Ergebnisse

Intrakranieller Druckanstieg und zerebraler Metabolismus

Von den insgesamt 182 beobachteten SAB-Patientertwiokelten 18 einen
ICP-Anstieg> 20 mmHg uber einen Zeitraum 6 Stunden. Erwartungsgemal hatten diese
Patienten im Vergleich mit der low ICP group vorgTabis 7 nach Blutung signifikant hohere
ICP-Werte

(Abbildung 1). SAB-Patienten mit einem intrakraieal Hochdruck zeigten pathologische Werte
des zerebralen Stoffwechsels mit L/P-Quotient > @&Bjcerol > 80 umol/L und Glutamat
> 10 umol/l (Abbildung 1) [17]: Uber den gesamteomitoring-Zeitraum waren zum einen der
L/P-Quotient als Marker eines anaeroben Stoffwvdshgem anderen Glycerol als Zeichen der
Zelldegradation erhéht (P < 0,001 bzw. P = 0,00B)e zerebrale Glucose hingegen war bei
SAB-Patienten mit intrakraniellen Hochdruck sigkafint erniedrigt (P < 0,039). Hohe
extrazellulare Glutamatwerte waren mit einem intaakellen Hochdruck assoziiert (P = 0,045).
Wahrend das Glutamat in der low ICP group von Tédgs47 signifikant sank (P = 0,014), stieg
es in diesem Zeitraum in der high ICP group an. @ovslycerol als auch Glutamat erreichten
ihren hochsten Wert an Tag 1 nach Initialereigmshtscheinlich beeinflusst durch den
Schweregrad der Blutung) und sanken dann im weit¥exlauf ab, um an Tag 5 bis 7 wieder
anzusteigen als mogliche Folge einer sekundarem®ittiung und/oder Ischamie.

Zur Klarung, ob schon vor einem ICP-Anstieg einé@ig des zerebralen Stoffwechsels vorlag,
wurden die MD-Parameter sechs Stunden vor und zempuhkt des ICP-Anstiegs betrachtet.
Es zeigte sich, dass bei 83 % der Patienten irhiggr ICP group ein gestorter Metabolismus
bereits vor dem ersten ICP-Anstieg zu finden war.

Sechs Stunden nach einem ICP-Anstieg war in 93 4-dke das Glycerol von bereits initial
pathologischen Werten (231,7 = 150,0 umol/l) sigaiit auf 322,4 + 264,7 umol/l gestiegen
(P = 0,029), wahrend die Glutamatwerte im Vergldiohstant hoch blieben (73,5 + 135,9 bzw.
54,3 £ 72,3 pmol/l).

Um als Ursache einen potentiell senkenden Barhéffekt auf das Glutamat auszuschliel3en,
wurden Glutamatwerte zwei Stunden vor und nach iRagigabe bei elf Patienten der high ICP
group analysiert. Obwohl die Werte sanken (von Z8tenden vor Therapie 48,9 + 65,7 pmoll/l
auf 29,1 + 33,7 umol/l zwei Stunden nach Beginmnrike kein signifikanter Einfluss der
Therapie auf das extrazellulare Glutamat festgestetden (P = 0,207).
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Dekompressive Kraniektomie

Bei sieben SAB-Patienten bestand die Indikatioreine@r dekompressiven Kraniektomie (DC);
im Median war dies an Tag 4 (2 - 6). Zwei der sieBatienten entwickelten innerhalb von 48
Stunden nach Inititalereignis einen massiven Hiiokanstieg, so dass eine sehr frihe
Entlastung durch DC unvermeidbar war.

Kurzfristig (d. h. wenige Stunden nach DC) konnteeesignifikante Senkung des Hirndrucks bei
sechs von sieben Patienten erreicht werden: DerAl@¥gangswert von im Median 36 mmHg
(30 - 46 mmHg) lag nach der Intervention bei 11 ngy{H - 13 mmHg; P < 0,001). Innerhalb
von 24 Stunden nach DC erlitten jedoch drei Patieminen sekundaren Anstieg des ICP mit
Werten von Uber 30 mmHg und verstarben schlie3lidhter ihnen die zwei sehr frih
dekomprimierten Patienten.

Eine Analyse des zerebralen Stoffwechsels 72 Stunae und nach der dekompressiven
Kraniektomie zeigte folgende Ergebnisse (Abbild@)gDie Glycerolwerte waren initial hoch
und sanken von 308,2 = 175,7 umol/l auf 243,6 +,@@Emol/l (P < 0,01)Der L/P-Quotient
hingegen stieg vor der DC an (Tag 1 — 3; P < 0ot blieb nach der DC auf einem konstanten
Niveau. Das Glutamat zeigte ahnlich wie das Glylcdeaitlich pathologische Werte vor der DC
(37,55 + 3,37 umol/l) und stieg am zweiten Tag Stauf Werte von 85,72 = 8,6umol/l - am
ehesten zuriickzufuhren auf das operative Geschehen.

Um das zeitliche Verhéltnis zwischen zerebralenff@&chsel und refraktarem intrakraniellen
Hochdruck zu beleuchten, wurden 72 Stunden vor BECMD-Parameter auf Zeichen einer
metabolischen Krise (nhach Vespa et al. L/P-Quotient25, Glycerol > 80 pmoll/l,
Glutamat > 10 pmol/l) untersucht [27]. Dabei zeigieh in funf von sieben Féllen, dass
Glycerol, Glutamat und der L/P-Quotient jeweilseitf8chwellenwerte einer metabolischen Krise
im Median 40 Stunden (25 - 48 h) vor einem refrekté ICP (berschritten hatten, der
4,2 Stunden (1 - 10 h) vor DC bestand.

Outcome

Erwartungsgemald hatten Patienten mit einer intraédifean Hypertension ein signifikant
schlechteres Outcome als Patienten mit normalenVieéRen (P < 0,001). Innerhalb eines
Jahres verstarben 13 von 18 Patienten der highg©Bp (Hirnédem und Infarkt: n = 10,
sekundére Blutungen: n = 1, extrakranielle Ursache: 2). Von sieben SAB-Patienten mit
dekompressiver Kraniektomie tberlebten nur zwei.\Ber Patienten war die Druckentlastung

nur voribergehend; im Verlauf entwickelten sie measslirnddeme mit letalem Ausgang. Ein
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weiterer Patient verstarb ein Jahr nach Klinikatifalh an den Folgen einer gastrointestinalen
Blutung.

Eine multivariate ordinale Regressionsanalyse uBticksichtigung mdoglicher Stérfaktoren
(Alter, Geschlecht, WFNS- und Fisher-Grad, MD-Pagter) zeigte, dass ein ICP20 mmHg
statistisch hochsignifikanten Einfluss auf das 1@nlskts-Outcome (GQ$ hatte (P = 0,001).
Ahnlich verhielt es sich mit dem Neurotransmittetut@mat (P = 0,012) und dem L/P-
Quotienten (P = 0,028), sowie dem Alter (P < 0,001d dem Fisher-Grad (P = 0,001).
Gleichzeitig war ein ICP> 20 mmHg der starkste Pradiktor fur Mortalitiddds Ratio,
OR = 24,6; P < 0,001), gefolgt vom Fisher-Grad (©6R,8; P = 0,05), Glutamat (OR = 1,0;
P =0,045) und dem L/P-Quotient (OR = 1,0; P =8)04

18F_FMISO-Uptake und zerebraler Metabolismus

Bei asymptomatischen SAB-Patienten war keine FMIS@eicherung zu verzeichnen.
Extrazellulare Glutamatwerte bewegten sich hieNommbereich (< 10 pmol/l). Im Gegensatz
hierzu zeigten symptomatische SAB-Patienten (AFNB: 3, DIND: n = 1) signifikant héhere
Werte (Abbildung 3). Ein'®F-FMISO-Uptake (Abbildung 4) in bzw. nahe dem MD-RO
(n = 3) war ebenso mit erhéhten Glutamatwertenzigsb (Abbildung 3). Interessanterweise
blieben die Parameter des Energiestoffwechsels steeinem physiologischen Bereich und
zeigten keine anaerobe Stoffwechsellage in der kigpRegion mit vermehrtenfF-FMISO-
Uptake an, was dafur sprechen kann, dass eine kwmiepee Stoffwechsellage mit noch
reversibler Zellschadigung vorliegt

Eine Korrelation zwischen rCBF und®F-FMISO-Uptake konnte bei diesem kleinen

Patientenkollektiv (n = 7) nicht beobachtet werden.
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Abbildung 3. Glutamatkonzentrationen bei SAB-Patienten im Meémlsa zur Klinik (A) und

¥E_Fluoromisonidazol-Anreicherung (B). Dargestaiihd Mediane (Quartile) der 24 Stunden-
Werte am PET-Tag. P < 0,001 gelten als statisttsathsignifikant.

Abbildung 4. Fallbeispiel einer symptomatischen Patientin (48hré alt, WFNS-Grad 3,
Aneurysma der rechten A. cerebri media). Eiff&-Fluoromisonidazol-Anreicherung ist im
vaskularen Territorium des Aneurysmas sichtbar (@ ©). Die rCBF-Geschwindigkeiten (B)
betrugen 28,4 ml/100g/min links und 22,6 ml/100g/m&chts. MD-Werte zum Zeitpunkt des
PETs: Glutamat 20,7 umol/l, Glycerol 28,5 umol/RPiQuotient 29,3. Auf dem CT-Scan (A) ist
der MD-Katheter in der rechten Hemisphare erkennfi®I 1).
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Diskussion

Intrakranieller Druckanstieg und zerebraler Metabolismus

In den vorliegenden Studien (P1 und P2) bestatgjoh ein anhaltender intrakranieller
Druckanstieg als ernstzunehmende und schwer tleebaspe Komplikation nach einer SAB. Des
Weiteren war ein ICB 20 mmHg ein starker Pradiktor fur Mortalitat und einem schlechten
klinischen Outcome der Patienten assoziiert.

Bei nahezu allen Patienten konnte eine Beeintrgightj des zerebralen Stoffwechsels vor ICP-
Anstieg mittels MD-Technik gemessen werden. Inshdse die Glutamat- und Glycerolspiegel
stiegen im Beobachtungszeitraum weiter an - mogtiekise auf eine sekundare Schadigung
hinweisend. Interessanterweise konnte in diesenardosenhang bisher nur bei Patienten nach
SHT ein konsekutiver ICP-Anstieg aufgrund sekunda@rhohter, extrazellularer
Glutamatkonzentrationen nachgewiesen werden [38igrind der Tatsache, dass lediglich drei
Patienten in der high ICP group ein DIND entwickslt ist eine Vasospasmus-induzierte
Ischamie als Ursache fir die vermehrte Glutamatteung nahezu ausgeschlossen.

Vielmehr liegt der Verdacht nahe, dass das Glutgpeatse aufgrund eines exzitotoxischen
Wirkmechanismus einen Einfluss auf die Odembildunig Folge eines sekundaren ICP-
Anstieges hat [22]. Andererseits l&asst sich einé 8eeinflussung der Glutamatkonzentration
durch eine durch kontrollierte Hyperventilation uzierte Vasokonstriktion mit Gefahr der
Ischamie im Rahmen der Hochdrucktherapie nichtcliefien [39].

Bei Patienten nach SHT erwies sich die Mikrodialgé® eine sehr gute Methode, um SHT-
induzierte Schadigungen auf molekularer Ebene nagbzen - auch vor einem ICP-Anstieg
und bevor ein niedriger zerebraler Perfusionsdraeksbar war [16].

Im Detail war bei 89 % der SHT-Patienten ein abreri/P-Quotient (> 25) Pradiktor eines
ICP-Anstiegs [16]. Im Gegensatz zu Belli et al. lagler vorliegenden Arbeit der L/P-Quotient
bei den SAB-Patienten zwar im pathologischen Bar§ld], blieb aber vor und wéhrend der
intrakraniellen Hypertension konstant. Stattdedseobachteten wir einen Kurzzeit-Effekt des
ICP auf initial pathologisch erhdohte Glycerolkonizationen, die wéhrend der intrakraniellen
Hypertension noch starker anstiegen (93 % der FaNach Clausen et al. sind erhdhte
Glycerolspiegel am ehesten auf eine vorangegangehschadigung zurtickzufihren (bedingt
durch Gewebshypoxie nach SHT oder operative MalReahnin Kombination mit rCBF-
Messungen koénnten sie jedoch eine relevante RellPd&tienten nach SAB spielen [40].
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Dekompressive Kraniektomie

Die dekompressive Kraniektomie wird als eine Thexdpption nicht nur bei Patienten nach
SHT oder malignem ischamischen Insult, sondern &eclder SAB diskutiert. Hier ermoglicht
sie v. a. eine aggressive Behandlung des Vasosgdgh42].

Bei Patienten mit hochgradiger SAB ohne Nachweisereiirreversiblen Schéadigung des
Parenchyms erwies sich eine rasche und konsequiéetapie eines refraktaren ICP-Anstiegs
inklusive dekompressiver Kraniektomie als progrsastiglinstig [43,44].

Obwohl in der vorliegenden Studie (P2) keine Veskesng des Outcome durch eine
dekompressive Kraniektomie in der high ICP grougiettr werden konnte, kdnnte das
Hinzuziehen von Mikrodialyse-Daten zum Routine-Moring von ICP und CPP in Zukunft
hilfreich sein: Eine Beeintrachtigung des zerebraBtoffwechsels konnte eindeutig noch vor
einer intrakraniellen Hypertension beobachtet werdein sog. ,point of no return® fur die
Entwicklung eines refraktdren ICP-Anstiegs schalaher sehr frih im klinischen Verlauf
lokalisiert zu sein. Von grof3er Bedeutung wareldentifizierung dieses irreversiblen Zustandes
auf metabolischer Ebene. In diesem Zusammenhanbesns der Effekt einer prophylaktischen
dekompressiven Kraniektomie auf den zerebralen @tohsel als viel versprechend.
Moglicherweise lie3e sich dadurch ein Glutamatagstiermeiden, der unmittelbar mit einer
Exzitotoxizitat und einer sekundaren SchadigungReenchyms einhergeht.

18F_FMISO-Uptake und zerebraler Metabolismus

Das '®F-FMISO-PET erwies sich in experimentellen Studiesls hervorragende
Untersuchungsmethode zur Darstellung der Penumbygpoxischem, aber noch vitalem
Parenchym mit vorhandenem Energiestoffwechsel)3Eg4,Auch in vivo zeigte sich bei zwei
Studien mit Schlaganfall-Patienten, dass sich irattaten Phase des Insults-FMISO zirkular
um den Infarktkern anreicherte [33,45,46].

Nach aktueller Studienlage gibt es bisher kéffleFMISO-PET-Untersuchungen bei Patienten
nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung, obwiakl Erhaltung der Penumbra mit einem
besseren neurologischen Outcome verbunden istydd]insbesondere SAB-Patienten durch
Vasospasmus-assoziierte Infarkte gefahrdet sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dads erhdhter Glutamatkonzentrationen im
Gebiet einer FMISO-Anreicherung ein zerebraler Brstoffwechsel vorhanden ist.

Eine weitere Beobachtungen war, dass ¥BsFMISO-PET auch bei normalen rCBF-Werten
(> 15 ml/100g/min) eine hypoxische Region detektickonnte. Interessanterweise liegen diese

Werte im von Murphy et al. definierten Penumbradier von < 25 ml/100g/min [48,49].
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Als Konsequenz koénnte in Zukunft die Pathophysi@odes DIND durch Kombination des

18 F_EMISO-PET mit anderen Neuromonitoring-Verfahressser verstanden werden. Auch ware
es im Falle eines symptomatischen Vasospasmus nafdeign Nutzen, zu wissen, durch welche
Therapie das initial hypoxische Gewebe, dargesteittels FMISO-Uptake, erhalten werden

kann.

Noch erweist sich jedoch die Durchfilhrung ein#&FMISO-PET als zu zeit-, kosten- und

arbeitsintensiv, um in absehbarer Zeit in die klthie Routine Einzug zu halten.
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Abkurzungsverzeichnis

BE_EMISO
AFND
CPP

CT

DC

DIND

GOS

ICP
L/P-Quotient
OR

PET

rCBF

SAB
SHT
WENS-Grad

¥_Fluoromisonidazol (Nitroimidazol-Derivat)

Acute focal neurological deficit (Akutes fdka neurologisches Defizit)
Cerebral perfusion pressure (Zerebraler Perfadruck)
Computertomographie

Decompressive Craniectomy (Dekompressive Krdaomle)

Delayed ischemic neurological deficit (Verzdgs ischdmisches
neurologisches Defizit)

Glasgow Outcome Scale [25]

Intracranial pressure

Laktat/Pyruvat-Quotient

Odds ratio

Positronen-Emissions-Tomographie

Regional cerebral blood flow (regionaler zeaddr Blutfluss in
ml/min/100gq)

aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Schéadel-Hirn-Trauma

Schweregradeinteilung der Subarachndidaliy nach der World
Federation of Neurological Surgeons [8]
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