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1. Abstrakt

Hintergrund:

Die Studie dient zur Evaluation der Wertigkeit der digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) als Zweituntersuchung zur Detektion von Blutungsquellen bei spontanen
perimesenzephalen und nicht perimesenzephalen Subarachnoidalblutungen (SA-

Blutungen) nach primér negativer invasiver und nichtinvasiver Bildgebung.

Material und Methoden:

Wir untersuchten Uber einen Zeitraum von vierzehn Jahren (2000 - 2013) im
Neurovaskularen Zentrum des Unfallkrankenhauses Berlin 372 Patienten mit akuter
atraumatischen SAB. Nach Diagnosestellung mittels CT, bzw. CTA erfolgte die DSA. Als
sekundére Bildgebung wurden die Patienten entweder mit einer Reangiographie oder mit

einer MRA untersucht. Die Ergebnisse dieser zwei Gruppen wurden verglichen.

Ergebnisse:

Bei einem der mittels DSA untersuchten 44 Patienten (32 mit perimesencephaler und zwolf
mit nicht perimesencephaler SAB) konnte in der sekundaren Untersuchung ein Aneurysma
nachgewiesen werden. Bei sieben Patienten (vier mit perimesencephaler und drei mit nicht
perimesencephaler SAB) wurde als sekundare Untersuchung eine MRA durchgefiihrt. Hier

konnten keine Aneurysmata diagnostiziert werden.

Schlussfolgerung:

Gelingt es bei der primdren zerebralen Angiographie alle relevanten GefaBaste
ausreichend darzustellen und zeigen sich bei der Untersuchung keine Vasospasmen,
werden die falsch - negativen Ergebnisse der Erstangiographie reduziert und gleichzeitig
die Notwendigkeit sekundarer Angiographien minimiert. Wir empfehlen daher eine
Reangiographie nach priméar negativer Bildgebung nur bei Patienten mit nicht
perimesenzephaler SAB, wenn die initiale DSA entweder nicht eindeutig oder mit
Vasospasmen verbunden war. In den dbrigen Féllen wird die sekundéare bildgebende

Untersuchung mittels MR-Angio empfohlen.



2. Abstract

Introduction:

The following study evaluates digital subtraction angiography (DSA) as follow-up diabnostic
the detection of vascular lesions in patients with perimesencephalic and non
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage (SAH) after initially negative primary

noninvasive and invasive neurovascular imaging.

Materials and methods:

In our Neurovascular Center we analyzed 372 patients with non traumatic SAH over a 14-
years period. We used CT or CTA followed by DSA to confirm the diagnosis. Secondary
examinations, either secondary cerebral angiographies or MR-Angiographies, were
reviewed to examine the detection of sources of the SAH during these studies.

Results:

Repeated DSA demonstrated no causative vascular lesions in all 43 patients (31 with
perimesencephalic and 12 with non perimesencephalic SAH). Only by one Patient (1,1%)
was the secondary DSA positive. Seven patients (4 with perimesencephalic and 3 with non
perimesencephalic SAH) received an MRA as secondary diagnostic. None of the MRAs

showed pathological vessels. 16 patients (16%) were lost to follow-up.

Conclusion:

Repeated DSA should only be necessary in cases with vasospasms and limited sensitivity
during initial DSA. Therefore, we believe that repeated DSA should not be recommended
as standard procedure in patients with both perimesencephalic and non perimesencephalic
SAH after initially negative imaging diagnostics. We recommend the MRA as a secondary

imaging procedure.
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6. Einleitung

6.1 Definition und Epidemiologie der Subarachnoidalblutung

Eine spontane (nichttraumatische) subarachnoidale Blutung (SA-Blutung, SAB) ist eine
akut lebensbedrohliche und folgenschwere zerebrovaskulare Erkrankung. Von einer SAB
spricht man, wenn es zu einer Einblutung in den mit Liquor cerebrospinalis gefillten Raum

zwischen der Pia mater, die dem Hirngewebe eng anliegt, und der Arachnoidea kommt [1].

Bei 80 bis 85% der Erkrankten wird ein Aneurysma nachgewiesen. In 40% der Félle sind
die Aneurysmata in der Arteria (A.) communicans anterior oder A. cerebri anterior (ACA)
lokalisiert, 30% finden sich in der A. carotis interna (ACl), 20% in der A. cerebri media
(ACM) und 10% in der A. basilaris oder vertebralis [1].

In 15 bis 20% der Falle wird priméar kein Aneurysma nachgewiesen. Hierbei handelt es sich
um SA-Blutungen ohne Aneurysmanachweis, arterielle Dissektionen, GefaBmissbildungen
— insbesondere arteriovendse (AV) Malformationen oder durale arteriovendse Fisteln —
sowie Vaskulitiden. SA-Blutungen spinalen Ursprungs kommen ebenfalls vor, machen aber
weniger als 1% aller SA-Blutungen aus [2].

Die Inzidenz der nichttraumatischen SA-Blutungen wird weltweit mit etwa sechs bis zehn
auf 100 000 Patientenjahren angegeben. In Subpopulationen wie Finnland oder Japan ist
diese Zahl héher [3]. Frauen sind etwa 1,6-mal haufiger betroffen als Manner [4] und
Dunkelh&utige gut doppelt so haufig wie Hellhautige [5]. Obwohl die SA-Blutung mit einem
Anteil von etwa 5% an den akuten Schlaganfallen [6] relativ selten ist, verursacht sie ca.
5% der letalen Verlaufe und ist fur 27% des kumulativen Verlustes an potenzieller
Lebenszeit aller Schlaganfallpatienten verantwortlich [7]. Das Auftreten einer SAB zeigt
einen Altersgipfel bei ca. 55 Jahren und tritt somit statistisch betrachtet deutlich friher auf,
als der ischamische Schlaganfall [8]. Einige erbliche Erkrankungen, wie das Ehlers-Danlos-

Syndrom, die polyzystische Nierenerkrankung und die fibromuskulare Dysplasie scheinen
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mit intrazerebralen Aneurysmen assoziiert zu sein [9]. Darlber hinaus ist das Risiko einer
Aneurysmablutung bei Angehérigen ersten Grades eines Betroffenen gegeniber der
Normalbevélkerung signifikant erhdéht. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen die
arterielle Hypertonie, Nikotin-, Alkohol- und Kokainabusus [10,11].

6.2 Pathophysiologie der Subarachnoidalblutung

Die spezifischen Ausléser, die zur Ausbildung eines Aneurysmas fuhren, sind multifaktoriell
(z.B. arterieller Hypertonus, genetische Disposition, Inflammation etc.) und ihre

Mechanismen sind nicht vollstandig geklart [12].

Die Arterienwandung besteht aus drei Schichten. Diese werden vom Lumen nach aufB3en
hin als Tunica intima (Intima), Tunica media (Media) und Tunica externa (Adventitia)
bezeichnet. In Abhangigkeit vom Aufbau der Media unterscheidet man Arterien von
elastischem Typ (Aorta, truncus pulmonalis u.a.) und Arterien von muscularem Typ. Bei
den Hirnarterien handelt es sich um Arterien von muscularem Typ. Hier besteht die Tunica
media aus dicht gelagerten, schraubenférmig angeordneten glatten Muskelzellen mit nur

wenig elastischem und kollagenem Bindegewebe [13].

Nach der Degenerationstheorie werden degenerative GefaBwandveranderungen -—
beispielsweise infolge hypertensiver Belastungen — flir die Entstehung eines Aneurysmas
verantwortlich gemacht [14,15,16,17]. Ursachlich dafir ist eine reduzierte Festigkeit des
Kollagennetzwerks in der Tunica media grdéBerer Arterien. SchlieBlich kénnen Anteile der
Tunica intima sackférmig durch die entstehenden Licken in der Media prolabieren, so dass
ein sakkulares Lumen entsteht [18]. Insbesondere beim Ehlers-Danlos-Syndrom oder dem
Marfan-Syndrom  sind  solche, im  gesamten  GefaBsystem auftretenden
pathomorphologischen  Vorgange bekannt, daher sind diese Erkrankungen

erwartungsgeman auch mit einer deutlich erhéhten Inzidenz an Hirnarterienaneurysmata
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assoziiert. Unter Beachtung der bevorzugten Lokalisation der Aneurysmata insbesondere
an den Teilungsstellen der HirngefaBe des Circulosus arteriosus Willisii, entstanden
nachvollziehbare Uberlegungen, die zuséatzlich auch Druck- und Blutstromphanomene in
den Arterien fir die Entwicklung dieser GefaBpathologie verantwortlich machen. Sakkulare
Aneurysmata zeigen eine Wachstumstendenz, die mit einer zunehmenden Rupturgefahr
der GefaBwand einhergeht. Dies erklart die Zunahme der Inzidenz von SA-Blutungen mit
dem Lebensalter [19].

Die hereditare Theorie geht von einem genetisch bedingten Defekt der Tunica media aus
[20]. Gestltzt wird diese Annahme durch die Beobachtung eines gehauften Auftretens von
Hirnarterienaneurysmata bei verschiedenen hereditdren Erkrankungen wie dem Ehlers-
Danlos-Syndrom, der Neurofibromatose, dem Marfan-Syndrom oder auch der
polyzystischen Nierenerkrankung. In einer groBen Kohortenanalyse wurden bei Patienten
aus Europa und Japan letztlich drei Genloci identifiziert, deren Mutation mit der vermehrten

Ausbildung von Aneurysmata assoziiert ist [21].

6.3 Klinisches Bild der Subarachnoidalblutung

Nach Ruptur des Aneurysmas flieBt Blut ungehindert aus dem rupturierten arteriellen
GefaB in den Subarachnoidalraum. Dies fihrt zu einem pldtzlichen Anstieg des
intrakraniellen Drucks (ICP) und zur Reduktion des zerebralen Blutflusses (CBF). Klinisch
imponieren starkste Kopfschmerzen (Vernichtungskopfschmerz), ein Meningismus als
blutungsassoziierte  Reizung der Hirnhdute, Hirnnervenldhmungen und die

Einschrankungen der Vigilanz bis hin zur Bewusstlosigkeit [22].

Das in den Subarachnoidalraum akut eingetretene Blut kann zu Liquorzirkulations-
stérungen und konsekutiv zu einem akuten Verschlusshydrozephalus fiihren. CT-
morphologisch ist dieser an einer isolierten Ausweitung der drei supratentoriellen
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Hirnkammern erkennbar. Klinisch flhrt dies zur weiteren Vigilaminderung des Patienten
und macht eine rasche Behandlung in Form von Anlage einer externen Ventrikeldrainage
(EVD) erforderlich [23,24,25].

Lokalisation und Ausmal3 dieses Primérschadens auf die zerebrale Perfusion sind sehr
variabel und bestimmen den Krankheitsverlauf wesentlich. Es kann zu Ischamien und zu
einem Hirnbdem, einer Schwellung des Gehirns als Folge einer zerebralen Volumen- und
Druckzunahme kommen. Die Mortalitat in der Initialphase vor Erreichen der Klinik betragt
zwischen 10% und 15% [26,27,28].

Auch die Funktion der Nervenzellen wird entweder durch das Blut direkt oder indirekt durch
die Beeintrachtigung der sonst fein regulierten Hirndurchblutung mit konsekutiver
Sauerstoff- und Glucoseminderversorgung gestért. Die Fahigkeit, den zerebralen Blutfluss
trotz Anderungen des systemischen Perfusionsdrucks konstant zu halten (zerebrale
Autoregulation), ist beeintrachtigt bzw. aufgehoben. In einigen GefaBregionen kommt es
zur Flussbeschleunigung des Blutes, was eine mdgliche Wiederholungsblutung beglnstigt
[13]. Der Akutphase folgend dominiert das Ausmaf zerebraler Vasospasmen den weiteren
Krankheitsverlauf. Das Zeitfenster hierfur liegt zwischen dem vierten und vierzehnten Tag
und das Maximum um den siebten Tag. Das subarachnoidale Blut scheint einer der
Hauptfaktoren fir den im Verlauf entstehenden Vasospasmus zu sein, wobei dieser durch
mehrere Metaboliten (vasoaktive Substanzen, Prostaglandine u.a.) und verschiedene
weitere Faktoren hervorgerufen werden kann [29]. Es wird eine kalziumabhangige und -
unabhangige Kontraktion der glatten Muskelzellen diskutiert. Weiterhin spielen als
Spasmogene das entstandene Oxyhamoglobin, lokale Inflammationsmediatoren, freie
Radikale, Sickstoffmonoxid, endotheliale Faktoren und die Arachidonsaure sowie deren
Abbauprodukte eine entscheidende Rolle [30].

Das Auftreten zerebraler Vasospasmen kann die Hirnperfusion massiv beeintrachtigen.
Der zerebrale Blutfluss und die zerebrale Metabolisierungsrate (CMR) sind in dieser Phase
reduziert. Die zerebrale Autoregulation ist gestért. Zeitpunkt und Dauer dieser zerebralen
Perfusionsstérung sind ebenfalls wesentliche Prognosefaktoren und scheinen ursachliche

Faktoren fiir die so genannten ,delayed cerebral ischemic deficits® (DIND) zu sein [31].
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Die Haufigkeit der DIND korreliert direkt mit der Ausdehnung des subarachnoidalen
Blutgerinnsels und der Menge des computertomographisch nachgewiesenen Blutes in den
basalen Zisternen [32]. Laut Angaben liegt Auftrittshaufigkeit der DIND zwischen 4% [33]
und etwa 40% [34]. Bei 6% der SA-Blutungen fiihrt der DIND zu bleibenden, schweren
Behinderungen und bei 7% zum Tod [35].

Das charakteristische Symptom einer SAB ist der innerhalb von Sekunden bis Minuten
einsetzende starkste Kopfschmerz, der in einer noch nicht erlebten Heftigkeit auftritt
(Vernichtungskopfschmerz). Allerdings weisen nur 37% aller Patienten mit der genannten
Klinik letztendlich wirklich eine SAB auf [36].

Des Weiteren kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Meningismus, Fotophobie und neurologische
Defizite (Hirnnervenausfalle, Paresen, epileptische Anfélle und
Bewusstseinsverdnderungen bis hin zum Koma oder fokal-neurologische Defizite) eine
SAB begleiten.

Der Schweregrad einer SAB kann nach unterschiedlichen Klassifikationen unterteilt
werden. Hierflr sind v. a. zwei klinische Scoring-Systeme in weltweiter Verwendung.
Die WFENS (World Federation of Neurosurgeons) Klassifikation richtet sich nach dem GCS-

Score (Glasgow Coma Scale):

e WFNS I : GCS 15

e WFNS II : GCS 13 bis 14 ohne fokal neurologisches Defizit

e WFNS I : GCS 13 bis 14 mit fokal neurologischem Defizit

e WFNS IV : GCS 7 bis 12 ohne oder mit fokal neurologischem Defizit
e WFNS V : GCS < 7 ohne oder mit fokal neurologischem Defizit
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Bei der Klassifikation nach Hunt und Hess unterscheidet man finf klinische Schweregrade
[37]:

®* H&H I : Kopfschmerzen, leichter Meningismus

o H&H II : Schwere Kopfschmerzen, deutlicher Meningismus, Hirnnervenparesen
o H&H III : Somnolenz, Verwirrtheit, leichte Herdsymptome

o H&H IV : Sopor, Hemiparese, Streckphdnomene, vegetative Dysregulation

® H&H V: Koma.

Der Verdacht auf eine SAB ist ein medizinischer Notfall, der eine umgehende stationare
Einweisung zum Zwecke weiterer Diagnostik und Therapie erfordert.

6.4 Diagnostik

Die schnelle Diagnosestellung und eine Graduierung des Ausmafes der SAB sind fir die

weitere Therapie und fir das potenzielle Outcome von entscheidender Bedeutung.

Das zerebrale Computertomogramm (CCT) ist die diagnostische Methode der ersten Wahl
zur Sicherung bzw. zum Ausschluss einer SAB. In den ersten 24 Stunden besitzt sie eine
Sensitivitdt von 95 %, die danach aufgrund von Resorption bzw. aufgrund der
Umverteilung des Blutes aus dem Subarachnoidalraum allerdings abnimmt [38]

Dabei ist das CT-morphologische Blutungsmuster von groBer prognostischer Wichtigkeit.
Die perimesenzephale SAB wird durch den Blutungsnachweis in den perimesenzephalen
Zisternen bzw. prapontin charakterisiert, jedoch nicht in der Sylvischen Fissur und / oder im
vorderen Interhemisphérenspalt. Angiographisch wird bei ca. 95% aller perimesenzephalen
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SABs keine Blutungsquelle nachgewiesen. Im Falle eines fehlenden Aneurysmanachweis
ist die Prognose glnstig und eine Nachblutung auBerst unwahrscheinlich
[39,40,41,42,43,44]. Als Blutungsquelle werden bei den restlichen 5% vertebrobasilare
Aneurysmata oder arteriovendse Malformationen diagnostiziert [45,46].

Bei allen anderen nicht perimesenzephalen SA-Blutungen befindet sich im
Computertomogramm das Blut z.B. in der Sylvischen Fissur, Gber der Inselrinde, in den
basalen Zisternen oder im frontalen Interhemispharenspalt. Deshalb bleiben sie auf eine
Aneurysmablutung verdachtig. Im Gegensatz zu den benignen perimesenzephalen
Blutungen besteht ein hohes Nachblutungs- und Komplikationsrisiko. Kleine oder bisher
unentdeckte oder thrombosierte Aneurysmata, arteriovenése oder vaskulare
Malformationen, Sinus- und Venethrombosen, Durafisteln und Tumoren (z.B.
Hamangioblastome) im Hals- und oberen Brustwirbelsdulenbereich kommen als mégliche

Blutungsquellen in Betracht [13]

Die CT-Angiografie (CTA) ist mittlerweile in der Aneurysmadetektion ahnlich sensitiv und
spezifisch wie die konventionelle Angiografie [13], bietet dabei jedoch den Vorteil einer
nicht-invasiven, schnellen und fast Gberall durchfiihrbaren Methode. Zudem sind die
Strahlendosen und die Menge des notwendigen Kontrastmittels zur Darstellung des
Aneurysmas deutlich geringer als in der konventionellen Angiographie. Fir die Detektion
von Aneurysmata grésser 5 mm Durchmesser wird mit modernen Geraten inzwischen eine
Sensitivitat von 95-100% erreicht. Allerdings liegt der Wert bei Aneurysmata kleiner 5 mm
bei 64-83% [47]. Darlber hinaus existieren noch Defizite hinsichtlich der Spezifitat der
CTA. Durch die Windungen intrakranieller GefaBe vor allem im Bereich der ACM sind
falsch positive Diagnosen méglich. Die GréBe des Aneurysmahalses, eine fir das weitere
therapeutische Vorgehen entscheidende Information, wird auBerdem durch die CTA
Uberschatzt [48]

Als weitere Einschrankung ist die deutlich geringere Sensitivitdt bei nahe an der
Schadelbasis gelegenen Aneurysmata zu nennen. Hier wirken sich die Knochenstrukturen
auf die Bildqualitat stérend aus [49]
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Die Magnetresonanztomografie (MRT) mit Protonendichte- oder FLAIR-Wichtung erreicht
in den ersten Tagen ahnlich zuverlassige diagnostische Werte, ist aber oft schlechter
verflgbar und vergleichsweise aufwandiger. Limitierend sind insbesondere die Versorgung
und Uberwachung des Patienten im MRT, sowie der hdhere zeitliche Aufwand. Die
entscheidenden Vorteile der MRT sind die Méglichkeit, Veranderungen im Hirnparenchym
besser beurteilen zu kénnen und evil. nach selteneren Ursachen der Aneurysmabildung zu
suchen. Als Sonderfall ist die Diagnostik bei Schwangeren mit SAB zu nennen, die wegen
der fehlenden Strahlenbelastung mittels MRT durchgefihrt werden sollte [13].

Bei unauffélligem CT (oder MRT) folgen eine Lumbalpunktion und die Drei-Glaser-Probe,
z.B. nach einer Latenz von 8-12 Stunden ab Kopfschmerzbeginn, um geringe Blutmengen
nachzuweisen. Mégliche iatrogene Blutbeimengungen werden durch Untersuchung auf
Xanthochromie des Uberstands verldsslich beantwortet, da die Drei-Glaser-Probe allein

hierflr nicht zuverlassig genug ist [50].

Bei Nachweis einer SAB mit einem der o0.g. Verfahren erfordert die Frage nach einer
ursachlichen Blutungsquelle und deren Therapierbarkeit meist noch eine intraarterielle
selektive zerebrale Katheter-Panangiografie, ggf. mit gedrehten Aufnahmen und
Aufnahmen unter Kompression. Multiple Aneurysmen werden in ca. 25 % der Félle nach

aneurysmatischer Blutung nachgewiesen [51].

Die arterielle Katheterangiographie ist nach wie vor der Goldstandard zum Nachweis eines
Aneurysmas nach SAB [55]. Die Untersuchung qilt bisher als die sensitivste diagnostische
Methode, v.a. bei Aneurysmata im Bereich der Schadelbasis und der A. vertebralis und
bietet die Option einer unmittelbar anschlieBenden endovaskularen Versorgung. Sie wird
als Verfahren der ersten Wahl in den Leitlinien der American Heart Association (AHA) und
der American Society of Anesthesiologists (ASA) aus dem Jahr 2012 genannt [52].

Die Katheterangiographie birgt allerdings auch Risiken. Sie erfordert eine
Schleuseneinlage in die A. femoralis mit einer postinterventionellen Gefahr der Blutung

bzw. Entwicklung eines Aneurysma spurium. Méglich ist auch die Entwicklung einer
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Infektion an der Punktionsstelle vor allem nach Ausbildung eines Hamatoms. Ebenfalls
nicht zu unterschatzen ist die Gefahr einer Aneurysmaruptur durch die Angiographie [53].
Zudem ist die Strahlenbelastung im Vergleich zur CTA deutlich héher.

Gelingt in den initialen radiologischen Untersuchungen kein Aneurysmanachweis, wird
haufig empfohlen, die Untersuchung nach 4 bis 6 Tagen zu wiederhohlen. Hierbei werden
nochmals bei 3-5% der Patienten Aneurysmata entdeckt und kénnen entsprechend
therapiert werden. Insgesamt sollte die Suche nach der Blutungsquelle mit allen
verfigbaren Mitteln erfolgen, da eine unzureichende Diagnostik mit einem 4-fach erhéhten
Risiko einer erneuten Blutung mit tédlichem Ausgang einhergeht [54].

6.5 Leitliniengerechte Therapie

6.5.1 Praklinische (préinterventionelle) Versorgung

Die Bewusstseinslage der Patienten bestimmt das Ausmaf der praklinischen Versorgung.
Patienten mit eingeschrankter Bewusstseinslage (Glasgow Coma Scale < 8), unsicheren
Schutzreflexen und gar respiratorischer Insuffizienz sollten analgosediert, intubiert und
kontrolliert beatmet werden. Grundsétzlich sollte davor (wenn mdglich) eine detaillierte
neurologische Untersuchung und Dokumentation des klinischen Zustandes erfolgen.

Eine zentrale Rolle in der Akuttherapie der SAB stellt auBerdem die Vermeidung einer
Hypotonie dar. Es sollten ein suffizienter zerebraler Perfusionsdruck, CPP > 60 mmHg [55]
und ein mittlerer arterieller Druck (MAP) von 60 — 90 mmHg, besser 80 — 90 mmHg
angestrebt werden [56]. Kardial oder medikamentds bedingte Hypotoniephasen sollten
durch Volumensubstitution und/oder Katecholamine vermieden werden. Hierflr scheint v.a.
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Noradrenalin in Bezug auf die zerebrale vasodilatative Wirkung mit konsekutivem Anstieg
des zerebralen Blutflusses geeignet zu sein [57].

Aber auch hypertone Phasen sollten wegen des Rezidivblutungsrisikos, insbesondere bei
einem unversorgten Aneurysma, konsequent vermieden werden. Als kritischer Wert
werden Blutdruckspitzen 2160 mmHg angesehen. Therapeutisch hinsichtlich der fehlenden
Beeinflussung der zerebralen Autoregulation sind die Substanzen Urapidil oder
Dihydralazin zu empfehlen. Die Gabe von Nitraten (mit der Ausnahme von
Natriumnitroprussid) sollte aufgrund etwaiger Shunt-Bildung und einer ICP-Erhéhung
vermieden werden [13].

Eine Hypokapnie kann die Hirnperfusion Uber die begleitende zerebrale Vasokonstriktion
relevant vermindern, wahrend einer Hyperkapnie mit begleitender zerebraler Vasodilatation
eine intrakranielle Drucksteigerung zur Folge haben kann. Aus diesem Grund ist eine
Normokapnie anzustreben [58]. Die periphere arterielle Sauerstoffsattigung sollte = 94%

liegen [66].

6.5.2 Interventionelle Versorgung

Nach der primaren Versorgung und Stabilisierung des Patienten mit SAB stehen zur
Ausschaltung des Aneurysmas und damit zu einer signifikanten Nachblutungsreduktion
zwei etablierte Methoden zur Verflgung. Diese sollten aufgrund der Gefahr der
Entwicklung von Vasospasmen innerhalb der ersten 72 h zum Einsatz kommen [43,59].
Das sind das endovaskulare Coiling und das chirurgische Clipping. Eine
Allgemeinanésthesie ist flr beide Eingriffe erforderlich. Ziel beider Verfahren ist es, die
Blutzirkulation im bestehenden Aneurysma auszuschalten, ohne das eigentliche Blutgefai
in seiner Durchgangigkeit zu beeintrachtigen. Welches Verfahren angewandt wird, hangt
nicht zuletzt von den Mdglichkeiten der versorgenden Klinik und der Erfahrung der

interventionellen Neuroradiologen bzw. der behandelnden Neurochirurgen ab. In der
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Fachliteratur wird rege Uber die optimale interventionelle Versorgung einer
aneurysmatischen SAB diskutiert. Unabhédngig vom eingesetzten Verfahren spielen die
Rate der Rezidivblutungen, die Vollstandigkeit der aneurysmalen Okklusion und das
neurologische Outcome eine entscheidende Rolle [60].

6.5.3. Postinterventionelle Versorgung bzw. Intensiviherapie

In der postinterventionellen bzw. postoperativen Phase stehen hirnprotektive MaBnahmen
im Vordergrund der Therapie. Die klinisch-neurologische Uberwachung des wachen
Patienten schafft die besten Voraussetzungen, Komplikationen frihzeitig zu erkennen und
zu behandeln. Eine Fortfihrung der Analgosedierung und die Langzeitbeatmung sind mit
potenziellen Komplikationen wie der beatmungsassoziierten Bronchitis und Pneumonie,
gastrointestinalen Stérungen und hdmodynamischer Instabilitdt verbunden. Darliber hinaus
kann eine relevante zerebrale Perfusionsstérung mit den aktuell vorhandenen technischen
Methoden ICP-Messung, Mikrodialyse, zerebrale Sauerstoffpartialdruckmessung,

Bulbusoxymetrie und Duplexsonographie nicht sicher erfasst werden [13].

Die rasche Erkennung neu auftretender neurologischer Defizite beim wachen Patienten gilt
daher als eine sensitivste Strategie. Die Entwicklung eines verzdgerten neurologischen
Defizits nach erfolgreicher Erstversorgung des Aneurysmas tragt entscheidend zur
Morbiditat und Letalitat nach SAB bei [61].

Die DIND-Symptomatik entwickelt sich ab dem 3. Tag nach SAB und dauert etwa bis zum
15. Tag. Als Ursache galt bislang ein ausgepragter arterieller Vasospasmus, der bei bis zu
40% aller Patienten mit SAB auftritt. Pathogenetisch scheint dies aber nicht die einzige
Ursache zu sein. Mittlerweile gilt als gesichert, dass die Wahrscheinlichkeit eines DIND mit
der Blutmenge im Subarachnoidalraum zunimmt (entsprechend der Fisher-Skala). Letztlich
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gibt es zahlreiche Hinweise darauf, dass der Vasospasmus ein BegleitphAnomen der
Entstehung des DIND ist und nicht sein Ausléser [62].

Als Standardmethode =zur Diagnose und Uberwachung des DIND-assoziierten
Vasospasmus wird die transkranielle Dopplersonographie empfohlen, obwohl hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt, sowie der Reproduzierbarkeit der Methode Uneinigkeit besteht.
Eine Kontroll-Angiographie ware deutlich zuverlédssiger in ihrer Aussage. Sie bietet den
Vorteil der intraarteriellen Applikation eines Vasodilatators (z.B. Nimodipin intravasal). Das
Verfahren ist aber mit einer erheblichen Komplikationsrate behaftet und kann derzeit nicht
als Standard empfohlen werden [63].

Die Ballonangioplastie, eine mechanische Eréffnung eines klinisch relevanten spastischen
Areals, ist ein weiterer invasiver Therapieansatz. Allerdings ist dieser Eingriff nur in den
groBen proximalen Hirnarterien anwendbar, da in kleineren GeféBen eine Ruptur droht,
zeitlich begrenzt und verbunden mit deutlichen Risiken. Eine solche Intervention sollte

deshalb nur im Einzelfall diskutiert werden [13].

Die Triple-H-Therapie (Hypertension, Hamodilution und Hypervoldmie) bildete den am
weitesten verbreiteten Therapieansatz des Vasospasmus. Initial wurde die Triple-H-
Therapie nicht nur zur Behandlung eines nachgewiesenen DIND, sondern auch
prophylaktisch eingesetzt, um der Entwicklung der Symptomatik zuvorzukommen.

Insbesondere die Hypervolamie hat unter Berlcksichtigung ihrer erheblichen
Nebenwirkungen (Myokardischamie, Linksherzbelastung, Erhéhung des
pulmonalarteriellen Drucks, Gefahr eines Lungenddems, etc.) und der Erkenntnis, dass
sich hiermit weder die zerebrale Durchblutung relevant steigern noch die klinischen
Symptome akut verbessern lassen [64], in der Therapie der SAB keinen Stellenwert mehr.
Es gilt derzeit lediglich die strikte Vermeidung einer Hypovolamie als Therapieziel.

Durch eine iatrogen induzierte Hypertension (im Einzelfall kann ein arterieller Mitteldruck
von 150 mmHg notwendig sein) kann dagegen ein akut auftretendes neurologisches Defizit

suffizient therapiert werden. Es muss allerdings sehr genau auf potenzielle
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Nebenwirkungen wie eine Myokardischamie, Myokardinsuffizienz oder ein Lungenddem

geachtet werden [59].

Hinsichtlich der Hamodilution konnte bisher ebenfalls kein eindeutiger Nutzen
nachgewiesen  werden. Es wurde lediglich eine  Verschlechterung des
Behandlungsergebnisses nach SAB bei gleichzeitig vermehrten Bluttransfusionen
beobachtet [65].

Die Wirkmechanismen von Nimodipin (Nimotop®, Bayer, ein Calciumkanalblocker aus der
Gruppe der 1,4-Dihydropyridine zur Vorbeugung und Behandlung ischamischer
neurologischer Defizite infolge zerebraler Vasospasmen nach aneurysmatisch bedingter
Subarachnoidalblutung) an den Hirnarterien sind bis heute nicht vollstandig geklart. Eine
direkte Beeinflussung des Vasospasmus findet wahrscheinlich nicht statt, die Wirkung
resultiert eher aus der Erhdhung der Ischamietoleranz und der Verbesserung der pialen
Kollateralisierung im Sinne der Neuroprotektion. Eine Verbesserung des Outcomes nach

SAB wurde bis heute nur bei oraler Applikation nachgewiesen [66].

Im Rahmen von Studien wurden weitere Substanzen, darunter Nicardipin, Magnesium,
Statine, Endothelinrezeptorantagonisten, wie z. B. Clazosentan, Thirilazad, Enoxaparin,
Acetylsalicylsdure u.a. und interventionelle Verfahren wie die lokale Gabe von
Thrombolytika oder Nimodipin auf ihre Wirksamkeit in Bezug auf den Vasospasmus, das
DIND und ihre Neuroprotektion hin untersucht. Generelle Empfehlungen diesbezliglich

existieren jedoch zum derzeitigen Zeitpunkt nicht [59].
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6.6. Fragestellung

Die Indikation zur intraarteriellen Angiographie bei perimesenzephalen Blutungen wird
wegen der niedrigen Pravalenz intrazerebraler Aneurysmen, der Rate schwerwiegender
Komplikationen zerebraler Angiographien von 2 bis 3% (allergische, bzw. allergoide
Reaktionen, renale Dysfunkton, sowie behandlungsbedurftige Blutungen) [67,68], und der
immer besser werdenden Sensitivitdt der CT- und MR-Angiographien zunehmend
diskutiert [69,70]. Eine Kontrollangiographie nach unauffalliger Erstuntersuchung wird flr
diesen Blutungstyp zudem nicht mehr empfohlen, da der Benefit einer wiederholten
Untersuchung von ihrer Komplikationsrate Ubertroffen wird [71].

Far den nicht perimesencephalen Blutungstyp wird die Indikation zur intraarteriellen Re-
Angiographie derzeit kontrovers debatiert. Alle hierzu publizierten Arbeiten berichten
jedoch Uber positive Aneurysmanachweise von 5 bis 36% in den Féllen nach negativer
Erstangiographie [72,73,74,75,76]. Hieraus resultierte bis auf Weiteres die Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zur intrakraniellen Re-Angiographie fir den

nichtperimesenzephalen Blutungstyp [77].

Ziel dieser Arbeit ist festzustellen, ob die sekundare zerebrale Angiographie bei Patienten
mit nicht traumatischer SAB und negativer primarer Angiographie unabhangig vom
Blutungstyp sinnvoll ist. Dabei werden auch die Ergebnisse und die Aussagekraft der
sekundaren Angiographie und die Angio—Magnetresonanztomographie (Angio—MRT)
verglichen.
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7. Material und Methoden

In dieser Arbeit wurden alle Patienten mit nicht traumatischer SAB bericksichtigt, die
wahrend eines Zeitraumes von vierzehn Jahren (2000 - 2013) im Neurovaskularen
Zentrum des Unfallkrankenhauses Berlin behandelt wurden. Nach der Aufnahme in der
Rettungsstelle und nach der Diagnosesicherung durch eine CT, bzw. Angio-CT, erfolgte
innerhalb von 24 Stunden eine Panangiographie der HirngefaBe in Coiling-Bereitschaft.
Die CT- Untersuchungen und die Angiographien wurden von zwei Neuroradiologen
unabhangig voneinander beurteilt. Das  CT-morphologische  Blutungsmuster
(perimesencephale und nicht perimesencephale SA-Blutungen) wurde bei den Patienten
entsprechend berlcksichtigt. Eine Einteilung nach der Lokalisation und Ausdehnung der
Blutung nach der Fisher Skala [78] bei allen CT- Untersuchungen wurde vorgenommen:

Fisher Grad 1: kein subarachnoidales Blut

Fisher Grad 2: diffus < 1 mm dicke SAB

Fisher Grad 3: lokalisierter Blutpfropfen und / oder 1 mm dicke SAB

Fisher Grad 4: intrazerebrale oder intraventrikulare Blutung mit diffuser SAB.

Die Patienten mit der Diagnose ,nicht traumatische SAB* wurden in zwei Gruppen
eingeteilt: Patienten mit positiver primarer Angiographie d.h. Aneurysma oder AV-
Malformationsnachweis und Patienten mit negativer primarer Angiographie.

Die Félle mit negativer Angiographie wurden weiter untersucht. Hinsichtlich der weiteren
Diagnostik wurden diese Patienten in weitere zwei Gruppen eingeteilt. Bei der ersten
Patientengruppe wurde eine erneute Angiographie durchgefiihrt. Die zweite Gruppe
bildeten die Patienten, bei denen eine ambulante MR-Angio indiziert wurde. Alle Patienten
der zweiten Gruppe wurden per Post angeschrieben und gebeten, uns die Ergebnisse der
Nachuntersuchung mitzuteilen.
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Alle sekundaren Angiographien wurden auf positive Ergebnisse nachgepriift. Dabei
untersuchten wir der Zusammenhang zwischen Fisher Grad und Haufigkeit des
Aneurysmatanachweises. Die sekundaren Angiographien verglichen wir mit Angio — MRT,
bzw. Angio — CT bezlglich derer Aussagekraft.

In unserem Patientenkollektiv wurde zusatzlich die Haufigkeit des Auftretens eines Shunt-
abhangiges Hydrozephalus untersucht und die Ergebnisse wurden verglichen.

Die statistischen Berechnungen, die den Graphen und Tabellen zugrunde liegen, wurden
mit GraphPad PRISM 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) fir Windows XP
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) durchgefihrt. Die Daten sind als arithmetisches
Mittel + Standardabweichung (SD = standard deviation) angegeben. Es wurde von der
Signifikanz der Ergebnisse ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5%
ausgegangen. Die erhobenen Rohdaten wurden vor Auswahl des statistischen Tests
zundchst auf Normalverteilung geprift. Um zwei Gruppen einmalig bezlglich eines
Parameters zu vergleichen kam ein nichtparametrischer Test (t-test, Mann-Whitney) zum
Einsatz. Die Spearman-Korrelation diente zur Testung der Beziehung zwischen Fisher-
Grad und Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von Aneurysmata. Das Signifikanzniveau war
p < 0,05.

Die Testverfahren sind an entsprechender Stelle angegeben.
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8. Ergebnisse

8.1. Demographie der Kohorte, SAB Lokalisation, Einteilung nach Fisher Grad

Zwischen den Jahren 2000 und 2013 wurden insgesamt 372 Patienten, davon 158 Manner
und 214 Frauen, im Neurovaskularen Zentrum des Unfallkrankenhauses Berlin mit nicht
traumatischer SAB aufgenommen und behandelt. Die Diagnose wurde mittels CT bzw.
Angio — CT gestellt und innerhalb von 24 Stunden mittels zerebraler Angiographie in

Coiling-Bereitschaft gesichert.

In 283 Fallen, einem Anteil von 76,3% entsprechend, wurde als Blutungsquelle ein
Aneurysma diagnostiziert. Es waren 108 mannliche und 175 weibliche Patienten, mit

einem Verhaltnis von 1:1,6.

Das CT-morphologische Blutungsmuster zeigte folgende Verteilung: 84 Patienten litten an
einer perimesencephalen SAB (34 mannliche und 50 weibliche Patienten) und 199
Patienten an einer nicht perimesencephalen SAB (74 maénnliche und 125 weibliche
Patienten). Die perimesencephalen SA-Blutungen teilten sich in 14 Patienten mit Fisher
Grad 1 (drei mannliche und 11 weibliche Patienten), 19 Patienten mit Fisher Grad 2 (10
mannliche und neun weibliche Patienten), 23 Patienten mit Fisher Grad 3 (sechs
mannliche und 13 weibliche Patienten) und 28 Félle mit Fisher Grad 4 (15 méannliche und
13 weibliche Patienten) auf.

In der Gruppe der nicht perimesencephalen SA-Blutungen waren acht Patienten mit Fisher
Grad 1 (drei ménnliche und finf weibliche Patienten), 33 Patienten mit Fisher Grad 2 (11
mannliche und 22 weibliche Patienten), 35 Patienten mit Fisher Grad 3 (14 méannliche und
21 weibliche Patienten) und 123 Falle mit Fisher Grad 4 (46 mannliche und 77 weibliche
Patienten; Tab.1 und Diagrammen 1-4).
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Mannliche Patienten Fisher Weibliche Patienten

Nicht Grad Nicht
Perimesencephal | perimesencephal | im CCT | Perimesencephal | perimesencephal
3 3 1 11 5
10 11 2 9 22
6 14 3 17 21
15 46 4 13 77
108 Patienten insgesamt 175 Patientinnen insgesamt

Tabelle 1: Verteilung der Patienten mit Aneurysmanachweis

Ménner
perimesencephale SAB mit

Aneurysmanachweis
Fisher 1
9%

Fisher 4

44% Fisher 2

29%

Fisher 3

18%

Diagramm 1: Verteilung der Fisher-Grade unter den mannlichen Patienten mit

Aneurysmanachweis und perimesencephaler SAB




Manner
nicht perimesencephale SAB mit
Aneurysmanachweis

Fischer 1

4% Fisher 2
15%
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‘I.|.|I|

Fisher 3
19%

Fisher 4
62%
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Diagramm 2: Verteilung der Fisher-Grade unter den mannlichen Patienten mit

Aneurysmanachweis und nicht perimesencephaler SAB

Frauen
perimesencephale SAB mit
Aneurysmanachweis

Fisher 4

Yo

Fisher 2
18%

Fisher 3
34%

Diagramm 3: Verteilung der Fisher-Grade unter den weiblichen Patienten

Aneurysmanachweis und perimesencephaler SAB

mit

28



Frauen
nicht perimesencephale SAB mit

Aneurysmanachweis
Fisher 1
4%
— Fisher 2
e — 17%
Fisher 4 .~ Fisher 3
02  — e /P

Diagramm 4: Verteilung der Fisher-Grade unter den weiblichen Patienten mit

Aneurysmanachweis und nicht perimesencephaler SAB

In den restlichen 89 Féllen entsprechend 23,7% aller nicht traumatischen SA-Blutungen
konnte primér angiographisch keine Ursache fir die Blutung gefunden werden, d.h. kein
Aneurysma- bzw. keine AV-Malformation. Hiervon waren mit einer Verteilung von 1,3 : 1
50 Méanner und 39 Frauen betroffen.

Das Blutungsmuster bei 68 dieser Patienten (76,4%) entsprach einer perimesencepahlen
SAB. Davon waren 26 Patienten weiblich und 42 Patienten mé&nnlich. CT-Morphologisch
zeigte sich bei sechs Patienten Fisher Grad 1 (ein mannlicher und finf weibliche
Patienten), bei 32 Patienten - Fisher Grad 2 (19 méannliche und 13 weibliche Patienten), bei
16 Patienten - Fisher Grad 3 (zehn mannliche und sechs weibliche Patienten) und bei 14
Fallen handelte es sich um Fisher Grad 4 (12 Manner und zwei Frauen).

Demgegentber zeigte sich bei den restlichen 21 Patienten ohne Aneurysmanachweis
(23,6%) eine nicht perimesencephale SAB. Davon waren drei Falle mit Fisher Grad 1 (ein
mannlicher und zwei weibliche Patienten), 11 mit Fisher Grad 2 (sechs méannliche und finf
weibliche Patienten), zwei Patienten zeigten Fisher Grad 3 (beide weiblich) und flnf
Patienten litten an einer Blutung Fisher Grad 4 (ein mannlicher und vier weibliche

Patienten; Tab.2 und Diagramme 5 - 8).
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Ménnliche Patienten Fisher Weibliche Patienten
Nicht Grad Nicht
Perimesencephal | perimesencephal | im CCT | Perimesencephal | perimesencephal
1 1 1 5 2
19 6 2 13 5
10 0 3 6 2
12 1 4 2 4
50 Patienten insgesamt 39 Patienten insgesamt

Tabelle 2: Verteilung der Patienten ohne Aneurysmanachweis

Fisher
24%

Ménner
perimesencephale SAB ohne

Aneurysmanachweis
Fisher 1

Fisher 4
29%

3

2%

Fisher 2
45%

Diagramm 5: Verteilung der Fisher-Grade unter den mannlichen Patienten ohne

Aneurysmanachweis und perimesencephaler SAB
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Manner
nicht perimesencephale SAB ohne

Aneurysmanachweis

Fisher 3
0% Fisher 4
i 13%

Fisher 2 ~m
75% B— 2
—
T
—

Diagramm 6: Verteilung der Fisher-Grade unter den mannlichen Patienten ohne

Aneurysmanachweis und nicht perimesencephaler SAB

Frauen
perimesencepahle SAB ohne
Aneurysmanachweis

Fisher 3
23%

Fisher 4
8%

Fisher 1
19%

Fisher 2
50%

Fisher-Grade unter den weiblichen Patienten ohne

Diagramm 7: Verteilung der
Aneurysmanachweis und perimesencephaler SAB
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Frauen
nicht perimesencephale SAB ohne

Aneurysmanachweis
Fisher 1
_ 15%
Fisher 4 — ——
31% c—— ——
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Fisher 2
39%
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Diagramm 8: Verteilung der Fisher-Grade unter den weiblichen Patienten ohne

Aneurysmanachweis und nicht perimesencephaler SAB

Alle Patienten wurden bei der Entlassung aufgefordert, sich in ca. sechs Wochen erneut
zur sekundaren Angiographie vorzustellen oder eine ambulante MR-Angio-Untersuchung

durchfiihren zu lassen.

Im weiteren Verlauf wurden 43 Patienten erneut stationar zur angiographischen Kontrolle
aufgenommen. Eine Reangiographie zeigte einen positiven Befund. Die restlichen
sekundaren Angiographien ergaben keinen Nachweis eines Aneurysmas oder einer AV-
Malformation, d.h. 97,7% der sekundaren Angiographien waren negativ.
Acht Patienten (finf mit perimesencephaler SAB und drei mit nicht perimesencepahler
SAB) wurden statt durch Katheter-Angiographie mittels MR—Angiographie nachuntersucht.
Auch diese MRT-Untersuchungen blieben ohne Nachweis pathologischer GefaBstrukturen.
Bei 35 Patienten, 29 davon mit perimesencepahaler SAB und sechs mit nicht
perimesencephaler SAB, wurden die empfohlenen Untersuchungen entweder wegen
mangelnder Compliance nicht durchgefihrt, oder es konnten trotz eingehender
Nachforschungen keine Ergebnisse der sekundaren Diagnostik gewonnen werden (Tab.
3).
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Nicht

perimesencephale

Untersuchung Perimesencephale Summe
SAB SAB
Positive primédre Angiographie
(Aneurysma- oder AV- 84 (29,7%) 199 (70,3%) 283
Malformation)

Negative primére Angiographie 68 (76,4%) 21 (23,6%) 89
Positive sekunddre Angiographie 1 0 1
Negative sekundare Angiographie 31 (72,1%) 12 (27,9%) 43

Negative MR - Angiographie 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8
Keine Rickmeldung, bzw.
keine sekundéare Katheter- oder 29 (82,9%) 6 (17,1%) 35

MR- Angio

Tabelle 3: Verteilung der Diagnostik des gesamten Patientenkollektivs

Ein Neuroradiologe befundete erneut die einzige positive Reangiographie. Retrospektiv

wurde ein hochgradiger Verdacht auf Aneurysma gestellt.

8.2. Korrelation zwischen Fisher Grad und Aneurysmanachweis

Es wurde weiterhin untersucht, ob eine Korrelation zwischen der Verteilung und der Menge

der Blutung besteht, gemessen an der Fisher-Skala und dem Vorliegen von Aneurysmata

(Diagramm 9).
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Diagramm 9: Verteilung der Patienten mit und ohne Aneurysma in die Fisher Gruppen

Es zeigte sich eine tendenziell positive Korrelation. In der Gruppe mit Aneurysmata wiesen

die Patienten in der kraniellen Computertomographie einen héheren Fisher-Grad auf, d.h.

bei steigendem Fisher Grad erhéht sich die Wahrscheinlichkeit einer Aneurysmaruptur als
Blutungsursache. Allerdings war diese Korrelation nicht signifikant (p = 0,0914, r = 0,9086,
Mann-Whitney-U-Test, p<0,0001) (Diagrammen 10 — 11).
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Diagramm 10: Korrelation von Fisher-Grad und Aneurysmawahrscheinlichkeit (Spearman-
Korrelation p=0,09)
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Diagramm 11: Verteilung der Fisher Grade bei Patienten mit Aneurysma gegeniber

solcher ohne Aneurysmanachweis (Mann-Whitney-U-Test, p<0,0001)
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8.3 Haufigkeit des Shunt-pflichtigen Hydrozephalus nach spontaner SA-
Blutung

Das Auftreten eines Hydrozephalus ist eine mégliche und ernste Komplikation nach einer
SAB. In unserem Patientenkollektiv wurde zwischen Vorhandensein und Nicht-
Vorhandensein (Ja / Nein) eines Shunt-abhangigen Hydrozephalus unterschieden.

Tabelle 4 zeigt, dass die Mehrheit der Patienten beider Untersuchungsgruppen keinen
Hydrozephalus entwickelte. In der Gruppe der nicht aneurysmatischen SA-Blutungen
erlitten nur finf Patienten, resp. 6% der Félle, diese Komplikation. In der initialen kraniellen
Computertomographie wiesen alle Patienten eine perimesencephale SAB auf.

In der Gruppe der aneurysmatischen SA-Blutungen waren es dagegen 43 oder 16% der
Falle, davon waren nur acht Patienten mit einer nicht perimesencephale Blutung. Bei den

restlichen 35 Patienten wurde eine perimesencephale SAB diagnostiziert.

Shunt - pflichtiger

Nicht aneurysmatische

Aneurysmatische

Hydrozephalus SAB SAB
Nein 84 (94%) 240 (84%)
Ja 5 (6%) 43 (16%)

Tabelle 4: Shunt-pflichtiger Hydrozephalus im gesamten Patientenkollektiv

Die Verteilung der Patienten mit einem shunt-pflichtigen Hydrozephalus in den Fisher
Grading war eindeutig. Alle finf Patienten mit nicht aneurysmatischer SAB wiesen CT-
morphologisch Fisher Grad 4 auf. In der Gruppe der aneurysmatischen SA-Blutungen
waren nur zwei Falle mit Fisher Grad 2, neun Patienten zeigten Fisher Grad 3 und die
restlichen 32 Patienten litten an einer Blutung Fisher Grad 4. Somit korreliert der Fisher

Grad somit signifikant positiv mit der Shuntpflichtigkeit (p < 0,05).
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8.4 Sekundare zerebrale Angiographie und MR - Angio

Das Hauptaugenmerk dieser retrospektiven Arbeit galt der sekundaren zerebralen
Angiographie nach negativer primarer Untersuchung. Alle 89 Patienten mit primar

negativer Angiographie wurden in zwei Gruppen eingeteilt.

Die erste Gruppe umfasste die Patienten, die erneut angiographisch untersucht wurden. Es
wurden 44 Patienten (25 mannliche und 19 weibliche Patienten), 31 mit perimesencephaler
SAB (70,5% - davon waren 19 der Patienten mannlich und 13 der Patienten weiblich) und
12 mit nicht perimesencephaler SAB (29,5% - sechs ménnliche und sechs weibliche
Patienten) untersucht. Nur eine sekundare Katheteruntersuchung, entsprechend 1,1% der
Falle, fiel positiv aus. Bei einer weiblichen Patientin mit primesencephaler SAB und Fisher
Grad 2 in der primaren kraniellen Computertomographie wurde nach initialer negativer
Angiographie ein Aneurysma nachgewiesen. Die restlichen Katheter-Angiographien
(98.9%) waren negativ, d.h. es wurden keine Aneurysmata oder AV — Malformationen

nachgewiesen.

Die zweite Gruppe umfasst die Patienten, die mittels Angio — MRT nachuntersucht werden
sollten. Von den 45 Patienten, die schriftich gebeten wurden ihre
Untersuchungsergebnisse bereitzustellen (25 maéannliche und 20 weibliche Patienten),
erhielten wir sieben Antworten (von vier mannlichen und drei weiblichen Patienten). Vier
dieser Patienten litten an einer perimesencephalen SAB (57% - drei méannliche und ein
weiblicher Patient) und drei an einer nicht perimesencephalen SAB (43% - ein mannlicher
und zwei weiblichen Patienten). Auch in dieser Gruppe wurden bei keinem Patienten ein
Aneurysma oder eine andere GeféBpathologie festgestellt (0%).
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9. Diskussion

9.1. Blutungsmuster der nicht traumatischen Subarachnoidalblutung:

Verteilung und Outcome

Die Subarachnoidalblutung reprasentiert ein schweres Krankheitsbild, das nicht nur mit
heftiger Symptomatik verbunden ist, sondern h&ufig von einem sehr langwierigen Verlauf
und einer Vielzahl von Komplikationen begleitet wird. Die Erkrankung stellt eine
interdisziplinare Herausforderung fir Notérzte, Radiologen, Neurochirurgen, Anasthesisten
und Intensivmediziner dar. Die groBen Fortschritte in der praklinischen Versorgung, in der
Diagnostik und in der Therapie, vor allem aber in der interventionellen Neuroradiologie,
fihrten zu einer Senkung der Mortalitdt und Morbiditdt und zu einer Verbesserung der
Prognose. Nichtsdestotrotz bleibt die SAB mit einer Gesamtletalitdt von 51% und einem

Verlust der urspriinglichen Lebensqualitat von 50 — 60% eine sehr ernste Erkrankung [1].

Die meisten bis heute publizierten Arbeiten zeigen eine Pravalenz von Aneurysmata
zwischen 80 bis 85% nach nicht traumatischer SAB [1,3,13]. Nach Auswertung der Daten
unserer Kohorte von 372 Patienten identifizierten wir 76,3% Patienten mit Aneurysma nach
nicht traumatischer SA-Blutung. Dies sind etwas weniger Falle als erwartet. Den gréBeren
Anteil hiervon machten mit 70,3 % die nicht perimesencephalen SA-Blutungen aus. Die
prognostisch glnstigeren perimesencephalen SA-Blutungen hingegen bedingten nur
29,7% der Falle.

Die Geschlechtsverteilung in unserer Studie zeigte einen leichten Frauenitberschuss (58%
weibliche Patienten zu 42% mannliche Patienten) und entsprach ungeféhr den Zahlen in

den bis heute publizierten Arbeiten, die einen Frauenanteil von 60% beschreiben [35].

In dem 1997 publizierten Review von Vermeer und Mitarbeitern [79] wird die Zahl der SA-
Blutungen, bei denen trotz intensiver Diagnostik keine Blutungsquelle identifiziert werden
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konnte, mit 15 — 20% angegeben, wobei bei 65 % dieser Patienten eine perimesenzephale
Blutung vorlag. In unserer Kohorte lag die Anzahl der SA-Blutungen ohne
Aneurysmanachweis mit 23,7% unwesentlich héher. Der prozentuale Anteil der
perimesencephalen Blutungen lag mit 67% fast genauso hoch.

Die in der Literatur beschriebene Rate der okkulten Aneurysmata nach Erstdiagnose liegt
zwischen 25 und fast 50 %. In der Mehrheit dieser Falle (65%) wurde die korrekte
Diagnose erst nach einer Rezidivblutung gestellt [80,81,82]. Vermeulen und Schull [83]
zeigten, dass der Anteil an falsch-negativen Ergebnissen in nicht universitaren
Krankenhausern etwa doppelt so hoch war, als in nichtuniversitdren Einrichtungen [83].
Eine Metaanalyse mit insgesamt 685 Patienten ergab eine Fehldiagnoserate von 32 %,
wobei das Intervall bis zur korrekten Diagnose zwischen einer und zwei Wochen lag. Bei
der Halfte dieser Falle lieB sich retrospektiv ein deutlicher und ungewdhnlicher
Warnkopfschmerz nachweisen, der bereits bis Wochen vor dem klassischen Ereignis
wahrgenommen wurde [84]. Dieser sogenannte Warnkopfschmerz wurde entweder nicht
erkannt oder fehlinterpretiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen kénnten die leichte
Diskrepanz zwischen den von uns erhobenen Daten und den bis heute publizierten
Studien erklaren.

Ein endovaskuldres Zentrum, wie am Unfallkrankenhaus Berlin vorhanden, ist schlieBlich
auf die Diagnostik und Therapie von SA-Blutungen spezialisiert. Die vorhandenen
diagnostischen und therapeutischen Algorithmen erhéhen die Diagnosesicherheit und den
therapeutischen Erfolg. Darauf beruht die Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie, dass Akutbehandlung einer aneurysmalen SAB in einschlagig erfahrenen
Zentren unter Beteiligung erfahrener vaskularer Neurochirurgen und interventioneller
Neuroradiologen erfolgen sollte [77].

Viele der publizierten Arbeiten sind retrospektiv mit den entsprechenden Schwéachen in der
Methodik und teilweise veraltert. Oftmals berlcksichtigen sie die neueste Technik in der
Neuroradiologie nicht. Die enorme technische Entwicklung in der Radiologie ermdglicht
heute die flachendeckende Durchfihrung einer kraniellen CT. Die neueren
angiographischen Anlagen z.B. wie die biplanare Angiographie ermdglichen die Nutzung
erweiterter Funktionen und einer deutlich gesteigerten Bildqualitdt bei reduzierter

Strahlendosis. Somit kdnnen heutzutage moglicherweise viel mehr SA-Blutungen
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diagnostiziert werden. Um genaue Pravalenzen zu ermitteln missten weitere aktuellere
standardisierte multizentrische epidemiologische Untersuchungen folgen.

Bei den nichtaneurysmatischen SA-Blutungen kommt es insgesamt deutlich seltener zu
neurologischen Dysfunktionen im Vergleich zu SA-Blutungen mit Aneurysmanachweis. Wie
schon erwédhnt, ist die Unterscheidung zwischen perimesencephaler und nicht
perimesencephaler SAB von groBer therapeutischer und prognostischer Wichtigkeit.

Bei perimesencephalen SA-Blutungen gelingt der Nachweis eines Aneurysmas oft nicht.
Nach dem Blutungsereignis treten nur selten GefaBspasmen und Nachblutungen als
Komplikationen auf. Haufigste Komplikation ist der Hydrozephalus, der durch eine Shunt-
Implantation therapiert werden muss. Diese Blutungen haben eine weitaus bessere
Prognose als Aneurysmablutungen. Neurologische Symptome, die laut der Studie von
Canhao und Mitarbeitern [85] vereinzelt auftraten, waren verschleiertes Sehen, eine leichte
linksseitige Hemiparese und Hemihypéasthesie, eine geringflgige Finger-Nase-Ataxie und
asymmetrische Sehnenreflexe [85].

Alle anderen, nicht perimesencephalen SA-Blutungen ohne Aneurysmanachweis bleiben
verdachtig auf eine Aneurysmablutung und erfordern eine weitere Diagnostik. Es kénnen
die Ublichen Komplikationen nach SAB wie Rezidivblutung, Hydrozephalus und
Vasospasmus auftreten. Nicht perimesencephale SA-Blutungen wiesen haufiger und
schwerere neurologische Defizite auf, z.B. zentrale Gesichtslahmung, ausgepréagte
Hemiparesen und Anisokorie [85]. Canhao und seine Mitarbeiter [85] beschrieben, dass es
in 20% der Falle zur Ausbildung eines Hydrozephalus kommen kann, und dass in 11% der
Falle eine Apathie, Desorientierung, Verwirrtheit oder Aggressivitat entsteht. Drei von 35
Patienten dieser Studie erlitten Nachblutungen und zwei weitere entwickelten zerebrale
Ischamien, die von ausgedehnten intrazerebralen Blutungen begleitet wurden. Die lokalen
Blutmengen korrelierten mit Infarkigr6Be und —lokalisation. Die klinischen Befunde der
Patienten mit nicht perimesencephalen Blutungen waren in 20% dem H&H Grad IIl und IV
zuzuordnen und deutlich ausgepragter im Vergleich zu den perimesencephalen Blutungen
mit nur 2% nach H&H Grad Il [85].

Hinsichtlich der Letalitats- und Morbiditatsrate ist die Entstehung eines Hydrozephalus

nach SAB mit Aneurysmanachweis ein wesentliches Problem. Van Gijn und Mitarbeiter
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[86] beschreiben, dass das Auftreten eines Hydrozephalus in den ersten 72 Stunden nach
SAB in 20% der Félle in Beziehung zur Menge des intraventrikuldren Blutes steht. Die
Mehrheit der Patienten zeigt einen Anstieg des ICP intraoperativ ohne Bezug zum
préoperativen H&H Grad, der Blutungsmenge im Subarachnoidalraum oder zum
intraventrikularen Blut. 18% der Patienten wiesen initial intraventrikulare Blutungen auf. In
dieser Gruppe lag die Mortalitat bei 52%. Fast alle Patienten litten unter einem Shunt-
abhangigen Hydrozephalus. Durch die intermittierende Liquordrainage normalisierte sich
der ICP auf unter 12mmHg bei der Mehrheit der Patienten. Bei 5% der Patienten wurde
jedoch ein anhaltend hoher ICP von tber 20mmHg registriert. Diese Patienten litten an
einer schweren SAB (H&H Grad IV oder V) [86]. In anderen Studien wurde der Shunt-
abhangige Hydrozephalus als signifikantes Problem mit einer Inzidenz zwischen 18 und
45% beschrieben [86,87].

Bei der nicht perimesencephalen SAB kann es in bis zu 20% der Falle zur Ausbildung
eines Hydrozephalus kommen [85], hingegen entwickelt sich nach perimesencephaler SAB
nur in einigen wenigen Féllen ein akuter Hydrozephalus, besonders dann, wenn das Blut

das Mesencephalon vollstandig umgibt [88].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen diese Daten allerdings nicht. Wir stellten
fest, dass die Mehrheit der Patienten, die einen posthdmorrhagischen Hydrozephalus
entwickelten, einen perimesencepahlen SA-Blutungstyp aufwies. Alle finf Patienten mit
nicht aneurysmatischer SAB und 35 Patienten mit aneurysmatischer SAB litten an einem
Shunt-abhangigen Hydrozephalus. Nur acht Patienten der Gruppe der aneurysmatischen
SA-Blutungen, die einen Hydrozephalus entwickeln, wiesen einen perimesencephalen

Blutungstyp auf.

Der Hydrozephalus erscheint als ein eindeutiger prognostischer Faktor sowohl des
kognitiven Outcomes als auch in der Beeintrachtigung der Lebensqualitat. In einer Studie
von Hutter [89] erlitten 25% der Patienten einen akuten Hydrozephalus. Diese Patienten
zeigten signifikant schlechtere Leistungen des Langzeitgedachtnisses und langsamere
Reaktionszeiten in neuropsychologischen Tests. Vier Jahre nach dem Blutungsereignis

wurde die Lebensqualitdt im gleichen Patientenkollektiv ermittelt. Hierbei zeigte der
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Hydrozephalus signifikante Effekte sowohl auf die positive Selbsteinschatzung als auch auf
die Einschatzung durch Lebenspartner. Ein negativer Effekt des Hydrozephalus wurde
auch bei der Bewaltigung von Hausarbeiten festgestellt [88].

Die Letalitdt nach nicht aneurysmatischer SAB ist bekanntermafBBen niedriger als nach
Aneurysmaruptur [1]. Das Langzeit—-Outcome der Patienten nach SA-Blutungen ohne
Aneurysmanachweis ist jedoch weniger gunstig [90,91]. Vasospasmen kommen als
mdgliche Ursache flr ischamische neurologische Defizite in Frage. In der Studie von Lin
und Mitarbeitern [92] traten bei 28,5% der Patienten nachweislich Vasospasmen auf. Ein
Drittel der Patienten mit symptomatischen Vasospasmen verstarb, trotz zum Teil hohen
initialen Glasgow Coma Werten von 13 bis 15 Punkten. Allerdings wurde trotz
nachgewiesenen Vasospasmen keinerlei Vasospasmentherapie durchgeflihrt. Es erfolgte
keine Gabe von Calciumantagonisten wie Nimodipin und keine , Triple-H* Therapie. Trotz
des haufigen Auftretens von Vasospasmen konnten die Autoren keinen relevanten Einfluss
auf das Langzeit-Outcome, gemessen am Glasgow Outcome Score, ermitteln. Hier zeigt
sich jedoch hdchstwahrscheinlich eine Selektionsbias, da die Daten der verstorbenen

Patienten nicht in die Analyse eingeflossen sein durften.

9.2. Korrelation von Fisher Grad und Aneurysmanachweis

Alle Patienten der vorliegenden Studie wurden im Vorfeld der Therapie anhand der
computertomographischen Auswertung in eine der vier Gruppen des Fisher-Grades
eingeteilt, um eine genauere Einschatzung des individuellen Risikos eines jeden Patienten
zu erhalten. Das erhdhte Risiko von Vasospasmen beeinflusst entscheidend die weitere
Therapie und somit zwangslaufig auch die Prognose des Patienten.

Wie erwartet war auch die Einstufung in unserer Kohorte nach der Fisher — Skala relevant
fur die Wahrscheinlichkeit, ein Aneurysma als Ursache fir die Blutung zu diagnostizieren.
Es ist bekannt, dass ein héherer Fisher-Grad mit einem schlechten therapeutischen
Ergebnis nach primarer SAB korreliert [93]. In der Tat waren 23 Patienten mit Fisher Grad
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1 in der Gruppe mit positiver primarer Angiographie (8,1%). Ein Fisher Grad 2 wurde bei 52
Patienten, oder 18,4% festgestellt. Von den restlichen 208 Patienten wiesen 58 Patienten
(20,5%) in der Computertomographie einen Fisher Grad 3 und 150 Patienten (53%) sogar
einen Fisher Grad 4 auf.

Die Verteilung in der Gruppe ohne Aneurysmanachweis sieht ganz anders aus. Hier
weisen mehr Patienten einen niedrigen Fisher Grad auf. Neun Patienten (10,1%) waren mit
Fisher Grad 1 und 44 Falle (49,4%) mit Fisher Grad 2 aufgefallen. Die restlichen Félle
wurden mit Fisher Grad 3 (18 Patienten, (20,2%) und Grad 4 (19 Patienten, (21,3%))
diagnostiziert. Dartber hinaus hat der klinische Verlauf bei Patienten mit
perimesencephaler SAB eine bessere Prognose, verglichen mit Patienten, bei denen eine
Aneurysma als Ursache fir die SAB festgestellt wurde [81].

Unter Berlicksichtigung dessen belegt auch diese Arbeit, dass héhere Fisher-Grade mit
dem Auftreten von Aneurysmen korrelieren und sekundér eine schlechtere Prognose

beglnstigen. Diese Korrelation war allerdings nicht signifikant.

In der Untersuchung von Fisher und seinen Mitarbeitern [32] aus dem Jahr 1980 fand sich
eine Wechselbeziehung zwischen der Menge und Verteilung des Blutes im
Subarachnoidalraum und der spateren Ausbildung zerebraler Vasospasmen. In den
Gruppen 1 und 2 (entsprechend Fisher Grad 1 und Grad 2) entwickelte sich nur in wenigen
Fallen ein Vasospasmus (18), wahrend bei fast alle Patienten der Gruppen 3 und 4
Vasospasmen (23 von 24) auftraten. Es existierte eine nahezu exakte Ubereinstimmung
zwischen der Lage der grdBeren subarachnoidalen Blutgerinnsel und der Lage des
schwersten Vasospasmus, welcher zu Spatsymptomen und -syndromen in Abhangigkeit
der betroffenen Arterie flhrte. Dieser Arbeit nach scheint die Menge an Blut im
Subarachnoidalraum und deren Lokalisation an spezifischen Stellen der einzig wichtige
atiologische Faktor in der Ausbildung von Vasospasmen zu sein [32].

Friedman und Mitarbeiter [94] fUhrten bei 40 Patienten mit nicht traumatischer SAB und
Fisher Grad 3 Blutung eine computergesteuerte Quantifizierung des Blutvolumens und

dessen Lokalisation durch [94]. Sie konnten belegen, dass intraparenchymatése und
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intraventrikulare Blutungsanteile nicht mit symptomatischem Vasospasmus zu korrelieren
waren. Dagegen war ein symptomatischer Vasospasmus hochsignifikant assoziiert mit
zisternalen Blutvolumina. Mittels entsprechender Software konnte eine relativ genaue
Volumenbestimmung durchgefihrt werden. Patienten mit >20 cm?3 Blut in den basalen
Zisternen entwickelten zu 100% einen symptomatischen Vasospasmus. Signifikant war
auch der Zusammenhang zwischen Vasospasmus im Anteriorstromgebiet und
Blutungsanteilen im Interhemisphéarenspalt, im Media-Stromgebiet mit Blut in der
Sylvischen Fissur und im Posteriorgebiet mit Blutungen im Bereich der Zisterna ambiens.
15 von 27 Patienten mit zisternalen Blutmengen < 20cm?® entwickelten einen
symptomatischen Vasospasmus. Zisternale Blutungsanteile sind von relevanter Bedeutung
bei der Vorhersage eines Vasospasmus, da die groBen Arterien die Zisternen durchziehen
und damit dem subarachnoidalen Blut ausgesetzt sind [91].

Claassen und Mitarbeiter [95] kritisierten die Fisher-Graduierung dahingehend, dass bei
einer Fisher Grad 3 Blutung nur zisternale Blutmengen begutachtet werden, nicht jedoch
intraventrikulare und intraparenchymatdse Blutungsanteile (Fisher Grad 4). Gerade die
zisternale Tamponade und Blutungen in den Seitenventrikeln seien jedoch additive
Risikofaktoren fir das Auftreten eines symptomatischen Vasospasmus [93]. Von ihnen
wurde deshalb anhand der Blutungsverteilung im CT eine neue erweiterte SAB-

Klassifizierung vorgeschlagen:

Claassen Grad 0: Kein Blutungsnachweis im CT

Claassen Grad 1 : Minimale/diinne SAB, ohne Ventrikelblutung
Claassen Grad 2 : Minimale/diinne SAB, mit Ventrikelblutung
Claassen Grad 3 : Zisternale Tamponade, ohne Ventrikelblutung
Claassen Grad 4 : Zisternale Tamponade, mit Ventrikelblutung

Anhand dieser Klassifizierung ermittelten Claassen und Mitarbeiter das héchste Risiko far
das Auftreten eines symptomatischen Vasospasmus (40%) sowie flir zerebrale Infarkte

(28%) bei Claassen Grad 4 Blutungen. Hingegen besteht ein niedrigeres Risiko flr einen
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symptomatischen Vasospasmus (19%) und zerebralen Infarkt (12%) bei Claassen Grad 3
Blutungen, was der Fisher Grad 3 Blutung entspricht [94].

Woertgen und Mitarbeiter [96] relativierten die Claassen-Einteilung. Die Fisher—Einteilung
(Fisher Grad 3) sowie die Claassen Einteilung (Claassen Grad 4) korrelierten signifikant
mit dem Auftreten von symptomatischen Vasospasmen bei 28,5% von 292 untersuchten
Patienten mit nicht traumatischen SAB. Die héhere Korrelation konnte allerdings bei der
weiter verbreiteten Fisher-Graduierung nachgewiesen werden, so dass demnach keine

zusétzliche Information aus der Claassen Einteilung gewonnen werden konnte [96].

Reilly und Mitarbeiter [97] untersuchten vier CT-Parameter bezlglich der Inzidenz des
Vasospasmus: CT-Graduierung nach Fisher, initiales Blutvolumen, initiale Dichte des
subarachnoidalen Blutes, (,Hounsfield Einheiten®) und Prozentsatz des taglich resorbierten
Blutes. Selbst Patienten mit groBem Blutvolumen entwickelten nicht zwangslaufig einen
Vasospasmus, sofern sich das Blut schnell aufléste. Hingegen entwickelten einige
Patienten mit geringen Blutvolumina jedoch nur bei langsamer Resorption des Blutes einen
Vasospasmus. Die Forschungsgruppe kam zu dem Schluss, dass sowohl das initiale
Blutvolumen als auch die Resorptionsrate des Blutes eine groBe Rolle bei der Entstehung
des Vasospasmus spielen kénnten [97]. Die fehlende Genauigkeit der Fisher-Graduierung,
die bereits 1980 eingefuhrt wurde, ist sicherlich auf die deutlich schlechtere Auflésung der
in den 70er Jahren verfligbaren Computertomographen zurlickzufihren. Seitdem steigt die
Sensitivitat fir den Nachweis von SA-Blutungen kontinuierlich. Viele der am Anfang der
80er Jahre diagnostizierten Fisher Grad 1 Blutungen waren mit den heutzutage

hochauflésenden CT-Tomographen als Fischer Grad 2 oder vielleicht héher einzustufen.

Meier und Mitarbeiter [98] haben in einer teilretrospektiven Verlaufsbeobachtung das
Behandlungsergebnis  entsprechend der Glasgow Outcome Scale mit dem
pathomorphologischen Befund entsprechend dem Fisher—Grad sowie mit der klinischen

Einstufung nach Hunt & Hess, jeweils zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme des
Patienten, verglichen. Die Patienten ohne Hamatocephalus internus und lokal begrenzter
oder in wenigen Zisternen lokalisierter SAB, CT - morphologisch Fisher - Grade 2 und 3

entsprechend, wiesen einen besseren Krankheitsverlauf auf als diejenigen Patienten mit
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einer Beteiligung der Hirnkammern und schwerster SAB in den basalen Zisternen (Fisher —
Grad 4). Bei der stationdaren Aufnahme der Patienten erkannten die Autoren die
Ausbreitung und die Konfiguration der SAB im Computertomogramm als Pradiktoren fir
den weiteren Krankheitsverlauf, unabhangig von der Interventionsmethode an [98].

Ein Einfluss der Fisher Skala auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde auch von
Hatter und Mitarbeitern [88] beschrieben. Von Cedzich und Mitarbeitern [99] wurde
hingegen kein Einfluss der Fisher Skala auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder
ein prognostischer Wert dieser Einteilung gefunden. Allerdings kdénnte die kleinere
Patientenkohorte dieser Studie den fehlenden Einfluss der Fisher Skala erklaren. Auch
wenn eine Korrelation zwischen der Fisher Skala und dem Behandlungsergebnis
vorhanden ist, so wurde der vorhersagbare Wert der Skala auf das Behandlungsergebnis
von Lindvall und Mitarbeitern [100] als limitiert beschrieben. Einige Studien zeigten, dass
die Fisher Skala einen prognostischen Wert flir mégliche kognitive Beeintrachtigungen hat
[88,101]. Trotz dieser Einschrankungen ist die Graduierung nach Fisher von
prognostischer Relevanz fir das Auftreten eines Vasospasmus und der daraus

resultierenden Morbiditat und Mortalitat.

Aufgrund der Erkenntnis des Zusammenhangs zwischen Ausmaf und Lokalisation der
Blutung und voraussichtlich auftretenden Spéatfolgen kann durch Computertomographie bei
Patienten ein erhdhtes Risiko festgestellt werden und diese kénnen durch eine frihe
Intervention oder geféBerweiternde Pharmaka praventiv behandelt werden. Um vor
jedweder Intervention das individuelle Risiko des Patienten vor Augen zu haben wird aus
diesem Grund die Durchfiihrung einer Computertomographie noch vor einer zerebralen
Angiographie empfohlen [30].

Vale und Mitarbeiter [102] beschrieben 1997 einen Bezug zwischen dem shuntpflichtigen
Hydrozephalus und den ermittelten Hunt & Hess bzw. Fisher-Graden bei der Aufnahme der
Patienten mit aneurysmatischen SA-Blutungen. Bei Patienten mit Blut im Ventrikelsystem,
mit niedrigem initialen Glasgow-Coma-Wert und mit héherem Fisher Grad erhdht sich das

Risiko der Entwicklung eines Shunt-abhangigem Hydrozephalus. Diese Patienten haben
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eine schlechtere Kurz- und Langzeitprognose und einen langeren Krankenhausaufenthalt
[102]. Diese Korrelation zwischen dem héheren Fisher Grad und dem Shunt-abh&ngigen

Hydrozephalus wurde zwei Jahre spater von Lin und Mitarbeitern [103] bestatigt.

Eine Korrelation zwischen der Blutungsschwere und einer Beeintrachtigung im taglichen
Leben der Patienten mit nicht aneurysmatischen SA-Blutungen stellt z.B. die Studie von
lldan und Mitarbeitern[104] fest. Die meisten Patienten dieser Untersuchung (47,6%)
wiesen eine SAB 2. Grades nach Fisher auf. In der vorliegenden Arbeit fielen die
Ergebnisse vergleichbar aus. Die Gruppe mit Fisher Grad 2 der nicht aneurysmatischen
SA-Blutungen umfasste 32 Patienten oder 59% der Falle. Ogden und Mitarbeiter [105]
beschreiben in ihrer Studie von 1997 signifikanten Veranderungen in Teilbereichen der
Lebensqualitdt wie Merkfahigkeitsstérungen, geringere Arbeitsfahigkeit und vermehrte

familiare Probleme abhangig von der Schwere der Blutung.

9.3. Sekundare zerebrale Angiographie versus Angio — CT / MRT

Ist die Diagnose einer Subarachnoidalblutung mittels cCT, bzw. Angio-CT gesichert, so gilt
es, die Blutungsquelle zu identifizieren. Goldstandard hierfir ist noch immer die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) [77]. Die selektive Untersuchung aller hirnversorgenden
GefaBe in der DSA sollte unterschiedliche Projektionen beinhalten. Zur Detektion des
verantwortlichen Aneurysmas sollte so frih wie mdglich eine DSA angestrebt werden, um
das weitere therapeutische Konzept festlegen zu kénnen. Zudem liefert die DSA
erganzende Informationen Uber die exakte Konfiguration des Aneurysmas, die Ubrige
vaskulare Anatomie und Uber eventuell bereits vorhandene Vasospasmen oder Uber
vorhandene multiplen Aneurysmata.

Laut der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie aus dem Jahr 2008 sind die
neurologische Prognose und daher auch die Indikationsstellung zu einer
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Kontrollangiographie abhangig von der Differenzierung in einen perimesenzephalen und
einen nichtperimesenzephalen (,aneurysmalen®) Blutungstyp [77].

Bei der Diskussion Uber die Sensitivitat der Angiographie muss man berlicksichtigen, dass
die verschiedenen SAB - Verteilungsmuster (perimesencephal und nicht perimesencephal)
unterschiedlich mit einem Aneurysmanachweis assoziiert sind. In unserer Kohorte wurde
bei 29,7 % der Patienten mit perimesencephaler SAB ein Aneurysma in der primaren
Angiographie diagnostiziert. Im Vergleich hierzu wurden in 70,3% der zerebralen
Angiographien in der Gruppe der nicht perimesencepahlen SA-Blutungen Aneurysmata
diagnostiziert.

Nach perimesencephaler Blutung ohne Nachweis einer Blutungsquelle wird eine
intraarterielle Kontrollangiographie nicht mehr empfohlen [77]. Der prognostische Vorteil
der perimesencephalen SA-Blutungen basiert vor allem auf dem geringeren Risiko von
Nachblutungen und der Entwicklung von GefaBspasmen. Diese Empfehlung konnten wir in
unserer Studie eindeutig bestatigen. Bei nur einem unserer Patienten (1,1%) mit
perimesencephaler SAB und primar negativer Angiographie wurde wahrend der
sekundé@ren Angiographie ein Aneurysma diagnostiziert. Alle anderen sekundaren
Angiographien waren unauffallig, d.h. es wurden weder Aneurysmata noch andere
GefaBpathologien nachgewiesen.

Eine aktuelle Studie von Ringelstein und Mitarbeitern [106] vertritt diese Meinung allerdings
nicht. Die Studie diente zur Evaluation der Wertigkeit der repetitiven DSA zur Detektion von
Blutungsquellen bei spontanen, prapontinen und perimesencephalen SA-Blutungen nach
initial negativer, invasiver und nicht invasiver Bildgebung durch DSA, CTA oder MRA. Uber
einen Zeitraum von zehn Jahren wurden 750 Patienten mit einer akuten atraumatischen
SAB analysiert, von denen 30 (4%) eine rein perimesencephale SAB aufwiesen und bei
denen gleichzeitig in der ersten DSA, CTA und MRA keine Blutungsquelle nachgewiesen
werden konnte. Bei nur einem Patienten (3,3%) konnte in einer Reangiographie ein
Aneurysma nachgewiesen werden. Bei allen anderen Patienten lieB3 sich auch im Verlauf
keine Blutungsquelle identifizieren. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine

Blutungsquelle in Einzelféllen erst in einer Reangiographie zu identifizieren ist. Diese
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seltenen Befunde haben allerdings eine groBe therapeutische und prognostische
Relevanz, da es sich meist um Aneurysmata des hinteren Kreislaufs handelt, mit denen
eine entsprechend héherer Rupturwahrscheinlichkeit einhergeht. Es wird daher empfohlen,
eine Reangiographie nach initial negativer Bildgebung auch bei Patienten mit prognostisch
gunstiger, isolierter perimesencephaler SAB und unter Berlcksichtigung des
Komplikationsrisikos einer zerebralen DSA durchzufihren. In Anbetracht der niedrigen
Zahl der betroffenen Patienten (nur ein Patient bzw. 3,3%) ist dies eine kontroverse
Empfehlung, da DSA-spezifische Komplikationen wie die Ausbildung neurologischer
Ausfélle (passagere neurologische Ausfalle von ca. 1% und permanente neurologische
Ausfélle von 0,5%) und sogar das Auftreten von Todesfallen (von etwa 0,1%) gut belegt
sind [107].

Dagegen wird bei der nichtperimesenzephalen SAB ohne Nachweis einer Blutungsquelle
immer eine zweite intraarterielle Angiographie im Verlauf empfohlen [77]. Allerdings ist
diese letzte Empfehlung mit dem niedrigen Empfehlungsgrad C, eine ,Kann“-Empfehlung,
d.h. direkt anwendbare klinische Studien von guter Qualitat sind nicht vorhanden oder nicht
verflgbar [77]. In unserer Untersuchung konnte festgestellt werden, dass bei allen nicht
perimesencephalen SA-Blutungen in der sekundaren DSA kein Aneurysma nachgewiesen
wurde. Auch bei den Patienten, die sekundar mittels MR — Angio untersucht worden sind,
wurden keine GefaBpathologien nachgewiesen. Es stellt sich die Frage, ob die Katheter-

Angiographie weiterhin den héchsten Stellenwert in der Sekundérdiagnostik haben sollte.

Tatséchlich variiert die Sensitivitdt der Angiographie in den jeweiligen Studien stark.
Aktuelle Publikationen berichten von 2 bis 36% Aneurysmanachweisen nach negativer
Erstangiographie [49,50,51,108]. Entsprechend gehen auch die Empfehlungen hinsichtlich
der sekundéaren Diagnostik auseinander.

Im Jahre 1991 berichteten Rinkel und Mitarbeiter [39], dass keiner ihrer Patienten nach
einer perimesencephalen SAB Komplikationen erlitt. Das deutete darauf hin, dass alle
Patienten mit einer perimesencepahlen SAB aufgrund eines Aneurysmas durch die

primare Angiographie richtig diagnostiziert wurden. Somit wurde empfohlen, eine
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sekundare Angiographie nur bei Patienten mit nicht perimesencephaler SAB
durchzufihren [39]. Andere wissenschaftliche Gruppen stellten fest, dass keine weiteren
Folgeuntersuchungen notwendig sind, wenn wahrend der primaren Angiographie alle
zerebralen Hauptaste dargestellt wurden [75]. Eine Angio—CT als Folgeuntersuchung wére
dann suffizient, wenn wahrend der primar negativen Katheter-Angiographie keine
Spasmen auftraten [109,110]. Weiterhin schlugen Shuaib und Mitarbeiter [111] vor, bei
jedem klinischen Verdacht auf eine SAB und auf eine negative primare Angiographie eine
Zweitbegutachtung durch einen weiteren Neuroradiologen durchzuflhren zu lassen, bevor
man eine zweite Angiographie in Betracht zieht.

So wie unsere Arbeit, bestatigten auch andere Studien, dass eine sekundare Angiographie
bei Patienten mit nicht traumatischer SAB [112,113] nur in Ausnahmeféllen pathologische
Befunde liefert.

Im Gegensatz dazu nehmen einige Autoren wie Greenberg und Mitarbeiter [114] bzw.
Pathirana und Mitarbeiter [115] keine Differenzierung zwischen perimesencephalen und
nicht perimesencephalen SA-Blutungen vor. Sie empfehlen grundsétzlich eine sekundére

DSA fiir alle Patienten mit nicht traumatischen SAB.

Die zerebrale Computertomographie ist seit langem die Methode der Wahl zur
Erstdiagnose einer subarachnoidalen Blutung [13]. Einige Autoren gehen so weit, dass sie
eine Angio—CT als priméares und einziges diagnostisches Verfahren bei perimesencephaler
SAB empfehlen [116]. In der Studie von Maurer und Mitarbeitern [117] z.B. wurde
untersucht, ob die Mehrzeilen-CTA (MS-CTA) verglichen mit der DSA unter Ausnutzung
aller routinemaBig verfugbaren digitalen Nachverarbeitungs-Werkzeuge eine ausreichende
diagnostische Sensitivitat besitzt. Ferner beschéftigt sich die Arbeit mit der Frage, welchen
Einfluss die GréBe und die Lage eines Aneurysmas auf die Detektierbarkeit haben. In der
Untersuchung wurden 60 Patienten mit akuter SAB im Rahmen der Notfalldiagnostik mit
einer MS-CTA und einer intraarteriellen DSA untersucht. Die CTA und DSA wurden als
geblindete Datensétze in randomisierter Reihenfolge erfahrenen Radiologen vorgelegt, die
die Anzahl, Form und GrdéBe mdglicher Aneurysmen bestimmten. Die Sensitivitdt und
Spezifitat der CTA wurde mit den DSA-Daten als Referenz festgelegt. 60 Patienten mit 61
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Aneurysmen wurden in die Studie eingeschlossen. Die Sensitivitdt der CTA fir
Aneurysmen 23mm betrug 100%. Die Sensitivitat fir Aneurysmen <2mm reichte von 97%
bis 99% in Abhangigkeit von der Lage (in Bezug zur Schadelbasis). Die Spezifitat fur
Aneurysmen aller GréBen betrug 100% fir die DSA. Die Autoren kommen zu der
Schlussfolgerung, dass unter Ausnutzung aller routinemaBig verfligbaren digitalen
Nachbearbeitungsverfahren, die CTA eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitdt bei
geringer Interobservervariabilitat in der Detektion intrakranieller Aneurysmen aufweist.
Problematisch bleibt weiterhin die Detektion sehr kleiner Aneurysmen (1 bis 2mm),
insbesondere in basisnaher Lage [117]. Insgesamt ist die CTA jedoch eine zuverlassige,
schnelle, kostenglnstige und wenig invasive Methode zur urséchlichen Abklarung einer

akuten SAB sowie zur Planung des Weiteren therapeutischen Vorgehens.

Eine weitere Mdglichkeit zur Diagnostik ist die MR-Angiographie. Technisch ist sie
durchaus in der Lage, dem CCT qualitativ vergleichbare, z.T. sogar hochwertigere Bilder
zu liefern. Die MR-Angio ist allerdings sehr artefaktanfallig, da sie komplexe
Flussphdnomene abbildet. Hohe Flussgeschwindigkeiten, turbulenter Fluss oder zu
geringe Flussgeschwindigkeiten kénnen zum Signalverlust fihren [117]. GroBe Vorteile der
MR-Angio sind die Bilderstellung ohne Réntgenstrahlen, die fehlende Invasivitat der
Methode und die geringe Komplikationsrate. Die MR-Angio kann die GefaBwand und die
umgebenden Strukturen direkt darstellen.

Die Arbeit von Metens und Mitarbeitern [118] zeigt die groBe Effektivitdt der MRA mit
unterschiedlichen Techniken in Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitat Alle 23 Aneurysmata
von 17 Patienten wurden mittels DSA (Sensivitdt von 100% und Spezifitdt von 94%)
diagnostiziert. Die gleichen Patienten wurden erneut mittels T1 3D MR-Angio untersucht.
Die verschiedenen Methoden wie MT TONE (tilted optimized nonsaturating excitation
imaging) und phase-contrast MR-Angiographie zeigen eine &hnlich hohe Sensitivitat und
Spezifitat wie die DSA (Sensitivitdt der MT TONE von 96% und Spezifitdt von 100%,
Sensitivitat der phase-contrast MR-Angio von 70% und Spezifitat von 100%) [118].
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Andere Arbeiten wie die Studie von Hochmuth und Mitarbeitern [119] verglichen die
digitale Subtraktionsangiographie und die Time-of-Flight-Magnetresonanzangiographie
(MRA) zur Verlaufskontrolle endovaskular oder mikrochirurgisch behandelter intrakranieller
Aneurysmen. 62 Patienten mit 73 behandelten Aneurysmen erhielten 96 MRA- und 76
DSA-Untersuchungen, um die Verschlussrate zu beurteilen und behandlungsbediirftige
Befundanderungen zu erkennen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die MR-Angio
nach Coiling in der Lage ist, sowohl den kompletten Verschluss eines Aneurysmas als
auch Restperfusion unvollstdndig protegierter Hals- oder Coilkompaktierungen im
Aneurysma darzustellen. Ist eine Basisuntersuchung verflgbar, die den direkten Vergleich
zwischen MR-Angio und DSA gestattet, so sind weitere Kontrolluntersuchungen
therapierter Aneurysmata nach Coiling auch mittels MRA mdglich. Aufgrund der
Metallartefakte nach Clipping sind hier in der Regel Kontrollen nur mittels DSA mdglich
[119]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine MR-Angio genauso in Frage kommt wie
eine DSA als Zweituntersuchung nach nicht aneurysmatischer SA-Blutung. Berlcksichtig
man die fehlende Invasivitat, musste letztlich die Time-of-Flight-

Magnetresonanzangiographie als Sekundaruntersuchung empfohlen werden.

Anhand der Ergebnisse unserer Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Rate der falsch-
negativen primaren zerebralen Angiographien niedrig ist. Wir konnten nur einen Fall
identifizieren, in dem eine Wiederholung der Angiographie ein okkultes Aneurysma
diagnostizierte,. Es gab statistisch keinen Unterschied, ob es sich dabei um eine
perimesenzephale oder eine nicht perimesencephale Blutung handelte.

Ahnliche Ergebnisse liefert die Studie von Yu und Mitarbeitern [120]. Es wurden 904
Patienten mit SAB untersucht. Nach Ublicher Unterteilung in perimesencephale und nicht
perimesencephale SA-Blutungen erfolgte im Intervall eine Reangiographie. Bei den
Patienten mit perimesencephaler SAB waren alle Reangiographien unaufféllig. Die falsch-
negativen Ergebnisse der initialen DSA lagen in dieser Subgruppe der nicht
perimesencephalen SA-Blutungen bei 7,1% (zwei von 28 Patienten). Trotz dieser kleinen

Anzahl erscheint den Autoren auch die nicht aneurysmatische SAB verdachtig auf das

52



Vorliegen einer Blutungsquelle. Eine sekundare DSA wurde daher auch bei nicht
aneurysmatischer SAB, vor allem aber bei nicht perimesencephaler SAB, empfohlen [120].
Altere Studien beschreiben eine héhere Rate von 19% falsch — negativer Ergebnisse
primarer Angiographien bei nicht perimesencephalen SA-Blutungen. Diese Félle konnten
mit dem Auftreten von Vasospasmen und der unzureichenden Darstellung aller GefaBe
erklart werden [121].

Gelingt es bei der primdren zerebralen Angiographie alle relevanten GefaBaste
ausreichend darzustellen, werden die falsch — negativen Ergebnisse der Erstangiographie
reduziert und gleichzeitig die Notwendigkeit sekundarer Angiographien minimiert. Die MR-
Angio oder Angio—CT kdnnten sekundére Katheter-Angiographien in diesen Fallen in ihrer
Aussagekraft ablésen.

Offensichtliche Einschrankungen dieser Arbeit sind zunachst der retrospektiven Charakter.
Zudem handelt sich um eine vergleichsweise mittlere Gesamtzahl an untersuchten
Patienten. Um eine evidenzbasierte, diagnostische und therapeutische Empfehlung fir
nicht-traumatische SA-Blutungen etablieren zu kénnen, werden prospektive, randomisierte
Studien mit ausreichenden Patientenzahlen unter Berlcksichtigung von CT, MRT und

Angiographie bendtigt.
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10. Verzeichnis der Abkirzungen

ACA

ACI

ACM

AHA

ASA

AV - Malformation
CBF

CMR

CTA

CT
CCT
CPP
DIND
DSA

EVD
GCS
H&H
ICP
MAP
MR
MRT
RM
SAB
SA-Blutungen
WFENS

A. cerebri anterior

A. carotis interna

A. cerebri media

American Heart Association
American Society of Anesthesiologists
Arterioventse Malformation
Zerebralen Blutflusses

Zerebrale Metabolisierungsrate
Computertomogramm —Angiografie;
Angio- Computer-Tomogramm
Computer Tomographie; Computertomogramm
Zerebrale Computertomogramm
Zerebraler Perfusionsdruck
Delayed cerebral ischemic deficits
Digital subtraction angiography,
Digitale subtarktions Angiographie
Externe Ventrikeldrainage

Glasgow Coma Scale

Hunt und Hess

Intrakranieller Druck, Hirndruck
Mittlerer arterieller Druck
Magnetresonanztomographie
Magnetresonanztomografie
Rickmeldung

Subarachnoidale Blutung
Subarachnoidale Blutungen

World Federation of Neurosurgeons
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