n Fachwissen

Aneurysmatische
Subarachnoidalblutung
Diagnostik und Therapie zerebraler

und systemischer Komplikationen

Martin A. Seule * Martin N. Stienen ¢ Dieter Cadosch ¢ Jean-Yves Fournier * Roger Lussmann °
Gerhard Hildebrandt ¢ Oliver P. Gautschi

Das Management der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
(SAB) erfordert ein grundlegendes Verstdndnis der Erkrankung,
ihrer Therapieoptionen und Komplikationen. Primdres Behand-
lungsziel ist die Verhinderung einer Nachblutung durch eng-
maschige Blutdruckkontrollen und eine friihzeitige Aneurysma-
ausschaltung durch Clipping oder Coiling. Das Ziel der postopera-
tiven Phase ist die Prophylaxe sowie friihzeitige Diagnostik und
Therapie krankheitsspezifischer Komplikationen, insbesondere

des zerebralen Vasospasmus und der intrakraniellen Hypertension.
Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber das pra-, peri- und post-

operative Management von Patienten mit SAB.

Glossar
CBF
CMD
CPP
CT
CVS
DHC
DIND
DSA
GCS
ICP
ISAT
MAP
MRI
PEEP
PET
SAB
SPECT
TCD

Vmean

WENS

zerebraler Blutfluss

zerebrale Mikrodialyse

zerebraler Perfusionsdruck
Computertomografie

zerebraler Vasospasmus
dekompressive Hemikraniektomie
»delayed ischemic neurological deficit”
digitale Substraktionsangiografie
Glasgow Coma Scale

intrakranieller Druck

sinternational subarachnoid aneurysm trial“
mittlerer arterieller Blutdruck
Magnetresonanztomografie

positiv endexpiratorischer Druck
Positronen-Emissions-Tomografie
(aneurysmatische) Subarachnoidalblutung
Single-Photonen-Emissions-Computertomografie
transkranielle Doppler-Duplex-Sonografie
mittlere Blutflussgeschwindigkeit

World Federation of Neurological Surgeons

Ursache und Inzidenz Ursache einer nicht trau-
matischen Subarachnoidalblutung bei Erwachse-
nen ist in etwa 85% der Fille eine aneurysma-
tische Subarachnoidalblutung (SAB) durch Rup-
tur einer proximalen Hirnarterie [1]. Die Inzidenz
variiert weltweit

» mit etwa 7-10 Fillen pro 100000 Einwohner
und Jahr in Mitteleuropa und

» mit mehr als 20 Fillen in Finnland und Japan
[1-3].

Das mittlere Lebensalter der Patienten liegt bei

40-60 Jahren, wobei Frauen etwa 1,6-mal so hdu-

fig betroffen sind wie Mdnner [4, 5]. Als aner-

kannte Risikofaktoren fiir eine Aneurysmaruptur
gelten:

» arterielle Hypertonie,

» Drogen-, Alkohol- oder Nikotinabusus,

» genetische Syndrome (polyzystische Nephro-
pathie, Ehlers-Danlos-Syndrom und das fami-
lidre intrakranielle Aneurysmasyndrom) [6].

Der Einfluss klimatischer Faktoren wird in der

Literatur kontrovers diskutiert, ohne bislang eine

prddisponierende Wetterlage fiir die Aneurysma-

ruptur bestimmt zu haben [7-9].

Symptome Das Leitsymptom der akuten SABist
der plétzlich einsetzende, massive Kopfschmerz
(»Vernichtungskopfschmerz“). Des Weiteren kén-
nen

» Nackensteifigkeit,

» vegetative Symptome (Ubelkeit, Erbrechen)

und
» fokal neurologische Defizite (Aphasie, Hemi-
syndrom)

auftreten. Eine primdre Bewusstseinsstorung
kann durch einen Krampfanfall oder intrakraniel-
le Hypertension (raumforderndes Hdmatom,
Liquorzirkulationsstérung) ausgelost sein. Eine
sekundadre Eintriibung ist haufig Hinweis auf eine
Nachblutung. Eine Irritation der Hirnnerven
(Okulomotoriusparese,  Trigeminusneuralgie)
wird durch lokalen Druck des Aneurysmas ausge-
16st und kann als Warnsymptom (,,warning leak*)
einer SAB gewertet werden. Die systemischen
Auswirkungen einer akuten SAB zeigen sich vor
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allem in einer reaktiven arteriellen Hypertonie.
Davon abzugrenzen sind die Symptome einer ze-
rebralen Einklemmung mit Hypertonie, Brady-
kardie und Pupillenanisokorie ohne Lichtreak-
tion.

Cave Gelegentlich ist der Kopfschmerz nur mild
und kann wiederholt und mehrfach auftreten. In
diesem Fall kann es sich um eine kleinere Warn-
blutung handeln (,warning leak”), die vor einer
eigentlichen SAB auftritt.

Diagnostik Die primdre Diagnostik bei Ver-
dacht auf SAB erfolgt mittels Computertomogra-
fie (CT) und bei fehlendem Blutungsnachweis
durch eine anschlieBende lumbale Liquorpunk-
tion [10, 11] (© Abb. 1).

In der Erstbeurteilung von Patienten mit SAB ist
die Erhebung des klinischen und radiologischen
Schweregrades (Hunt & Hess, WFNS, Fisher) ent-
scheidend, um die Prognose und den weiteren
Therapieplan festzulegen (¢ Tab. 1-3) [12-14].

Die Lokalisation des Aneurysmas erfolgt hdufig
bereits mittels CT-Angiografie, der Goldstandard
ist jedoch weiterhin die arterielle Panangiografie
(digitale Substraktionsangiografie, DSA) [15]
(e Abb. 2).

Therapie Die Therapie nach SAB ist neben der
Wirksamkeit der Aneurysmaausschaltung (Clip
oder Coil) von der pra- und postoperativen The-
rapie krankheitsspezifischer Komplikationen ab-
hdngig [16]. Aufgrund des erhéhten Nachblu-
tungsrisikos innerhalb der ersten 72 Stunden
nach Aneurysmaruptur sind

» die Blutdruckkontrolle und

» eine frithzeitige Aneurysmaausschaltung

von entscheidender Bedeutung. Das postoperati-
ve Ziel ist, zerebrale und systemische Komplikati-

onen, die das Risiko fiir sekunddre Hirninfarkte

erhohen, zu verhindern bzw. friihzeitig zu behan-

deln [17-19]:

» zerebrale Komplikationen: zerebraler Vaso-
spasmus (CVS), intrakranielle Hypertension,
Epilepsie, Hydrozephalus

» systemische Komplikationen: Elektrolytstdrun-
gen, kardiopulmonale Komplikationen

Die Anwendung eines multimodalen Neuromoni-

torings erlaubt die friihzeitige Diagnose zerebra-

ler Ischdmien, wodurch mithilfe eines struktu-
rierten Therapiekonzeptes das klinisch-funktio-
nelle Outcome der Patienten mit SAB verbessert

werden kann [20, 21].

Aufgrund des erhohten Nachblutungsrisikos und
der notwendigen hdmodynamisch-augmentieren-
den Therapie bei CVS ist ein friihzeitiger Aneurys-
maverschluss innerhalb von 72 Stunden nach Blu-
tungsereignis zu empfehlen [29].

Outcome Das Kklinisch-funktionelle Outcome
nach SAB ist vor allem vom Lebensalter und dem
Schweregrad der initialen SAB abhédngig [22]. Auf-
grund der Fortschritte mikrochirurgischer und
endovaskuldrer Techniken sowie der erweiterten
intensivmedizinischen Ressourcen konnen heute
auch Patienten mit schwerer SAB (Hunt & Hess
4-5, Fisher 3-4) behandelt werden. Die Gesamt-

Klassifikation der SAB nach Hunt & Hess

Grad 1 asymptomatisch
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Abb. 1

a Die axiale native Computer-
tomografie eines 48-jdhrigen
Patienten zeigt eine massive
subarachnoidale Blutung im
Pentagon bis prapontin (ent-
lang der Sylvischen Fissur bds.,
bifrontal, bitemporal und parie-
tal links) und den Verdacht auf
ein Aneurysma der A. commu-
nicans anterior.

b 3-D-Rekonstruktion einer
CT-Angiografie einer 54-jahri-
gen Patientin mit Nachweis
eines sackformigen, breit-
basigen, ca. 6 x 3mm messen-
den Aneurysmas der A. com-
municans anterior (blauer
Kreis), von der rechten A. cere-
bri anterior versorgt, nach links
ausladend. Hypoplastische A.
communicans posterior rechts,
fetal angelegte A. cerebri
posterior links mit hypoplasti-
schem P1-Segment ipsilateral.

Tab.1 GCS = Glasgow Coma
Scale [14].

Grad 2 maRige bis schwere Kopfschmerzen, Meningismus, keine neuro-
logischen Defizite auRer Hirnnervenldhmungen

Grad 3 somnolent, geringes fokales Defizit

Grad 4 sopor6s, maRige bis schwere fokale Defizite (dquivalent GCS 7-12)

Grad 5 komatos, Mittelhirnsymptome, Dezerebrationsstadium

(dquivalent GCS 3-6)
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Abb. 2

a Linke laterale Ansicht einer
konventionellen Substraktions-
angiografie des gleichen Patien-
ten wie in Abbildung 1a.

b Dreidimensionale Rotations-
angiografie mit Darstellung
eines 3mm groRen Aneurys-
mas mit einem Aneurysmabhals,
dessen Durchmesser geringer
ist als der maximale Durchmes-
ser. Ursprung des Aneurysmas
ist die Bifurkation der A. perical-
losa beidseits bzw. der linken A.
pericallosa und der A. commu-
nicans anterior.

Tab.2 WFNS: World Federati-
on of Neurological Surgeons
[12].

mortalitdt nach SAB konnte von etwa 50% in den
70er-Jahren auf etwa auf 30% reduziert werden
[23,24]. Der prozentuale Anteil der Patienten mit
schwerer SAB und gutem klinisch-funktionellem
Outcome (Glasgow Outcome Scale, GOS 4-5) liegt
heute bei bis zu 40% [14, 22, 25-28] (¢ Abb. 3).

Therapie der SAB

Aneurysmaausschaltung Ziel der Therapie ist,

das Aneurysma vom intrakraniellen Blutkreislauf

komplett abzutrennen, ohne die Himodynamik

im Tragergefdls zu beeinflussen. Die Aneurysma-

therapie erfolgt

» entweder durch mikrochirurgisches Clipping
oder

Klassifikation der SAB nach WFNS

Grad GCS fokales Defizit: Aphasie, Hunt & Hess
Hemiparese

1 15 nein 1und?2

2 13-14 nein 3(2)

3 13-14 ja 3

4 7-12 ja/nein 4(3)

5 3-6 ja/nein 5

Tab. 3

Klassifikation der SAB nach Fisher [13]

Grad Blutansammlung im CT (< 5 Tage nach SAB) Risiko fiir CVS

1 kein subarachnoidales Blut gering

2 diffus oder vertikal mit Schichtdicke < Tmm gering

3 lokal und/oder vertikal mit Schichtdicke sehr hoch
>Tmm

4 intrazerebral oder intraventrikuldr mit diffuser ~ hoch
oder fehlender SAB

Bildnachweis: OP. Gautschi

» durch endovaskuldres Coiling [30-33].

Welche der beiden Therapieoptionen angewen-

det wird, sollte stets interdisziplindr zwischen er-

fahrenen Neurochirurgen und interventionellen

Neuroradiologen diskutiert werden, um die Be-

handlung mit dem geringsten Risiko anbieten zu

konnen. Wie wirksam die Aneurysmaausschal-

tung ist, zeigt

» das funktionelle Langzeitergebnis,

» der bildgebende Nachweis kompletter Okklusi-
on sowie

» die Nachblutungsrate.

Coiling vs. Clipping In der multizentrischen
ISAT-Studie (,international subarachnoid aneu-
rysm trial“) wurden beide Therapiealternativen
prospektiv und randomisiert verglichen (n=
2143). Das absolute Risiko fiir ein schlechtes kli-
nisch-funktionelles Outcome (modified Ranking
Scale, mRS 3-6) nach einem Jahr konnte durch
Aneurysmacoiling im Vergleich zum Clipping um
7% reduziert werden (24 % versus 31%) [34]. Die
Kontrollangiografie nach einem Jahr zeigte je-
doch eine hohere komplette Okklusionsrate nach
Aneurysmaclipping (82% versus 66%). Analog
dazu demonstrierten David et al. bei 147 geklipp-
ten Aneurysmen eine komplette Okklusionsrate
von 92% ohne Nachweis einer Rezidivblutung
[35].

Murayama et al. zeigten, dass die angiografisch
erhobenen Langzeitergebnisse nach Coiling von
der Morphologie des Aneurysmas abhdngen. Die
Okklusionsrate bei kleinen Aneurysmen (< 4 mm)
mit schmalem Hals (< 4mm) liegt bei 86%, wah-
rend kleine Aneurysmen mit weitem Hals und
grofle Aneurysmen (> 11 mm) nur in etwa 40%
der Fille eine komplette Okklusion aufweisen
[36]. In der Studie von Raymond et al. (n=501)
kam es durch eine inkomplette Okklusion nach
Aneurysmacoiling in 21% der Félle zu einem An-
eurysmarezidiv [37]. Aufgrund dieser Ergebnisse
sind angiografische Langzeitkontrollen nach en-
dovaskuldrer Therapie unbedingt erforderlich.
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Komplikationen nach SAB

Pravention sekundarer Hirninfarkte Das pra-

operative Ziel ist

» die Verhinderung einer Nachblutung und

» die Therapie einer symptomatischen intrakra-
niellen Hypertension.

Das postoperative Ziel ist die Prophylaxe, Dia-

gnostik und Therapie krankheitsspezifischer

Komplikationen, welche mit einem erhohten Ri-

siko fiir sekunddre Hirninfarkte einhergehen [1,

17,18, 21, 38, 39].

Nachblutung Aufgrund der friihzeitigen Aneu-
rysmaversorgung (<72 Stunden) konnte die
Nachblutungsrate in den letzten Jahren deutlich
gesenkt werden [40-42].

Das Nachblutungsrisiko betragt innerhalb der ers-

ten 24 Stunden etwa 4 %; das Risiko steigt kumula-
tiv an und liegt bei etwa 6 % innerhalb der ersten

3 Tage und bei mehr als 20% ab dem 15. Tag nach
Ruptur [16, 43].

Um eine Nachblutung zu verhindern, sollte so

bald wie moglich eine kontinuierliche arterielle

Blutdruckmessung installiert werden, mit dem

Ziel,

» den mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) auf
Werte zwischen 70 und 80 mmHg einzustellen
und

» systolische Blutdruckspitzen zu vermeiden.

Das Stufenschema der medikamentdsen Blut-

drucktherapie beinhaltet zunédchst die addquate

Therapie von Schmerz und Unruhe, gefolgt von

der Gabe kurzwirksamer Antihypertensiva.

Hydrozephalus Insbesondere Patienten mit ra-

diologisch hohergradiger SAB (Fisher 3-4) leiden

hdufig an einem akuten oder chronischen Hydro-

zephalus (H.), welcher durch

» eine Riickresorptionsstorung (H. malresorpti-
vus) oder

» Verschluss des liquorableitenden Systems (H.
occlusus)

verursacht ist. Der akute H. manifestiert sich

» innerhalb der ersten 3 Tage nach Blutung,

» tritt in etwa bei 20-30% der Patienten auf und

» wird vor allem nach schwerer SAB (WFNS 4-5,
Fisher 3-4) beobachtet [44, 45].

In der Regel fiihrt die Anlage einer externen Ven-

trikeldrainage mit der Moglichkeit der intrakra-

niellen Druckmessung hdufig zu einer klinischen

Verbesserung [46]. Der chronische H. mit der

Indikation fiir eine permanente Liquorableitung

durch einen ventrikuloperitonealen oder -atria-

len Shunt tritt bei bis zu 25% der Patienten auf

[39, 44]. Pradisponierende Faktoren sind hohes

Lebensalter und akuter H. [47, 48].
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Anteil der Patienten mit gutem Outcome nach schwerer SAB
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Zerebraler Vasospasmus (CVS)

v

Risikofaktoren Der CVS ist die hdufigste Ursa-

che fiir Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten

mit SAB [16]. Er tritt ab dem 2. Tag nach dem Blu-

tungsereignis auf, mit einer maximalen GefdR3-

wandverengung zwischen dem 6. und 9. Tag und

einer Normalisierung ab dem 14. Tag nach Aneu-

rysmaruptur [49]. Bei 30-70% der Patienten kon-

nen angiografisch CVS nachgewiesen werden,

von denen etwa 50% klinisch symptomatisch ver-

laufen (,delayed ischemic neurological deficit*,

DIND), mit dem Risiko, irreversible ischdmische

Hirnschdden zu verursachen [19]. Risikofaktoren

sind

» das Ausmalf3 der initialen Blutung (Fisher 3-4,
©Tab. 3) sowie

» Hypovoldmie und

» Hyperglykdmie [13, 50, 51].

Praxistipp Wahrend der CVS-Phase ist aufgrund
der gestorten zerebralen Autoregulation ein Blut-

druckabfall zu vermeiden und die Mobilisation nur
bei klinisch unauffalligen Patienten zu empfehlen.

Einsatz von Nimodipin Durch die Gabe von Ni-
modipin fiir insgesamt 21 Tage kénnen die CVS-
assoziierten neurologischen Defizite reduziert
werden [52-54]. Der Fliissigkeits- und der Elekt-
rolythaushalt sollten engmaschig kontrolliert
werden, um Ursachen einer Hypovoldmie (Diabe-
tes insipidus oder zerebrales Salzverlust-Syn-
drom) friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.
Ebenso miissen Blutzuckerentgleisungen und
Fieber als potenzielle Risikofaktoren fiir einen
sekundédren Hirnschaden unbedingt vermieden
werden [55-57].

Diagnosestellung Die Verdachtsdiagnose CVS
wird durch das Auftreten eines DIND gestellt (z.B.

40
36
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Inagawa et Hutchinson Laidlaw und Mocco etal. Seule et al.
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Abb. 3 Diese Grafik zeigt den
prozentualen Anteil an Patien-
ten mit gutem Outcome

(GOS 4-5) 3 Monate nach einer
schweren SAB (Hunt & Hess
4-5, Fisher 3-4).
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Miidigkeit, hirnorganisches Psychosyndrom oder  zeitig eingeleitet und iatrogene Komplikationen
neues fokal neurologisches Defizit). Weitere einer Vasopressoren- und Osmotherapie vermie-
Ursachen einer Kklinischen Verschlechterung  den werden.

(Hydrozephalus, Elektrolytstérungen, Epilepsie,
Hyperthermie) sollten ausgeschlossen werden
[58]. Anschliefend kann die Diagnose angiogra-
fisch gesichert werden mit der Moglichkeit, die
Diagnostik mit einer endovaskuldren Therapie zu
koppeln [59].

Cave Bildgebende Verfahren (MRI, SPECT, PET)
sind sehr zeitaufwendig, erfordern einen Trans-
port des Patienten und lieferen keine kontinuier-
lichen Informationen. Somit sind diese Methoden
in der Akutphase nicht zu empfehlen.

Erweitertes Neuromonitoring bei CVS Bei be-
wusstseinsgestorten Patienten ist die Anwen- Bulbusoxymetrie Die Bulbusoxymetrie liefert
dung eines erweiterten Neuromonitorings zu  » wichtige Parameter der zerebralen Oxygenie-

empfehlen, sodass hdmodynamische und/oder rung (jugularvendse Sauerstoffsdttigung, arte-
metabolische Verdnderungen friihzeitig erkannt riovenose Sauerstoffdifferenz avDO,) und

und therapeutische Mafnahmen eingeleitet wer-  » gleichzeitig einen indirekten Hinweis auf den
den kénnen. zerebralen Blutfluss (CBF, ,cerebral blood
Die Messung des intrakraniellen Drucks (ICP, flow*).

Jintracranial pressure*) iiber Einschrankungen dieser globalen Messmethode
» eine intraparenchymatose Sonde oder bestehen hinsichtlich einer schlechten Sensitivi-
» eine externe Ventrikeldrainage tdt bei regionalen Verdnderungen und méglichen

ist mittlerweile ein etabliertes Verfahren, um ei- Messfehlern aufgrund der interindividuellen
nen drohenden sekunddren Hirnschaden frithzei-  Variabilitdt des vendsen Abflusses [74, 75].
tig zu erkennen. Des Weiteren kann der zerebrale
Perfusionsdruck (CPP, ,,cerebral perfusion pressu-  Mikrodialyse Die zerebrale Mikrodialyse (CMD,
re*) iiber die Differenz aus MAP und ICP ermittelt ,cerebral microdialysis*) wird aufgrund der hohen
werden (CPP = MAP-ICP). Spezifitdt und Sensitivitdt hinsichtlich der Detek-
Ein weiteres in der klinischen Routine regelmdig  tion von CVS immer hdufiger in das erweiterte
angewendetes Verfahren ist die transkranielle = Neuromonitoring integriert [76-78]. Analog der
Doppler-Duplex-Sonografie (TCD). Uber eine  ICP-Messung wird die CMD direkt in das Hirn-
regelmdfRige Messung der mittleren Blutfluss- parenchym eingebracht und misst dort die bio-
geschwindigkeit (Ve.,) proximaler Hirnbasis- chemischen Marker (Glukose, Laktat/Pyruvat-
arterien erhdlt man einen Hinweis auf das Vorlie-  Quotient, Glutamat und Glyzerol) der zerebralen
gen von CVS [60, 61]. Aufgrund der geringen Sen-  Ischdmie [79].
sitivitdt und Spezifitdit miissen die Absolutwerte
jedoch sehr kritisch beurteilt werden, insbeson-  Sauerstoffpartialdruckmessung Die zerebrale
dere bei gleichzeitiger himodynamisch-augmen-  Sauerstoffpartialdruckmessung (ptiO,) ist ein
tierender Therapie [62-64]. Der Lindegaard- weiteres invasives und regionales Messverfahren
Index ist hilfreich, um bei erhéhten V.., zwi- mit Grenzwerten einer zerebralen Ischdmie
schen einer Hyperdmie und einem CVS zu diffe-  (ptiO, < 20mmHg) und der Moglichkeit, die zere-
renzieren [65]. brale Autoregulation zu messen [80, 81]. Nachteil
ist ein geringes Messvolumen, sodass die Lokali-
sation der intraparenchymatdsen Sonde eine ent-

Folgende Grenzwerte implizieren das Vorliegen scheidende Rolle spielt.

von CVS [65-67]:
» Viean > 140cm/sec

> V" Anstieq > 50em/sec/24h Prinzip der Triple-H-Therapie Ziel der Therapie

> Lindegaard-Quotient > 3 von CVS ist die Verbesserung des CBF durch hd-
(= Vipean A. cerebri media/Vean A. carotis modynamisch-augmentierende Verfahren und
interna extrakraniell) endovaskuldre Techniken. Die Grundlage der The-
rapie basiert auf dem Hagen-Poiseuille-Gesetz,
das besagt, dass bei konstantem Gefd8durchmes-
Invasives Monitoring Ein erweitertes Neuro- ser der CBF nur durch
monitoring durch invasive Messmethoden (Bul- » einen Anstieg des CPP oder
busoxymetrie, zerebrale Mikrodialyse und Sauer-  » eine Verminderung der Blutviskositdt
stoffpartialdruckmessung) fiihrt moglicherweise  erreicht werden kann. Zahlreiche Studien konn-
zu einer Verbesserung des Outcomes von Patien-  ten demonstrieren, dass eine DIND durch eine in-
ten mit erhdhtem Risiko fiir sekundére Hirnschd-  duzierte Hypertension, Hypervoldmie und Ha-
den [68-73]. Durch objektive Parameter der zere-  modilution (Triple-H-Therapie) reversibel ist und
bralen Himodynamik und Oxygenierung konnen  somit das Outcome der Patienten verbessert [58,
diagnostische und therapeutische Interventio- 82]. Ziel der Hypervoldmie ist eine leichte Erho-
nen individuell gesteuert werden. Gleichzeitig = hung des Blutvolumens und der Herzfiillung. Un-
konnen therapeutische Gegenmaldnahmen frith-  ter Beriicksichtigung der Diurese des Patienten
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erfolgt die kombinierte intravendse Zufuhr von
kristalloiden und kolloidalen Volumenersatzmit-
teln durch

» isotone Kochsalzlésung (0,9% NaCl, 80-

140 ml/h) und
» Hydroxyethylstarke (HES 130/0,4; 20-40ml/h)
[82].

Die rheologischen Eigenschaften werden durch
eine Verringerung des Hamatokrits verbessert.
Da sich das zerebrale Sauerstoffangebot mit sin-
kendem Hamatokrit deutlich verschlechtert, sind
Werte < 30% zu vermeiden [83]. Ziel der arteriel-
len Hypertension ist die Erh6hung des mittleren
arteriellen Drucks (> 100mmHg) und des Herz-
zeitvolumens durch die bedarfsgerechte intra-
vendse Zufuhr von kolloidalen Volumenersatz-
mitteln (siehe oben) und Vasopressoren (Nor-
adrenalin). Die Anlage eines erweiterten hamo-
dynamischen Monitorings (PiCCO oder Pulmona-
liskatheter) ist fiir die Steuerung einer Triple-H-
Therapie dringend ratsam.

Cave Absolute Kontraindikationen fiir eine
Triple-H-Therapie sind die koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Aortenaneurysma, neurogenes
Lungenddem und ARDS.

Modifizierte Triple-H-Therapie Obwohl das
Konzept der Triple-H-Therapie sehr plausibel ist,
konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass
die induzierte arterielle Hypertension in Kombi-
nation mit einer Normovoldmie maf3geblich fiir
die Verbesserung der zerebralen Himodynamik
verantwortlich ist [84-86]. Durch die Anwen-
dung einer modifizierten Triple-H-Therapie wer-
den die potenziellen Komplikationen einer hy-
pervoldmen Therapie reduziert. Vielversprechen-
de medikamentose Therapieansdtze fiir die Zu-
kunft sind die Zufuhr von Magnesium, Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten und Statinen, welche
in klinischen Studien weiterhin untersucht wer-
den [87-89].

Cave Eine prophylaktische Triple-H-Therapie
hat sich bei Patienten mit SAB als nicht wirksam
erwiesen [84, 85, 90].

Endovaskuldre Interventionen Patienten mit
persistierendem DIND trotz hdmodynamisch-
augmentierender Verfahren konnen in entspre-
chenden Zentren mittels endovaskuldrer Inter-
ventionen behandelt werden. Ist der CVS in den
proximalen Hirnarterien lokalisiert, wird eine
Ballonangioplastie bevorzugt. Ansonsten erfolgt
die superselektive Instillation von Vasodilatato-
ren (Papaverin, Nimodipin). Durch beide Metho-
den konnte eine voriibergehende Verbesserung
der klinischen Symptome beschrieben werden,
allerdings konnte bislang kein Einfluss auf das kli-
nisch-funktionelle Langzeitergebnis nachgewie-

sen werden [91-96]. Als Ultima Ratio kénnen

» die Anwendung einer milden Hypothermie
(33-35°C) und/oder

» das Barbituratkoma

das klinisch-funktionelle Ergebnis giinstig beein-

flussen. Diese Therapie erfordert jedoch nicht nur

ein Verstdndnis iiber die neuroprotektiven Eigen-

schaften, sondern auch ein strukturiertes Thera-

pieregime der potenziellen systemischen Neben-

wirkungen [28].

Diagnostik und Therapie weiterer
Komplikationen
v
Intrakranielle Hypertension Ein erhéhter ICP
ist prognostisch ungiinstig und wird vor allem bei
Patienten mit schwerer SAB (WFNS 4-5, Fisher
3-4)beobachtet [97, 98]. Ursachen einer intrakra-
niellen Hypertension (ICP > 20 mmHg) sind
» das Hirnddem nach primdrer SAB (,angry
brain“),
» raumfordernde Himatome und
» der Hydrozephalus.
Klinische Hirndruckzeichen sind Vigilanzminde-
rung, Erbrechen, Singultus, kardiopulmonale In-
stabilitdt und Pupillenstérungen. Bei Zeichen der
zerebralen Einklemmung (Anisokorie, Mydriase
oder fehlende Pupillenreaktion) sind unverziig-
lich diagnostische und therapeutische Manah-
men einzuleiten. Bis zum Beginn einer chirurgi-
schen Intervention (Anlage einer externen Ven-
trikeldrainage, Himatomevakuation, dekompres-
sive Hemikraniektomie, DHC) kann eine voriiber-
gehende Reduktion des ICP durch konservative
Therapiemalinahmen erfolgen. Eine Osmothera-
pie mittels Mannitol oder hypertoner NaCl-HAES-
Losung - nach vorheriger Kontrolle der
Serum-Osmolaritit und des Serum-Natriums -
kann eine voriibergehende ICP-Senkung bewir-
ken [99, 100]. Bei Unwirksamkeit kann Thiopen-
tal eingesetzt werden, zundchst bolusweise und
bei erfolgreicher ICP-Senkung durch kontinuier-
liche Gabe [101]. Weitere ICP-Krisen kdnnen
durch eine kontrollierte Hyperventilation behan-
delt werden: arterieller Kohlendioxidpartial-
druck (PaCO,) 4-4,6kPa. Eine prolongierte Hy-
perventilation fiihrt jedoch zu einer erhéhten
CO,-Empfindlichkeit der Gefdfse mit der Gefahr
eines Rebound-Phdnomens, sodass die Hyper-
ventilation zeitlich limitiert ist [102].

Epilepsie Im Verlauf der Erkrankung und insbe-
sondere unmittelbar nach dem Blutungsereignis
kann es bei bis zu 18% der Patienten zu verschie-
denen Formen der Epilepsie (fokal, generalisiert,
non-konvulsiv) kommen [103, 104]. Als Ursache
wird die Aufhebung bestimmter Depolarisations-
wellen (,spreading depression”) diskutiert, wel-
che an eine physiologische regionale Blutfluss-
steigerung gekoppelt sind. Nach SAB kommt es
aufgrund von Blutabbauprodukten statt zu einer
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Hyperdmie zu einer lokalen Ischdmie mit erh6h-
tem Epilepsierisiko [39].

Der Nutzen einer prophylaktischen antiepilepti-
schen Therapie wird in der Literatur kontrovers
diskutiert und in der Regel nur bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fiir einen Krampfanfall
(Mediaaneurysma, raumfordernde intrazerebrale
Hamatome und Infarkte) angewendet [105-107].

Eine voriibergehende antiepileptische Therapie
ist fiir alle Patienten mit nachgewiesenem
Krampfanfallgeschehen nach SAB zu empfehlen.
Die Epilepsie als unabhdngiger Faktor fiir das kli-
nisch-funktionelle Ergebnis ist bislang nur unzu-
reichend untersucht.

Hyponatriamie Bei 10-30% der SAB-Patienten
wird eine Hyponatridmie (< 135mmol/l) beob-
achtet [108]. Bei rascher Entwicklung kann eine
Hyponatridmie zu einem Hirnddem mit Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Tremor und epileptischen
Anfdllen fithren. Zu den Risikofaktoren zdhlen
» schlechter klinischer Zustand bei Eintritt,
» Aneurysmen der Arteria communicans anteri-
or sowie
» ein Hydrozephalus [29].
Auch das zerebrale Salzverlust-Syndrom, obwohl
kontrovers diskutiert, ist potenziell eine Ursache
der hypovoldmischen Hyponatridmie nach SAB
[109]. In diesem Fall ist das vorsichtige Ausglei-
chen des Natriumdefizits angezeigt: z.B. 10 mmol
mit 0,9 %iger isotoner Kochsalzlésung, ggf. hyper-
tone Natriumchloridlésung in einer Dosierung
von 1-2ml/kg KG/h NaCl 2-5% [110]. Des Weite-
ren kann auch das Syndrom der inaddquaten
ADH-Sekretion (SIADH) eine eu- oder hypervola-
mische Hyponatridmie nach SAB verursachen.
Die Diagnose eines SIADH kann anhand
» einer Serumhyponatridmie (< 135 mmol/l),
» einer Serumhypoosmolalitdt (<260 mosm/l)
sowie
» einer gleichzeitig vorhandenen Erhohung der
Natriummenge im Urin (> 280 mmol/24h)
gestellt werden. Die Therapie der Wahl ist eine
Fliissigkeitsrestriktion unter Verwendung isomo-
larer Losungen [39]. Je nach Ausprdagung und Ur-
sache der Hyponatridmie werden auch salzkon-
servierende Medikamente wie Fludrokortison
verabreicht.

Cave Wegen der Gefahr einer zentralen ponti-
nen Myelinolyse infolge eines zu raschen Anstiegs
des Natriumspiegels sollte der Ausgleich der
Natriumwerte langsam unter hdufigen Labor-
kontrollen erfolgen (maximal 12 mmol/24 h).

Weitere Elektrolytstérungen nach SAB sind Hy-
pernatridmie, Hypokalidmie, Hypokalzamie und
Hypomagnesidmie [111].

Pulmonale Komplikationen Pulmonale Kom-

plikationen treten bei etwa 25 % der Patienten mit

SAB auf und sind hauptsachlich durch

» eine nosokomiale Pneumonie,

» Aspirationspneumonie oder

» ein kardiogenes und neurogenes Lungenédem

verursacht [112, 113].

Pradisponierende Faktoren sind

» die ausgeprdgte SAB (Hunt & Hess 4-5, Fisher
3-4)und

» ein hohes Lebensalter [114-116].

Das kardiale Lungenddem kann einerseits durch

eine kardiale Vorerkrankung und andererseits

durch hdmodynamisch-augmentierende Verfah-

ren einer Vasospasmustherapie bedingt sein. Das

neurogene Lungenddem ist eine direkte Konse-

quenz der SAB iiber eine Sympathikusaktivierung

bei ansteigendem intrakraniellem Druck und

wird bei 8-29% der Patienten beobachtet [115,

117, 118]. Durch die dann resultierende globale

Minderperfusion und Hypoxie besteht ein erhoh-

tes Risiko fiir sekunddre Hirnschdden, sodass eine

frithzeitige Diagnostik und Therapie essenziell ist.

Therapie bei Lungenfunktionsstéorung Eine
Verbesserung der kardialen Funktion kann durch
die niedrig dosierte Gabe von Dobutamin (< 6 ug/
min/kgKG) erreicht werden [119]. Falls fiir die
Verbesserung der Oxygenierung eine mechani-
sche Beatmung notwendig wird, sollte mittels ei-
ner lungenprotektiven Beatmungsstrategie eine
Verschlechterung der Lungenfunktion verhindert
werden:

» Atemzugvolumina < 6 ml/kgKG

» inspiratorische Sauerstoffkonzentration < 0,6
» positiv endexpiratorischer Druck (PEEP)

» Plateaudruck < 30cmH,0 [120]

Zu vermeiden ist ein PEEP-induzierter Abfall des
MAP durch vorsichtige Volumengabe, sodass ein
ausreichender CPP aufrechterhalten werden
kann. Aufgrund der gestérten zerebralen Auto-
regulation sind LagerungsmaRnahmen bei Pati-
enten mit SAB mit einem erhdhten Risiko verbun-
den. Insbesondere die Oberkérperhochlagerung
kann zu einem regionalen Abfall des CBF fiihren.
Insgesamt ist durch ein erweitertes Monitoring
der systemischen (PiCCO, Pulmonaliskatheter)
und zerebralen Himodynamik auf eine Balance
der wichtigsten Parameter zu achten.

Kardiale Dysfunktion Akute zerebrovaskuldre
Erkrankungen inklusive SAB kénnen mit schwe-
ren kardialen Manifestationen assoziiert sein.
Normalerweise sind sowohl Haufigkeit als auch
Schweregrad kardialer Dysfunktionen in den ers-
ten 48 Stunden nach SAB am groten [121]. Kar-
diale Abnormitdten im Zusammenhang mit einer
Gehirnverletzung scheinen mit einer Dysfunkti-
on des autonomen Nervensystems einherzuge-
hen, wahrscheinlich in Form einer Aktivitdtser-
hoéhung sowohl des sympathischen als auch des
parasympathischen Nervensystems. Exzessive
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myokardiale Katecholaminausschiittungen sind
primdr verantwortlich fiir die beobachteten kar-
dialen Pathologien. Troponin I, zum Beispiel, ist
als Marker einer Myokardschddigung bei 20 bis
30% der Patienten nach SAB erh6ht und wird als
Pradiktor fiir das Auftreten pulmonaler und kar-
dialer Komplikationen diskutiert [39].

Brady- und Tachyarrhythmien EKG-Verdnde-
rungen werden bei ungefdhr 70% der SAB-Patien-
ten beobachtet. Dabei kénnen verschiedene ven-
trikuldre und supraventrikuldre Bradyarrhyth-
mien und Tachyarrhythmien auftreten. Die abge-
leiteten EKG-Verdnderungen beinhalten sowohl
» eine ST-Streckensenkung wie auch

» eine ST-Streckenhebung,

» eine T-Wellen-Negativierung und

» eine pathologische Q-Zacke.

Des Weiteren zeigen abnormale EKG-Verdnde-
rungen bei Patienten nach SAB hdufig

» eine spitze T-Welle und

» ein verldngertes QT-Intervall [122].

In der Regel ist eine Normalisierung der EKG-
Veranderungen im Verlauf ohne spezifische The-
rapie zu beobachten [110]. Etwa 5% der bei SAB-
Patienten beobachteten Herzrhythmusstérungen
sind lebensbedrohlich, insbesondere die poly-
morphe ventrikuldre Tachykardie, die sogenann-
te Torsade-de-Pointes-Tachykardie [116]. Sie ist
oft mit einem verldngerten QT-Intervall und einer
Hypokalidmie vergesellschaftet.

Kardiomyopathie Die akut auftretende Kardio-
myopathie ist die schwerwiegendste kardiale
Dysfunktion nach SAB. Diese Komplikation tritt
bei 10-28% der SAB-Patienten auf und wird
durch eine exzessive Ausschiittung von Katechol-
aminen durch kardiale sympathische Nerven-
fasern verursacht [21]. Das klinische Erschei-
nungsbild reicht dabei von einer Sinustachykar-
die bis zu einer milden bis fortgeschrittenen kon-
gestiven Herzinsuffizienz inklusive Lungenddem,
in der Echokardiografie zeigt sich in der Regel
eine Einschrankung der linksventrikuldren Funk-
tion [123]. Schwere Fille kénnen mit einem kar-
diogenen Schock einhergehen. Der wichtigste Ri-
sikofaktor fiir die Entwicklung einer Kardiomyo-
pathie stellt der initiale klinische Schweregrad
der SAB dar. Des Weiteren scheint das weibliche
Geschlecht hdufiger betroffen zu sein [124]. Ein
junges Alter, eine Aneurysmalokalisation im vor-
deren Kreislauf und St.n. Kokain- und
Amphetaminabusus werden als weitere Risiko-
faktoren diskutiert [125, 126].
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Fazit Das Management von Patienten mit SAB

konnte aufgrund der Fortschritte mikrochirur-
gischer und endovaskularer Verschlusstechni-
ken sowie der erweiterten intensivmedizini-
schen Ressourcen wahrend der letzten Jahr-
zehnte deutlich verbessert werden. Das pri-
madre Ziel bleibt die Verhinderung einer Nach-
blutung durch engmaschige Blutdruckkontrol-
len und eine friihzeitige Aneurysmaausschal-
tung durch Clipping oder Coiling. Welche der
beiden Therapieoptionen angewendet wird,
sollte stets interdisziplindr diskutiert werden,
um die Behandlung mit dem geringsten Risi-
ko anbieten zu kénnen. Das Ziel der postope-
rativen Phase ist die Prophylaxe sowie friih-
zeitige Diagnostik und Therapie krankheits-
spezifischer Komplikationen, insbesondere
der CVS und der intrakraniellen Hypertension.
Neben einem sinnvollen multimodalen Neuro-
monitoring ist ein strukturiertes Therapie-
konzept von entscheidender Bedeutung, um
das klinisch-funktionelle Ergebnis glinstig zu
beeinflussen. <

Kernaussagen

Aufgrund der Fortschritte mikrochirurgischer und endovaskuldrer Techniken sowie
erweiterter intensivmedizinischer Mdglichkeiten konnte das Outcome von Patien-
ten mit SAB in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert werden.

Die Erhebung des initialen klinischen und radiologischen Schweregrades (Hunt &
Hess, WFNS, Fisher) ist entscheidend fiir die Prognose und den weiteren Therapie-
plan.

Der Blutungsnachweis erfolgt durch eine Computertomografie und muss bei
unauffalligem Befund durch eine lumbale Liquorpunktion erganzt werden.

Die Lokalisation und Morphologie des Aneurysmas wird durch CT-Angiografie und/
oder Panangiografie dargestellt.

Ziel der praoperativen Phase ist die Verhinderung einer Nachblutung, Therapie
eines akuten Hydrozephalus und friihzeitige Aneurysmaausschaltung
(< 72 Stunden).

Die Optionen der Aneurysmaausschaltung mittels mikrochirurgischen Clippings
oder endovaskuldren Coilings sollten stets interdisziplinar diskutiert werden, um
die Behandlung mit dem geringsten Risiko anbieten zu konnen.

Etwa jeder 4. Patient leidet an einem chronischen Hydrozephalus mit Indikation fiir
eine permanente Liquorableitung.

Multimodales Neuromonitoring ist bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir zerebrale
Vasospasmen und/oder intrakranielle Hypertension indiziert, um diese schweren
Komplikationen friihzeitig zu erkennen und neuroprotektive Therapieregime in die
Wege zu leiten und zu tiberwachen.

Systemische Komplikationen mit Einfluss auf die zerebrale Himodynamik oder den
Metabolismus (Hyponatridmie, kardiale Dysfunktion, Hyperthermie, Pneumonie)
sind konsequent zu behandeln.

Ziel der intensivmedizinischen Therapie ist die Prophylaxe, Diagnostik und Thera-
pie krankheitsspezifischer Komplikationen, um sekundare zerebrale Ischdmien zu
verhindern und damit das klinisch-funktionelle Ergebnis zu verbessern.
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CME-Fragen
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Aneurysmatische

Subarachnoidalblutung

Welche Aussage iiber die aneurysmatische Subarach-
noidalblutung (SAB) trifft nicht zu?

Die weltweite Inzidenz liegt bei 4-5 Fallen pro 100000 Einwohner
und Jahr.

Das mittlere Lebensalter der Patienten liegt bei 40-60 Jahren.
Frauen sind etwa 1,6-mal so hdufig betroffen wie Madnner.

Die arterielle Hypertonie ist ein Risikofaktor fiir eine Aneurysma-
ruptur.

Die Aneurysmaruptur proximaler Hirnarterien ist in 85% der Fdlle
Ursache einer nicht traumatischen Subarachnoidalblutung.

Welches Symptom tritt in der Regel nach aneurysmati-
scher Subarachnoidalblutung nicht auf?

plotzlich einsetzender, massiver Kopfschmerz

Nackensteifigkeit und vegetative Symptome (Ubelkeit, Erbrechen)
fokale oder generalisierte Krampfanfélle

fokale neurologische Defizite (Aphasie, Hemisyndrom)

Rhino- und/oder Otorrho

Welche der folgenden Aussagen hinsichtlich der
Diagnose einer aneurysmatischen Subarachnoidal-
blutung trifft zu?

Bei fehlendem Blutungsnachweis in der zerebralen Computer-
tomografie kann eine Aneurysmaruptur sicher ausgeschlossen
werden.

Die konventionelle Angiografie ist die einzige Methode, ein
Aneurysma darzustellen.

Eine intraventrikuldre oder intraparenchymatose Blutung wird
als Fisher-Grad 4 klassifiziert.

Patienten mit einem Glasgow Coma Scale < 9 werden als
WENS-Grad 5 klassifiziert.

Patienten mit schwerer Subarachnoidalblutung (Hunt & Hess 4-5,
Fisher 3-4) haben das geringste Risiko, krankheitsspezifische
Komplikationen zu entwickeln.

Welche Aussage trifft nicht zu? Der Hydrozephalus nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ...

tritt vor allem bei Patienten mit schwerer Subarachnoidalblutung
(Hunt & Hess 4-5, Fisher 3-4) auf.

kann zu Symptomen einer intrakraniellen Hypertension fithren
und wird durch die Anlage einer externen Ventrikeldrainage
behandelt.

tritt bei etwa der Halfte aller Patienten unmittelbar nach dem
Blutungsereignis auf.

ist durch eine Riickresorptionsstérung oder einen Verschluss des
liquorableitenden Systems verursacht.

tritt in etwa 25% der Fdlle als chronischer Hydrozephalus auf mit
Indikation zur permanenten Liquorableitung.

Was ist kein praoperatives Ziel nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung?

Verhinderung einer Nachblutung vor allem durch konsequente
Blutdruckkontrolle

Stabilisierung der Atem- und Kreislaufverhdltnisse

rasche Diagnostik mit moglichst geringem Risiko

Therapie von unmittelbaren Komplikationen der SAB (z.B. akuter
Hydrozephalus)

Einstellung eines mittleren arteriellen Druckes von 90-110 mmHg
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Welche Aussage hinsichtlich der Aneurysma-
ausschaltung trifft nicht zu?

Die frithzeitige Therapie reduziert das Nachblutungsrisiko.

Die Wirksambkeit der Therapie wird durch den Grad der
Aneurysmaokklusion bestimmt.

Coiling ist die Therapie der Wahl bei jungen Patienten mit
grofem Aneurysma.

Angiografische Langzeitkontrollen nach endovaskuldrer Therapie
sind aufgrund der Reperfusionsrate unbedingt erforderlich.
Clipping fiihrt bei ca. 90% der Fdlle zu einer kompletten Okklusion.

Welche Aussage trifft nicht zu? Der zerebrale Vasospas-
mus (CVS) ...

ist die hdufigste Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitdt nach SAB.
zeigt das Maximum der GefdBwandverengung zwischen dem

6. und 9. Tag nach Blutungsereignis.

wird durch das AusmaR der initialen Blutung, Hypovoldmie und
Hyperglykdmie begiinstig.

kann durch eine dopplersonografische Untersuchung sicher
diagnostiziert werden.

kann bei 30-70% der Patienten angiografisch nachgewiesen werden.

Welche Aussage hinsichtlich der Prophylaxe, Diagnostik
und Therapie eines CVS trifft nicht zu?

Die Gabe von Nimotop reduziert das Vasospasmus-assoziierte
neurologische Defizit.

Die Diagnose wird klinisch durch das Auftreten eines DIND
(,delayed ischemic neurological deficit*) gestellt.
Bewusstseinsgestorte Patienten benotigen ein multimodales
Neuromonitoring, um einen CVS friihzeitig zu erkennen.
Mittlere arterielle Blutflussgeschwindigkeiten von > 100 cm/sec
implizieren das Vorliegen von CVS.
Hdmodynamisch-augmentierende Verfahren und endovaskuldre
Techniken sind die Therapie der Wahl.

Welche Aussage tiber das multimodale Neuromonito-
ring trifft nicht zu?

Die intrakranielle Druckmessung ist {iber eine externe Ventrikel-
drainage moglich.

zerebraler Perfusionsdruck CPP = MAP - ICP

Biochemische Marker der zerebralen Ischdamie lassen sich mittels
Mikrodialyse mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt nachweisen.
Bildgebende Verfahren sind im Akutstadium nicht zu empfehlen.
Die Mikrodialyse kann bei inzidentiellen Aneurysmen zur
Entscheidung iiber eine Operationsindikation niitzlich sein.

Welche Aussage trifft nicht zu?

Die hamodynamisch-augmentierende Therapie bei zerebralen
Vasospasmen basiert auf einer induzierten Hypervoldamie.

Das Nachblutungsrisiko nach aneurysmatischer Subarachnoidal-
blutung ist innerhalb der ersten 72 Stunden am grofRten.

Die arterielle Panangiografie ist der Goldstandard fiir die
Lokalisation eines Aneurysmas.

Nach schwerer aneurysmatischer SAB kann ein gutes Outcome
bei etwa 30-40% der Patienten erreicht werden.

Symptome einer zerebralen Einklemmung sind Hypertonie,
Bradykardie und Pupillenanisokorie ohne Lichtreaktion.
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