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1. Einleitung

Der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (aSAB) liegt eine Ruptur eines Aneurysmas der
Hirnbasisarterien zugrunde. Eine gefurchtete Komplikation nach einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung ist die Entwicklung zerebraler VVasospasmen [1]. Dabei handelt es sich
um Verengungen intrakranieller Arterien, die im Zeitraum nach dem initialen Blutungsereignis
auftreten und in einer Bildgebung wie der digitalen Subtraktionsangiographie dargestellt
werden konnen [2]. Die Vasospasmen sind eine hdufige Komplikation und sind mit einer
neurologischen Verschlechterung der Patienten und einer erhdhten Mortalitat assoziiert [3]. Da
zerebrale Vasospasmen durch eine therapeutische Intervention potentiell reversibel sind, ist
eine frihzeitige Detektion und Intervention von groRer Wichtigkeit [4]. Insbesondere bei
Patienten mit einer schweren aSAB, die sediert und beatmet intensivmedizinisch betreut
werden, ist die Diagnosestellung aufgrund der nur eingeschrankt moglichen neurologischen
Examination erschwert. Das Hauptziel dieser Studie ist daher, die aktuellen diagnostischen
Standards in der friihzeitigen Erkennung zerebraler VVasospasmen zu erweitern und somit eine

frihere Detektion und Therapie zu ermdglichen.

1.1.  Aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAB)
1.1.1. Epidemiologie

Die Jahresinzidenz der Subarachnoidalblutung (SAB) betrégt etwa 6 pro 100.000 Personen [5].
Sie variiert regional stark. Wahrend sie in Sud- und Mittelamerika deutlich niedriger ist, betragt
die Inzidenz in Landern wie Japan und Finnland ca. 20 pro 100.000 Personen [6]. Auf
Deutschland gerechnet erleiden jedes Jahr knapp 5.000 Menschen eine SAB. Das mittlere Alter
bei Blutungsereignis betragt etwa 55 Jahre (7).

1.1.2. Atiologie

Eine SAB kann Folge eines Traumas oder nicht-traumatisch bedingt sein. In etwa 80% der Falle
liegt einer nicht-traumatischen SAB die Ruptur einer Arterie des Circulus arteriosus Willisii
zugrunde, aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAB) genannt [8]. In der Folge fliel3t fast
immer Blut in den Subarachnoidalraum, den Raum zwischen Arachnoidea und Pia mater [7].
Haufig kommt es zum Bluteinbruch in das Ventrikelsystem oder zu einer intrazerebralen

Blutung, seltener zu einer Subduralblutung. Die aSAB verursacht etwa 5% aller Schlaganfalle

[9].



Als Risikofaktoren fur die Ruptur eines Hirnarterienaneurysmas werden u.a. arterielle
Hypertonie, Rauchen, Alkoholabusus, weibliches Geschlecht, familidre Pradisposition und
genetische Erkrankungen wie das Ehlers-Danlos-Syndrom angesehen [10,11].

1.1.3. Symptomatik und klinischer Verlauf

Die aSAB ist eine Erkrankung mit einer hohen Letalitat, die mit einem mittleren Alter von 55
Jahren auch junge Leute betrifft. Patienten mit einem akut rupturierten Hirnaneurysma
berichten meist (ber plotzliche, stirkste Kopfschmerzen, oft gepaart mit Ubelkeit und
Erbrechen [7]. Wird der Rettungsdienst informiert, zeigen sich dem medizinischen Personal
beim Eintreffen oft vigilanzgeminderte Patienten. Viele entwickeln innerhalb der ersten
Stunden eine Nackensteifigkeit [9]. Etwa 12% der Personen mit einer SAB sterben, bevor eine
medizinische Behandlung initiiert werden kann [12]. Doch auch nach der initialen Blutung
treten haufig Komplikationen auf, die das Outcome dramatisch verschlechtern kénnen [7].
Innerhalb des ersten Monats erhoht sich der Anteil der Verstorbenen auf 22-42%, wobei drei
Viertel innerhalb der ersten Woche versterben [13-16]. Die Sterblichkeit steigt mit
zunehmendem Alter und kann in der Altersgruppe der Uber 65-jahrigen in den ersten 30 Tagen
nach Blutungsereignis auf 46,5% beziffert werden [17]. Aber auch Patienten, welche die
Aneurysma-Ruptur und deren Komplikationen tberlebt haben, mussen oft mit langfristigen
Folgen leben [18]. Sehr h&ufig sind kognitive Stérungen [19]. Typischerweise treten Stérungen
im verbalen Gedéachtnis, der Aufmerksamkeit und der Entscheidungsfindung auf. Auch
motorische wie sensorische Sprachféhigkeiten kdnnen eingeschrankt sein. Bis zu 40% der
Betroffenen konnen nach Entlassung aus der Klinik ihre gelernte Arbeit nicht oder nur in
geringem Umfang wieder aufnehmen, da sie diese kognitiv wie kérperlich nicht mehr adéquat
ausfihren konnen. Sehr haufig sind zudem Angststérungen und bei bis zu 40% der
Uberlebenden depressive Beschwerden eruierbar [20,21]. Selbst Patienten, welche nach
stationdren und rehabilitativen MaBnahmen ihre Unabhangigkeit wiedererlangt haben, geben
zu fast 70% verstérkte Erschépfung und Mudigkeit an [22].

1.1.4. Diagnostik der aSAB
1.1.4.1. Initiale Diagnostik

Wird eine Person mit Verdacht auf eine SAB in einem Krankenhaus aufgenommen, soll als
Akutdiagnostikum eine kranielle Computertomographie (cCT) ohne Kontrastmittel erfolgen.
Sie besitzt eine Sensitivitat von etwa 99% und Spezifitat von fast 100% innerhalb der ersten 6
Stunden nach Symptombeginn und eignet sich damit zur Diagnosestellung sowie zum

Ausschluss einer SAB [23,24]. Nach 6 Stunden sinkt die diagnostische Zuverlassigkeit und



betragt im Allgemeinen nur noch etwa 93%, bei einer Spezifitat von weiterhin 100% [25]. Die
Blutung zeigt sich als hyperdense Struktur im Subarachnoidalraum, typischerweise in den
basalen Zisternen [26]. Wenn nach dem 6-stiindigem Zeitintervall trotz klinischen Verdachts
bei einem Patienten kein Blut in der CT nachgewiesen werden kann, wird zum Ausschluss der
SAB eine Liquorpunktion empfohlen [27]. Wird in der nativen CT der Verdacht auf eine aSAB
gestellt, erfolgt zur Detektion und Lokalisation eines moglicherweise rupturierten Aneurysmas
eine zerebrale Panangiographie [28]. Dazu stehen die Computertomographie-Angiographie
(CTA) und die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Verfiigung. Wéhrend sich die CTA
direkt an eine native cCT anschlielen kann und wenig invasiv sowie kostengtinstig ist, hat die
DSA ihren Vorteil in der Erkennung auch kleiner Aneurysmen und der Verwendbarkeit fiir die
Planung der Versorgung eines rupturierten Aneurysmas [11,27,29].

1.1.4.2. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die DSA wird bei Patienten mit einer aSAB zum einen in der initialen Diagnostik zur Detektion
der Blutungsquelle, zum anderen auch im Verlauf zur Beurteilung hinsichtlich eventuell

auftretender zerebraler VVasospasmen genutzt [28].

Die DSA ist der Goldstandard in der Detektion von rupturierten Aneurysmen als Ursache der
SAB [30]. Bei dieser Untersuchung handelt es sich um ein minimal-invasives Verfahren, bei
welchem in das zu untersuchende Gefdl} mittels vorgeschobener Katheter selektiv ein
Kontrastmittel appliziert werden kann. Ein im Vorhinein angefertigtes Bild ohne Kontrastmittel
kann im Nachhinein subtrahiert werden von Bildern mit Kontrastmittel, sodass nur noch die
kontrastmittelgefillten Strukturen zu sehen sind [31]. Die Komplikationsrate liegt bei etwa 1%
[32]. Lokalisation und Morphologie der GefaRaussackung kénnen beurteilt und so Uber die

folgende Therapie entschieden werden [26].
1.1.4.3. Computertomographie Angiographie (CTA)

Die CTA ist fiir den klinischen Alltag eine praktische Alternative zur DSA, da sie direkt im
Anschluss an eine native cCT durchgefuhrt werden kann und nicht die Anwesenheit
angiographisch erfahrener Neuroradiolog*innen benétigt [29].

Auf der Suche nach der Blutungsquelle detektiert die CTA Aneurysmen von tiber 3 mm GroRe
zuverlassig. Aneurysmen, die Kleiner als 3mm sind, werden allerdings mittels DSA mit einer
hoheren Sensitivitat entdeckt [27]. Im Vergleich zur DSA ist die CTA mit geringerer Invasivitat

und weniger Kosten verbunden [29].



1.1.5. Kilassifikationen

Zur Einteilung der SAB existieren verschiedene Klassifikationen. Im Rahmen dieser Arbeit
wird auf die drei Gangigsten zurtickgegriffen. Die Hunt und Hess sowie die WFNS (World
Federation of Neurosurgical Societies) Klassifikation sind klinische Skalen, anhand derer u.a.
die Prognose der Patienten abgeschétzt wird [8]. Die Fisher Graduierung ist eine radiologische
Einteilung und kann genutzt werden, um das Risiko des Auftretens von Vasospasmen

abzuschatzen [33].
1.1.5.1. Hunt und Hess Klassifikation

Anhand der Klassifikation von Hunt und Hess kdnnen aneurysmatische SABs anhand der

Symptomatik in 5 Grade eingeteilt werden (s. Tabelle 1).

Tabelle 1. Hunt und Hess Klassifikation

Kategorie  Kiriterien

Grad 1 Asymptomatisch oder geringe Nacken- und Kopfschmerzen

Grad 2 MaRige bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteife, keine neurologischen
Ausfalle, auBer Hirnnervenlahmungen

Grad 3 Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder leichte fokale Defizite

Grad 4 Stupor, maRige bis schwere Hemiparese, moglicherweise Dezerebrationsstarre
und vegetative Stérungen

Grad 5 Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes Aussehen

Umgezeichnet nach Hunt und Hess (1968)

Die Grade lassen eine Abschédtzung des Outcomes sowie des operativen Risikos der Patienten
zu [34]. So liegt die Sterblichkeit der Patienten mit einer SAB wahrend des
Krankenhausaufenthalts insgesamt bei 18%, jedoch bei einem Hunt-Hess Grad von 1-3 unter
10%, bei Grad 4 24% und bei Grad 5 71% [35].

1.1.5.2. World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) Klassifikation

Die WFNS Klassifikation teilt die SAB klinisch in 5 Klassen auf (s. Tabelle 2). Sie greift zurtick
auf die Glasgow Coma Scale (GCS) und das VVorhandensein oder die Abwesenheit motorischer
Defizite [36].



Tabelle 2. WFENS Klassifikation

Klasse Klinik

1 GCS 15, ohne motorische Defizite

2 GCS 13-14, ohne motorische Defizite

3 GCS 13-14, mit motorischen Defiziten

4 GCS 7-12, mit oder ohne motorische Defizite
5 GCS 3-6, mit oder ohne motorische Defizite

Umgezeichnet nach Rosen und MacDonald (2005); Abkirzungen: GCS, Glasgow Coma Scale
1.1.5.3. Fisher Graduierung

Anhand der nativen cCT bei Aufnahme wird die SAB der Patienten radiologisch in 4 Grade
eingeteilt (s. Tabelle 3). Die Graduierung wurde 1980 erstmals vorgeschlagen, um Patienten zu
identifizieren, die sich klinisch aufgrund von zerebralen Ischdmien nach einer SAB
verschlechtern werden (Fisher et al., 1980). Innerhalb der Fisher Skala hat Fisher 3 die stérkste
Assoziation mit dem Auftreten einer verzogerten zerebralen Ischdmie, einer geflrchteten

Komplikation (engl. ,,delayed cerebral ischemia®, DCI; s. Kapitel 1.2.3.) [37].

Tabelle 3. Fisher Graduierung

Grad CT Befund

1 Kein sichtbares Blut

2 Eine diffuse Ablagerung oder eine diinne Schicht Blut mit einer Dicke kleiner
als 1 mm

3 Ein lokal begrenztes Gerinnsel oder eine vertikale Blutschicht mit einer Dicke

groRer als1mm
4 Keine oder diffuse Subarachnoidalblutung, aber intrazerebrale oder

intraventrikulare Gerinnsel

Umgezeichnet nach Rosen und MacDonald (2005); Abkirzungen: CT, Computertomographie
1.1.5.4. Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Bei der modifizierten Rankin Skala (engl. ,,modified Rankin Scale*, mRS) handelt es sich um
keine fur die SAB spezifische Einteilung. Mit dieser Skala kann das funktionelle Outcome eines
Schlaganfall-Patienten in 7 Stufen von symptomlos (Stufe 0) bis tot (Stufe 6) eingeteilt werden
[38]. Ab Stufe 3 ist man im Alltag auf Hilfe angewiesen.



1.1.6. Therapie der Aneurysmaruptur — Chirurgisches Clipping vs. Endovaskuldre Versorgung

Ca. 30% der Patienten, die mit einer aSAB aufgenommen werden und bei denen die
Blutungsquelle nicht behandelt wird, erleiden im Laufe eines Monats eine Rezidivblutung [39].
Das priméare Ziel in der Therapie der aSAB ist daher die Versorgung des rupturierten
Aneurysmas [28]. Wird dieses nachgewiesen, soll zeitnah eine chirurgische oder endovaskulére
Versorgung erfolgen [11,30]. Zum Verschluss der Blutungsquelle und somit auch zur
Prévention einer erneuten Blutung sind die beiden am h&ufigsten genutzten Methoden das
neurochirurgische Clipping sowie der endovaskuléare Verschluss des Aneurysma-Sacks [28].
Beim Clipping wird der Schadel neurochirurgisch eréffnet und ein metallischer Clip am Hals
des Aneurysmas platziert, um dieses von der Blutversorgung der betroffenen intrakraniellen
Acrterie zu isolieren [26]. Die endovaskuldre Therapie stellt dagegen einen minimal-invasiven
Eingriff dar, bei dem durch VVorschub eines Katheters im arteriellen Gefalisystem die betroffene
intrakranielle Arterie selektiv sondiert und das Aneurysma entweder mit mdglichst dicht
gepacktem Embolisationsmaterial, typischerweise Platin-Spiralen (Coils), ausgeschaltet wird,
oder spezielle Implantate eine Flussmodulation (z. B. WEB, Woven Endobridge,
(Microvention, Aliso Viejo, USA) [40]) und hierdurch die Thrombosierung des

Aneurysmasackes bewirken.

Bei beiden Methoden, endovaskulér oder chirurgisch, gibt es keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Sterblichkeit wahrend des Krankenhausaufenthaltes oder des funktionellen
Outcomes [41]. Das operative Clipping wird beispielsweise bevorzugt genutzt bei jlingeren
Patienten, dem Vorliegen einer raumfordernden intrazerebralen Blutung, einem weiten
Aneurysma-Hals oder bei arteriellen Verzweigungen aus dem Aneurysma-Sack heraus [28]. Es

birgt ein etwas geringeres Risiko einer Rezidivblutung [39].

1.2.  Komplikationen der aSAB
1.2.1. Allgemein

Eine haufige Komplikation ist mit einer Inzidenz von 20-30% ein Hydrozephalus [42]. Er wird
computertomographisch diagnostiziert und ist mit einem unglnstigeren neurologischen und
funktionellen Outcome assoziiert. Ein akuter Hydrozephalus wird typischerweise durch Ablass
von Liquorflussigkeit Gber eine externe ventrikulare Drainage (EVD) therapiert [9,11]. Haufig
wird die langerfristige Umleitung der Liquorflissigkeit mittels Shunts notwendig, wobei die
Drainage i.d.R. uber einen ventrikulo-peritonealen Shunt in den Peritonealraum erfolgt [43].
Ein hoher Fisher Grad und ein Diabetes mellitus als Vorerkrankung gelten als Risikofaktoren

fur die Entwicklung eines Hydrozephalus nach einer aSAB [44].



Weitere die Patienten gefahrdende Komplikationen sind Rezidivblutungen sowie sekundar

auftretende Vasospasmen und Ischamien, die im Folgenden erldutert werden [45].
1.2.2. Delayed cerebral ischemia (DCI)

Die DCI folgt der aSAB mit einer Inzidenz von etwa 20-30% und ist hdufig koexistent mit
zerebralen Vasospasmen [3,46]. Sie wird ebenfalls als Hauptursache fur die hohe Morbiditat
und Mortalitdt nach initialem Uberleben der Blutung angesehen [47]. Die DCI wird klinisch
definiert und diagnostiziert. Anhand gangiger Definitionen wird von einer DCI gesprochen,
wenn neue fokale neurologische Defizite, wie ein Neglect, eine Hemiparese oder eine Aphasie
auftreten, oder, wenn die Glasgow Coma Scale um 2 Punkte abféllt Gber einen Zeitraum von
mindestens eine Stunde, ohne dass dies durch ein anderes neurologisches oder systemisches
Ereignis zu erklaren ist [48]. Die DCI ist damit eine Ausschlussdiagnose.
Differentialdiagnostisch mussen bei Patienten mit einer aSAB und einer Vigilanzminderung im
Verlauf auch an eine Rezidivblutung, einen Hydrocephalus, Infektionen sowie metabolische
Stérungen gedacht werden [49].

Die Pathophysiologie der DCI ist multifaktoriell, es gibt noch keine einheitliche Theorie zur
Genese [50]. Anerkannte Ursachen der DCI sind zerebrale VVasospasmen, die bei etwa 75% der
Betroffenen angiographisch sichtbar sind [46,50]. Teilweise sind VVasospasmen hierbei jedoch
nur koexistent, da selbst starke VVasospasmen nicht immer in eine DCI minden [47,51]. Zudem
konnen Betroffene auch ohne angiographisch sichtbare Vasospasmen eine DCI entwickeln
[52]. Somit beweisen weder Vasospasmen das Vorliegen einer DCI noch schlieRen fehlende
Vasospasmen eine DCI aus. Neben Vasospasmen treten nach der Blutung verschiedene
Ereignisse auf, die wohl an der Entstehung der DCI beteiligt sind. Dazu gehdren Stérungen der
zerebralen Mikrozirkulation, oxidativer Stress, die Bildung von Mikrothromben, endotheliale
Dysfunktionen und entzlindliche Geschehen [7,32,53]. Alle genannten Faktoren kdnnen eine
Minderperfusion des Hirngewebes zur Folge haben [54]. Um diese Minderperfusion und DCI

zu erkennen scheint sich die CT-Perfusion zu eignen [55,56].

Zerebrale Vasospasmen sind nicht der alleinige Grund der Entwicklung einer DCI. Dennoch
sind kaum weitere Faktoren, die unabhangig von Vasospasmen auftreten, als wesentlicher
Bestandteil in der Pathogenese der DCI gesichert. Dementsprechend fokussiert sich der aktuelle
Umgang mit der DCI primar noch auf die Préavention, Detektion und Behandlung zerebraler
Vasospasmen [57].



1.2.3. Zerebrale Vasospasmen

Zerebrale Vasospasmen stellen eine gefiirchtete Komplikation nach initialem Uberleben der
aSAB dar, einhergehend mit grolRer Morbiditat und Mortalitdt [1]. Es handelt sich um
Verengungen der grof3en intrakraniellen Arterien [58]. Sie konnen fokal, segmental oder diffus
sowie symptomatisch oder asymptomatisch vorkommen. Zerebrale Vasospasmen treten
typischerweise 4-12 Tage nach der initialen aSAB auf, mit einem Hohepunkt zwischen Tag 6
und 10, und kénnen sich in einer klinischen Verschlechterung sowie neu aufgetretenen fokalen
Defiziten prasentieren [59-61]. Sie haben eine Inzidenz von 36-70% [3,59,62,63].

Vasospasmen treten am hdufigsten in der Arteria cerebri media (ACM) und Arteria cerebri
anterior (ACA) auf [64]. Als schwere VVasospasmen angesehen werden GeféalReinengungen von
Uber 50% [2]. Die Folge ist ein reduzierter zerebraler Blutfluss, welcher haufig Hirninfarkte zur
Folge hat [65]. So sind Vasospasmen stark assoziiert mit zerebralen Infarkten [66]. Etwa ein
Funftel der Patienten mit einer aSAB entwickelt im Verlauf einen Infarkt [61].

Die Genese der Vasospasmen ist multifaktoriell und noch nicht vollstandig geklart [58]. Als
mitverantwortlich werden u.a. der Vorgang der Inflammation, ein Endothelschaden und die
Storung der Mikrozirkulation nach der Blutung angesehen [67]. Risikofaktoren fir die
Entwicklung dieser Komplikation sind weibliches Geschlecht, jingeres Patientenalter sowie
ein Fisher Grad von 3 und ein hoher Hunt und Hess Grad [63,68]. Auch eine Hyperoxamie
innerhalb der ersten 72 Stunden nach der aSAB erhoht das Risiko flr VVasospasmen und stellt
damit einen modifizierbaren Risikofaktor dar [69].

1.3. Prophylaxe, Diagnostik und Therapie zerebraler Vasospasmen
1.3.1. Prophylaxe

Zur Prophylaxe von Vasospasmen und der DCI ist die systemische Gabe von Nimodipin, einem
Calcium-Kanal-Antagonisten vom Dihydropyridin-Typ, die einzige als wirksam anerkannte
Malinahme [70]. Die tagliche Gabe p.o. gehdrt zum Goldstandard in der Folgebehandlung der
aSAB und soll, wenn dies nicht moglich ist, intravends erfolgen [28,32]. Hierdurch kann das
Auftreten von Vasospasmen und zerebraler Infarkte reduziert und das Outcome verbessert

werden [71,72]. Des Weiteren soll eine Normovoldmie angestrebt werden [11].
1.3.2. Nachweis zerebraler Vasospasmen

Die DSA ist der Goldstandard in der Detektion zerebraler VVasospasmen [67]. Hierbei kénnen
Diagnostik und Therapie in derselben Sitzung erfolgen, da der verengte GefaRabschnitt sofort
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mittels Angioplastie oder intraarterieller Injektion eines vasodilatativen Medikaments erweitert
werden kann [29]. Die CTA korreliert hinsichtlich der Detektion von Vasospasmen stark mit
der DSA und stellt somit eine Alternative in der Diagnostik dar [73]. Die CTA hat gegenuber
der DSA allerdings seine Limitierung in der mangelhaften Darstellung weiter distal gelegener

stenosierter Gefél3abschnitte und in der Beurteilung des Ausmales der Geféalienge [73].
1.3.3. Monitoring zerebraler Vasospasmen nach einer aSAB

Bei zerebralen Vasospasmen handelt es sich um eine gefiirchtete Komplikation nach einer
aSAB. Eine friihe Detektion und Einleitung einer Therapie ist wichtig fir die Prognose der
Patienten. Da es sich bei dem Diagnostik-Goldstandard, der DSA, jedoch um ein invasives
Verfahren handelt, ist dieses zum Screening weniger geeignet. Weniger invasive und

praktikablere Methoden werden benétigt.

Die Genese zerebraler VVasospasmen ist multifaktoriell. Eine moglichst genaue Vorhersage
erfordert dementsprechend eine multimodale Diagnostik [74]. Es stehen verschiedene
Untersuchungen zur Verfligung, um Vasospasmen moglichst frihzeitig zu erkennen,
Ublicherweise wird nach der akuten aSAB die transkranielle Dopplersonographie (TCD) an
regelmaRigen Zeitpunkten durchgefiihrt, um Gefdllengen zu erkennen [26]. Auch die CT-
Perfusion kann zu diesem Zweck genutzt werden. Diese Untersuchung weist Perfusionsdefizite
im Hirngewebe nach, die zu grofRen Teilen bei Patienten mit einer aSAB durch Vasospasmen
zu begrinden sind [75,76]. In vielen Kliniken wird zudem routinemé&Rig bei Patienten mit einer
schweren aSAB ein invasives Neuromonitoring implementiert, mit welchem u.a. der
intrakranielle Druck und die Oxygenierung des Hirngewebes mittels einer Sonde gemessen
werden kénnen. Anhand beider Messungen kdnnen Stérungen der Autoregulation erkannt und

eine sekundare Ischdmie vorhergesagt werden [32].
1.3.3.1. Transkranielle Doppler Sonographie (TCD)

Eine Mdglichkeit des Monitorings der Entwicklung zerebraler Vasospasmen ist die TCD [11].
Diese Untersuchung wird beispielsweise auch in der Diagnostik des Hirntods eingesetzt [77].

1.3.3.1.1. TCD, Funktionsweise

Die TCD ist eine nicht-invasive Maglichkeit, die zerebrale Himodynamik zu beurteilen. Es
konnen u.a. Ruckschlisse auf vorliegende Stenosen oder Okklusionen gezogen werden. Somit
kann diese Methode zum Screening der Patienten mit einer aSAB auf Vasospasmen in den
groRen Hirnarterien genutzt werden [78]. Die Untersuchung kann jederzeit und ohne

Strahlenbelastung am Patientenbett durchgefuhrt werden. Die TCD basiert auf dem Doppler-
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Effekt. Wenn eine Ultraschallwelle einer bestimmten Frequenz auf ein sich bewegendes Objekt
wie einen Erythrozyten trifft, &ndert sich die Frequenz der von dem Objekt reflektierten Welle.
Der Frequenzunterschied ist dabei proportional zur Flussgeschwindigkeit der anvisierten
Struktur. Diese verhalt sich wiederum umgekehrt proportional zum Durchmesser der Arterie
[79]. Bei einem Vasospasmus handelt es sich um eine Verengung einer Hirnarterie.
Dementsprechend ist auf Hohe der Stenose die Flussgeschwindigkeit erh6ht [80]. Fur die
Messung werden sogenannte Schallfenster benétigt. Dabei handelt es sich um Regionen des
Schédels, an denen der Knochen entweder dunn ist oder wo sich Foramina befinden [81]. Die
Flusse der ACM, ACA und der Arteria cerebri posterior (ACP) werden zum Beispiel durch das
transtemporale Fenster gemessen, welches sich in der Region zwischen Ohr und Os

zygomaticum befindet [82].
1.3.3.1.2. TCD, Vasospasmus-Detektion

In vielen Kliniken gehort das Screening auf zerebrale VVasospasmen mittels taglicher TCD der
Hirnbasisarterien zum Standard in der Versorgung von Patienten mit einer aSAB [11]. Die
ACM ist dabei das am haufigsten geschallte GefaR [79]. Insgesamt ist die Fahigkeit der TCD,
Vasospasmen zu detektieren, allerdings limitiert [83]. Zwar ist eine TCD zu jeder Zeit am
Patientenbett durchfuhrbar und ermdglicht daher die Darstellung eines dynamischen Verlaufs
des zerebralen Blutflusses, jedoch ist die Qualitat der Untersuchungsergebnisse stark abhangig
von den Fahigkeiten und der Erfahrung der Untersucher [84]. Zudem sind Sensitivitat und
Spezifitat der TCD stark abhéngig von dem GefaR, welches geschallt wird. Nach aktueller
Datenlage ist mittels TCD lediglich der Nutzen des Monitorings zerebraler VVasospasmen in der
ACM evident [73,85]. In diesem Gefal} werden Flusse unter 120 cm/s zum Ausschluss und
Werte Uber 200 cm/s als Hinweis auf VVasospasmen vorgeschlagen [86]. Neben einer hohen
Flussgeschwindigkeit deutet auch ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit binnen 24 Stunden um
mehr als 50 cm/s auf die Entwicklung von Vasospasmen hin [87]. Fur die Diagnostik von
Vasospasmen in anderen Arterien des Circulus arteriosus Willisii mittels TCD gibt es aktuell
noch keine starke Evidenz [84]. So ist die diagnostische Genauigkeit der Erkennung von
Vasospasmen in der ACA und ACP limitiert und fir die Arteria basilaris und Arteria vertebralis

noch nicht ausreichend erforscht [81].
1.3.3.2. Computertomographie Perfusion (CTP)

Die Computertomographie Perfusion (CTP, CT-Perfusion, Perfusions-CT) wird v.a. in der
Diagnostik des Hirninfarktes genutzt, kann aber auch in der Detektion von VVasospasmen nach

einer aSAB eingesetzt werden [88]. Die CT-Perfusion kann, anders als die konventionelle CT,
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nicht nur Informationen ber die Morphologie des Gewebes generieren, sondern auch dessen
aktuelle Funktion beurteilen [89]. So kdnnen Minderperfusionen im Verlauf einer aSAB
erkannt werden [11]. Insbesondere im Stromungsgebiet groRer Arterien fuhren starke
Vasospasmen zu einer Storung der Perfusion, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit in der
CTP nachgewiesen werden kann [90]. Die Perfusionsuntersuchung eroffnet damit die
Maoglichkeit, Perfusionsdefizite in der Folge zerebraler Vasospasmen aufzuzeigen [91,92].
Zudem konnen mit dieser Bildgebung nicht nur VVasospasmen, sondern auch weitere Faktoren

in der Genese der DCI, die zu einer Minderperfusion fuhren, erfasst werden [55,56].
1.3.3.2.1. CTP, Funktionsweise

Die CT-Perfusion kann an einem konventionellen Computertomographen durchgefiihrt werden
[93]. Die Durchfihrung dieses Bildgebungsverfahren dauert etwa eine Minute. Daran
anschlieBend kénnen mit einem geeignetem Software-Programm innerhalb weniger Minuten
sogenannte Perfusion Maps (Perfusionskarten), die farbkodiert sind, erstellt werden, anhand

derer die Durchblutungssituation visuell beurteilt werden kann [94].

Zu Beginn der Untersuchung wird zundchst ein Kontrastmittel intravends injiziert und dann das
zu untersuchende Volumen wiederholt gescannt, sodass die Passage des Kontrastmittel-Bolus
als Veranderung der Rontgendichte des zerebralen Gewebes verfolgt werden kann (.
Abbildung 1) [95]. Die erste Passage des Bolus bzw. die Dynamik der Konzentration kann
folgend anhand von Zeit-Konzentrations-Kurven fir jeden VVoxel des Bildes dargestellt werden
[96].

Damit schlieBlich die Software das Aufnahmeverhalten des Kontrastmittels und damit die
Perfusion auch quantitativ darstellen und die Perfusionsparameter berechnen kann, ist es
notwendig, eine zufiihrende Arterie wie die ACM und einen abfiihrenden vengsen Sinus wie
den Sinus sagittalis superior auszuwahlen und dort die Kontrastmittelkonzentration zu messen.
Die Messung bezeichnet man als ,arterielle Inputfunktion® (AIF) bzw. ,vendse

Outputfunktion* (VOF) [97-99].

Zu den Ublichen Perfusionsparametern (s. Abbildung 1), die dargestellt werden kénnen und zur
Beurteilung der Durchblutung verwendet werden, za&hlen der zerebrale Blutfluss (engl.
,,cerebral blood flow*, CBF), das zerebrale Blutvolumen (engl. ,,cerebral blood volume*, CBV)
sowie die mittlere Transitzeit (engl. ,,mean transit time*, MTT), Zeit zum Peak (engl. “time to

peak”, TTP) und Zeit zum Maximum (engl. “time to maximum?”, Tmax) [94,100].

- CBF: By , der zerebrale Blutfluss (in ml/g/s)
MTT

11



- CBV: das Blutvolumen in allen BlutgefaRen in einem bestimmten Volumen des Gewebes (in

ml/g)

- MTT: Die durchschnittliche Passagezeit des Kontrastmittels vom arteriellen Einfluss bis zur

venosen Drainage im beurteilten Gewebe (in Sekunden)

- TTP: Zeit von Beginn der Kontrastmittelinjektion bis zur maximalen Anreicherung (in
Sekunden) [94]

- Tmax: s. unten (1.3.3.2.3.)

HU

34071

300

250

200

100

CBF (maximum gradient of curve) '_.-":

TTD

CBV (area under curve)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 45

Time (s)

Abbildung 1. Verlauf der Anreicherung sowie Verminderung des Kontrastmittels im beurteilten Gewebe
nach Injektion (dargestellt durch eine Zunahme und Abnahme der Hounsfield units (HU) tiber die Zeit).
TTD, Time-to-drain, Zeit von der maximalen Kontrastmittelanreicherung bis zum Ausgangsniveau;
TTP, Time-to-peak; MTT, mean transit time; CBF, cerebral blood flow; CBV, cerebral blood flow.
Aus Wing und Markus (2019) mit Erlaubnis des British Medical Journal (BMJ Publishing Group Ltd.).

Die oben genannten Parameter kdnnen als absolute Werte der interessierenden Region oder

optisch anhand kreierter Perfusionskarten beurteilt werden [101]. Wird nun in einer der Karten
eine Minderdurchblutung einer bestimmten Region des Hirngewebes erkannt, kann dies fur die

Diagnosestellung zerebraler VVasospasmen genutzt werden [102].
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1.3.3.2.2. CTP, Vasospasmus-Detektion

Die CTP ist ein etabliertes Werkzeug, um beim ischamischen Schlaganfall kritisch
minderperfundiertes Gewebe zu erkennen [49]. Dabei konnen der Infarktkern und die
Penumbra, also irreversibel und noch reversibel geschadigtes Gewebe voneinander
differenziert werden. Um Penumbra und Infarktkern zu unterscheiden, hat sich die kombinierte

Nutzung der CT-Perfusionsparameter MTT und CBV als die beste Methode erwiesen [103].

Zerebrale VVasospasmen vermindern ebenfalls die zerebrale Perfusion [51]. Auch nach einer
aSAB konnen diese Parameter genutzt werden, um Vasospasmen in Form von neu
aufgetretenen Perfusionsdefiziten zu erkennen. So korrelieren nach der Blutung befundete
Perfusionsdefizite stark mit der Anwesenheit angiographischer VVasospasmen und der DCI
[73,76,104]. In der Diagnostik zerebraler VVasospasmen nach einer aSAB ist dieser Bildgebung
eine hohe diagnostische Genauigkeit nachgewiesen worden [105,106]. Die einzelnen
Perfusions-Parameter kdnnen anhand der generierten Perfusionskarten visuell beurteilt und zur

Detektion von Vasospasmen genutzt werden [107].

Auch die DCI ist assoziiert mit Aufféalligkeiten in der CT-Perfusion, insbesondere mit einem
Anstieg der MTT und Abfall des CBF, sodass die CT-Perfusion zur Diagnostik genutzt werden
kann [55]. Sie besitzt fur diese Indikation eine hohe diagnostische Wertigkeit [108-110].

1.3.3.2.3. Perfusionsparameter Tmax (time to maximum)

Nach Durchfuhrung der CT-Perfusion kénnen Software-Programme die bereits oben genannten
Parameter, welche Aufschluss Uber die Perfusion des Hirngewebes geben, errechnen und
darstellen. Wahrend CBV, CBF, MTT und TTP zur Beurteilung eines Perfusionsdefizits im
Rahmen einer SAB bereits Teil mehrerer Studien waren, gibt es hierzu fir die Tmax nur wenig
Evidenz [110-113]. Um Tmax flr die Detektion von Vasospasmen mittels CT-Perfusion zu
validieren wurde im Rahmen dieser Studie bei der Beurteilung eines Perfusionsdefizites dieser

Parameter verwendet.

Bei Tmax handelt es sich um einen absoluten Wert, der in Sekunden angegeben wird und
Informationen Uber den Status der H&modynamik des Gehirns liefert [114]. Im Gegensatz zur
TTP wird mit der Tmax nicht die Zeit von der Kontrastmittelinjektion bis zur maximalen
Anflutung im Hirnparenchym angegeben, sondern lediglich der Weg zwischen zerebraler
Arterie und Vene, sodass der beurteilte Weg des Kontrastmittels nur wenige Zentimeter betragt.
Somit ist unter Verwendung dieses Parameters der Einfluss der Herz-Kreislauf-Leistung

verkleinert und die Messung weniger storanféallig [115]. Im Allgemeinen gibt es bei der

13



Ermittlung der verschiedenen Perfusionsparameter Algorithmen, welche eine verspatete
Anflutung des Kontrastmittels bereinigen (,,Arrival time insensitive“-Algorithmus), also
insensitiv fur eine Verzdgerung sind, und Algorithmen, welche eine Verspatung nicht
bereinigen (,,Arrival time sensitiv-Algorithmus), also sensitiv fir eine Verzégerung sind. Der
Tmax-Parameter steht nur fiir den ,,Arrival time insensitive“-Algorithmus zur Verfugung.
Beide Algorithmen haben sich als geeignet erwiesen, um beispielsweise beim akuten
Schlaganfall den Infarktkern und die Penumbra addquat zu differenzieren und Kkritisch
minderperfundiertes Gewebe zu erkennen [116,117]. Die meisten kommerziell erhéltlichen
Programme, die mit einem arrival-time-insensitive-Algorithmus arbeiten, bieten eine Tmax-
anstatt einer TTP-Karte an [118]. Eine hohe diagnostische Genauigkeit der Tmax hat sich u.a.
fiir die Detektion der DCI bei Patienten mit einer aSAB gezeigt [119]. In einer Studie von Olivot
et al. erwies sich die Tmax als geeignet, um Kkritisch minderperfundiertes Hirngewebe zu
erkennen, mit den optimalen Tmax Grenzwerten von 4 sowie 6 Sekunden [120]. Die Tmax-
Werte wurden hierbei allerdings bei Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall beurteilt

und nicht nach einer aSAB.
1.3.4. Therapie zerebraler Vasospasmen

Wurden zerebrale VVasospasmen in der TCD, CTP und DSA erkannt, stehen zwei endovaskul&re
Therapieoptionen zur Verfligung [121]. Die intraarterielle Gabe eines Calcium-Kanal-
Antagonisten vom Dihydropyridin-Typ, meist Nimodipin oder Nicardipin, und die transkutane
Ballon-Angioplastie haben sich als sichere Interventionen etabliert, um spastisch verengte
Arterien effektiv zu dilatieren und den zerebralen Blutfluss zu verbessern [4,122]. Bei der
mechanischen Intervention wird aus einem intraarteriell eingebrachten Fihrungskatheter ein
Mikrodraht mit einem Ballon in das verengte Segment vorgeschoben und vorsichtig dilatiert
(perkutane transluminale Angioplastie, PTA), oder ein am Fihrungsdraht fixierter selbst-
expandierender Stent (sogenannter Stent-retriever) entfaltet, bis der normale Durchmesser unter
angiographischer Kontrolle wieder eingestellt ist. Der Gefaldurchmesser der vasospastischen
Arterie kann hiermit vergroRert und die Mortalitat nachweislich gesenkt werden [123]. Die PTA
schitzt langerfristig vor einer Restenose des Geféalies [124]. Der Vorteil der medikamentdsen
Therapie liegt darin, dass das Medikament im Gegensatz zur PTA auch periphere VVasospasmen
weniger grofRer GeféaRe dilatieren kann [121]. So ist bei fast 90% der mit medikamenttsen
Vasodilatatoren therapierten VVasospasmen unmittelbar nach Therapie eine Erweiterung in der
Angiographie erkennbar [125]. Dem gegenuber hélt der Effekt der VVasodilatation i.d.R. nicht
so lange an wie nach der PTA [126]. Aufgrund genannter Vor- und Nachteile werden beide

Methoden haufig kombiniert eingesetzt.
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1.4. Zielsetzungen der Dissertation

Das Auftreten zerebraler Vasospasmen nach einer aSAB geht nicht nur mit einer erhéhten
Sterblichkeit einher, sondern verringert auch im Allgemeinen die Chance auf eine suffiziente
Erholung von der Erkankung [3,22]. Da zerebrale VVasospasmen an der schlechten Prognose
nach einer aSAB mafgeblich beteiligt und durch eine Therapie potentiell reversibel sind, ist
eine friihzeitige Detektion und Intervention von grofRer Wichtigkeit [4]. Um die Geféal3spasmen
frihzeitig zu erkennen, ist eine neurologische Untersuchung essentiell, welche bei sedierten
und beatmeten Patienten jedoch nur sehr eingeschrénkt durchgefiihrt werden kann [127]. Umso
mehr ist bei dieser Subgruppe von Bedeutung, die zur Verfigung stehende apparative
Diagnostik so zielfiihrend wie mdglich einzusetzen [128]. Die Mdglichkeit, anhand der nach
internationalen Standards genutzten TCD auf die Entwicklung von VVasospasmen und einer DCI
zu schlielRen, ist beschrankt [129]. Die Evidenz der TCD-Untersuchung ist fir die ACM am
hochsten. Doch selbst in diesem Gefd® konnen Vasospasmen bei negativem
Untersuchungsergebnis nicht zuverldssig ausgeschlossen werden [85]. Zudem sind die Qualitat
und Aussagekraft der TCD stark abhangig von den Fahigkeiten der Untersucher. [82]. Daher
werden neben taglichen TCD-Untersuchungen, insbesondere bei Patienten, die sediert und
beatmet werden und daher klinisch nur eingeschrénkt untersucht werden koénnen, weitere

Mdglichkeiten zum Monitoring benétigt.

Eine weitere mogliche Methode, die im Folgenden untersucht werden soll, kénnten CT-
Perfusionen sein, die nach einem bestimmten Schema an Tag 1 (Ausgangswert) sowie 5, 7 und
10 (Zeitraum mit der hochsten Inzidenz von Vasospasmen) nach Blutungsereignis durchgeftihrt

werden.

Ziel dieser Studie ist es, zu beurteilen, ob zusétzlich zu taglichen TCD-Untersuchungen
durchgefuhrte serielle CT-Perfusionen die Detektion zerebraler VVasospasmen bei Pateienten

mit einer schweren aSAB verbessern.

Um die Perfusion zu beurteilen, greifen wir dabei auf den Perfusionsparameter Tmax mit vier
Schwellenwerten zurtick. Dieser Parameter wurde unserer Kenntnis nach noch nicht fur die

Detektion von Vasospasmen nach einer aSAB mittels serieller CT-Perfusion validiert.
Im Einzelnen sollen mit dieser Arbeit also 2 Fragen beantwortet werden:

1. Bedeuten seriell durchgefiihrte CT-Perfusionen bei Patienten mit einer aSAB, die

sediert und beatmet sind, einen Mehrwert im Vasospasmen-Monitoring?
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2. Welcher der Schwellenwerte < 4s, < 6s, < 8s, < 10s des Perfusionsparameters Tmax hat

die hochste diagnostische Genauigkeit in der Detektion zerebraler VVasospasmen?
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2. Methoden

2.1. Selektion und Analyse der Patienten

Insgesamt waren 197 Patienten bekannt, die im Zeitraum von April 2017 bis August 2019 mit
einer SAB in die neurochirurgische Klinik des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
(UKSH), Campus Kiel, aufgenommen wurden. Fir die retrospektive Analyse der
Patientendaten bestanden seitens der Ethikkommission keine berufsethischen oder
berufsrechtlichen Bedenken. Die Patienten waren in der Datenbank der Neurochirurgischen
Klinik des UKSH Kiel gelistet. Die Liste ist fur diese Studie zur Verfugung gestellt worden.
Anhand vorab definierter Ein- und Ausschlusskriterien wurden diese selektiert. Keine Selektion

gab es beziiglich des Lebensalters oder Geschlechtes.
Als Einschlusskriterien galten:

v" Die Patienten sind aufgrund einer schweren spontanen SAB sediert, intubiert und

beatmet worden.
v" Ein Aneurysma ist als Blutungsquelle in der DSA detektiert worden.
v Ein invasives erweitertes Neuromonitoring ist bei den Patienten installiert worden.
v" Es sind mindestens 3 CT-Perfusionen im Verlauf erfolgt.
v Das Blutungsereignis muss am Aufnahmetag oder am Vortag gewesen sein.
Als Ausschlusskriterien galten:
- Das Blutungsereignis konnte nicht auf den Tag genau datiert werden.
- Es wurde keine Blutungsquelle gefunden.

Zur Sammlung der Daten der eingeschlossenen Patienten wurde auf unterschiedliche im
Klinikum genutzte Programme zuruckgegriffen, in denen der jeweilige Klinikaufenthalt
dokumentiert wurde. Fir die Daten der TCD wurde das digitale
Dokumentenmanagementsystem (Enaio, Optimal Systems Healthcare), flr klinische Daten das
Krankenhaus-Informationssystem (Orbis, Agfa Healthcare) und fur radiologische Bilddaten das
PACS (IMPAX EE, Dedalus Healthcare) genutzt. Zu den erfassten Daten zahlten das Alter,
Geschlecht, der Aufnahmetag, der Blutungstag, die Aneurysmalokalisation, Interventionen an
der Blutungsquelle, Daten der Bildgebungen und stattgefundene Interventionen im Verlauf
sowie im stationdren Aufenthalt aufgetretene Komplikationen. Die aSAB wurde anhand des
Fisher Scores und klinisch mittels WFNS sowie Hunt und Hess Klassifikation eingeteilt.
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2.2. Klinikinternes Protokoll zur Diagnostik und Therapie der aSAB

Alle eingeschlossenen Patienten sind auf der neurochirurgischen Intensivstation tiberwacht und
nach dem Kklinikinternen Standard behandelt worden, welcher sich nach den aktuellen
Empfehlungen gerichtet hat. Bei Aufnahme mit V.a. eine aSAB ist zur initialen Diagnostik ein
natives cCT durchgeflihrt worden. Hatte weiterhin der V.a. eine aSAB bestanden, ist eine
Panangiographie der Hirngefale erfolgt, idealerweise als DSA. Bei typischem klinischem
Befund und negativem oder nicht eindeutigem cCT-Befund ist eine Lumbalpunktion erfolgt.
Bei V.a. einen Hydrocephalus oder komatdsen Patienten ist eine externe Ventrikeldrainage
implantiert worden (Duisburger Nadel, i.d.R. rechts frontal). Auf der Intensivstation ist
zusétzlich zum Standardmonitoring (u.a. Herzfrequenz, invasive Blutdruckmessung,
Temperaturmessung Uber den Dauerkatheter, 4-stiindliche Blutgasanalysen) ein erweitertes
invasives  Neuromonitoring durchgefuhrt worden. Dies hat die Anlage einer
Hirndruckmessonde (liber ein Liquorguard oder Camino-Sonde oder Spiegelberg-Sonde) sowie
eine ptiO2 (Sauerstoffpartialdruck)-Sonde (Licox) miteingeschlossen. Direkt nach Aufnahme
des Patienten ist eine TCD der ACA, ACM, ACP, A. vertebralis beidseits sowie der A. basilaris
durchgefuhrt worden, um die Flussgeschwindigkeiten als Ausgangslage zu dokumentieren.
Alle 24 Stunden ist die Untersuchung wiederholt worden. Zudem ist alle 12 Stunden eine
neurologische Untersuchung des Patienten erfolgt.

Die Versorgung des Aneurysmas ist nach interdisziplindrer Ricksprache zwischen
Neuroradiologen und Neurochirurgen entweder chirurgisch mittels eines Clips oder
endovaskuldr mittels einfachem Coiling, Stent-gestutztem Coiling, flow-diverter-Stent oder
WEB durchgefiihrt worden. Wahrend der ersten zwei Wochen nach Blutung ist die tégliche
Gabe von 60 mg Nimodipin oral oder i.v. an sechs Zeitpunkten erfolgt. Zudem ist eine

Euvolamie, Normothermie und Normoglyk&mie angestrebt worden.

CCT- und CT-Perfusionsverlaufskontrollen sind bei V.a. Vasospasmen oder DCI,
beispielsweise aufgrund pathologischer TCD-Untersuchungen, Abfall der ptiO2-Werte auf
unter 15 mmHg oder eines ICP-Anstieges durchgefihrt worden. Ist in der Perfusions-CT ein
Vasospasmus-verdachtiges  Perfusionsdefizit entdeckt worden, ist eine DSA in
Interventionsbereitschaft erfolgt. Bei VVorliegen eines therapiebediirftigen VVasospasmus ist die

lokale Applikation von Nimodipin und ggf. eine Ballondilatation erfolgt.
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2.3. Studiendesign

Nach 2017 neu eingefiihrter klinikinterner SOP (engl. ,,standard operating procedure®) sollte
bei Patienten, welche aufgrund einer schweren aSAB sediert, intubiert und beatmet waren, im
Verlauf standardmaéRig eine Perfusions-CT am 1., 5., 7. und 10. Tag nach dem Blutungsereignis
erfolgen. Die Bildgebungen sollten unabh&ngig von den Ergebnissen der taglichen TCD
durchgefuhrt werden, also auch ohne das Vorliegen einer Vasospasmus-verdachtigen

Flussbeschleunigung.

Die Kombination beider Diagnostikmethoden (tdgliche TCD und standardisierte CT-
Perfusionen) wird im Folgenden als ,,erweitertes Screening®, ,,erweitertes Monitoring* oder als
,,TCD-tdglich + Standard-CT-Perfusionen‘ bezeichnet. Fiir die Frage nach dem Mehrwert des
erweiterten Screenings bzw. Monitorings sowie zur Gegentiberstellung der CT-Perfusion und
der TCD wurden im Rahmen dieser retrospektiven Studie nur CT-Perfusionen bertcksichtigt,
denen eine TCD von hdchstens 24 Stunden vorher zuzuordnen war. Eine CT-Perfusion galt als
standardisiert und konnte somit unabhangig von der TCD einen zusétzlichen diagnostischen

Wert erbringen, wenn die folgenden Kriterien erftllt waren:

v Die CTP erfolgte an Tag 1, 5, 7 oder 10 nach dem Blutungsereignis (+1 Tag)
v Der CTP ging eine TCD hdchstens 24 Stunden vorher voraus
v Die vorangegangene TCD war nicht pathologisch (Flussgeschwindigkeit < 200

cm/s, Fluss-Anstieg zum Vortag < 50 cm/s)

Waren alle obigen Kriterien erfillt, wurde davon ausgegangen, dass ein Vasospasmus, der
durch eine solche serielle CT-Perfusion detektiert wurde, nur aufgrund des neuen erweiterten
Screenings erkannt worden ist und mit dem alleinigen Monitoring mittels TCD verfehlt worden
ware. Folglich ware von einem diagnostischen Mehrwert des neuen Standards auszugehen.
Erkannte eine CT-Perfusion einen Vasospasmus, der sich beispielsweise in einer 4 Stunden
vorher durchgefiihrten TCD auch als pathologisches Messergebnis demaskiert hatte, so wurde
davon ausgegangen, dass der VVasospasmus auch ohne das erweiterte Screening erkannt worden
wére und kein diagnostischer Mehrwert vorlag. Es wurde untersucht, wie viele der
durchgefiihrten CT-Perfusionen dem standardisierten Schema ohne vorangegangene TCD-
Pathologie entsprachen und ermittelt, wie viele zusétzliche Vasospasmen das erweiterte

Screening detektiert hatte, im Vergleich zur alleinigen TCD.
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2.3.1. Definition zu erkennender VVasospasmen

Fur das Vorliegen zerebraler Vasospasmen wurden folgende Kriterien definiert. Ein

Vasospasmus lag vor, wenn mindestens eins von drei festgelegten Kriterien vorlag:

1) Inderim Anschluss an die pathologische Untersuchung durchgefiihrten DSA wurde
ein relevanter Vasospasmus entdeckt (definiert als Lumen-Einengung >50% oder
eine deutliche Einschrankung der Hdmodynamik).

2) Innerhalb von 24 Stunden vor der Untersuchung wurde ein relevanter
Restvasospasmus in der DSA befundet, worauf keine erneute Intervention folgte.

3) In einer auf die Untersuchung folgenden cCT oder kraniellen

Magnetresonanztomographie (cMRT) wurde ein neuer Hirninfarkt entdeckt.

Ein in der TCD oder CT-Perfusion detektierter Vasospasmus war als richtig positiv anzusehen,
wenn eines der obigen Kriterien zutraf. Die Kriterien werden im Folgenden geflhrt als
,mangiographischer Vasospasmus® (1), ,,residueller Vasospasmus® (2) und ,,neuer Infarkt im
cCT oder cMRT* (3). Zur Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit der einzelnen vier
Tmax-Parameter, der CT-Perfusion und der TCD wurde in der Beurteilung der Bildgebungen
zusétzlich dahingehend differenziert, in welcher Hemisphédre der Vasospasmus bzw. die

befundete Pathologie vorlag.
2.3.2. CTP-Protokoll

Bei den seriellen Perfusions-Bildgebungen wurde zunéchst ein cCT akquiriert und dann nach
Kontrastmittelinjektion die CT-Perfusion durchgefuhrt. Alle Untersuchungen wurden an einem
Ingenuity 128 CT Scanner (Philips Healthcare, Best, Niederlande) durchgefuhrt. Fir die CT-
Perfusion des Hirngewebes ist ein Kontrastmittel-Bolus (Imeron 350, Bracco Imaging,
Walsrode, Deutschland) von 40 oder 50 ml Volumen mit einer Flussrate von 4,0-6,0 ml/s
appliziert worden. Das CTP-Protokoll beinhaltete des Weiteren: 8 Schichten, je 10 mm Dicke,
147 Bilder (Mittelwert), 80 oder 120 kV, 102 mAs (Mittelwert), 598,13 mGy*cm (DLP,
Mittelwert).

2.3.3. Beurteilung der CT-Perfusionen

Im Rahmen dieser Studie hat eine Radiologin mit 10 Jahren neuroradiologischer
Berufserfahrung die CT-Perfusionen, cCTs, cMRTs und DSAs aller Patienten retrospektiv
hinsichtlich Vasospasmus-verdachtiger Perfusionsdefizite (CT-Perfusion), vorliegenden

Infarkten (CT und MRT) und relevanten Vasospasmen (DSA) reevaluiert.

20



Das Vorliegen von Perfusionsdefiziten in der CTP wurde visuell beurteilt anhand des CTP-
Parameters Tmax mit 4 Schwellenwerten (4s, 6s, 8s, und 10s). Die Perfusion wurde mittels
Perfusionskarten farbkodiert dargestellt (s. Abbildung 2). Die Perfusionskarten wurden
generiert unter Nutzung des kommerziellen Software-Programms RAPID CTP (RapidAl,
Menlo Park, USA). Beurteilt wurde die Perfusion der linken und der rechten Hemisphére. Es
wurde flr jeden Schwellenwert dichotom mit ja oder nein dokumentiert, ob ein VVasospasmus-
verdachtiges Perfusionsdefizit vorlag. Ein Perfusionsdefizit wurde nicht als Vasospasmus-
verdachtig angesehen, wenn im betroffenen Gebiet ein alter Infarkt lag, sich dort eine Blutung
befand, ein Hydrozephalus vorlag, oder durch eingebrachtes Fremdmaterial wie eine EVD oder
intrazerebrale Messsonden entstandene Artefakte die Werte verfélscht haben. Zur Ermittlung
des geeignetsten Tmax Schwellenwertes wurden alle zur Verfligung stehenden CT-Perfusionen
der eingeschlossenen Patienten verwendet, unabhéngig davon, ob eine TCD unmittelbar

voranging.

iSchemaView

Abbildung 2. Tmax Perfusionskarte

Die obige Karte visualisiert, in welchen Bereichen die vier Tmax-Schwellenwerte jeweils
Uberschritten wurden und gibt an, wie viel Volumen des Hirngewebes von der
verzogerten Kontrastmittelanflutung betroffen ist.

Hier zeigte sich in einer CTP-Verlaufskontrolle am 7. Tag nach der aSAB ein neuer
Hinweis auf VVasospasmen mit ausgedehnter Minderperfusion in der vorderen Grenzzone
der rechten Hemisphére. In der folgenden DSA stellten sich hochgradige VVasospasmen
der rechten MCA dar.
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2.3.4. Beurteilung der transkraniellen Dopplersonographie

Beurteilt wurden die Flusse der linken und rechten Hirnbasisarterien. Als pathologisch wurden
gemessene Flussgeschwindigkeiten von > 200 cm/s oder ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit

um > 50 cm/s zum Vortag angesehen.
2.4. Statistische Analyse

Nach Erhebung der Daten wurden diese deskriptiv analysiert und kategorisiert. Es wurden alle
CT-Perfusionen der eingeschlossenen Patienten analysiert. Eine CT-Perfusion oder TCD galt
als richtig positiv, wenn die Diagnosekriterien fiir einen VVasospasmus erfillt waren (s.0.). Ein
Vasospasmus-Verdacht war falsch positiv, wenn die Diagnosekriterien nicht erftllt waren.
Richtig negativ war die Untersuchung, wenn nach den Kriterien kein Vasospasmus vorlag.
Waren die CT-Perfusion oder TCD falsch negativ, so wurde kein Perfusionsdefizit bzw. keine
Flussbeschleunigung gesehen, wéhrend eines der Diagnosekriterien erftllt war.

Fur die Gegenuberstellung beider Screening-Methoden (alleinige TCD vs. TCD + serielle CTP)
wurde eine Subpopulation erstellt, welche nur diejenigen Patienten und CT-Perfusionen
miteinschloss, welchen eine TCD 24 Stunden vor der Bildgebung zugeordnet werden konnte.
Es wurde fiir diesen Vergleich bei Vorliegen eines Perfusionsdefizites und Vasospasmus nicht
nach der betroffenen Hemisphare differenziert, sondern eine pro-Patient Auswertung
vorgenommen. Die statistische Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Analyse, des
McNemar-Tests und einer ,,Receiver-Operating-Characteristic* (ROC)-Analyse (unter Angabe
der Sensitivitat, Spezifitat, des Positiven Pradiktiven Wertes (engl. ,,positive predictive value®,
PPV), Negativen Pradiktiven Wertes (engl. ,,negative predictive value“ NPV), der ,,Flache unter
der Kurve* (engl. ,,area under the curve®, AUC) und des p-Wertes). Die ROC-Kurven wurden
abgebildet.

Die diagnostische Genauigkeit der TCD und CT-Perfusion in der Diagnostik von VVasospasmen
wurde ebenfalls unter Verwendung der Subpopulation verglichen. Es wurden die Daten sowohl
ohne als auch mit Differenzierung nach der betroffenen Hemisphdre analysiert. Auch hier
erfolgte die Auswertung mittels deskriptiver Analyse und ROC-Analyse (Sensitivitat,
Spezifitdt, PPV, NPV, AUC, p-Wert). Die ROC-Kurven wurden dargestellt. Fur die
Schlussfolgerung sollten primér die Ergebnisse ohne Differenzierung der Hemisphare

interpretiert werden.

Fur die Beurteilung der Tmax-Schwellenwerte wurden alle Patienten und CT-Perfusionen

beruicksichtigt. Dabei wurden die Daten sowohl ohne als auch mit Differenzierung der
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betroffenen Hemisphére beurteilt. Es wurde eine ROC-Analyse erstellt unter Angabe der
Sensitivitat, Spezifitdt und der AUC, jeweils unter Benennung der 95%-Konfidenzintervalle.
Die ROC-Kurven wurden abgebildet. Der Tmax-Schwellenwert mit der gréfiten AUC und der
hdchsten Sensitivitat sollte als der geeignetste definiert werden. Fir die Schlussfolgerung

sollten primar die Ergebnisse mit Differenzierung beider Hemisphéren interpretiert werden.

Fur die Auswertung wurden die kommerziellen Programme Microsoft Excel (Microsoft Office
Home and Student 2019) und XLSTAT (Version 2021.1.1) (Microsoft, Redmond, USA)

verwendet.
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3. Ergebnisse
3.1. Patienten Charakteristika

Die retrospektive Analyse der Patienten mit einer SAB, die zwischen April 2017 und August
2019 in der neurochirurgischen Klinik des UKSH Kiel behandelt wurden, ermdglichte unter
Verwendung der vorab definierten Kriterien den Einschluss von 36 Patienten mit einer
schweren aneurysmatischen SAB, die sediert, intubiert und beatmet waren. Der erste Tag nach
dem Blutungsereignis war der mediane Zeitpunkt der ersten durchgefuhrten CT-Perfusion. Die
Charakteristika der Patienten beziiglich Alter, Geschlecht, Hunt & Hess Klassifikation, Fisher-
Score, WFNS Kilassifikation bei Aufnahme sowie der Behandlung des als Blutungsquelle
detektierten Aneurysmas sind in Tabelle 4 dargestellt. Das mittlere Alter der Patienten lag bei
59,9 Jahren (Median 62). Die jungste Person war 32 Jahre alt und die &lteste 82 Jahre. 32
Patienten waren weiblich und 4 méannlich. Die Patienten wurden alle innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn stationar aufgenommen. Die radiologisch eingeteilten SAB-Grade waren wie

folgt verteilt: Fisher Score 3 bzw. 4 in 3 bzw. 33 Féllen.

Tabelle 4. Demographische und klinische Charakteristika

Patienten, N 36

Alter, Jahre * 60; 62 (49/69)
Weiblich, N (%) 32 (89)

Hunt & Hess 2/3/4, N 1/9/26

Fisher Score 3/4, N 3/33

WENS Score bei Aufnahme 2/3/4/5, N 2/3/7/24

* Die Daten sind als Mittelwert; Median (0,25-/ 0,75-Quantil) dargestellt.
Abkirzungen: WFENS, World Federation of Neurosurgical Societies

Am haufigsten waren Aneurysmen, die als Blutungsquelle detektiert worden waren, an der
Bifurkation der ACM gelegen (10 Patienten). Am zweit- bzw. dritthdufigsten handelte es sich
um Aussackungen der Arteria communicans anterior (ACOM) (8 Patienten) bzw. Arteria
communicans posterior (PCOM) (7 Patienten). Eine strukturierte Auflistung folgt in Tabelle 5.

Zwei Drittel der Aneurysmen wurden endovaskular mit einem Coil oder WEB-Device versorgt.
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Tabelle 5. Lokalisation und Versorgung der Blutungsquelle

Lokalisation des Aneurysmas

ACM-Bifurkation, N (%) 10 (27,78)
ACOM, N (%), N (%) 8 (22,22)
PCOM, N (%) 7 (19,44)
ACM, N (%) 5(13,89)
ACI, N (%) 3(8,33)
A. vertebralis, N (%) 1(2,78)
A. basilaris, N (%) 1(2,78)
ACM & ACOM, N (%) 1(2,78)

Therapie des rupturierten Aneurysmas
Endovaskular, Coil oder WEB, N (%) 24 (67)
Neurochirurgisch, Clipping, N (%) 12 (33)

Abkilrzungen: WEB, Woven-EndoBridge; ACM, A. cerebri media; ACOM, A. communicans anterior;
PCOM, A. communicans posterior; ACI, A. carotis interna

Uber den klinischen Verlauf wahrend des stationaren Aufenthaltes gibt Tabelle 6 Auskunft. Bei
17 der 36 Patienten waren Vasospasmen im Verlauf aufgetreten (47%). Der Median der
Erstdiagnose eines Vasospasmus lag am 7. Tag nach Blutungsereignis (IQR 4-9), im Mittel
traten die ersten Vasospasmen am 6. Tag auf. Das Alter der Patienten mit VVasospasmen (56
Jahre) war im Mittel junger als im gesamten Patientenkollektiv (60 Jahre). 18 der Patienten
(50%) hatten einen Hydrozephalus entwickelt, von denen 17 (94%) mit einem ventrikulo-
peritonealen Shunt (VP-Shunt) therapiert wurden. Im Mittel waren die Patienten 24,6 Tage
stationédr (Median 25).

Tabelle 6. Klinischer Verlauf

Patienten mit VVasospasmen, N (%) 17 (47)
Alter bei erstmaligem Auftreten* 56; 53 (49/65)
Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens, Tage nach der Blutung* 6; 7 (4/9)
Vasospasmus-Zeitpunkte insgesamt, N 40
Angiographischer Vasospasmus, N (%) 31 (78)
Residueller VVasospasmus, N (%) 3(8)
Neuer Infarkt im cCT oder cMRT, N (%) 6 (15)
Zeitpunkt an Tag 1 post Blutung, N (%) 2 (5)
Zeitpunkt an Tag 2-4 post Blutung, N (%) 4 (10)
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Zeitpunkt an Tag 5-10 post Blutung, N (%) 28 (70)

Zeitpunkt an Tag 11-13 post Blutung, N (%) 6 (15)
endovaskuldre VVasospasmus-Therapie nach CT-Perfusion, N 27
Ballon-Dilatation, N (%) 1(4)
Intraarterielle Nimodipin-Gabe, N (%) 12 (44)
Beide Interventionen, N (%) 14 (52)
Entwicklung eines Hydrozephalus, N (%) 18 (50)
Notwendigkeit eines ventrikulo-peritonealen Shunts, N (%) 17 (94)
Indikationsstellung zur Hemikraniektomie, N (%) 14 (39)
Indikationsstellung zur Tracheotomie, N (%) 34 (94)
Dauer bis Entlassung, Tage ab Blutungsereignis* 25; 25 (20/28)
mRS Wert 3/4/5/6 bei Entlassung, N 1/5/29/1

*Die Daten sind als Mittelwert; Median (0,25-/ 0,75-Quantil) dargestellt.
Abkilrzungen: mRS, modifizierte Rankin-Skala; cCT, kranielles CT; cMRT, kranielles MRT

3.2. Befunde der TCD- und CTP-Untersuchungen

Bei den 36 eingeschlossenen Patienten wurden insgesamt 203 CT-Perfusionen durchgefihrt
(im Mittel 5,64 CTP pro Patienten). Unter Betrachtung beider Hemispharen lagen damit 406
Messpunkte vor, anhand deren die Genauigkeit der Tmax-Parameter beurteilt werden konnten.
An 40 der 203 Zeitpunkten lagen nach den Diagnosekriterien VVasospasmen vor (Tabelle 6).
Dabei handelte es sich grofitenteils um angiographische Vasospasmen (N=31, 78%). An 3
Zeitpunkten (8%) lag ein residueller Vasospasmus und an 6 Zeitpunkten (15%) ein neuer
Hirninfarkt vor. An 27 Zeitpunkten ist aufgrund hamodynamisch relevanter VVasospasmen eine
medikamenttse, mechanische oder beide Interventionsmoglichkeiten umfassende Therapie
erfolgt. Bei 29 der 36 Patienten lagen CT-Perfusionen vor, denen eine TCD maximal 24
Stunden voranging. Insgesamt wurden bei dieser Subpopulation aus 29 Personen, dargestellt in
Tabelle 7, 106 CT-Perfusionen mit einer vorangehenden TCD erkannt und analysiert (im Mittel
3,66 CTP pro Patienten). Im Mittel wurden die TCD 7,96 Stunden vor der Perfusionsbildgebung
durchgefuhrt. 50 der 106 durchgefiihrten CT-Perfusionen waren aufgrund des neuen Standards
durchgefiihrt worden. An 25 der 106 Perfusionszeitpunkten lagen nach den Diagnosekriterien
Vasospasmen vor, insgesamt verteilt auf 10 der 29 Patienten. An 19 der 25 Zeitpunkten ist eine
medikamenttse, mechanische oder kombinierte Intervention aufgrund hamodynamisch

relevanter VVasospasmen erfolgt.
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Tabelle 7. Subpopulation mit TCD < 24 h vor CT-Perfusion

Parameter N (%)
Patienten 29
Vasospasmus entwickelt 10 (34)
Kein Vasospasmus entwickelt 19 (66)
CTP-Zeitpunkte mit einer TCD < 24 h vorher 106
Standardisierte CT-Perfusion 50 (47)
Keine standardisierte CT-Perfusion 56 (53)
CTP-Zeitpunkt ohne Vasospasmus 81 (76)
CTP-Zeitpunkt mit VVasospasmus 25 (24)
In taglichen TCD-Untersuchungen erkannte VVasospasmen 15 (60)
Im erweiterten Screening erkannte VVasospasmen 24 (96)
CTP-Zeitpunkte mit VVasospasmus-bedingter Intervention 19 (76)
Medikamentose Intervention 9 (47)
Mechanische Intervention 1(5)
Medikamentése & mechanische Intervention 9 (47)

Intervenierter VVasospasmus nur durch standardisierte CT- 7 (37)
Perfusion entdeckt

Intervenierter Vasospasmus unabhangig von standardisierten 12 (63)
CT- Perfusion entdeckt

Abkiirzungen: CTP, CT-Perfusion; TCD, Transkranielle Dopplersonographie; h, Stunde

3.2.1. Der Mehrwert zusatzlicher standardisierter CT-Perfusionen

Es lagen insgesamt bei 10 von 29 Patienten an 25 der 106 Screening-Zeitpunkten Vasospasmen
vor (Tabelle 7). Dabei wurden bei 6 Patienten durch das erweiterte Monitoring insgesamt 9 der
25 Vasospasmen (36%) entdeckt, die beim alleinigen Monitoring mittels TCD nicht entdeckt
worden waren. Bei 7 dieser 9 Vasospasmen schloss sich eine Angiographie mit
medikamenttser, mechanischer oder kombinierter Intervention an. Das Screening ,,TCD-
taglich® hatte 15 der 25 Vasospasmen detektiert (60%). Das erweiterte Monitoring (,,TCD-
taglich + Standard-CT-Perfusionen®) hatte 24 der 25 Vasospasmen erkannt (96%). Ein
einzelner zu detektierender Vasospasmus-Zeitpunkt ist von keiner Monitoring-Methode

erkannt worden.
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Anhand des McNemar-Tests konnte ermittelt werden, dass das erweiterte Screening eine

signifikant hohere Zahl an Vasospasmen detektiert hat, als das Screening ,,TCD-tdglich*
(p=0,008).

Die Ergebnisse der ROC-Analyse beider Methoden ,, TCD-tdglich” und “TCD-taglich +
Standard-CT-Perfusionen” werden in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8. TCD-taglich vs. Erweitertes Screening, verglichen mit den Diagnosekriterien fir

Vasospasmen
Sensitivitdt Spezifitit PPV NPV AUC p-Wert
TCD-téaglich 0,6 0,63 0,33 0,84 0,62 0,043
Erweitertes Screening 0,96 0,79 0,38 0,98 0,74 <0,0001

Abkirzungen: TCD, Transkranielle Dopplersonographie; PPV, positive predictive value; NPV, negative
predictive value; AUC, area under the curve

Fur die Detektion von Vasospasmen hat die ROC-Analyse eine hohere diagnostische
Genauigkeit fiir das erweiterte Screening ermittelt (AUC = 0,739, Sensitivitat = 0,96, Spezifitat
= 0,786), das Screening ,, TCD-tdglich* ist unterlegen (AUC = 0,615, Sensitivitit = 0,6,
Spezifitat = 0,63). In der folgenden Abbildung 3 sind die ROC-Kurven beider Monitoring-
Methoden dargestelit.

ROC-Kurven
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Abbildung 3. ROC-Kurven beider Monitoring-Methoden
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3.2.2. Diagnostische Genauigkeit der TCD vs. CT-Perfusion
3.2.2.1. Diagnostische Genauigkeit ohne Differenzierung der Hemisphare

Die diagnostische Genauigkeit der TCD und der CT-Perfusion, zu erkennen, ob an den 106
Untersuchungs-Zeitpunkten der Subpopulation (Tabelle 7) ein Vasospasmus vorlag, wurde
ermittelt. Insgesamt lagen 25 Zeitpunkte mit einem Vasospasmus vor. In den CT-Perfusionen
wurde an 48 Zeitpunkten ein Perfusionsdefizit gesehen, davon waren 24 richtig positiv. In den
vorangegangenen TCD-Untersuchungen wurden an 45 Zeitpunkten pathologische
Flussbeschleunigungen gesehen, davon waren 15 richtig positiv. In der ROC-Analyse wurde
fir die TCD eine AUC von 0,62 errechnet (Tabelle 9). Die CT-Perfusion hat mit 0,83 eine
hohere AUC. Die CT-Perfusion hat zudem eine héhere Sensitivitat (0,96) und Spezifitat (0,70)
gegeniber der TCD (Sensitivitat = 0,60, Spezifitat = 0,63).

Tabelle 9. TCD vs. CTP, 106 Zeitpunkte

Sensitivitdt Spezifitat PPV NPV AUC p-Wert
TCD 0,60 0,63 0,33 0,84 0,62 0,043
CTP 0,96 0,70 050 0,98 0,83 <0,0001

Abklrzungen: TCD, Transkranielle Dopplersonographie; CTP, CT-Perfusion; PPV, positive predective
value; NPV, negative predictive value; AUC, area under the curve

Die ROC-Kurven beider Untersuchungen sind in Abbildung 4 visualisiert.
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Abbildung 4. ROC-Kurven der TCD-Sonographie und der CTP
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3.2.2.2. Diagnostische Genauigkeit unter Differenzierung der Hemisphéaren, 212 Messpunkte

Es wurde zudem fir jeden Zeitpunkt und jede Hemisphére einzeln untersucht, ob ein
Vasospasmus, ein Perfusionsdefizit oder eine Flussbeschleunigung vorlag, sodass sich an 106
Zeitpunkten 212 Messpunkte ergaben. An 28 der 212 Messpunkten lagen Vasospasmen vor. In
den CT-Perfusionen wurden an 62 Messpunkten Perfusionsdefizite gesehen, 27 waren richtig
positiv. In den zugehdrigen TCD-Untersuchungen wurden an 53 Messpunkten
Flussbeschleunigungen entdeckt, 12 waren richtig positiv. Die ROC-Analyse (Tabelle 10)
errechnete fur die CT-Perfusion eine hthere AUC (CTP 0,89; TCD 0,60), Sensitivitat (CTP
0,96; TCD 0,43) und Spezifitat (CTP 0,81; TCD 0,78). Der NPV der CT-Perfusion lag bei 0,99
und der PPV bei 0,44.

Tabelle 10. TCD vs. CTP, 212 Messpunkte

Sensitivitat Spezifitit PPV NPV AUC p-Wert
TCD 0,43 0,78 0,23 0,90 0,60 0,004
CTP 0,96 0,81 0,44 099 0,89 <0,0001

Abkirzungen: TCD, Transkranielle Dopplersonographie; CTP, CT-Perfusion; PPV, positive predective
value; NPV, negative predictive value; AUC, area under the curve

Die entsprechenden ROC-Kurven sind in Abbildung 5 dargestellt.
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3.3. Der optimale Tmax-Grenzwert

Anhand einer ROC-Analyse der vier Tmax Schwellenwerte sollte der geeignetste fir die

Diagnostik zerebraler VVasospasmen nach einer aSAB gefunden werden.
3.3.1. Vasospasmus-Detektion pro-Hemisphare, 406 Messpunkte

Die Ergebnisse der Analyse mit Angabe der AUC, der Sensitivitdt und Spezifitat, jeweils

inklusive des 95%-Konfidenzintervalls, wurden in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11. Tmax-Grenzwerte, 406 Messpunkte

AUC (95%-KI)  Sensitivitat (95%-KI) ~Spezifitit (95%-KI)

Tmax>4s 0,86 (0,82-0,91) 0,93 (0,80-0,98) 0,80 (0,76-0,84)
Tmax>6s 0,70 (0,63-0,78) 0,44 (0,30-0,59) 0,98 (0,95-0,99)
Tmax>8s 0,57 (0,52-0,63) 0,15 (0,07-0,29) 1,00 (0,99-1,00)
Tmax >10s 0,51 (0,49-0,54) 0,02 (0,0-0,14) 1,00 (0,99-1,00)

Abkirzungen: Tmax, time to maximum; AUC, area under the curve; Kl, Konfidenzintervall

In der ROC-Analyse wurde fur den Tmax Schwellenwert > 4 Sekunden eine AUC von 0,86
ermittelt. Die anderen Grenzwerte zeigten eine geringere AUC zur Detektion von Vasospasmen
nach einer aSAB (Tmax > 6 s = 0,70, Tmax > 8 s = 0,57, Tmax > 10 s = 0,51). Tmax >4 s
weist auch die hochste Sensitivitat auf (0,93, 95%-KI = 0,80-0,98). Die Spezifitiat von Tmax >
4 s ist jedoch am geringsten (0,80, 95%-KI = 0,76-0,84). Tmax > 6's, > 8 s und > 10 s haben
eine Spezifitat von 0,98-1,00.

Die folgende Abbildung 6 visualisiert die ROC-Kurven der Tmax Grenzwerte aus Tabelle 11.
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Abbildung 6. ROC-Kurven der Tmax Schwellenwerte > 4s,>6s, > 85, > 10 s, beide Hemisphdren

Tmax > 4 s hat einen PPV und negativ pradiktiven Wert NPV von 0,34 und 0,99. Die weiteren
Schwellenwerte haben hohere PPV und niedrigere NPV. Tmax > 6 s hat einen PPV und NPV
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von 0,67 und 0,94, Tmax > 8 s einen PPV und NPV von 1,00 und 0,9, Tmax > 10 s einen PPV
und NPV von 1,00 und 0,90.

3.3.2. Vasospasmus-Detektion pro-Untersuchung (ohne Differenzierung der Hemisphére), 203
Messpunkte

Auch ohne Differenzierung, in welcher Hemisphére der VVasospasmus befundet wurde, weist
der Parameter Tmax >4 s die groRte AUC (0,81, 95%-KI = 0,76-0,87) und hochste Sensitivitét
(0,93, 95%-KI = 0,79-0,98) auf. Die Spezifitat von Tmax > 4 s ist am geringsten (0,7). Die
Ergebnisse der ROC-Analyse beziiglich AUC, Sensitivitat und Spezifitat, jeweils mit dem 95%-
Konfidenzintervall, sind in Tabelle 12 aufgefihrt.

Tabelle 12. Tmax-Grenzwerte, 203 Messpunkte

AUC (95%-KI)  Sensitivitat (95%-KI) Spezifitat (95%-KI)

Tmax>4s 0,81(0,76-0,87) 0,93 (0,79-0,98) 0,70 (0,63-0,76)
Tmax>6s 0,69 (0,61-0,77) 0,43 (0,29-0,58) 0,96 (0,96-0,91)
Tmax>8s 0,563 (0,51-0,61) 0,13 (0,05-0,27) 1 (0,97-1,00)
Tmax >10s 0,513 (0,49-0,54) 0,03 (0,00-0,14) 1(0,97-1,00)

Abkirzungen: Tmax, time to maximum; AUC, area under the curve; Kl, Konfidenzintervall

Die ROC-Kurven der vier Tmax-Parameter sind in Abbildung 7 dargestellt.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde retrospektiv anhand von 36 Patienten mit einer schweren aSAB
untersucht, ob seriell durchgefuhrte CT-Perfusionen das Monitoring hinsichtlich der Detektion
zerebraler Vasospasmen verbessern. Die Monitoring-Methoden CT-Perfusion und TCD-
Sonographie wurden anhand ihrer Sensitivitat und Spezifitat gegenlbergestellt. Des Weiteren
wurde unter den CT-Perfusionsparametern derjenige Tmax Schwellenwert ermittelt, welcher

die hochste diagnostische Genauigkeit in der Detektion von Vasospasmen aufweist.

Es zeigte sich, dass durch zusatzliche serielle CT-Perfusionen nach einer aSAB signifikant
mehr Vasospasmen entdeckt werden, als allein mittels TCD. 9 von 25 Vasospasmen wéren
ohne die seriellen CT-Perfusionen nicht oder erst spater erkannt worden. Das neu
implementierte Schema mit CTP-Untersuchungen an den Tagen 1, 5, 7 und 10 nach dem
Blutungsereignis ist einer anderen Methode, bei welcher CT-Perfusionen nur nach
pathologischer TCD durchgefiihrt werden, tberlegen. Die CT-Perfusion zeigte eine hohere
Sensitivitat (0,96) und Spezifitat (0,7) als die TCD-Untersuchung (Sensitivitat = 0,6, Spezifitat
=0,63).

Dabei konnte das Zeitintervall, in welchem CT-Perfusionen seriell durchgefuhrt werden,
zukiinftig durchaus bis Tag 12 oder 13 nach Blutungsereignis datiert werden, da auch in dieser
Studie entsprechend der Literatur noch bis zu diesen Zeitpunkten Vasospasmen geh&uft
aufgetreten sind (15% der gesehenen Vasospasmen) [60]. Ansonsten schien der Zeitraum von
Tag 5-10 mit den Zeitpunkten Tag 5, 7 und 10 bei hier 70% der insgesamt vorliegenden
Vasospasmen als gut gewéhlt. Tag eins nach Blutungsereignis galt als Referenzbildgebung,
sodass dort wie erwartet nur wenig Vasospasmen erkannt wurden (2 (5%)).

Der Schwellenwert Tmax > 4 Sekunden erwies sich mit einer Sensitivitat von 0,93 und einer
Spezifitat von 0,8 als der Zuverlassigste in der Vorhersage von Vasospasmen und kann mit
einem negativen prédiktiven Wert von 0,99 zum Ausschluss eines Vasospasmus genutzt
werden. Tmax > 6 Sekunden wies zwar eine hohere Spezifitat von 0,98 auf, konnte allerdings
mit einer Sensitivitat von nur 0,44 nur eine geringe Detektionsrate aufweisen, die in der Risiko-
Nutzen-Abwagung bei potentiell schwerwiegenden zu erwartenden neurologischen Defiziten,
die aufgrund unerkannter und unbehandelter Vasospasmen auftreten konnen, nicht zu

akzeptieren ist.
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4.1. Patientenkollektiv

Insgesamt spiegelte das Studienkollektiv die Population mit einer aSAB, welche in der Literatur
beschrieben wurde, gut wider. Es ist bekannt, dass Frauen ein vermehrtes Risiko fiir eine aSAB
haben, als Manner [130]. Dies zeigte sich auch hier, 32 von 36 Patienten (89%) waren weiblich.
Das mittlere Alter bei Blutungsereignis ist mit 60 Jahren vergleichbar mit dem, das aus
vorherigen Studien bekannt war (55 Jahre) [7]. Dass junges Alter bekanntermalien ein
Risikofaktor fur die Entwicklung von Vasospasmen ist, zeigte sich auch in der
Studienpopulation, da Betroffene mit 56 Jahren im Mittel jinger waren, als die gesamte
Population (60 Jahre im Mittel) [68]. Die Vasospasmen traten im Median an Tag 7 auf und
entsprachen hier dem bekannten zeitlichen H6hepunkt [11,59].

Die Schwere der aSAB dieser Studienpopulation spiegelte sich u.a. in den hohen Graden der
Fisher sowie Hunt und Hess Klassifikation wider, 9 Patienten wurden der Hunt und Hess Klasse
3 zugeordnet und 26 Patienten der Klasse 4. 3 Patienten hatten einen Fisher Score von 3 und 33
einen Score von 4. Mit der Schwere der SAB lasst sich vermutlich auch das vermehrte Auftreten
von Hydrozephali bei insgesamt 50% der Patienten, verglichen mit einer Préavalenz von 20-30%
in der Literatur, erkléren [42]. Auch die Notwendigkeit der Implementierung eines ventrikulo-
peritonealen Shunts war mit 47% ungewdhnlich hoch und war wohl bedingt durch das
Vorhandensein hierfur bekannter Risikofaktoren wie einem hohen Hunt- und Hess Grad und
einem hohen Fisher Grad [43].

4.2. Diskussion der Ergebnisse
4.2.1. Diagnostischer Mehrwert zusatzlicher CT-Perfusionen

Entsprechend aktueller Empfehlungen wurde in dieser Arbeit die TCD als Standardmethode
zum Monitoring der Entwicklung zerebraler VVasospasmen nach einer aSAB zum Vergleich
herangezogen [11]. Die CT-Perfusion wurde flr die Diagnostik ischamischer Hirnregionen
nach einer aSAB als hilfreich klassifiziert, eine spezifizierte Empfehlung der Anwendung mit
Angabe zu Frequenz und Zeitpunkt wurde allerdings nicht genannt. In dieser Arbeit wurde die
an standardisierten Tagen (1, 5, 7, 10) nach dem Blutungsereignis durchgeftihrte CTP auf einen
diagnostischen Mehrwert untersucht. Dies ist vor dem Hintergrund durchgefiihrt worden, dass
die diagnostische Genauigkeit der TCD als eingeschréankt gilt und sich nicht zum Ausschluss
zerebraler Vasospasmen eignet [1].

Durch die vorliegende Arbeit wurde eine potentielle Verbesserung des Vasospasmus-
Monitorings durch serielle CT-Perfusionen bei sedierten und beatmeten Patienten nach einer
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aSAB nachgewiesen. Die Verwendung zusétzlicher CTP-Untersuchungen erwies sich bereits
in anderen Arbeiten als diagnostischer Gewinn und wurde durch die vorliegende Arbeit
bekréaftigt. Neu an dieser Arbeit war u.a. das im Kklinikinternen SOP vorhandene exakte Schema,
an welchen Tagen nach Blutungsereignis die CT-Perfusionen durchgefuhrt werden sollten. So
hatten Ditz et al. ebenfalls retrospektiv intubierte Patienten nach einer aSAB dahingehend
untersucht, ob CT-Perfusionen, die trotz nicht pathologischer TCD-Sonographie und nicht
pathologischem invasivem Neuromonitoring durchgefihrt worden waren, Minderperfusionen
erkannt hatten, welche einer DCI zuzuordnen waren [131]. Dabei waren in 18% der
routinemanigen CT-Perfusionen Perfusionsstérungen durch DCI und in 20 der 136 Perfusionen
angiographisch bestétigte zerebrale VVasospasmen erkannt worden. Ditz et al. hatten allerdings
den Fokus auf die Diagnostik der DCI gelegt und hatten kein exaktes Schema im klinikinternen
SOP, an welchen Tagen die CT-Perfusionen erfolgen sollten. Zudem sind auch Patienten mit
lediglich einer einzigen CT-Perfusion eingeschlossen worden, in der vorliegenden Arbeit
mussten mindestens 3 vorliegen. Kunze et al. hoben die Wichtigkeit der neurologischen
Examination in kurzen Zeitintervallen zum Vasospasmus-Monitoring hervor und klassifizierten
die CT-Perfusion in regelmaRigen Zeitintervallen ebenfalls als hilfreiches Mittel in der
Diagnostik zerebraler VVasospasmen bei Patienten, die durch Sedierung und Beatmung nur
eingeschrankt untersucht werden kénnen [127]. Die CTP sei dabei der TCD in Genauigkeit,
Sensitivitdt und negativ pradiktivem Wert (berlegen gewesen, was sich auch in den

Ergebnissen dieser Arbeit widerspiegelte.
422. TCDvs.CTP

In dieser Arbeit hat die CT-Perfusion entsprechend vorher publizierter Studien eine hohe
diagnostische Genauigkeit in der Detektion zerebraler Vasospasmen aufgewiesen, mit einer
etwas hoheren Sensitivitét (0,96 gegenuiber 0,74) und einer geringeren Spezifitét (0,7 gegenuiber
0,93) als beschrieben [106]. Die hohe Sensitivitat konnte u.a. dadurch bedingt sein, dass die
DSA nur bei vorhandenen Perfusionsdefiziten in der CT-Perfusion durchgefihrt worden ist und
nicht bei negativen Ergebnissen und somit einige Perfusionsbildgebungen falsch-negativ
gewesen sein konnten. Die niedrige Spezifitat konnte u.a. damit erklart werden, dass
generalisierte Hirn6deme oder Schwankungen im Verhéltnis des kraniellen Perfusionsdruckes
zum intrakraniellen Druck, z. B. bei Variationen des systemischen Blutdruckes und der
Effizienz der Liquorableitung, zu einer Kompression des Hirnparenchyms und damit einer

verminderten Perfusion gefuhrt haben.
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Die TCD kann bekanntermallen keine Informationen Uber eventuell vorliegende
GeféaBRverengungen in peripheren Arterien tatigen und ist zudem stark abh&ngig von den
Fahigkeiten des Untersuchers [32]. Nach aktueller Datenlage ist mittels TCD-Untersuchung
lediglich das Screening von Vasospasmen in den ACM evident [81,84,85]. Die eingeschrankte
Féahigkeit der TCD-Sonographie in der Diagnostik zerebraler VVasospasmen spiegelte sich auch
in dieser Arbeit wider (Sensitivitat = 0,6, Spezifitat = 0,63, NPV = 0,84). Die Ergebnisse waren
insbesondere beziiglich der Sensitivitdt vergleichbar mit anderen publizierten Daten.
Mastantuono et al. ermittelten eine Sensitivitat von 66,7%, Spezifitat von 89,5% und einen NPV
von 53,4% und Lysakowski et al. eine Sensitivitat von 68%, eine Spezifitat von 99% sowie
einen NPV von 78% [85,132].

4.2.3. Tmax zur Detektion zerebraler Vasospasmen nach aSAB

Der Perfusionsparameter Tmax war unserer Literaturrecherche nach noch nicht validiert fir die
Erkennung zerebraler VVasospasmen nach einer aSAB mittels der CT-Perfusion. Fir die MR-
Perfusion war bekannt, dass Tmax >6 Sekunden kritisch minderperfundiertes Gewebe gut
erkennen kann, allerdings im Kontext eines ischamischen Schlaganfalls [117]. Olivot et al.
klassifizierten die Tmax mit einem Schwellenwert zwischen 4 und 6 Sekunden ebenfalls als
zuverlassig, um kritisch minderperfundiertes Hirngewebe bei einem ischdmischen Schlaganfall
mittels MR-Perfusion friihzeitig zu erkennen [120]. Mit den Ergebnissen unserer Arbeit
konnten wir daran anschlieRen und verifizieren, dass mittels CT-Perfusion und Verwendung
des Perfusionsparameters Tmax auch durch Vasospasmus bedingte Perfusionsdefizite
zuverlassig erkannt werden und Tmax > 4 Sekunden den Schwellenwert mit der hochsten
diagnostischen Genauigkeit darstellt. Die errechnete Sensitivitat (0,93) und Spezifitat (0,8)
waren dabei vergleichbar zu bekannten publizierten Daten der Perufsionsparameter MTT und
CBF, welche als die Parameter mit der hdchsten diagnostischen Genauigkeit beschrieben
worden sind [107,112,113]. Allerdings sollte trotz der hohen Sensitivitat der Tmax erwogen
werden, die 3 Parameter Tmax, CBF und MTT komplementdr zu betrachten, da sie
unterschiedlich ermittelt werden und somit auch verschiedene Informationen bieten und
maogliche technische oder patientenspezifisch bedingte Fehler ausgeglichen werden kdnnen
[114].

Bei diesem Ergebnis ist zu beachten, dass Tmax > 4 Sekunden nur unter kritischer Betrachtung
in anderen Zentren fir die Detektion zerebraler Vasospasmen als relevantester Schwellenwert
verwendet werden sollte, da jede Software den Tmax Parameter anders berechnet und somit

das Ergebnis nicht exakt auf andere kommerzielle Softwareprogramme Ubertragbar ist [89].
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4.3. Kritische Betrachtung zusatzlicher CT-Perfusionen - Nutzen vs. Kosten

In einer Metaanalyse von 2009 wurde gezeigt, dass die Letalitat der aSAB aufgrund des
medizinischen Fortschrittes um 17% gesenkt werden konnte [133]. Wie in dieser Arbeit gezeigt,
ermoglicht die Anwendung zusétzlicher serieller CT-Perfusionen im Monitoring zerebraler
Vasospasmen eine friihzeitigere Detektion und Therapie der GefaRengen und kénnte somit zum
weiteren medizinischen Fortschritt und zu einer weiteren Reduktion der Sterblichkeit nach einer
aSAB beitragen. Die CT-Perfusion ist zudem leicht anzuwenden und nicht invasiv [88].
Informationen tber die Perfusion kénnen so schnell und preiswert gewonnen werden [96]. Eine
Perfusions-CT kann sich direkt an eine CT anschlieRen, welches ohnehin oft im Verlauf
durchgefuhrt werden muss, beispielsweise nach neu implantiertem Fremdmaterial oder zur

Abklarung haufiger Komplikationen wie eines Hydrozephalus.

Nicht zu vernachlassigen ist allerdings, dass zusatzliche CT-Perfusionen auch mit Nachteilen
und mdglichen Komplikationen, bedingt durch die Kontrastmittelgabe und Belastung durch
ionisierende Strahlung, einhergehen kdnnen [89,134]. So benétigt die Durchfiihrung der
Perfusionsbildgebung die Gabe von Kontrastmittel, welches potentiell nephrotoxisch wirken,
eine thyreotoxische Krise sowie eine allergische Reaktion auslosen kann und daher eine
individuelle Kklinische Beurteilung und angemessene Indikationsstellung benétigt [101].
Entsprechend kontraindiziert kann die Untersuchung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder bekannter Kontrastmittelallergie sein [94]. Auch zu beachten ist, dass die
Vergleichbarkeit verschiedener CTP-Messungen eingeschrankt sein kann, beispielsweise durch
unterschiedliche genutzte Softwareprogramme, Artefakte durch neu eingebrachtes
Fremdmaterial und der Verteilung des Kontrastmittelbolus abhangig von der Herz-Kreislauf-
Funktion [101]. Auch zu nennen ist, dass die seriellen CT-Perfusionen mit zusatzlichen Kosten,
einem erhohten logistischen Aufwand und erforderter Compliance des Personals der
Intensivstationen einhergehen, da insbesondere der Transport eines intensivpflichtigen
Patienten zum CT deutlich aufwéndiger ist, als eine TCD-Sonographie, die direkt am

Patientenbett durchgeflhrt werden kann.

Des Weiteren kann die Bildgebung falsch-positiv oder falsch-negativ ausfallen, bedingt durch
andere Pathologien wie Odeme oder Infektionen, welche die Perfusion beeinflussen konnen.
Auch oben genannte Artefakte durch Fremdmaterialien wie Clips, Coils, eine EVD oder
Messsonden kdnnen zu falsch negative Ergebnissen fiihren [104]. Ein weiterer Storfaktor kann
eine Mittellinienverschiebung durch ein Odem darstellen, wodurch eine kontralaterale Arterie

abgedrickt werden koénnte mit folglich verzégerter Anreicherung des Kontrastmittels.
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Insgesamt waren 24 der 106 CT-Perfusionen in der Subpopulation richtig positiv. Allerdings
waren ebenso 24 CT-Perfusionen falsch positiv, sodass in der Konsequenz unndétigerweise eine

invasivere Diagnostik, die DSA, zum Ausschluss der VVasospasmen erfolgt ist.

Es gibt nichtsdestotrotz keine andere schnell verfiigbare Mdoglichkeit, die Perfusion des
gesamten Gehirnes vollstandig zu beurteilen, auf3er mit der CT-Perfusion. In dieser Arbeit
haben 21 % der Patienten von den seriellen Perfusionen profitiert, sodass trotz der zusétzlichen
Belastungen der Personen die Anwendung des Schemas unter Beachtung des individuellen

Risikoprofils erwogen werden sollte.
4.4. Limitierungen der Studie

Die grolite Schwache dieser Studie liegt im retrospektiven Design. Ruckwirkend betrachtet war
die Compliance auf der Intensivstation teilweise gering, sodass nur 66 der 203
Perfusionszeitpunkte der gesamten Kohorte bzw. 30 der 106 Perfusionszeitpunkte der
Subpopulation exakt nach Schema an Tag 1, 5, 7 oder 10 nach dem Blutungsereignis
durchgefiihrt worden waren. Es konnten retrospektiv anhand der vorhandenen Daten nur 106
der 203 Perfusionszeitpunkte eine TCD-Untersuchung innerhalb von 24 Stunden vorher
zugeordnet werden, sodass fur die Frage nach dem Mehrwert zusatzlicher serieller CT-
Perfusionen eine Subpopulation mit nur noch 29 statt 36 Patienten sowie nur 106 statt 203
Bildgebungen verwendet werden musste. Mit 36 eingeschlossenen Patienten und 29 in der

Subpopulation war die Patientenpopulation insgesamt relativ klein.

Die verwendeten CTP-Protokolle waren teils unterschiedlich, da sich das Protokoll innerhalb
des Zeitraums, aus welchem das Patientenkollektiv rekrutiert wurde, geédndert hatte. Die
befundende Neuroradiologin war zudem nicht komplett verblindet beztiglich der Diagnosen der
Patienten und der Ergebnisse der DSA sowie MRT- und CT-Verlaufskontrollen. Dariiber
hinaus ist die DSA nur nach pathologischer CT-Perfusion durchgefiihrt worden und nicht bei
denjenigen, bei welchen kein Perfusionsdefizit befundet worden ist, sodass wahrscheinlich
falsch negative Ergebnisse der Perfusionsbildgebung zum Teil nicht erkannt worden sein

kdnnten.

Auf der neurochirurgischen Intensivstation wurden nicht nur tdglich TCDs durchgefihrt,
sondern auch anhand des invasiven Neuromonitorings Informationen uber den ICP und
Sauerstoffpartialdruck des Hirngewebes gewonnen. Beide konnen auf Stoérungen der
Autoregulation oder Ischdmien durch Vasospasmen Hinweise geben [135,136]. In der

Konsequenz wurde eventuell auch auf dieser Grundlage die Indikation zur Durchfuhrung einer
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CT-Perfusion gestellt, sodass dies eine StorgroRe in der Beurteilung des Mehrwertes

zusatzlicher serieller CT-Perfusionen in dieser Studie darstellt.
4.5. Ausblick

Einen der limitierenden Faktoren des Einsatzes serieller CT-Perfusionen stellt die Strahlendosis
dar. Diese kann durch eine Verminderung des Rohrenstromzeitproduktes (Einheit: mAs) auf
Kosten der Strahlenqualitat gesenkt werden [137]. Es zeigte sich hierzu, dass eine Reduktion
des Rohrenstromzeitproduktes von 180mAs auf 72 mAs bei einer CT-Perfusion die
Genauigkeit in der Diagnostik von Perfusionsdefiziten nach einer aSAB nicht verringert [138].
Da dieser Parameter im Rahmen unserer Studie im Mittel bei 102 mAs lag, besteht hiermit noch

die Gelegenheit, die Strahlenbelastung zu verringern.

Anhand von Risikofaktoren, die fiir Vasospasmen prédisponieren, kdnnten Patienten im
Vorhinein selektiert werden, ob ihr Risiko flr die Entwicklung zerebraler VVasospasmen so hoch
ist, dass man sie der Strahlendosis und dem Kontrastmittel aussetzen mdchte. So hat sich
gezeigt, dass junges Alter, weibliches Geschlecht, Rauchen sowie weitere leicht zu erfassende
Faktoren wie Hypotension, akute Andmie, Hyponatriamie, Hypokalidmie und eine
Leukozytose das Risiko fur das Auftreten von Vasospasmen im Verlauf einer aSAB erhdhen
[68,139]. Des Weiteren kann auch die radiologische Einteilung der SAB in Fisher Grade zur
Einschatzung der Gefahr einer Entwicklung von Vasospasmen genutzt werden, da
beispielsweise ein Fisher Grad von 3 ein hoheres Risiko tragt, als ein Fisher Grad 4 [37,136].
Eine schwere SAB mit einer Hunt und Hess Klasse von 4 oder 5 stellt auch einen Risikofaktor
dar [63]. Eine weitere Uberlegung in der Selektion von Patienten fiir serielle CT-Perfusionen
waére die Perfusionsbildgebung innerhalb der ersten 3 Tage nach der Blutung, da Patienten, die
im Verlauf Vasospasmen entwickeln werden, haufig schon in diesem Zeitintervall
Veréanderungen im Perfusions-CT aufweisen [112]. Auch in der vorliegenden Studie wurden
CTP innerhalb dieses friihen Zeitintervalls durchgefiihrt, eine Auswertung hinsichtlich der
Vorhersagekraft fur spater auftretende Vasospasmen war jedoch nicht Bestandteil der
Fragestellung dieser Arbeit. Auch Malinova et al. zeigten, dass friihe Perfusionsdefizite an Tag
3 nach der Blutung stark mit dem Auftreten einer DCI korrelieren, welche bekanntermalien oft

durch Vasospasmen bedingt ist [109].

Es gibt mittlerweile einfach anwendbare Modelle, anhand derer das Outcome nach einer aSAB
abgeschatzt und Entscheidungen (ber Therapieoptionen getroffen werden kodnnen.
Beispielsweise konnen anhand der SAFIRE Skala mit den 4 Variablen Alter, WFNS-

Klassifikation, Aneurysma-GroRe und Fisher Grad Patienten mit einer schlechten Prognose
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gefiltert werden [140]. Diese Einschéatzung kénnte genutzt werden um zu entscheiden, welche
Patienten der erhohten Strahlenbelastung, sprich den seriellen CT-Perfusionen ausgesetzt

werden.

Das Vasospasmus-Monitoring konnte zusatzlich durch die Implementierung eines invasiven
Neuromonitorings bei Patienten mit einer schweren aSAB verbessert werden. Diese kann das
Outcome der Patienten durch eine frihere Detektion der DCI, hédufig bedingt durch
Vasospasmen, potentiell verbessern [141]. Es wird in vielen Kliniken ohnehin schon
routinemafig bei Patienten mit einer schweren aSAB angewendet und schlieRt i.d.R. die
Messung des intrakraniellen Druckes und der Oxygenierung des Hirngewebes mit ein, anhand
dessen Storungen der Autoregulation erkannt werden kénnen [32].

In einer Veroffentlichung aus dem Jahre 2019 werden serielle CT-Perfusionen inshesondere
aufgrund der Strahlenbelastung als nicht sinnvoll bezeichnet [142]. Unter Verwendung eines
CTP-Protokolls mit mdglichst niedriger Strahlenbelastung sowie sorgféltiger individueller
Auswahl der Patienten anhand des individuellen Risikoprofils fir die Entwicklung zerebraler
Vasospasmen und der Vertraglichkeit des Kontrastmittels sollte aufgrund des in dieser Arbeit
nachgewiesenen Mehrwertes zusétzlicher serieller CT-Perfusionen zum Vasospasmus-

Monitoring der Einsatz dieses Schemas im klinischen Alltag dennoch erwogen werden.

Zukinftige Studien sollten prospektiv die Auswirkung serieller CT-Perfusionen auf die
Detektion relevanter zerebraler VVasospasmen, Hirninfarkte sowie insbesondere das klinische
Outcome der Patienten in einem idealerweise groReren Patientenkollektiv untersuchen und
verifizieren. Zudem konnte prospektiv exakter beschrieben werden, ob die CT-Perfusionen
allein zur Verlaufskontrolle mit der Frage nach VVasospasmus-verdachtigen Perfusionsdefiziten
durchgefiihrt worden sind oder, ob eine CT-Perfusion ohnehin aufgrund von Auffalligkeiten in
der neurologischen Untersuchung, dem invasiven Neuromonitoring oder der TCD-Sonographie

durchgefihrt worden wére.
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5. Zusammenfassung

Zerebrale Vasospasmen bedingen eine hohe Mortalitdit und Morbiditdt nach initialem
Uberleben der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung [3]. Sie treten typischerweise im
Zeitraum zwischen Tag 4 und 12 nach dem Blutungsereignis auf und préasentieren sich in einer
Verschlechterung des klinischen Zustandes sowie neu aufgetretenen fokalen Defiziten [60].
Insbesondere bei Patienten, die aufgrund der Schwere ihrer Subarachnoidalblutung intubiert,
sediert und beatmet auf der neurochirurgischen Intensivstation liegen, ist die Diagnostik der
Vasospasmen durch die fehlende neurologische Examination erschwert. Standard in der
Diagnostik sind tagliche transkranielle Doppler-Sonographien [11]. Die Sensitivitat dieser
Untersuchung ist jedoch gering und stark Untersucher-abhangig [83]. In der Literatur wurde
der Computertomographie-Perfusion eine hohe diagnostische Genauigkeit in der Detektion
zerebraler Vasospasmen nachgewiesen [106]. Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob zu
den taglichen transkraniellen Doppler-Sonographien zusatzlich durchgefiihrte serielle
Computertomographie-Perfusionen im Zeitintervall der maximalen Inzidenz der Vasospasmen
das Monitoring zerebraler Vasospasmen bereichern und somit das Outcome der Patienten
potentiell verbessern. Des Weiteren war der als robust zu berechnen geltende
Perfusionsparameter Tmax noch nicht validiert fir die Detektion zerebraler VVasospasmen nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung mittels Computertomographie-Perfusion, sodass ein
weiteres Ziel dieser Arbeit war, zu eruieren, welcher Tmax-Schwellenwert die hochste

diagnostische Genauigkeit aufweist.

Um dies zu beantworten wurden retrospektiv 36 Patienten eingeschlossen, welche aufgrund
einer schweren aneurysmatischen Subarachnoidalblutung intubiert, sediert und beatmet auf der
neurochirurgischen Intensivstation lagen. Bei diesen Patienten wurden neben taglichen
transkraniellen Doppler-Sonographien an den standardisierten Tagen 1, 5, 7 und 10 nach dem
Blutungsereignis Computertomographie-Perfusionen durchgefuhrt mit der Frage nach neu
aufgetretenen Vasospasmus-verdachtigen Perfusionsdefiziten. Als Diagnosekriterien wurden
neue oder residuelle Vasospasmen in der digitalen Subtraktionsangiographie sowie neue
Infarkte in den kraniellen Computertomographie- oder Magnetresonanztomographie-

Verlaufskontrollen herangezogen.

Sowohl deskriptiv als auch in der ROC-Analyse und im McNemar-Test zeigte sich, dass durch
zusatzliche serielle  Computertomographie-Perfusionen  signifikant mehr  zerebrale

Vasospasmen detektiert werden konnen als allein mittels transkranieller Dopplersonographie
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(p = 0,008). 9 von 25 Vasospasmen (36%) bei 21 % der Patienten sind nur durch die

zusétzlichen Computertomographie-Perfusionen erkannt worden.

Der Tmax-Schwellenwert mit der hochsten diagnostischen Genauigkeit ist Tmax > 4 Sekunden
(Sensitivitat = 0,93, Spezifitat = 0,8, AUC = 0,86, Negativ pradiktiver Wert = 0,99). Er ist der
Genauigkeit der transkraniellen Doppler-Sonographie deutlich tberlegen (Sensitivitat = 0,6,
Spezifitat = 0,63, AUC = 0,62).

Aus den Ergebnissen l&sst sich folgern, dass zusatzliche standardisierte Computertomographie-
Perfusionen im Zeitraum der maximalen Inzidenz zerebraler VVasospasmen das Monitoring
verbessern und eine frihere prognoseverbessernde Therapie ermoglichen. Dem
gegeniberzustellen ist eine vermehrte Belastung mit Kontrastmittel und ionisierender Strahlung

sowie erhohte Kosten und ein vermehrter logistischer Aufwand.
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Abstract:

[28] Serielle CT Perfusion zum Vasospasmus-Monitoring bei Patienten mit
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

Ole Bettinger?, Nikolas Hagen?, Charlotte Fliih?, Friederike Austein?, Olav Jansen?, Naomi Larsen?

IKlinik fiir Radiologie und Neuroradiologie, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Deutschland

2Klinik fiir Neurochirurgie, Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Deutschland

Hintergrund: Zerebrale Vasospasmen nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (SAB) sind mit
einer hohen Morbiditdat und Mortalitat assoziiert. Bei beatmeten Patienten stiitzt sich das Monitoring
hauptséachlich auf die transkranielle Dopplersonographie (TCD). Ziel dieser Studie war die Evaluation
zusatzlich durchgefiihrter serieller CT Perfusionen hinsichtlich eines diagnostischen Mehrwerts fir
die Detektion von Vasospasmen.

Methoden: Retrospektiv wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen gemal der klinikeigenen
SOP zusatzlich zur taglichen TCD eine CTP an standardisierten Tagen nach SAB (1, 5, 7, 10)
durchgefiihrt wurde. Die Sensitivitdt und Spezifitat der TCD und des CTP-Parameters Tmax mit 4
Schwellenwerten (4s, 6s, 8s, und 10s) wurden berechnet, und die beiden Monitoringmethoden TCD
alleine versus TCD + CTP verglichen. Als Goldstandard diente die DSA und CT- oder MR-
Verlaufskontrollen.

Ergebnisse: 29 Patienten mit insgesamt 106 Perfusionszeitpunkten entsprachen den
Einschlusskriterien. An 25/106 Messzeitpunkten bei 10/29 Patienten lagen Vasospasmen vor. Durch
die seriellen CTPs wurden 9/25 Vasospasmen (36%) bei 6/29 Patienten detektiert, die im TCD-
Monitoring nicht erkannt wurden. TCD zeigte eine Sensitivitdt von 0,6 und Spezifitdt von 0,63 (AUC
0,615). Tmax >4s wies eine Sensitivitat von 0,927 und Spezifitdt von 0,8 auf (AUC 0,863), Tmax >6s
eine Sensitivitdt von 0,439 und Spezifitdt von 0,975 (AUC 0,707). Die kombinierte
Monitoringmethode TCD + CTP wies eine signifikant bessere Detektion von Vasospasmen auf im
Vergleich zu TCD alleine (P = 0,008).

Diskussion: TCD zeigt in dieser Studie eine mit vormals publizierten Daten vergleichbare geringe
Sensitivitat!. Die Erweiterung des Monitorings um serielle CTPs in der Phase mit der hochsten
Vasospasmus-Inzidenz erhoht die diagnostische Genauigkeit signifikant, geht aber mit einer erhéhten
Dosis ionisierender Strahlung einher.

Fazit: Das Monitoring mit TCD und serieller CTP detektiert signifikant mehr Vasospasmen als TCD
alleine und kann das Outcome schwerbetroffener SAB-Patienten potentiell verbessern. Der
Schwellenwert Tmax >4s liefert die hochste diagnostische Genauigkeit.

Quellenangaben:

1 Lysakowski C, Walder B, Costanza MC et al. Transcranial Doppler versus angiography in patients
with vasospasm due to a ruptured cerebral aneurysm: A systematic review. Stroke 2001,32:2292-8.
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