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1. Einleitung

1.1  Subarachnoidalblutung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) st definiert als akute Blutung in den
Subarachnoidalraum. Es werden etwa 3 % aller Schlaganfalle durch eine SAB

verursacht.

Definition und Inzidenz

Die Inzidenz der SAB variiert nach geographischer Region. In China (2 pro 100.000
Einwohner) sowie Mittel- und Stidamerika (4 pro 100.000) liegt sie viel niedriger, als zum
Beispiel in Japan und Finnland (19-23 pro 100.000) (Macdonald und Schweizer 2017,
Rooij et al. 2007). Allein in Deutschland sind jahrlich fast 11.000 Menschen betroffen
(Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes 2017). Menschen mit schwarzem
Hautkolorit haben ein 2,1-fach hdheres Risiko als Weil3e (Broderick et al. 1992). Zudem
gibt es deutliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Demnach haben Frauen
ein 1,6-mal hoheres Risiko zu erkranken als Manner (Broderick et al. 1992). Das

Hauptmanifestationsalter liegt zwischen 40-60 Jahren.

Die SAB ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die mit einer hohen Mortalitat verkniupft
ist (van Gijn et al. 2007). Etwa 15 % der Patienten, die eine Subarachnoidalblutung
erleiden, versterben bevor sie das Krankenhaus erreichen (Ohkuma et al. 2001).
Komplikationen wie Nachblutungen und ischamische Infarkte kénnen den
neurologischen Zustand in den ersten Wochen der Kklinischen Behandlung
verschlechtern. So versterben 25% aller Patienten mit einer SAB in den ersten 24h und
50 % innerhalb eines Monats nach Auftreten der Blutung (Broderick et al. 1994). Die
Uberlebenden nach SAB haben haufig Langzeitfolgen, wie neurokognitive
Beeintrachtigungen und Epilepsie. Jedoch konnte in einer Single-Center-Studie, die an
der Universitat Bonn durchgefuhrt wurde, gezeigt werden, dass 24% der Patienten mit
einer hochgradigen (Hunt und Hess Ill/IV) aneurysmalen SAB nach 6 Monaten ein

positves Outcome (modifizierte Rankin- Skala 0-2) erreichen (Schuss et al. 2016).
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Aneurysmale und nicht aneurysmale SAB

Als Ursache fur eine SAB wird zwischen aneurysmalen Blutungen und nicht-
aneurysmalen Blutungen unterschieden. In der letzteren Gruppe ist mit ca. 10 % die
benigne perimesenzephale SAB die haufigste. Bei dieser Form ist angiographisch keine
Blutungsquelle nachweisbar, und sie zeigt im CCT ein typisches Verteilungsmuster. Die
Ursache der Blutung bleibt meist unklar (Dorn et al. 2008). Weitere, seltenere Ursachen
fur eine nicht-aneurysmalen SAB sind Traumata, Aufspaltung der GefalRwandschichten
(Dissektion), GefaBwandentzindungen (Vaskulitiden) und Gefaldmissbildungen wie

arterioventse Malformationen (5 %) (Poeck und Hacke 2006).

In 85% der Falle ist jedoch ein Aneurysma fir eine Subarachnoidalblutung
verantwortlich (van Gijn and Rinkel 2001). Dabei handelt es sich um eine lokalisierte
Ausstllpung einer arteriellen GefdBwand in Folge angeborener oder erworbener
GefalRwandveranderungen. Aneurysmen entwickeln sich meist im Erwachsenenalter mit
steigendem Risiko einer Ruptur. Als Ursache wird in der Mehrzahl der Félle davon
ausgegangen, dass die Aneurysmen durch eine embryonale Fehlbildung der mittleren
muskularen Schicht der Arterienwand (Tunica Media) entstehen. Gabelungsstellen
arterieller Gefal3e sind auf Grund von Strukturunregelmafigkeiten in der Kollagenmatrix
typische Lokalisationen fur Aneurysmen (Finlay et al. 1998; Rowe et al. 2003). Zudem
kommt es an diesen Stellen durch den Kkleinen Kurvenradius zu erhfhtem
hamodynamischen Stress, was Entstehung und Wachstum von Aneurysmen férdert
(Meng et al. 2007). Es sind auch verschiedene seltene Erbkrankheiten bekannt, wie das
Ehler-Danlos-Syndrom oder das autosomal-dominante polyzystische Nierensyndrom,
die mit einem erhohten Risiko fiur zerebrale Aneurysmen einhergehen. Aber auch
unabhangig von diesen Erkrankungen, gibt es Familien in denen zerebrale Aneurysmen
gehauft auftreten (Bourcier et al. 2015). Diese erblichen Aneurysmen haben ein héheres

Risiko zu rupturieren, als solche ohne familiare Haufung (Broderick et al. 2009).
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Klinik, Klassifikation und Therapie der SAB

Sehr typisches Symptom der SAB sind pl6tzliche Kopfschmerzen, welche meist in einer
hohen und vorher unbekannten Intensitat auftreten (,Vernichtungskopfschmerz®). Dieser
Schmerz kann sich rasant vom Nacken oder okzipital Uber den gesamten Kopf
ausbreiten und sich nach wenigen Stunden auch zu Lumboischialgien ausdehnen.
Haufig treten gleichzeitig vegetative Symptome auf, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
Schweil3ausbriche, Blutdruckanstieg oder Herzrhythmusstérungen. Etwa die Halfte der
Patienten erleidet eine Bewusstseinsstérung, welche bei massiven Blutungen auch in
einen langeren komattsen Zustand Ubergehen kann. Zeichen eines Meningismus
(Nackensteifigkeit, Photophobie) kdnnen vorhanden sein, entstehen aber haufig erst
Stunden nach dem eigentlichen Kopfschmerzereignis und sind daher kein zwingendes
Kriterium (Kirkpatrick 2002). Ungeféahr ein Viertel der SAB Patienten hat im Vorfeld eine
kleinere Warnblutung (warning leaks) mit einem nur kurzzeitigen Kopfschmerzereignis,

welches daher meist nicht weiterverfolgt wird.

Als auslésende Faktoren fir eine Aneurysmenruptur wurden Kaffee- und Cola-Konsum,
Aufregung, Defakation, Geschlechtsverkehr und extreme sportliche Betéatigung
festgestellt (Vlak et al. 2011). Ein Drittel der Betroffenen erleidet eine SAB jedoch ohne

erkennbaren Grund im Schlaf.

Da der Schweregrad der Blutung bei Aufnahme des Patienten fur die Prognose eine
entscheidende Rolle spielt, wurden mehrere Einteilungen der SAB vorgeschlagen,
wobei sich die Klassifikation nach Hunt & Hess durchgesetzt hat (Hunt & Hess 1968).
Hierbei wird die Schwere der Blutung anhand von Bewusstseinslage und
neurologischen Defiziten in funf verschiedene Grade eingeteilt (Tab.l). Inzwischen
wurde von der World Federation of Neurological Societies (WFNS) eine Erganzung
durchgefuhrt (Teasdale et al. 1988). Durch die weltweite Akzeptanz der Glasgow Coma
Scale (Teasdale und Jennett 1974) als Beurteilungsparameter der Bewusstseinslage fur
Kopfverletzungen, wurde diese in die Klassifikation integriert. Als weiterer Punkt wurde
das Vorhandensein einer Hemiparese oder Aphasie in die neue Skala aufgenommen
(Tab.2). Die Hunt & Hess Einteilung und die WFNS-Skala komplettieren sich gegenseitig
und sind als Klassifikation bei der SAB Standard.
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Grad Klinischer Befund

I Asymptomatisch, leichter Kopfschmerzen/ Meningismus

Starke Kopfschmerzen, Meningismus

Kein fokal-neurologisches Defizit aul3er Hirnnervenstorungen

Somnolenz, Verwirrtheit
1l
Leichtes fokal-neurologisches Defizit

Sopor
\Y MaRige bis schwere Hemiparese

Vegetative Stérungen

Koma
\Y
Einklemmungszeichen

Tab. 1 Klinische Stadieneinteilung der Subarachnoidalblutung nach (Hunt & Hess 1968;

Schwab et al. 2012)

Glascow Coma Scale Hemiparese/Aphasie
I 15 Nein
Il 13-14 Nein
[ 13-14 Ja
A% 7-12 Ja/Nein
Vv 3-6 Ja/Nein

Tab. 2 Einteilung nach der World Federation of Neurological Surgeons; WFNS (Schwab
et al. 2012)
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Die zerebrale Computertomographie (CCT) wird zur Diagnostik bei Verdacht auf eine
SAB verwendet. Das Ausmall der Blutung wird anhand der Fisher Graduierung
bestimmt (Tab.3).

0 Kein Blut sichtbar

1 Lokaler, diinner Blutfilm

2 Diffuse, schmale SAB (>1mm)

3 Zisternale Tamponade (>1mm, lokal oder diffus)

4 Intraparenchymatdse oder — ventrikulare Einblutung mit oder ohne SAB

Tab. 3 Modifizierte CT-Graduierung der SAB nach Fisher (Die ursprungliche
Graduierung entstand Ende der 70‘er Jahre und entspricht nicht mehr der heutigen CT-
Auflésung.) (Steiger und Reulen 2006)

Ist das CCT negativ, es besteht klinisch aber weiterhin der Verdacht auf eine SAB, wird
eine Liquorpunktion (6-12 Stunden nach initialer Blutung) durchgefiihrt. Hierbei ist
xanthochromer (gelblicher) Liquor nach Zentrifugation ein starkes Indiz fir eine SAB.
Des Weiteren kann im Liquor der Ferritin-Wert bestimmt werden. Bei Erh6hung
(>15ng/ml) ist dies ein sehr sensitiver, jedoch nicht spezifischer Marker zum Nachweis
einer SAB (Tumani et al. 2010). Siderophagen, welche Ha&mosiderin phagozitieren,
kénnen auch viele Wochen nach einer stattgehabten SAB noch im Liquorzentrifugat

nachweisbar sein (van Gijn and Rinkel 2001).
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Aneurysmadetektion und Darstellung

Das Aneurysma selbst wird mittels Angiographie diagnostiziert. Die konventionelle und
invasive Katheterangiographie mit digitaler Subtraktion (DSA) ist der Goldstandard.
Heutzutage sind vor allem die CT-Angiographie (CTA) und MR-Angiographie (MRA)
alternative Verfahren zur Darstellung rupturierter Aneurysmen. Vorteile der CTA und
MRA gegenuber der DSA sind zum einen die relativ schnelle Verfugbarkeit, zum
anderen das nicht-invasive Vorgehen und das Ausbleiben damit verbundener Risiken
wie Blutungen oder Infektionen (Kouskouras et al. 2004). Die DSA mit 3D
Rotationsangiographie ist trotzdem das sensitivste Verfahren um Aneurysmen
nachzuweisen und zu rekonstruieren. Sie hat eine héhere rdumliche Auflésung als die
CTA und MRA und kann auch Aneurysmen darstellen die kleiner als 3-4mm sind
(McKinney et al. 2008).

Therapie

Das Therapieziel ist die Vermeidung einer Reblutung durch Ausschalten des
Aneurysmas vom Blutstrom. Als Therapieoptionen zur Behandlung von Aneurysmen
stehen sich das neurochirurgische Clipping und das endovaskuléare Coiling gegenuber.
Das Grundprinzip der operativen Therapie besteht darin, den Hals des Aneurysmas
durch eine Titanklammer (clip) zu verschlielen. Schon 1931 wurde von Norman Dott die
erste Operation (Clipping) an einem intrakraniellen Aneurysma durchgefuhrt (Dott 1933).
Durch die Einfuhrung des Operationsmikroskops und die Weiterentwicklung der
chirurgischen Instrumente sowie Clips konnten die Komplikationen der
Aneurysmachirurgie dabei im Laufe der Zeit immer weiter vermindert werden (Chicoine
2003).

Als Coiling wird die endovaskulare Intervention zur Ausschaltung von Aneurysmen
bezeichnet, das heil3t der Zugang erfolgt von innen Uber die, das Aneurysma tragende,
Hirnarterie. Dabei wird das Aneurysma uber einen dinnen Katheter sondiert und mit
Platin-Mikrospiralen (coils) ausgefillt, welche anschlieRend elektrolytisch, thermisch
oder mechanisch abgelést werden. Ziel hierbei ist die moglichst vollstandige
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Ausschaltung des Aneurysmas aus der Blutbahn, stabilisiert durch Bildung einer
Endothelschicht Gber dem Aneurysmaeingang. In den 90‘er Jahren hat man den Ansatz
verfolgt, durch Auslésen einer Thrombose das Aneurysma zu verschlieRen. Guglielmi et
al. kombinierten in den 80‘er und friihen 90‘er Jahren das Konzept der Elektrothrombose
mit der endovaskularen Technologie, entwickelten somit ein abtrennbares Coilsystem
und legten damit den Grundstein fur die endovaskulare Therapie von intrakraniellen
Aneurysmen. Hierdurch kann ein effektives und oftmals dem Clipping &aquivalentes
Ergebnis erreicht werden. Es konnte gezeigt werden, dass der Krankenhausaufenthalt
im Vergleich zum Clipping verkurzt wird und es zu schnelleren Erholung des Patienten
kommt (Johnston et al. 2002; Molyneux et al. 2005).

Die ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial) ist eine randomisierte,
multizentrische Studie, die bei Patienten mit rupturiertem Aneurysma den klinischen
Ausgang beider Behandlungsmethoden vergleicht. Hierbei wurden die Patienten jeweils
fur den endovaskularen Arm (Coiling) bzw. den neurochirurgischen Arm (Clipping)
randomisiert (Molyneux et al. 2002). Initial zeigten sich wenige Unterschiede im
Outcome der beiden Behandlungsarme. Allerdings waren die Ergebnisse der 1-Jahres-
Verlaufskontrolle so Uberzeugend, dass es zu einer friihzeitigen Beendigung der Studie
kam. Es zeigte sich, dass das endovaskulare Coiling im Vergleich zum Clipping eine
absolute Risikoreduktion von 6,9 % und eine relative Risikoreduktion von 22 %
bezuglich eines klinisch schlechten Ausgangs aufwies. Die Langzeitverlaufskontrolle
ergab, dass das Nachblutungsrisiko nach Coiling hoher ist als nach Clipping. Dennoch
war das Risiko gering und vergleichbar dem Risiko, eine SAB von einem anderen
Aneurysma zu erleiden (Molyneux et al. 2009). Die ISAT-Studie hat somit bewiesen,
dass endovaskulares Coiling fur gewisse rupturierte Aneurysmen eine sichere und

effektive Alternative zum neurochirurgischen Clipping ist.

Generell wird daher die endovaskulare Aneurysmatherapie oft bevorzugt, wobei je nach
Lokalisation und Morphologie bei anderen Aneurysmen das Clipping hinsichtlich Kosten
und klinischem Ausgang teils noch Uberlegen erscheint (Takao and Nojo 2007). Bei
jedem Patienten muissen individuell die Lage, Form und Grol3e des Aneurysmas, Alter

und Begleiterkrankungen des Patienten als auch die Erfahrung des behandelnden
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Arztes bericksichtigt werden, bevor man sich fur die eine oder andere Behandlung
entscheidet (Seibert et al. 2011; Wiebers et al. 2003).

1.2 Folgeschaden der SAB

Ein Patient mit nachgewiesener SAB sollte schon allein wegen der hohen Gefahr der
Nachblutung intensivmedizinisch tUberwacht werden. Intensivmedizinische Behandlung
wird mit HH Grad = 3 oder WFNS = 3 notwendig. Patienten in weniger ernstem Zustand
(1-2 HH) kénnen notfalls bis zur Behandlung auf Normalstation verbleiben, solange hier
eine engmaschige klinische Uberwachung garantiert werden kann (Coppadoro and
Citerio 2011).

Nachblutung

Abgesehen von der Ruptur an sich, ist die haufig auftretende Nachblutung einer der
wichtigsten Faktoren, welcher den klinischen Ausgang bestimmt (Claassen et al. 2004).
Eine durch eine Nachblutung bedingte, plotzliche Verschlechterung des Kklinischen
Zustandes lasst sich bei bis zu 15 % der Patienten verzeichnen (Fujii et al. 1996). Die
Dunkelziffer liegt wahrscheinlich um noch einiges hoher, da sich die plétzliche
Verschlechterung héufig vor der ersten Diagnostik ereignet. Bislang gibt es noch keine
Mdglichkeit diese frihen Nachblutungen medikamentés zu verhindern, die einzige
Therapie ist die endovaskulare oder chirurgische Aneurysmaausschaltung. Es wird
geschatzt, dass ohne Behandlung des Aneurysmas 40 % der Patienten innerhalb eines
Monats eine Nachblutung erleiden (Coppadoro and Citerio 2011). Die Letalitat far
Rezidivblutungen liegt bei 70 %. Vier Wochen bis ein halbes Jahr nach der Erstblutung
sinkt das Nachblutungsrisiko kontinuierlich von anfanglich 1-2 % pro Tag auf konstant
ca. 3 % jahrlich (Molyneux et al. 2009; Winn et al. 1977). Dieser Wert ist nur geringflgig
hoéher als das Rupturrisiko pro Jahr fur klinisch nicht auffallig gewordene Aneurysmen
(Wiebers et al. 2003).



18

Hydrozephalus

Ein akuter Hydrozephalus, eine krankhafte Erweiterung der liquorgefillten inneren
Flussigkeitsraume des Gehirns, ist eine haufig auftretende Komplikation Dbei
aneurysmaler SAB, welcher sich bei noch nicht bewusstlosen Patienten durch
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und psychischen Veranderungen bis zur
Bewusstseinstriibung bemerkbar macht. Der Hydrozephalus tritt meist innerhalb von
24 Stunden nach der SAB auf, kann sich aber auch noch zu einem spateren Zeitpunkt
entwickeln. Meist handelt es sich in diesem Rahmen um einen Hydrocephalus
malresorptivus, eine Resorptionsstorung des Liquors, die durch Verklebung des
Subarachnoidalraumes und insbesondere der Granulationes arachnoidales entsteht. Die
Diagnose wird meist durch ein CCT gesichert. Eine Behandlung des Hydrozephalus ist
unverzuglich durchzufiihren, wobei dies durch eine externe Liquordrainage oder eine
lumbale Drainage erfolgen kann. Bei der lumbalen Entlastung darf wegen der Gefahr

der Einklemmung das Foramen magnum nicht verlegt sein (Steiner et al. 2013).

Ischamien

Innerhalb der ersten zwei Wochen nach einer aneurysmalen SAB kann es zu zerebralen
Ischamien sowie neurologischen Defiziten kommen, den so genannten delayed
ischaemic neurological deficits (DIND). Diese treten bei bis zu einem Drittel der
Patienten auf (Lawton und Vates 2017; Rowland et al. 2012; van Gijn und Rinkel 2001).
Trotz intensiver Forschung ist die Pathogenese der DIND nach SAB noch ungeklart
(Foreman 2016). Als Hauptursache der Infarkte werden intrakranielle Vasospasmen

angesehen.
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1.3 Definition des Vasospasmus

Zerebrale Vasospasmen sind umschriebene intrakranielle GefaRverengungen, welche
bei bis zu der Halfte der behandelten Patienten auftreten. Vasospasmen werden meist
zwischen dem 3. und 14. Tag nach SAB beobachtet und erreichen ihr Maximum um den
7. Tag (Poeck und Hacke 2006; Weir et al. 1978). Die Mechanismen zur Entwicklung
von Vasospasmen sind auch nach jahrelanger Forschung noch nicht vollkommen
verstanden. Eine wichtige Rolle haben vasoaktive Substanzen (Endotheline,
Polypeptide), welche durch die Lyse der im Subarachnoidalraum befindlichen
Erythrozyten freigesetzt werden und zu einer erhohten Kontraktur der glatten
GefalBmuskulatur fihren (Macdonald und Weir 1991; Seifert et al. 1995). Andere
Studien zeigten, dass die endotheliale Dysfunktion durch entzindliche Verdnderungen
in den GefalBwanden einen Vasospasmus verursachen kann (Dumont et al. 2003;
Sasaki and Kikkawa 2013). Die Entstehung der zerebralen Gefal3konstriktionen ist

vermutlich ein komplexer, multifaktorieller Mechanismus (Kosty 2005).

Theorie der Vasospasmen

Vasospasmen fihren zu einer Reduktion der Hirnperfusion mit potentiell nachfolgenden
neurologischen Defiziten sowie zerebralen Infarkten (Coppadoro and Citerio 2011). Sie
sind mit Abstand die bedeutendste Ursache der Sterblichkeit und der bleibenden
Morbiditat bei Patienten mit erfolgreich behandelten rupturierten Aneurysmen (Kassell et
al. 1990). Viele klinische Studien wurden mit dem Ziel durchgefuhrt, diese Kette an
Ereignissen zu unterbrechen. Beruhend auf den Studienergebnissen bekamen
Patienten haufig ein komplexes Therapieschema aus Calciumantagonisten,
hypertensiver, hypervolamischer Hamodilution (triple H-Therapie), sowie intraarteriell
verabreichten Vasodilatatoren (Dorsch and Nicholas 2002). Die Wirksamkeit invasiver
Katheterbehandlungen, Methoden wie die intraarterielle Verabreichung von
Vasodilatatoren und die Ballon-Angioplastie, konnte bislang nicht belegt werden. Auch
die Behandlung mit intravends verabreichten selektiven Endothelin A Antagonisten, wie
z.B. Clazosentan (Vajkoczy et al. 2005), hatte keinen signifikant positiven Effekt auf die

Sterblichkeit und den klinischen Ausgang der Patienten (Macdonald et al. 2013; Stein et
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al. 2006). Neuere Studien zeigen, dass Vasospasmen keine unabdingbare
Voraussetzung fir das Auftreten einer DIND und/oder eines schlechten klinischen
Ausgangs sind (Dankbaar et al. 2009). So entwickeln 21 % der SAB Patienten ohne
Vasospasmen und nur 20-30 % der SAB Patienten mit Vasospasmen eine DIND (Alaraj
et al. 2009). Vasospasmen fihren somit nicht notwendigerweise zu zerebralen Infarkten
(positiver Vorhersagewert 70 %) (Rabinstein et al. 2004) und DINDs kommen ebenso in
Abwesenheit von Vasospasmen vor (Stein et al. 2006). Daraus folgt, dass die mit
unseren diagnostischen Verfahren erkennbaren Vasospasmen nicht der einzige Grund
fur DIND nach SAB sind.

Theorien der Schaden durch andere Mechanismen

Eine haufige Ursache fur zerebrale Infarkte nach SAB ohne den Nachweis von
Vasospasmen sind Behandlungskomplikationen. Des Weiteren kann der erhohte
intrakranielle Druck wahrend des initialen Blutungsereignisses zu Hypoxie und
Herniationen fuhren, was ebenfalls Infarkte zu Folge haben kann (Hoh et al. 2004). Es
bleibt allerdings weiterhin ein Anteil von ungefahr 17 % Infarkten, bei dem die Atiologie
der DIND unklar bleibt (Wagner et al. 2013b). Hier werden verschiedene fokale und
generalisierte pathophysiologische Mechanismen diskutiert, die zu DIND in Abwesenheit
von in der Angiographie erkennbaren Vasospasmen fihren. Es werden zum einen
inflammatorische und thrombogene Reaktionen als auch der lokal toxische Effekt des
Blutgerinnsels daflur verantwortlich gemacht (Dreier et al. 2000; Stein et al. 2006). Des
Weiteren wurden Stérungen in der zerebralen Autoregulation oder Veranderungen in der
Mikrozirkulation als Grunde fur DIND herangezogen (Dankbaar et al. 2009; Ohkuma et
al. 2000). Ein weiterer wichtiger Mechanismus in der Entstehung von DIND in
Abwesenheit von Vasospasmen scheint die kortikale Streudepolarisation zu sein (Dreier
et al. 2006).
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1.4 Bildgebende Methoden

Nachweis des Vasospamus

Zum Nachweis von Vasospasmen werden die klinische Untersuchung, die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) und die digitale Substraktionsangiographie (DSA)
angewandt. Die DSA ist bei der Identifikation von Vasospasmen der Goldstandard. Sie
zeigt Verengungen in mittleren und grof3en intrakraniellen Arterien. Die TCD zeigt friihe
Veranderungen in den Arterien. Das Expertenteam der American Academy of Neurology
favorisiert die Verwendung der TCD, da schwere Vasospasmen mit hoher
Zuverlassigkeit identifiziert werden kénnen, vor allem in der A. cerebri media (Sloan et
al. 1989). In letzter Zeit wurden auch die CT-Angiographie (CTA) und die MR-
Angiographie verwendet, um Vasospasmen zu detektieren.

Die Hirnperfusionsmessung liefert wichtige Informationen tber eine Veranderung der
regionalen Durchblutung des Hirngewebes. Eine Folge des Vasospasmus, die
Perfusionsverzogerung, ist mittels der in den Perfusionsmessungen im CT und MRT
ermittelten Signal(Dichte)-Zeitkurven berechenbaren Verlangerung der Transitzeit
(mean transit time MTT) oder der Zeit bis zum Kurvenmaximum (time to peak TTP)

erkennbar (Greenberg et al. 2010).

Nachweis des Hirninfarkts

Im Falle einer akuten neurologischen Verschlechterung bzw. Symptomatik hilft die CCT
oder die MRT einschlie3lich der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI), die Ursache
hierfir festzustellen. Die CCT ohne Kontrastmittel zeigt vor allem akute Blutungen und
Infarkte, wenn diese bereits mehrere Stunden alt sind. Aufgrund der besseren
Verfluigbarkeit wird initial haufig eine CCT durchgefiihrt. Die DWI weist hingegen den

akuten ischamischen Infarkt am zuverlassigsten nach.

Das diffusionsgewichtete MRT stellt indirekt die Diffusion von Wasserstoffatomen im
Extrazellularraum dar. Wenn sich ein zytotoxisches Hirnédem entwickelt, sinkt der

apparente Diffusionskoeffizient (ADC) des Wassers, und es kommt zu einem in Relation
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zum Ubrigen Hirngewebe hellen Signal in der DWI. Innerhalb von 30 Minuten nach dem
initialen Ereignis kann sich bereits eine Signalsteigerung in der DWI zeigen (Burdette et
al. 1998). Im Vergleich dazu hangt die Dichte im CT und das T2-gewichtete MR-Signal
von einem wesentlichen Anstieg des extrazellularen Wassers ab, sodass sich eine
Veranderung hier erst im subakuten Infarktstadium bei Ausbildung eines vasogenen
Odems entwickelt (Mullins et al. 2002). Erwahnt werden muss, dass das PET noch
immer als Goldstandard bei der Darstellung der Hirnperfusion gilt. Diese Bildgebung
wird allerdings dadurch limitiert, dass nur einige Zentren ein PET besitzen, seine
Anwendung invasiv und komplex ist und zudem Strahlenexposition verursacht (Heiss
and Sobesky 2008).

15 Neuere Methoden zum Nachweis globaler Hirnschaden

Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)

DTI ist eine relativ neue MR Bildgebungstechnik, welche die gerichtete Koharenz der
Wasserdiffusion in vivo misst. Aufgrund der uniformen, kolinearen und hochgradig
anisotropen Struktur der wei3en Hirnsubstanz ist die DTI besonders geeignet, deren
mikroskopische  Struktur zu untersuchen. Vor allem bei Patienten mit
Schadelhirntraumata (SHT) wurde diese Bildgebung angewandt, da traumatische
axonale Nervenschaden (traumatic axonal injury = TAI) moéglicherweise einen grol3en
Anteil an der kognitiven Dysfunktion nach SHT haben (Hulkower et al. 2013). TAI sind
mikroskopische Verletzungen, welche bei umfangreichen Hirnschaden auftreten. Auch
bei Patienten mit Schizophrenie konnte anhand der DTI anderweitig nicht nachweisbare
Veranderungen in der Konnektivitat der weil3en Substanz gefunden werden (Mandl et al.
2013). Eine aktuelle Studie bei SAB Patienten konnte mittels DTI eine Schadigung der
fur die Bewegungssteuerung wichtige Pyramidenbahn im Mittelhirn nachweisen (Yeo et
al. 2012). Zudem konnte eine transiente Schadigung des fur die Gedachtnisfunktion
wichtigen Fornix und Cingulum durch DTI dargestellt werden (Hattingen et al. 2007,
Hong et al. 2012).
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'H MR-Spektroskopie

Die 'H MR-Spektroskopie ist eine nicht-invasive Methode um in-vivo
Stoffwechselprodukte im Gehirn nachzuweisen, welche mittels konventioneller MRT
oder CT nicht sichtbar sind.

1.6  Die Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS)

Mittels Magnetresonanzspektroskopie lasst sich u.a. die chemische Umgebung
einzelner Atome verschiedener Elemente untersuchen und somit sowohl die Struktur
von Molekilen aufklaren als auch ihre Konzentration in der untersuchten Probe

bestimmen.

1.6.1 Physikalische Grundlagen

Die magnetische Kernresonanz wurde 1946 von Purcell und Bloch unabhéngig
voneinander entdeckt (Bloch 1946; Purcell et al. 1946). Bereits 6 Jahre spéater erhielten

beide Forscher fir Ihre grundlegenden Arbeiten den Nobelpreis in Physik.

Das Vorliegen eines magnetischen Moments einiger Atomkerne ist das Grundprinzip der
Magnetresonanzspektroskopie. Atomkerne bestehen aus positiv geladenen Protonen
und elektrisch neutralen Neutronen. Die Summe der Anzahl an Protonen und Neutronen
eines Atomkerns ergibt die Nukleonenzahl. Ist diese ungerade, wie zum Beispiel im
Wasserstoffkern, dann besitzen diese Atomkerne einen Drehimpuls, den sogenannten

Kernspin I.

Bringt man nun ein biologisches Gewebe in ein &uReres Magnetfeld Bo mit der Richtung
z resultiert eine Prézession der Magnetisierungsvektoren der enthaltenen Protonen
entlang dieser Richtung. Die Summe der Vektoren ergibt die Nettomagnetisierung.
Diese ist jedoch in Langsrichtung nicht messbar. Um eine Auslenkung der
Magnetisierung zu erreichen, wird ein Hochfrequenzimpuls verwendet. Dieser

Hochfrequenzimpuls versetzt das Proton in einen Zustand hoherer Energie
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(Umorientierung des magnetischen Moments, AE ist proportional zur Starke des
Magnetfelds am Atomkern), nach dem Ausschalten des Impulses kehrt das Proton
wieder in den Gleichgewichtszustand zuriick. Die dabei freiwerdende Energie induziert
in einer Empfangsspule eine Wechselspannung. Die Spule zeichnet ein zeitlich
moduliertes Hochfrequenzsignal auf. Anhand einer mathematischen Rechenoperation,
der sogenannten Fourier-Analyse, kann jedes beliebige Signal in seine
Frequenzkomponenten und zugehdorigen Amplituden zerlegt werden (Albes 2013; Reiser
et al. 2008).

Die Resonanzfrequenz von Protonen hangt dabei neben der Starke des aul3eren
(statischen) Magnetfelds Bo auch von lokalen (variablen) Magnetfeldern auf atomarer
Ebene ab. Da Protonen in verschiedener chemischer Nachbarschaft unterschiedlichen
Magnetfeldern ausgesetzt sind (individuelle Elektronendichten flihren zu individuellen
Induktionsstromen, welche wiederum das aul3ere Magnetfeld unterschiedlich stark
beeinflussen), weisen diese Protonen unterschiedliche Resonanzfrequenzen auf. Diese
charakteristischen Resonanzfrequenzen lassen auf die elektronische Umgebung der
Protonen rickschlieen, sowie dber ihre magnetischen Wechselwirkungen mit
benachbarten Atomkernen. Mittels 'H MRS lassen sich daher anhand der
charakteristischen Resonanzfrequenzen, der in einem Molekil enthaltenen Protonen,
sowohl einzelne Metabolite voneinander unterscheiden, als auch ihre relative
Konzentration Uber die Integrale ihrer einzelnen Signale im Spektrum abschatzen
(Hesse et al. 2005). Um eine von der Starke des aul3eren Magnetfelds unabhangige
Zuordnung der Signale zu ermdglichen, wird in der *H MRS die Resonanzfrequenz der
Protonen in Tetramethylsilan (TMS = (CHs3)sSi) als Referenz genutzt und die
Resonanzfrequenz anderer Protonen dazu ins Verhaltnis gesetzt. Die Resonanz von
TMS ist im *H-Spektrum der Nullpunkt der Skala (Albes 2013). Der Frequenzunterschied
anderer Protonen wird ,chemische Verschiebung“ (chemical shift) genannt und in parts

per million (ppm) angegeben.
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1.6.2 Metaboliten

Zur Darstellung der Metabolitenveranderungen gibt es grundsétzlich zwei Ansatze. Man
kann einerseits die absoluten Konzentrationen in mmol/l berechnen oder andererseits

relative Metabolitenquotienten bilden.

In letzterer Methode wird als Referenzmetabolit meist Kreatin oder derselbe Metabolit
aus einer gesunden Hirnregion verwendet. Dabei wird davon ausgegangen, dass
gemessene Kreatinkonzentrationen bei gesunden Menschen interindividuell
vergleichbar sind. Ist dies jedoch nicht der Fall, ergeben sich zu hohe bzw. zu niedrige
Quotienten. Werden andere Metaboliten, die zum Beispiel im selben erkrankten Gewebe
gemessen wurden, ins Verhaltnis gesetzt, so heben sich gleichsinnige
Konzentrationséanderungen auf und werden aus dem Quotienten nicht ersichtlich. Aus
diesem Grund ist die Ermittlung der absoluten Konzentrationen zu bevorzugen, durch

diese Methode sind Daten aus verschiedenen Zentren auch besser vergleichbar.

Es konnen nicht alle neurochemischen Komponenten des Gehirns mit der 'H-MR-
Spektroskopie gemessen werden. Die Metaboliten, die fur diese Arbeit von Bedeutung

sind, werden im Folgenden naher beschrieben.

N — Acetyl — Aspartat (NAA)

Die Aminosaure N-Acetyl-Aspartat (NAA) ist nach Glutamat der zweithaufigste Metabolit
des menschlichen ZNS. Seine Bedeutung fur das Hirngewebe wird auch dadurch
deutlich, dass es in der 'H-MRS die starkste Signalintensitéat liefert. Der Peak des NAA
befindet sich bei 2,01 ppm. NAA wurde zum ersten Mal im Jahr 1956 von Tallan et al.
beschrieben, jedoch ist seine biologische Rolle noch immer nicht komplett geklart. NAA
kommt fast ausschliel3lich in Neuronen vor und gilt daher als sensitiver Marker fir
gesunde und funktionstichtige Neurone (Michaelis et al. 1993; Rango et al. 1995; Soher
et al. 1996). In den letzten Jahren wurden fur die funktionelle Rolle von NAA im
Nervensystem vier Haupthypothesen formuliert: 1) NAA ist als organischer Osmolyt ein
Gegenspieler des Anioneneffekts in Neuronen, 2) NAA ist eine unmittelbare Vorstufe fir

die Enzym-vermittelte Biosynthese des wichtigen neuronalen Dipeptids N-
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Acetylaspartyglutamat (NAAG), 3) NAA liefert fur die Lipid- und Myelnsynthese in
Oligodendrozyten einen groBen Anteil des Aspartats, und 4) NAA st am
Energiemetabolismus in neuronalen Mitochondrien beteiligt (Moffett et al. 2007). Die
Konzentration von NAA ist bei gesunden Erwachsenen sehr stabil, wahrend man bei
verschiedensten neurologischen Erkrankungen eine Erniedrigung an NAA im Gehirn
nachgewiesen hat (Moffett et al. 2007; Rigotti et al. 2011).

Bei Erkrankungen, die zu einem Verlust der neuronalen Integritat fihren, wie z. B.
Gehirninfarkte oder multipler Sklerose, ist haufig ein Abfall des NAA-Signalintensitét zu
erkennen (Rigotti et al. 2007). Ebenso wurde nachgewiesen, dass die NAA-
Konzentration im Gehirn bei Patienten mit Hirntumoren, Schadelhirntraumata,
Alzheimer-Demenz oder Schizophrenie pathologisch erniedrigt ist (Duijn et al. 1992;
Federico et al. 1994; Garnett et al. 2000; Moffett et al. 2007; Porto et al. 2011; Maudsley
et al. 2017).

Da NAA in den Mitochondrien synthetisiert wird (Abb.1), kann es als Marker fir die
Integritat und Funktion der Mitochondrien in Neuronen angesehen werden (Ariyannur et
al. 2008).
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Abb. 1 NAA-Synthese im Neuron: NAA kann aus Acetyl-CoA auf zwei verschiedenen
Wegen synthetisiert werden. Zum einen im Mitochondrium aus Aspartat und Acetyl-CoA
mittels Asp-NAT (roter Pfad), zum anderen im Endoplasmatischen Retikulum durch die
zytoplastische Asp-NAT, welche Acetyl-CoA aus Citrat verwendet (griner Pfad). AAT:
Aspartat-Aminotransferase; Asp-NAT: Aspartat-N-Acetyltransferase; CL: Citratlyase;
CS: Citratsynthase; Glu: Glutamat; Mal: Malat; OAA: Oxalacetat; PDC: Pyruvat-
Dehydrogenase-Komplex nach (Moffett et al. 2013).
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Gesamt-Cholin (Cho)

Trotz seiner normalerweise eher niedrigen Konzentrationen fihrt Cho zu einem
signalintensiven Peak bei 3,20 ppm. Gesamt-Cholin (Cho) setzt sich aus freiem Cholin
und aus cholinhaltigen Verbindungen wie Phosphocholin und Glycerolphosphocholin
zusammen, welche hauptsachlich zum Cho-Signal beitragen. Sie sind Metaboliten des
Phospholipidstoffwechsels und spielen eine entscheidende Rolle in der Struktur und
Funktion von Zellmembranen. Schwankungen im Cho-Signal werden daher mit
Veranderungen im Zellmembranauf- oder abbau in Verbindung gebracht. Eine Cho-
Erh6hung kann auf eine Zunahme der Zellmembrandichte hinweisen, wie unter anderem
im Fall von malignen Tumoren wie Prostatakarzinomen, Mammakarzinomen oder
Hirntumoren (Glunde et al. 2011; Herminghaus et al. 2002). Auch in neurodegenerativen
Krankheiten wie multipler Sklerose konnten erhohte Cho-Werte festgestellt werden und
wurden hier mit der Beschadigung des Myelins durch Entzindung oder
Demyelinisierung in Zusammenhang gebracht (Bracken et al. 2011; Hattingen et al.
2011).

Gesamt- Kreatin (Cr)

Das Gesamt-Kreatin setzt sich aus Kreatin und Phosphokreatin zusammen. Das
Hauptsignal des Cr tritt bei 3,03 ppm auf. In einer von der Kreatinkinase katalysierten
Reaktion dient Phosphokreatin als Phosphatgruppendonor, um aus Adenosindiphosphat
(ADP) den Energietrager Adenosintriphosphat (ATP) zu bilden. Aus diesem Grund wird
das Kreatin-Signal zur Untersuchung des Energiestoffwechsels herangezogen. Da bei
gesunden Probanden die Konzentration an Cr relativ stabil ist, wird es in der *H-MRS
haufig als interne Referenz fur die Quantifizierung genutzt. Eine deutliche Erniedrigung
des Cr-Signals tritt zum Beispiel in Meningeomen oder Gehirn-Metastasen auf (Howe et
al. 2003). In einigen Gliomen kann erhohtes Kreatin als ein indirektes Mal3 der
Infiltrationsaktivitdt der Tumorzellen in das normale Gliagewebe gelten (Galanaud et al.

2003; Hattingen et al. 2008b). In diesem Zusammenhang zeigten Hattingen et al.
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(2008a), dass erhohtes Kreatin in WHO Grad 1l Gliomen ein schnelleres Voranschreiten

des Krankheitsverlaufes zur Folge haben kann.

Glutamin (GIn) und Glutamat (Glu)

Glutamat und Glutamin sind aufgrund ihrer anndhernd gleichen chemischen
Verschiebung in der 'H-MRS bei Feldstarken unter 3 T nicht getrennt voneinander zu
detektieren und werden daher haufig als GIx zusammengefasst. In *H-MRS mit hoheren
Feldstarken mit entsprechend héherem Signal-Rausch-Abstand und besserer spektraler
Auflosung (4 T-7T), sowie durch die Weiterentwicklung der spektralen
Bearbeitungstechniken ist es inzwischen méglich, Glutamat und Glutamin auch einzeln
zu evaluieren (Ramadan et al. 2013). Glutamat ist der wichtigste exzitatorische
Neurotransmitter des ZNS. Glutamin dient als Regulator des Glutamat-Haushalts. Eine
GIx-Erhéhung konnte zum Beispiel bei der hepatischen Enzephalopathie beobachtet
werden. Dies erklart sich dadurch, dass durch den erhéhten Blut-Ammoniak-Spiegel die
Glutamin-Synthese angeregt wird (Rovira et al. 2008). Ebenso wurde eine GlIx-Erhéhung
in verschiedenen psychischen und neurologischen Erkrankungen, wie multipler
Sklerose, Hirntumoren und Epilepsie festgestellt (Ramadan et al. 2013). Im Gegensatz
dazu wurde bei Patienten mit Alzheimer-Demenz oder leichter kognitiven
Beeintrachtigung eine Erniedrigung an GIx gezeigt (Riese et al. 2015; Rupsingh et al.
2011; Zeydan et al. 2017).

Laktat

Die Laktat-Konzentration liegt im gesunden Hirngewebe in der Regel unterhalb der
Nachweisgrenze. Das Vorliegen von Laktat spricht fir einen Zustand der Hypoxie, da
Laktat als Endprodukt bei der anaeroben Glykolyse entsteht. Erhohte
Laktatkonzentrationen treten daher bei Beeintrdchtigungen der zerebralen
Blutversorgung auf, wie z. B. nach einem Schlaganfall, Traumata oder Tumoren (Yanai
et al. 1997).
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Abb. 2 Beispiel eines 'H MR-Spektrums eines SAB-Patienten aus unserer SAB-Studie.
Rote Kurve: LCModel Fit. Wahrend NAA, Cho und Cr eindeutige Peaks liefern, ist Glx
nicht als einzelnes Signal zu sehen. Die beiden GIx-Beschriftungen geben den Bereich
an, in dem die entsprechenden Signale liegen. Die Quantifizierung erfolgt durch den

LCModel Fit mit Modellspektren, die die Signalform von GIx rekonstruieren.
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1.7  Fragestellung

Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass Subarachnoidalblutungen einen Uber die
Vasospasmen induzierten und andauernden Hirnschaden verursachen. In mehreren
Studien wurde bereits gezeigt, dass auch bei unauffaligen MR-Untersuchungen
Patienten nach einer SAB weiterhin unter kognitiven Einschrankungen wie Fatigue,
Depression oder Schlaflosigkeit leiden. Diese Symptome kdnnen auch noch Jahre nach
der akuten SAB vorhanden sein und sind unabhangig vom Vorliegen von Infarktarealen
(Ellmore et al. 2013; Kutlubaev et al. 2012; Ljunggren et al. 1985; Macdonald und
Schweizer 2017; Ogden et al. 1993; Romner et al. 1989).

Durch 'H-MRS konnen metabolische Veranderungen und durch MR Perfusionsmessung
Veranderungen der Perfusion in jeder Hirnregion detektiert werden, soweit keine
Artefakte vor allem durch schadelbasisnahe Magnetfeldinhomogenitaten vorhanden
sind. Dies kann, basierend auf der zugrunde liegenden Anatomie, in definierten
Hirnarealen und im Verhaltnis zu den arteriellen Stromgebieten durchgeftihrt werden.
Die Kombination der beiden Bildgebungsverfahren erscheint daher geeignet, um
metabolische Veranderungen nach SAB in hd&modynamisch normalen Hirnarealen und
in Hirnrealen mit veréanderter Durchblutung zu untersuchen und miteinander zu

vergleichen.

Das Ziel dieser Studie war es, mittels 'H-MRS herauszufinden, ob metabolische
Veranderungen bei Patienten mit aSAB sich auf die perfusionsgestdrten Hirnareale
beschrdnken, oder ob, und wenn ja in welchem Ausmal3, sich auch im normal

perfundierten Hirngewebe Veranderungen zeigen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Die Studie wurde in der Neuroradiologie der Johann-Wolfgang-Goethe Universitat

Frankfurt am Main durchgefuhrt. Es handelte sich dabei um eine prospektive Studie.

Die Daten der MR-Untersuchungen waren Teil der klinischen Studien der Co-operative
Study of Brain Injury Depolarizations (COSBID), welche durch die lokale
Ethikkommission genehmigt wurde. Die Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS) wurde

dem regularen MR-Studienprotokoll hinzugefugt.

In die Studie wurden Patienten mit akuter aneurysmatischer SAB aufgenommen. Bei
Nachweis dieser wurde zusatzlich eine !H-MRS durchgefiihrt. Vorhandene
Kontraindikationen fir MR-Untersuchungen wie implantierte Herzschrittmacher,
Defibrillatoren oder Gefaliclips aus ferromagnetischem Material stellten ein
Ausschlusskriterium dar. Die Kontrollgruppe bildete sich aus Patienten mit inzidentellen
Aneurysmen (Seifert et al. 2008). Dies wurde ebenfalls von der lokalen Ethikkommission
genehmigt. Die *H-MRS wurde zuséatzlich durchgefiihrt. Die Kontrollgruppe wurde alters-
und geschlechtsspezifisch auf die Patienten mit aSAB abgestimmt. Insgesamt ergaben
sich nach Bericksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien 69 Studienteilnehmer. Die
Anzahl der Patienten mit aSAB betrug 58, davon waren 42 weiblich. Das Alter lag
zwischen 32 und 81 Jahren, was ein Durchschnittsalter von 55 Jahren ergab. Die
Kontrollgruppe bestand aus 11 Personen, davon waren 8 weiblich. Ihr Alter lag zwischen
23 und 73 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 50 Jahren.

Die MR-Untersuchung wurde bei den Patienten in der Zeit zwischen der Initialblutung
und dem Ende des Auftretens von Vasospasmen (maximal 14 Tage) durchgefuhrt (Weir
et al. 1978). Bei klinischer Verschlechterung wurde die Untersuchung wiederholt,
wodurch Zeit und Anzahl der Folge-MRTs angesichts der individuellen, klinischen
Notwendigkeit variieren. So hatten 28 der 58 Patientin zwischen einem und acht Folge-
MRTs (im Mittel zwei). Die Folge-MRTs wurden in einem Zeitraum von 3 bis 21 Tage

nach der Initialblutung durchgefihrt.
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2.2 MR-Messungen

Die Standard Magnetresonanztomographie des Gehirns wurde auf einem 3-Tesla-MR-
Gerat (Magnetom Verio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) mit einer
8-Kanal-Kopfspule durchgefuhrt. Fir alle Studienteilnehmer war das Protokoll identisch.
Es umfasste eine T2-gewichtete Sequenz, T2*-gewichtete Sequenz, single shot echo-
planare diffussionsgewichtete Aufnahmen (b =1000) mit ADC (apparent diffusion
coefficient) Karten, sowie Time-of-Flight-MR-Angiographie (MRA; 3D multi-light TOF)
und MR-Perfusionsmessung. Die MR-Perfusionsmessung wurde nach intravendser
Kontrastmittelgabe (0,05 mmol/kg) von Gadobutrol (Power Injektor, Flussrate 5 ml/s
gefolgt von einem 20 ml Bolus mit 0,9 % Natriumchlorid-Lésung mit der gleichen
Flussrate mittels einer stark T2*-gewichteten echoplanaren Dynamic Susceptibility
Contrast, DSC) durchgeflhrt.

Die Spektroskopie wurde am selben MRT unter Benutzung derselben 8-Kanal-
Kopfspule durchgefuhrt. Hierzu wurde eine zweidimensionale (2D) chemical shift
imaging Technik verwendet. Als spezielle Methode wurde die chemical shift imaging
semiLASER (CSl-semiLASER) Sequenz benutzt (Scheenen et al. 2008). Die 2D H-
MRS wurde axial beidseitig auf Hohe des Centrums semiovale platziert. Das
Zielvolumen wurde auf eine GroRe von 100 x 700 x 15 mm? angepasst. Vor der
raumlichen Fourier-Transformation, wurde die Matrix auf 36 x 36 extrapoliert. Dies

resultierte in einer VoxelgroRe von 7,5 x 7,5 x 15 mm3,
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Parameter Wert Einheit
Feldstarke 3 Tesla
Echozeit 35 ms
Repetitionszeit 1500 ms
Matrix 16x16

Field of View 240 x 240 mm?
Matrix 16 x 16

Schichtdicke 15 mm
Dauer 04:45 min
Ziel-/und Shimvolumen 100x 70 x 15 | mm?
Extrapolierte Matrix 36 x 36

Resultierende VoxelgroRe 75x75x15 | mm?

Tab. 4 Messparameter der 'H-MR-Spektroskopie
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2.3  Auswertung

2.3.1 H-MRS

Die 'H-MRS Spektren wurden offline an einem Linux Arbeitsplatz analysiert. Dazu
wurde ein graphisches Benutzer-Interface verwendet (Data Selection and Evaluation of
Parameter Images; DSEPI), welches von U. Pilatus und D. Vronski im Brain Imaging
Center Frankfurt am Main entwickelt wurde. Mittels DSEPI wurden bildgesteuert
(basierend auf den Referenzbildern) die FIDs (Free Induction Decay) von den aSAB-
Daten ausgelesen. Die Analyse der FIDs erfolgte mithilfe des Spektren-Bearbeitungs-
Programms LCModel (Provencher 1993, http://s-provencher.com). LCModel wertet die
Spektren anhand von Linearkombinationen von Modelspektren aus, was als das
geeignetste Verfahren zur Analyse von Spektren mit kurzen Echozeiten angesehen wird
(Kanowski et al. 2004). Zur Korrektur der Grundlinie wurden bekannte Signale von
Makromolekilen herangezogen. Die vom Programm bereitgestellte Cramér-Rao-
Ungleichung wurde verwendet, um Qualitat und Reliabilitat der Spektren zu beurteilen,
Daten mit Werten unter 20 % wurden nicht in die Analyse eingeschlossen (Provencher
1993). Alle Spektren der ausgewahlten Voxel wurden zusatzlich visuell nach den von
Kreis beschriebenen Kriterien auf Artefakte untersucht (Kreis 2004) und nur Spektren
mit entsprechender Qualitat in die Studie eingeschlossen. Des Weiteren wurde eine
unabhéngige Messung an einem kalibrierten Phantom durchgefiihrt. In Bezug auf diese
Daten wurde die absolute Metabolitenkonzentration berechnet. Die Konzentrationen
wurden in Relation zueinander angegeben (arbritary units, a.u.), ihre Werte in mmol/l

entsprechen jedoch ungefahr den verdoffentlichten Daten.

Zum einen wurden die Metabolitenkonzentrationen (NAA, Cho, GIx, Cr) in den vier
verschiedenen arteriellen Stromgebieten (linke ACA, rechte ACA, linke MCA, rechte
MCA) gemittelt, wobei die Regions of Interest (ROIs) der 4 Gefal3territorien anhand der
zu Grunde liegenden Anatomie definiert wurden (Vatter et al. 2011). Zum anderen
wurden die Metabolitenkonzentrationen im gesamten gemessenen Bereich (ACA und
MCA beider Hemispheren) gemittelt. Dieser Wert erhielt die Bezeichnung ,global“. Es

wurde nicht versucht, Voxel mit verminderter Perfusion oder infarziertem Gewebe
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auszuschlieBen. Bei den Patienten mit mehreren Folge-MRTs wurden die

Metabolitenwerte aller MRTSs fir jedes Stromgebiet gemittelt.

Abb. 3 Beispiel einer NAA-Konzentrationskarte durch *H MRS der ROI aus unserer
Studie— hervorgehoben das Stromgebiet der rechten ACA. Die Farbe reprasentiert die

Konzentration an NAA (blau - wenig, grun/gelb - viel).

2.3.2 DSC-MRT

Zur Analyse der relativen MTT der MR-Perfusionsdaten verwendeten wir die Syngo®-
Software (Siemens Medical Systems) mit den Standardalgorithmen, welche sich auf die
First-Pass-Daten beziehen (Ostergaard et al. 1996; Rosen et al. 1990). Die MTT-Karten
wurden mithilfe des im Zentralvolumentheorem spezifizierten Verhaltnisses berechnet:
MTT = CBV/CBF (Sorensen et al. 1999). Auf der gleichen Ebene des !H-MRS-
Schnittbildes wurden grauskalierte rMTT-Karten generiert. Diese glich man mit den
kongruenten DWI/ADC-Karten und T2-gewichteten Bildern ab. Es wurde in allen vier
ROIs (ACA und MCA von beiden Hemisphéaren) uberprift, ob eine Perfusionsstérung
(>2s MTT Verringerung im Vergleich zum kontralateral gesunden Gewebe) oder
infarzierte Areale vorliegen (Vatter et al. 2011). Dementsprechend wurden die ROIls als
perfusionsgestort oder unauffallig definiert.
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2.4  Statistische Analyse
Fur die statistischen Analysen wurde das Programm STATISTICA (Version 7.0,

StatSoft) verwendet.

Zur statistischen Analyse wurden vier Gruppen definiert:

a) alle Patienten mit aSAB: SAB° (n = 58),

b) aSAB Patienten mit Infarkt und/oder Perfusionsstérung: SAB* (n = 46)
c) aSAB Patienten ohne Infarkt oder Perfusionsstérung: SAB™ (n = 12)

d) Kontrollgruppe: Kontrolle (n = 11)

Wenn Patienten mehrere MRTs erhalten hatten, wurde eine Mittelung der Daten
durchgefuhrt. War in einem MRT eine Perfusionsstérung oder Infarkt vorhanden, wurden
die Daten der Gruppe SAB* hinzugefugt.

1. Es sollte untersucht werden, ob sich die Metabolitenkonzentrationen (NAA, Cho, Cr,
Lac) der arteriellen Stromgebiete (ACA und MCA beider Hemisphéren) zwischen den
einzelnen Gruppen unterschied. Hierzu wurden die Daten mit ANOVA analysiert.
Signifikante Unterschiede fur die einzelnen Metaboliten wurden durch Kontrastanalyse
in ANOVA bestimmt.

2. Im Originalspektrum wurde zudem untersucht, ob ein Laktatpeak (positives
Doubletsignal bei o0 = 1,3 ppm) vorhanden ist.

3. Das NAA/Cho-Verhéaltnis wurde fir alle aSAB Patienten berechnet.

4. Fur die Konzentrationen und das Verhaltnis wurde mittels Rangkorrelationskoeffizient

(Spearman’s Rho) untersucht, ob eine Korrelation mit dem Hunt & Hess Grad besteht.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich SAB° gegen Kontrolle

Im Folgenden wurden alle Patienten die eine aSAB aufwiesen mit der Kontrollgruppe

verglichen.

Alle Patienten mit aSAB (SAB°) zeigten dabei eine signifikante globale NAA-
Erniedrigung. Darluber hinaus stellte sich NAA in der SAB°-Gruppe im Vergleich zur
Kontrolle auch in jedem einzelnen Stromgebiet erniedrigt dar. Cho wies global bei allen
Patienten mit aSAB eine signifikante Erhéhung im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. In
den Stromgebieten zeigte sich Cho nur im Bereich der ACA signifikant erhéht. Im
Bereich der MCA setzte sich dieser Trend fort, erreichte aber keine Signifikanz. Glx
zeigte dahingegen weder eine globale noch eine Veranderung im ACA-Stromgebiet.
Jedoch stellte sich eine signifikante Erniedrigung von GIx im Stromgebiet der linken
MCA dar. Bei Cr konnten keine signifikanten Veranderungen festgestellt werden
(Wagner et al. 2013a).



Bunysiamgeprepuels aip ulswwe

u) addnibjjonuoy

uabnoa ul ‘usuap-d uabluguyabnz usp uw yow|bisA wi (TT

1ap pun (8g

u) .gvs 19q (‘ne ur) usuoneuazuoxualjogels|N Jap bunjeisieq g "qel

NAA Gix Cho Cr

Stromgebiet | Seite | SAB° | Kontrolle | p-Wert SAB° | Kontrolle | p- SAB° | Kontrolle | p- SAB® | Kontrolle | p-

Wert Wert Wert

ACA rechts | 9.57 11,56 0,00 11,61 1197 | 0.61 2,71 239 0,04 8,18 8,44 05
[1,73] [0,93] 2.28] [1.27] [0,50] [0,22] 1,19] [0.87]

links | 9.93 1155 0,02 11,64 1282 | 0,16 277 241 0,06 8,28 8,64 | 039
[2,05] [0.97] [2.64] [1,46] [0,59] (0,28] [1.34] (0,91

MCA rechts | 9.24 11,13 0,00 9.06 9,64 0,37 2,28 2,02 0,09 5,61 6.78 0,63
[1.91] [1,00] [2,08] [1,29] [0,48] [0,31] [1,15] 0,53

links | 1034 1224 0,01 10,22 1210 | 0,02 271 241 0.1 7.84 ERE 038
[2.18] [0,85] [2,50] [1,41] [0,57] [0,29] [1,26] [0,53

giobal 9,84 11,62 0,00 10,67 1163 | 0,12 2,63 231 0,04 7.76 8,01 0,44
[1,75] [0,81] 2,32] [1.31] [0.49] [0,24] [1,20] [0,68]

6€



40

3.2  Vergleich SAB*, SAB" und Kontrolle

Die Gruppen SAB*, SAB-und Kontrolle wurden untereinander verglichen.

In keiner der drei Gruppen konnten Laktatspitzen nachgewiesen werden. Cr zeigte in
keiner der Vergleichsreihen signifikante Veranderungen. Cho war weder im Vergleich
von SAB* gegen Kontrolle noch im Vergleich SAB* gegen SAB- signifikant verandert.
NAA zeigte im Vergleich SAB* gegen SAB" ebenfalls keine Signifikanz.

Im Folgenden werden die signifikanten Ergebnisse aufgefihrt.

Die SAB* -Gruppe zeigte eine signifikante globale NAA-Erniedrigung und zusatzlich
eine  NAA-Erniedrigung in jedem einzelnen Stromgebiet im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die SAB -Gruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls eine
signifikante NAA-Erniedrigung auf. Diese konnte sowohl global als auch in den

einzelnen Stromgebieten gezeigt werden.

GIx wies beim Vergleich SAB* gegen die Kontrolle nur im Bereich der linken MCA
eine signifikante Erniedrigung auf. Weder global noch in den tbrigen Stromgebieten
zeigten sich signifikante Veranderungen. Es konnte allerdings eine globale Glx-
Erniedrigung beim Vergleich SAB- gegen die Kontrolle nachgewiesen werden. In
diesem Vergleich zeigte sich auch in den Bereichen der linken MCA und linken ACA
eine signifikante GIx-Erniedrigung. Beim Vergleich SAB* gegen SAB" liel3 sich eine
globale GIx-Erhohung nachweisen. Eine GIx-Erh6hung zeigte sich ebenfalls in den
Stromgebieten der linken ACA und linken MCA.

Cho wies nur im Vergleich SAB™ gegen die Kontrolle im Bereich der rechten ACA

eine signifikante Erhohung auf (Wagner et al. 2013a).
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Abb. 4 Verteilung der NAA-Konzentrationen in den vier Gruppen aufgeteilt nach
Stromgebieten (weilRer Kreis: ACA rechts, weiRes Quadrat: ACA links; schwarzer Kreis:

MCA rechts; schwarzes Quadrat: MCA links; weil3er Stern: global)
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Abb. 5 Verteilung der Cho-Konzentrationen in den vier Gruppen aufgeteilt nach
Stromgebieten (weil3er Kreis: ACA rechts, weil3es Quadrat: ACA links; schwarzer Kreis:

MCA rechts; schwarzes Quadrat: MCA links; weil3er Stern: global)
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)
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SAB° SAB SAB’ Kontrolle

Abb. 6 Verteilung der GIx-Konzentrationen in den vier Gruppen aufgeteilt nach
Stromgebieten (weilRer Kreis: ACA rechts, weiRes Quadrat: ACA links; schwarzer Kreis:
MCA rechts; schwarzes Quadrat: MCA links)
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3.3 Korrelation zwischen Metaboliten und Hunt & Hess Skala

Des Weiteren wurde das NAA/Cho-Verhaltnis aller aSAB-Patienten berechnet und
sowohl das Verhaltnis, als auch die Konzentrationen mit der Hunt & Hess Skala der
Patienten in Korrelation gesetzt. Dabei fand sich eine Signifikanz (p < 0,05) zwischen
dem NAA/Cho-Verhéltnis und der Hunt & Hess Skala (Spearman R, - 0,55). Ebenfalls
konnte mit zunehmender Schwere der aSAB anhand der Hunt & Hess Skala ein Abfall
an NAA festgestellt werden (Spearman R, -0,36). Darlber hinaus zeigte sich ein Anstieg

an Cho mit ansteigender Hunt & Hess Skala (Spearman R, 0,27) (Wagner et al. 2013a).
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Abb. 7 Korrelation zwischen NAA-Konzentrationen und Hunt & Hess Skala
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Abb. 8 Korrelation zwischen Cho-Konzentrationen und Hunt & Hess Skala

Konzentration NAA/Cho (a.u.)

1 ] I I Ll I
1 2 3 4 5

Skala nach Hunt & Hess

Abb. 9 Korrelation zwischen den Konzentrationen von NAA und Cho sowie deren
Verhéaltnis und Hunt & Hess Skala
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der Studie haben gezeigt, dass Patienten mit aSAB auch ohne
Perfusionsstorung oder Infarkte signifikante metabolische Veranderungen des
Hirngewebes aufweisen. Eine signifikante NAA-Erniedrigung konnte sowohl in der

SAB*-Gruppe, als auch in der SAB"-Gruppe nachgewiesen werden.

Nur die SAB"-Gruppe wies eine Glx-Erniedrigung und gleichzeitig eine Erhdhung an Cho
auf. In der SAB*-Gruppe zeigten Cho und GIx jeweils den gleichen Trend wie in der

SAB™-Gruppe, jedoch ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.

Bereits in friheren *H-MR-Spektroskopie Studien mit aSAB-Patienten wurde ein Abfall
der NAA-Konzentration gezeigt (Dunne et al. 2005; Handa et al. 1997; Rowe et al.
1998). In diesen Studien wurde die NAA-Erniedrigung hauptséchlich den reversiblen
und irreversiblen neuronalen Schaden zugeschrieben, welche aufgrund der zerebralen
Minderperfusion entstanden. Als Hauptgrund der Perfusionsstorung wurden zerebrale
Vasospasmen diskutiert.

Um die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen NAA-Konzentrationsabfall und
Perfusionsstorung im Gehirn zu testen, haben wir auch bei aSAB-Patienten ohne
Infarktareale oder Perfusionsstérung in der DWI bzw. DSC Perfusion die
Metabolitenveranderungen gemessen. Die Erniedrigung der NAA-Konzentration und des
NAA/Cho-Verhaltnisses in der SAB-Gruppe verdeutlicht, dass ein NAA-
Konzentrationsabfall bei aSAB-Patienten nicht allein durch eine Perfusionsstérung als

Folge von zerebralen Vasospasmen erklart werden kann.

Es wurde bereits Uber neuronale Schaden bei aSAB-Patienten ohne messbare
Perfusionsstérung  diskutiert und verschiedene fokale und generalisierte
pathophysiologische Mechanismen beschrieben, welche an neuronalen Schéaden
mitwirken (Cahill et al. 2006; Dreier 2011; Ohkuma et al. 2000; Stein et al. 2006). Es
scheint sich demnach um einen multifaktoriellen Prozess zu handeln, welcher den

neuronalen Schaden bei aSAB-Patienten hervorruft.

Eine bedeutende Entdeckung in diesem Kontext ist die ,frihe Hirnverletzung“ (engl.

early brain injury) nach aSAB. Der Begriff early brain injury (EBI) bezieht sich auf die
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Verletzungen des Hirns als Ganzes innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem initialen
Ereignis der Blutung, also vor dem Auftreten von zerebralen Vasospasmen (Cabhill et al.
2006; Carteron et al. 2017; Kusaka et al. 2004). Die initiale Blutung induziert gleich zu
Beginn komplexe Pathomechanismen, welche in der EBI minden. Diese
pathophysiologischen Prinzipien wurden gréf3tenteils in Tierversuchen nachgewiesen
und kdnnen mit Ergebnissen klinischer Studien in Zusammenhang gebracht werden. Sie
beinhalten eine Erhdhung des intrakraniellen Drucks, eine Stérung der Blut-Hirn-
Schranke, eine globale Verminderung des zerebralen Blutflusses, Hirnddeme sowie
neuronalen Zelltod (Bederson et al. 1995; Cahill et al. 2006; Claassen et al. 2002;
Fukuhara et al. 1998; Germano et al. 2000; Nornes 1973; Ohkuma et al. 2000;
Ostrowski et al. 2006; Park et al. 2004). Eine Kombination dieser Faktoren fuhrt zu
globalen ischdmischen Hirnschaden, welche bei aSAB-Patienten nach dem Tod per
Obduktion nachgewiesen werden konnen (Nau et al. 2002; Sehba et al. 2012). Trotz
unterschiedlicher Schweregrade der aSAB treten diese pathophysiologischen
intrakraniellen Vorgange bei jedem Patienten mehr oder weniger stark ausgepragt auf.
Es konnte gezeigt werden, dass aSAB-Patienten mit einem WFNS (ehem. Hunt & Hess)
Grad I, jedoch ohne klinisch oder radiologisch nachweisbarer zerebraler Vasospasmen
oder irgendwelcher peri- oder postoperativer Komplikationen, dennoch langfristige
psychosoziale Beeintrachtigungen haben (Hutter et al. 1999; Kreiter et al. 2002). Bei
Kreiter et al. zeigten bis zu 50 % der aSAB-Uberlebenden kognitive Beeintrachtigungen
mit bleibenden Konsequenzen fir ihr Berufsleben. Cahill et al. sind der Meinung, dass
diese langfristigen psychosozialen Verédnderungen nicht allein durch zerebrale
Vasospasmen erklart werden kénnen, sondern vielmehr eine Folge der EBI bzw. der
globalen zerebralen Ischdmie sind (Cahill et al. 2006). Diese globalen neuronalen
Schaden in Abwesenheit messbarer zerebraler Minderperfusion konnten sich in den

metabolischen Veranderungen in unserer Studie widerspiegeln.

Das subarachnoidale Blut scheint somit direktere Auswirkungen auf die Neuronen zu
haben. Es wurde bereits beschrieben, dass Blut im Subarachnoidalraum Stérungen in
der Mikrozirkulation hervorruft (Ohkuma et al. 2000). Eine Akkumulation spasmogener
Substanzen aus aktivierten Thrombozyten kann zu neuronalen Schaden der

angrenzenden perivaskularen Raume fuhren und gegebenenfalls auch einen DIND nach
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sich ziehen. Der Blutpfropf selbst scheint ebenfalls einen toxischen Effekt auf das
angrenzende Hirnparenchym zu haben und kann moéglicherweise neuronale Schaden
verursachen (Dreier et al. 2000; Kozniewska et al. 2006; Weidauer et al. 2008). Durch
Hamolyse entstehen hohe Konzentrationen an Kalium und Hamoglobin im
Subarachnoidalraum, was in Kombination mit einer erniedrigten Konzentration an
Glucose eine Ursache fur die generalisierten neuronalen Schaden sein kénnte (Astrup
and Norberg 1976; Dreier et al. 2000; Dreier et al. 1998).

Nach einer aSAB wird die Gerinnungskaskade aktiviert, was potentiell urséachlich eine
Entzindungsreaktion auslost. Das Gefal3endothel spielt dabei eine entscheidende Rolle.
Es scheint, dass die Endothelzellen direkt an der Bildung und Regulation des Thrombins
beteiligt sind und auch die Hemmung der Fibrinspaltung regulieren. Diese Effekte an
den Endothelzellen werden vor allem von proinflammatorischen Zytokinen ausgelost.
Somit sind die beiden Reaktionen ein integraler Teil der jeweils anderen Kaskade und
verstarken sich gegenseitig nach aSAB (Levi et al. 2003; Stein et al. 2006). Die aSAB
verursacht auch Schaden am Gefal3endothel, was eine Desquamation nach sich ziehen
kann und so sowohl eine Endothelaktivierung im Blut, eine Stérung der Blut-Hirn-
Schranke als auch eine Thrombozytenaggregation zur Folge hat. Ob es zur Bildung von
Mikrothromben durch einen der oben genannten Mechanismen kommt, h&ngt von den
GefalRdicken ab. Die Wahrscheinlichkeit einer Embolie ist in grol3eren GefalRen hoher,
kleinere Arteriolen neigen eher zur Bildung von Thrombosen. Es wurde nachgewiesen,
dass Mikroembolien neuronale Schaden und zerebrale Infarkte nach sich ziehen kénnen
(Rapp et al. 2003; Stein et al. 2006).

Eine zentrale Ursache neuronaler Schaden bei aSAB wird neuerdings der kortikalen
Streudepolarisation (engl. cortical spreading depolarization, CSD) zugeschrieben. Die
CSD ist die allgemeine Bezeichnung fur Wellen im ZNS, welche durch einen nahezu
vollstdndigen Zusammenbruch der lonengradienten, sowie einer nahezu vollstandig
anhaltenden Depolarisation der Neuronen gekennzeichnet sind. Weitere Charakteristika
sind Schwellungen der Neuronen, grof3e Veranderung im langsamen elektrischen
Potential und Hemmungen der elektrischen Hirnaktivitat (engl. spreading depression).
Es gibt verschiedene Ausloser einer CSD, unter anderem Kalium, Glutamat, Hypoxie,
Hypoglykamie oder Ischamie (Dreier 2011). Nach einer aSAB kann der basale



49

extrazellulare Kalium-Spiegel aus unterschiedlichen Grinden erhéht sein. Sowohl eine
Abnahme der Aktivitdt der Na-K-ATPase aufgrund von Vasospasmen in basalen
Zerebralarterien, Mikrothromben, oder aus dem Blutpfropf im Subarachnoidalraum
freigesetztes Kalium konnen eine Erklarungen sein (Dreier et al. 2000; Dreier et al.
1998; Erdemli et al. 1998; Windmiuiller et al. 2005). Die CSD breitet sich entlang des
Gradienten von hoher zu niedriger Konzentration der Noxe aus (Aitken et al. 1998; Jing
et al. 1994). Durch die erhthte extrazellulare Kaliumkonzentration kommt es zum
Ungleichgewicht der lonenkonzentrationen und somit zu einem vermehrten Einstrom
von Natrium und Kalzium in die Zelle. Durch das Ausfallen der Natrium-Kalium-ATPase
wird dieser Effekt noch verstérkt und ein suffizienter Konzentrationsgradient verhindert.
Die Folgen sind ein nahezu vollstandiger Verlust der elektrochemischen Energie von
Dendriten mit passiver lonenverteilung Uber der Membran, eine intrazellulare
Hyperosmolalitat mit Zellschwellung (zytotoxisches Odem), sowie eine extrazellulare
Hypoosmolalitdt mit einer Abnahme des Extrazellularvolumens (Dreier 2011; Kager et
al. 2002; Kraig and Nicholson 1978).

Unter physiologischen Bedingungen lauft bei einer CSD im Gehirn eine normale
neurovaskulare Antwort ab, Glutamat sowie Vasodilatatoren wie NO und
Arachidonsaurederivate werden freigesetzt. Die lonenflussrichtungen &hneln normaler
neuronaler Erregung und der Nettoeffekt ist eine Vasodilatation (Lauritzen et al. 1990;
Windmudller et al. 2005). Durch die Aktivierung der Natrium-Kalium-ATPase ist der
Metabolismus angeregt und der Energieverbrauch erhtéht. Der zerebrale Blutfluss
steigert sich um mehr als 100 % nach CSD, was spreading hyperemia genannt wird
(Lauritzen 1994). Dadurch kommt es zu einem grofReren Angebot an oxidativen
Substraten um die Reserven der energieabhédngigen Pumpen in der Zellmembran
wiederaufzufiullen. Diese Pumpen sorgen anschlieRend fur die Wiederherstellung des
lonengleichgewichts und des normalen Polarisierungszustandes der Neuronen. Die
spreading hyperemia dauert in etwa zwei Minuten. Somit ist eine kurz andauernde
Veranderung im langsamen elektrischen Potential und eine kurz andauernde spreading

depression typisch fur eine normale hyperamische Reaktion (Dreier 2011).

Unter gewissen pathologischen Bedingungen kann die CSD zu neuronalen Schéden

fuhren. Dies ist der Fall, wenn es zu einer inversen hamodynamischen Antwort kommt,
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die in einer schweren Vasokonstriktion resultiert. AnschlieRend kann es zu einer sich
ausbreitenden Hypoperfusion kommen, welche zu einem verlangerten langsamen

elektrischen Potential fuhrt (engl. spreading ischemia) (Hinzman et al. 2014).

Es konnte in Experimenten gezeigt werden, dass es durch einen NO-Mangel und eine
erhohte extrazellulare Kaliumkonzentration zu einer Verdnderung im Nettoeffekt der
extraluminalen lonen kommt. Dies hat einen Wechsel von Vasodilatation zu
Vasokonstriktion zur Folge (Dreier et al. 1998; Windmiuiller et al. 2005). Nach einer aSAB
wurde klinisch und experimentell ein NO-Mangel nachgewiesen. Mdgliche Erklarungen
hierfir sind die NO-Bindung an Hamoglobin aus dem subarachnoidalen Blutpfropf (engl.
NO scavenging), endogene Inhibitoren der NO-Synthase, Entkopplung der endothelialen
NO-Synthase oder die Aktivierung der Rho-Kinase (Dreier 2011; Dreier et al. 1998). Die
bereits oben beschriebene erhéhte Kaliumkonzentration zusammen mit dem NO-Mangel
nach aSAB fiuhrt zu einer inversen hdamodynamischen Antwort. Erhéhtes Kalium und der
NO-Mangel verstarken die Vasokonstriktion zusétzlich durch die Hemmung der
vasodilatatorischen Effekte nach CSD. Dies fiuhrt zu einer Verminderung der
Mikrozirkulation und einem Mangel an oxidativen Substraten. Dieses Ungleichgewicht
zwischen Energiebedarf und -angebot kann zu neuronalen Schaden nach aSAB flhren
(Dreier 2011, Dreier et al. 1998).

In der prospektiven, multizentrischen Co-Operative Study on Brain Injury
Depolarizations (COSBID) untersuchten Dreier et al. 18 Patienten mit aSAB. Dabei
wurden bei den Patienten bis zu zehn Tage lang CSDs mittels Elektrokortikographie
gemessen, der klinische Zustand der Patienten alle sechs Stunden Uberprtft und DINDs
durch mehrfache CT und/oder MRT-Bildgebung nachgewiesen. 13 der 18 Patienten
zeigten CSDs, davon erlitten sieben Patienten eine klinische DIND. In der CT- und/oder
MRT-Bildgebung konnten nur bei vier dieser sieben Patienten Infarkte nachgewiesen
werden. Des Weiteren zeigten Patienten mit mittels Elektrokortikographie
nachgewiesenen kortikalen Depressionen von mehr als 10 Minuten ein schlechteres
neurologisches Outcome. Nach Dreier et al. unterstiitzen diese Daten die Hypothese,
dass bei aSAB CSDs mit verlangerter Depression Indikatoren eines progressiven
neuronalen Schadens im Gehirn sind. Auch in anderen Studien konnten pathologische
Veranderungen im  Hirngewebe, welche mit DSA oder transkranieller
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Dopplersonographie nicht nachweisbar sein kénnen, mit und ohne messbare
Perfusionsdefizite in Zusammenhang gebracht werden (Bosche et al. 2010; Dreier et al.
2009; Uhl et al. 2003; Woitzik et al. 2012). In unserer Studie wurden metabolische
Veranderungen ebenfalls in Gebieten ohne Perfusionsstérung oder Infarkten gezeigt.

CSD koénnte ein Hauptgrund fur diese metabolischen Veranderungen sein.

Es wurde bereits beschrieben, dass NAA ein sensitiver Marker fur die Funktionsfahigkeit
der Neuronen ist. Eine NAA-Reduktion konnte daher nicht nur auf einen neuronalen
Schaden, sondern auch auf eine neuronale Dysfunktion hinweisen. NAA wird durch die
Acetylierung der Aminogruppe von Aspartat mittels Acetyl-CoA synthetisiert. Diese
Reaktion wird durch das Enzym Aspartat-N-Acetytransferase katalysiert. Die Aspartat-N-
Acetytransferase kommt ausschlie3lich im zentralen Nervensystem vor (Truckenmiller et
al. 1985). Einige Studien zu der subzellularen Lokalisation dieses Enzyms deuten darauf
hin, dass das Vorkommen der Aspartat-N-Acetytransferase hauptsachlich auf
Mitochondrien begrenzt ist (Arun et al. 2009; Truckenmiller et al. 1985). So wurde in den
letzten Jahren postuliert, dass NAA ein Marker fur mitochondriale Dysfunktion im Gehirn
sein konnte (Ariyannur et al. 2008; Arun et al. 2009; Dautry et al. 2000; Moffett et al.
2007; Schweinsburg et al. 2005; Signoretti et al. 2001; Truckenmiller et al. 1985).
Demzufolge konnte die NAA-Erniedrigung bei aSAB-Patienten ebenfalls Grund einer
reduzierten NAA-Synthese in den funktionell eingeschrankten neuronalen Mitochondrien

sein.

Des Weiteren konnten wir in der SAB-Gruppe eine Erniedrigung an Glx nachweisen.
Dieser signifikante Abfall ist bei aSAB-Patienten mit Perfusionsstérung und/oder
Infarkten nicht vorhanden. Wie bereits beschrieben setzt sich Glx aus Glutamat und
Glutamin zusammen. Der Hauptbestandteil von GIx ist allerdings der Neurotransmitter
Glutamat, weshalb der Grol3teil der Effekte von GIx auch auf Glu zurtckgefuhrt werden

kann.

Die GlIx-Erniedrigung in unserer Studie koénnte ein weiterer Hinweis auf eine
beeintrachtige Mitochondrienfunktion bei aSAB sein. In der Matrix der Mitochondrien
lauft der Zitronensaurezyklus ab. Ein Bestandteil des Zitronensaurezyklus ist a-

Ketoglutarat, welches durch nukleophile Addition von Ammoniak Glutamat bildet



52

(Ramadan et al. 2013). Aminosauren sind zudem eine mogliche Energiequelle im
Gehirnmetabolismus. In Abwesenheit von Glucose nimmt die Transaminierung von
Glutamat zu Aspartat im Gehirn zu, was darauf hinweist, dass Glutamat eine alternative
Energiequelle fir die Aufrechterhaltung des ATP-Levels darstellt (Moffett et al. 2007;
Yudkoff et al. 1994). Auch Boumezbeur et al. zeigten in lhrer Studie, dass eine
Glutamaterniedrigung bei alternden Menschen mit einer Reduktion an neuronaler
Energieproduktion in Mitochondrien sowie einem verénderten mitochondrialen
Metabolismus einhergeht. Aus diesem Grund konnte die generelle Erniedrigung an GIx
in unserer Studie eine Folge des verminderten Energiemetabolismus in Mitochondrien
bei aSAB sein.

Eine GIx-Reduktion konnte schon in verschiedenen anderen zerebralen Krankheiten
nachgewiesen werden. So zeigten Dedeoglu et al. erniedrigte Glutamatkonzentrationen
im Frontallappen von Mausen mit Morbus Alzheimer. Ebenso wurde bei Patienten mit
Schizophrenie mittels MRS eine Erniedrigung an Glutamat im Frontallappen festgestellt.
Die Glutamatwerte sanken im Einklang mit den NAA-Werten und konnten eine
Verbindung zwischen der NAA-Reduktion und der glutamergen Neurotransmission
andeuten (Moffett et al. 2007; Ohrmann et al. 2005; Ohrmann et al. 2005).

Wu et al. zeigten in ihrer Studie, dass Glutamat nach aSAB bei Ratten extrazellular
erhoht ist. Sie vermuteten, dass die Ischamie zu erhohten extrazellularen
Glutamatkonzentrationen filhren konnte, sei es durch eine erhodhte Freisetzung des
Glutamat durch die Neurone oder durch eine geminderte Wiederaufnahme aus dem
synaptischen Spalt (Wu et al. 2011). In der MRS wird jedoch nur das gesamte Glutamat
gemessen und somit keine synaptischen Veranderungen des Neurotransmitters erfasst.
Die nicht signifikante Verminderung an GIx bei aSAB-Patienten mit Perfusionsstérung
und Infarkten in unserer Studie konnte durch die vermehrte Exzitation des
Neurotransmitters  Glutamat zustande kommen, verursacht durch neuronale
Stressreaktionen. Eine solche Erh6hung wirde einer generellen Verminderung aus
oben genannten Grinden entgegenwirken, sodass netto keine Glutamatveranderung

mehr messbar ist.
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Laktat, das Endprodukt der Glykolyse und somit ein hilfreiches Mal3 des Metabolismus,
ist im reifen Gehirn normalerweise nicht nachweisbar. Nach einem Schlaganfall konnte
das Vorkommen von Laktat im Gehirn jedoch nachgewiesen werden (Saunders 2000;
Woo et al. 2010) und wurde somit als sensitiver Marker ischamischer und hypoxischer
Krankheiten diskutiert, einschliel3lich Mitochondriopathien und aSAB (Bianchi et al.
2007; Lin et al. 2003; Saunders 2000; Schubert et al. 2008). Schubert et al. konnten an
Ratten einen Laktat-Anstieg innerhalb der ersten 30 Minuten nach SAB nachweisen.
Auch in vivo wurde kurz nach der initialen Blutung eine Erhéhung an Laktat gezeigt,
aufgrund des Auswascheffekts ging die Konzentration jedoch schnell auf Normalwerte
zurlck (Dunne et al. 2005). In unserer in vivo Studie konnten wir keine Erhéhung an
Laktat bei aSAB-Patienten nachweisen. Weder Patienten mit noch ohne
Perfusionsstérung wiesen einen Laktatanstieg auf. Unsere Ergebnisse stimmen hier mit
anderen Studien Uberein (Handa et al. 1997; Macmillan et al. 2002). Eine Erklarung fur
das Ausbleiben des Laktat-Anstiegs konnte, die schon diskutierte, kurze Zeitspanne

dieses reversiblen Vorgangs sein (Graham et al. 1993; Schubert et al. 2008).

Neben Metaboliten, welche eher mit neuronalen Funktionen in Verbindung gebracht
werden, haben wir weitere Metaboliten bestimmt, die mit Funktionen des Stitzgewebes

korrelieren.

In der Gruppe aller aSAB-Patienten konnten wir eine signifikante Erhéhung der Cho-
Konzentration feststellen, welche sich dahingegen zwischen der SAB*- und der SAB-
Gruppe nicht signifikant unterschied. Die cholinhaltigen Metabolite werden
spektroskopisch nachweisbar, wenn Phosphocholin synthetisiert oder abgebaut wird. Es
ist daher Marker des Zellmembranmetabolismus. das heil3t anaboler oder kataboler
Veranderungen vor allem glialer, aber auch neuronaler Zellmembranen (Bracken et al.
2011; Macmillan et al. 2002). Bei SAB-Patienten kdonnte der Anstieg des Cholins auf
einen vermehrten Zellmembranabbau infolge eines erhéhten Zellmembranzerfalls

hindeuten.

Macmillan et al. haben in lhrer Studie unter anderem sechs Patienten mit aSAB mit T2-
gewichteter MR-Bildgebung und !H-MRS untersucht. Dabei haben sie die

Metabolitenkonzentrationen von Hirnarealen verglichen, die sich in T2-gewichteten
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Bildern als ,normal® und ,abnormal® darstellten. Hierbei konnten sie, wie in unserer
Studie auch, in normal erscheinender weil3er Substanz sowohl eine NAA-Erniedrigung
als auch eine Cho-Erh6éhung feststellen. Die Cho-Erhéhung wurde durch das
Freiwerden von Cho-Anteilen beim Zellmembranabbau erkléart, da ein grofRer Anteil des
Cho-Signals das katabole Glycerophosphocholin darstellt. Dies konnte mit katabolischen
Prozessen an der Zellmembran aufgrund von Neuronenschaden, in Zusammenhang
gebracht werden (Kennedy et al. 2014; Macmillan et al. 2002). Wir stellen deshalb die
Hypothese auf, dass der Cho-Anstieg in unserer Studie vor allem das Ergebnis
neuronaler Zellmembranschaden sein kdnnte, bzw. zumindest teilweise auch mit einem

insgesamt vermehrten Zellmembranumsatz korreliert.

Diese These konnte weiterhin von unserem Ergebnis unterstitzt werden, dass eine
Erh6éhung der Cho-Konzentration auch positiv mit einem steigenden Hunt & Hess Grad

korreliert.

Die Rolle von Cr im Gehirn ist noch nicht ganzlich verstanden. Das Cr-Signal besteht
aus Kreatin und Phosphokreatin, welche in hochster Konzentration in Astrozyten und
Oligodendrozyten vorkommen (Dringen et al. 1998). Da Phosphokreatin als kurzzeitiges
Energiereservoir dient um in Neuronen ATP zu generieren, kdnnte erhohtes Cr ein
Hinweis auf einen hochregulierten Stoffwechsel sein und somit als Marker fir die
zellulare Energieproduktion dienen (Kato et al. 1996; Ongur et al. 2009). Ob Cr noch
eine andere biochemische Rolle in aSAB spielt, bleibt jedoch weiterhin unklar (Hattingen
et al. 2008a). In unserer Studie zeigten sich keine Cr-Veranderungen zwischen aSAB-

Patienten und der Kontrollgruppe.
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Technische Einschrankungen

Die quantitative Bestimmung von Metaboliten kann abhangig von ihrer Lokalisation
durch das Spulensensitivitatsprofil beeinflusst werden (Volz et al. 2010), wohingegen
Metabolitenverhaltnisse nicht von der Spulenladung und Pulsinhomogenitat abhéngig

sind.

Wir kdnnen nicht ausschlieRen, dass vorribergehend auftretende (passagere) Intervalle
mit Minderperfusion vor der MR-Untersuchung stattgefunden haben (Wagner et al.
2013b). Allerdings zeigen unsere Ergebnisse signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Perfusionsstérung. Wére eine anhaltende Auswirkung durch
eine potentielle passagere Minderperfusion vor der MR-Untersuchung vorhanden, ware

der zu beobachtende Effekt vielleicht abgemildert worden.

Es ist zudem zu erwahnen, dass unsere Studie MRS-Ergebnisse von aSAB-Patienten
nur mit Patienten mit inzidentellen Aneurysma vergleicht. Dadurch kdonnen Effekte, die

vom nicht-rupturierten Aneurysma selbst ausgeltst werden, ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend haben wir metabolische Veranderungen bei Patienten mit und ohne
Perfusionsstérung oder Infarkte zeigen koénnen. Genau genommen waren diese
Veranderungen in der SAB-Gruppe sogar ausgepragter als in der SAB*-Gruppe. Dieses
Ergebnis impliziert globale metabolische Verédnderungen bei aSAB-Patienten,
unabhéngig von einer sichtbaren Perfusionsstérung. Die erniedrigten NAA- und GlIx-
Konzentrationen weisen auf eine beeintrachtigte Mitochondrienfunktion hin, welche ftr
neurologische Schaden bei aSAB relevant sein kdnnten. In zukiinftigen Studien ware es
sinnvoll zu erértern, in wie weit diese metabolischen Veranderungen zu funktionellen
neurologischen Einschrankungen fuhren. Ob und wie sich die metabolischen
Veranderungen auf den Kklinischen Verlauf der Patienten auswirken, stand nicht im
Fokus dieser Studie. Jedoch wirden auch hier weitere Studien zur Verlaufskontrolle mit

klinischen und bildgebenden Untersuchungen weitere Klarheit verschaffen.

Des Weiteren scheint die Perfusionsstorung bei aSAB zusatzliche metabolische
Veranderungen durch zunehmenden neuronalen Stress zu verursachen. Dieser kdnnte

in gewissem Ausmald die globalen metabolischen Veranderungen insbesondere des
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Glutamats bei Patienten mit Perfusionsstérungen kaschieren. Um hier einen besseren
Einblick zu bekommen, ware es sinnvoll in weiteren Studien eine Differenzierung

zwischen synaptischen und metabolischen Glutamat und Glutamin vorzunehmen.

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit wurden 2013 in der Fachzeitschrift American Journal
of Neuroradiology unter dem Titel Metabolic changes in patients with aneurysmal
subarachnoid hemorrhage apart from perfusion deficits: neuronal mitochondrial injury?

publiziert (Wagner et al. 2013a).
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5.  Zusammenfassung

Eine aneurysmale Subarachnoidalblutung (aSAB) hat haufig Perfusionsstérungen und
Infarkte zur Folge. Mehrere Studien haben allerdings gezeigt, dass auch bei
unauffalligen  MR-Untersuchungen Patienten nach einer aSAB  weiterhin
Einschrankungen wie Fatigue, Depression oder Schlaflosigkeit aufweisen kénnen. Diese
Symptome koénnen auch noch Jahre nach akuter aSAB vorhanden sein und sind
unabhéngig vom Vorliegen von Infarkten. Dies legt eine globalere Hirnschadigung nahe,
die nicht allein durch die bildgebend nachzuweisenden Infarkte und

Durchblutungsstérungen erklarbar ist.

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob zerebrale Schaden unabhéngig von
sichtbaren Perfusionsdefiziten bei aSAB-Patienten auftreten. Hierfir haben wir bei
aSAB-Patienten ohne Infarkte oder Perfusionsstérungen die zerebralen Metabolite MR-
spektroskopisch gemessen. Eine Anderung ihrer jeweiligen Konzentrationen im
Vergleich zu gesunden Kontrollen weist dabei eine Schadigung des neuronalen oder
glialen Hirngewebes nach.

Wir fihrten an 58 Patienten mit aSAB eine 3T MR-Bildgebung einschlieBlich *H-MR-
Spektroskopie, diffusionsgewichteter Sequenz und MR-Perfusionsmessung durch. Die
Kontrollgruppe bildeten elf alters- und geschlechtsgleiche symptomfreie Menschen mit
inzidentellen Aneurysmen. Die Beteiligten wurden in vier Gruppen aufgeteilt:
Kontrollgruppe, alle aSAB-Patienten (SAB°), aSAB-Patienten mit Perfusionsstérung
und/oder Infarkt (SAB*) und aSAB-Patienten ohne Perfusionsstérung oder Infarkt
(SAB"). Es wurden Verédnderungen von N-Acetyl-Aspartat (NAA), Cholin (Cho), Glutamat
und Glutamin (GIx), Laktat (Lac) und Creatin (Cr) verglichen. Signifikante Unterschiede

fur die einzelnen Metaboliten wurden durch Kontrastanalyse in ANOVA bestimmt.

Die Ergebnisse stellten sich wie folgt dar. NAA als Marker gesunden neuronalen
Gewebes zeigte sich bei allen aSAB-Patienten gegeniiber der Kontrolle signifikant
erniedrigt. Cho als Marker erhdhten Zellmembranumsatzes war bei allen aSAB-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht. In der SAB-Gruppe war
GlIx signifikant erniedrigt, und zwar sowohl gegeniuber der Kontrollgruppe, als auch
gegenuber der SAB*-Gruppe.
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Die signifikante Erniedrigung von NAA und GIx bei aSAB-Patienten ohne
Perfusionsstérung oder Infarkt weist stark auf eine globale metabolische Verénderung
neuronalen Gewebes hin, unabhangig von messbaren Perfusionsdefiziten. Diese
globalen metabolischen Veranderungen konnten Schaden in den neuronalen
Mitochondrien widerspiegeln. Des Weiteren scheint eine Perfusionsstérung bei aSAB-
Patienten erhdohten neuronalen Stress mit einer GIx Erhéhung zu induzieren. Diese
Veranderungen konnten in gewissem Ausmal} die fehlende GIx Erniedrigung bei SAB-

Patienten mit Perfusionsstérung und/oder Infarkt erklaren.
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