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Abkürzungsverzeichnis 

ACM  Arteria cerebri media 

aSAB  aneurysmatische Subarachnoidalblutung 

BGA  Blutgasanalyse 

bzw.  beziehungsweise 

CBF  cerebral blood flow (dt.: zerebraler Blutfluss) 

cCT  craniale Computertomographie 

CI  confidence interval (dt.: Konfidenzintervall) 

cMRT  craniale Magnetresonanztomographie 

CPP  cerebral perfusion pressure (dt.: zerebraler Perfusionsdruck) 

CT-A  CT-Angiographie 

CT-P  CT-Perfusion 

CVS  cerebral vasospasm (dt.: zerebrale Vasospasmen) 

DCI  delayed cerebral ischemia (dt.: verzögerte zerebrale Ischämie) 

dl  Deziliter 

DSA  digitale Subtraktionsangiographie 

dt.  deutsch 

EBI  Early-Brain-Injury (dt.: frühe Hirnschädigung) 

engl.  englisch 

eVD  externe Ventrikeldrainage 

FiO2  inspiratorische Sauerstofffraktion 

g  Gramm 

ggf.  gegebenenfalls 

h  hour (dt.: Stunde) 

Hb  Hämoglobinwert 

i. e. L. in erster Linie 

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Health Problems, 10th 

revision 

ICP intracranial pressure (dt.: intrakranieller Druck) 

IH induzierte Hypertonie 

kgKG Kilogramm-Körpergewicht 

lat. lateinisch 

LD  Lumbaldrainage 

MAD  mittlere arterielle (Blut-)Druck 
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min  Minute 

mmHg  Millimeter-Quecksilbersäule, Torr (Druckeinheit) 

mRS  modifizierte Rankin-Skala 

NEE  Norepinephrin equivalent 

NEES  Norepinephrin equivalent Score 

O2  Sauerstoff 

OR  odds ratio (dt.: Quotenverhältnis) 

PaO2  arterial partial pressure of oxygen (dt.: arterieller Sauerstoffpartialdruck) 

Pl.  Plural 

PTA  percutaneous transluminal angioplasty 

PtiO2 partial pressure of brain tissue oxygen (dt.: Sauerstoffpartialdruck des 

Hirngewebes) 

ROC  receiver-operating-characteristic (dt.: Operationscharakteristik) 

SD  standard deviation (dt.: Standardabweichung) 

sinng.  sinngemäß 

sog.  sogenannt 

TCD  Transkranielle-Dopplersonographie 

U  Unit (dt.: Einheit) 

UKSH  Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 

WFNS  World Federation of Neurosurgical Societies 

z. B. zum Beispiel 

µg Mikrogramm 

 

In der vorliegenden Arbeit werden personenbezogene Bezeichnungen, die sich zugleich auf 

Frauen und Männer beziehen, im Sinne der besseren Lesbarkeit in der maskulinen Form 

angeführt („Patienten“ anstelle von „Patientinnen und Patienten“). Die Verwendung der 

männlichen Form soll als geschlechtsunabhängig verstanden werden. 
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1 Einleitung und Fragestellung 

1.1 Hintergrund 

Das klinische Outcome bei Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (aSAB) 

ist trotz wesentlicher Fortschritte in sowohl der Behandlung der ursächlichen 

Hirnaneurysmata als auch der intensivmedizinischen Therapie über die letzten Jahrzehnte 

weiterhin als ungünstig einzustufen [79, 119]. Wird die initiale Blutungssituation überlebt, 

kann es auch im weiteren Verlauf der Erkrankung zu schweren Komplikationen kommen, 

die mit hochgradigen Behinderungen als Langzeitfolge einhergehen können [38, 77, 154]. 

Bei einem mittleren Erkrankungsalter in der sechsten Lebensdekade bedeutet dies einen 

hohen Verlust an produktiven Lebensjahren [118]. Langzeit-Rehabilitationen, 

Unterbringungen in Pflegeeinrichtungen mit entsprechend hohem Leidensdruck der 

Patienten und ihren Angehörigen sowie hohe sozioökonomische Kosten sind die Folge [128, 

142, 150]. Zu den prognoserelevantesten Komplikationen der aSAB zählt die verzögerte 

zerebrale Ischämie (DCI, engl.: delayed cerebral ischemia) [53]. Beschrieben werden damit 

zerebrale Minderperfusionen, die sich typischerweise zwischen dem vierten und 14. Tag 

nach dem initialen Blutungsereignis zeigen und zu plötzlich auftretenden, potenziell 

reversiblen, neurologischen Defiziten führen können. Ohne eine zügige und wirksame 

Behandlung können sich irreversible Hirninfarkte mit ggf. bleibenden neurologischen 

Einschränkungen ausbilden [31]. Neben der prophylaktischen Gabe des 

Kalziumantagonisten Nimodipin wird in der intensivmedizinischen Therapie die 

Aufrechterhaltung eines adäquaten mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) empfohlen, um 

einer zerebralen Minderperfusion vorzubeugen [74]. Bei Vorliegen einer DCI wird zudem 

eine sog. induzierte Hypertonie (IH) mit systolischen Blutdruckwerten zwischen 160 und 

180 mmHg angestrebt [36, 59, 66]. Hierzu erfolgt die Gabe von kreislaufunterstützenden 

Medikamenten, welche den Blutdruck auf ein definiertes Ziel-Niveau anheben, um eine 

ausreichende Hirnperfusion zu erhalten und so der DCI entgegenzuwirken [14, 32]. 

Insbesondere bei klinisch schwer betroffenen und tief sedierten Patienten sind häufig sehr 

hohe Vasopressordosen erforderlich, um den erforderlichen Zielblutdruck zu erreichen. Die 

hochdosierte Vasopressortherapie ist jedoch auch mit relevanten Risiken und schweren 

Endorganschäden assoziiert [75, 102, 131, 162]. Zudem gibt es Hinweise in der Literatur, 

dass ein hochdosierter Einsatz von Vasopressoren die zerebrale Mikrozirkulationsstörung 

nach einer aSAB verschlimmern kann [9]. Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss 

der Vasopressortherapie auf das Auftreten von DCI-Ereignissen, DCI-assoziierten 

Hirninfarkten und das funktionelle Outcome von Patienten nach aSAB. 
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1.2 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung 

1.2.1 Definition und klinisches Bild 

Die Subarachnoidalblutung bezeichnet eine akute Einblutung in den Subarachnoidalraum, 

der sich außerhalb des Hirngewebes zwischen den Hirnhäuten der Arachnoidea mater und 

der Pia mater aufspannt. Entsteht die Blutung durch die Ruptur eines Aneurysmas, einer 

Aussackung der arteriellen Gefäßwand, so bezeichnet man diese als aneurysmatische 

Blutung. Intrakranielle Aneurysmata befinden sich häufig an Verzweigungen der Gefäße des 

Circulus arteriosus Willisii (siehe Abbildung 1), die im Subarachnoidalraum verlaufen. Bei 

einer aSAB können unterschiedliche Blutungsverteilungen über den Subarachnoidalraum 

hinaus vorliegen. In Abhängigkeit der Lage des rupturierten Aneurysmas und der 

Aneurysma-Konfiguration können sich Blutungen in das Hirnparenchym, in das 

Ventrikelsystem oder in den Subduralraum ausbreiten und somit zu unterschiedlichsten 

Symptomen führen [5]. 

 

 

Abbildung 1: Modifizierte Zeichnung des Circulus arteriosus Willisii von Henry Gray 1918, Anatomy of the Human Body 

(https://www.ars-neurochirurgica.com/lexikon/arteria-communicans-anterior) Abruf am: 29.04.2024. Die roten Kreise 

markieren die Prädilektionsstellen. Der schwarze Kasten umrandet den „Arterial circle“. Abkürzungen: ACA (Arteria 

cerebri anterior), ACM (Arteria cerebri media), ACP (Arteria cerebri posterior, ACOM (Arteria communis anterior), 

PCOM (Arteria communis posterior). 
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Betroffene Patienten beschreiben klassischerweise ein in der etwaigen Intensivität noch nie 

dagewesenes Kopfschmerzereignis, das auch als Donnerschlagkopfschmerz bezeichnet 

wird. Eine mildere Kopfschmerzsymptomatik, ein sog. Sentinel-Kopfschmerz, kann 

Stunden oder Tage vorher auftreten [122]. Weiterhin zeigen die Patienten neben einer 

Nackensteifigkeit (Meningismus) oft Symptome einer intrakranieller Druckerhöhung mit 

Übelkeit, Erbrechen und einer Vigilanzminderung bis zu einer tiefen, nicht erweckbaren 

Bewusstseinsstörung (Koma). Bei schweren Blutungen können zudem weitere 

neurologische Defizite wie Hirnnerven- oder Halbseitenlähmungen oder Sprachstörungen 

auftreten [52]. 

 

Tabelle 1: Symptome bei nachgewiesener aSAB in einer Studie mit 109 Patienten (vgl. Fontanarosa 1989) 

Symptome Anteil (%) 

Übelkeit, Erbrechen oder beides 77 

Kopfschmerzen 74 

Kurzzeitige Bewusstlosigkeit 36 

Nackensteifigkeit (Meningismus) 35 

Hypertonie 32 

Verwirrtheit oder Verlangsamung 28 

Nackenschmerzen 24 

Bewegungsstörung, fokale Schwächen 21 

Antwort nur auf Schmerzreiz 20 

Koma 16 

Sprachstörungen 7 

 

1.2.2 Klassifikationen 

Den Klassifikationen kommt in der gängigen Praxis auf den neurowissenschaftlichen 

Intensivstationen weiterhin eine hohe Bedeutung zu, da sie die Schwere der Hirnschädigung 

und das Risiko für sekundäre Komplikationen widerspiegeln. Die im klinischen Alltag 

relevanten Einteilungen der aSAB beziehen sich auf den initialen neurologischen Zustand 

der Betroffenen bei Aufnahme sowie auf die CT-morphologische Blutungsausbreitung 

(siehe Tabelle 2). Dabei zielen die Einteilungen von Hunt und Hess sowie der World 

Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) auf eine prognostische Abschätzung des 

Outcomes, während die sog. Fisher Graduierung zur Risikoabschätzung für Vasospasmen 

(engl.: cerebral vasospasm; Pl.: CVS) herangezogen werden kann [51, 78, 149]. Die 
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Einteilung nach WFNS bedient sich des weit verbreiteten Glasgow Coma Scale (GCS), 

welcher im Rettungsdienst und in der Notaufnahme standardisiert erhoben wird. 

 

Tabelle 2: Relevante Klassifikationen der aSAB vgl. [31] 

 Klinische Graduierungen Graduierung durch Bildgebung 

Hunt & Hess WFNS Fisher Graduierung 

Prognose Outcome Outcome Vasospasmen 

Grad 1 Asymptomatisch oder 

leichte Kopfschmerzen 

GCS 15 Kein Blut im 

Subarachnoidalraum sichtbar 

Grad 2 Moderate bis schwere 

Kopfschmerzen, 

Hirnnervenlähmungen, 

Meningismus 

GCS 13–14 

Keine 

motorischen 

Defizite 

Diffuse oder vertikale Schicht des 

Blutes mit einer Dicke von < 1mm 

Grad 3 Schläfrigkeit oder 

Verwirrung, milde 

fokale Defizite 

GCS 13–14 

Motorische 

Defizite 

Lokaler Blutclot oder eine 

vertikale Schicht mit einer Dicke 

von > 1 mm 

Grad 4 Stupor, moderate bis 

schwere Hemiparese, 

vegetative Störung 

GCS 7–12 Vorwiegend intrazerebrale oder 

intraventrikuläre Blutung  

Grad 5 Koma, 

Dezerebrationsstarre 

GCS 3–6 – 

 

1.2.3 Epidemiologie und Risikofaktoren 

Die aSAB zählt zu den hämorrhagischen Schlaganfällen und geht in den Industrienationen 

sowie in ärmeren Ländern mit einer ausgeprägt hohen Fallsterblichkeit innerhalb des ersten 

Monats von 25–35 % bzw. 40–48 % einher [49]. Bei schwer betroffenen Patienten kann in 

nur etwa 39 % der Fälle ein günstiges funktionelles Outcome beobachtet werden [168]. Die 

Inzidenz der aSAB wird mit 6–9 pro 100.000 Personenjahre angegeben, wobei hohe 

regionale Unterschiede bestehen und Frauen im Durchschnitt 1,24-mal häufiger betroffen 

sind als Männer [39, 46, 127]. 

 

Zu den seit langem bekannten, verhaltensbedingten oder beeinflussbaren Risikofaktoren 

zählen die arterielle Hypertonie, der Nikotinabusus sowie der Alkohol- oder 

Amphetaminmissbrauch [71, 82]. Weitere nicht beeinflussbare Risikofaktoren bestehen in 
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einer familiären Disposition sowie in genetischen Syndromen wie den Ehlers-Danlos-

Syndromen oder der autosomal dominanten, polyzystischen Nierenerkrankung [20]. 

Hinsichtlich der Inzidenz wurde in den vergangenen Jahrzehnten ein langsamer Rückgang 

der aneurysmatischen Blutungen verzeichnet [89, 118]. Die Ursachen hierfür sind vielfältig. 

Angeführt werden gesamtgesellschaftliche Lifestyle-Veränderung mit einem Rückgang des 

Rauchens, einer Zunahme des Sportsbewusstseins, Gewichtsabnahme und damit 

einhergehende Reduktion des metabolischen Syndroms sowie eine bessere Einstellung der 

arteriellen Hypertonie [46]. Des Weiteren wird eine Zunahme der inzidentellen Diagnose 

von Aneurysmata durch die häufigere und breitere Anwendung von Schnittbildverfahren, 

wie der nativen cranialen Computertomographie (cCT) oder cranialen 

Magnetresonanztomographie (cMRT), beobachtet. Zudem werden diese zunehmend elektiv 

vor einer Spontanruptur behandelt [49]. 

 

1.2.4 Diagnostik und Behandlung  

Die diagnostische Abklärung bei klinischem Verdacht auf eine aSAB ist immer notfallmäßig 

durchzuführen [61]. Zur Sicherung der Diagnose sowie zur Darstellung der intrakraniellen 

Raumverhältnisse und der Blutungsausbreitung erfolgt nach Anamneseerhebung bzw. 

Übergabe durch den Rettungsdienst eine native cCT (siehe Abbildung 2).  

 

 

Abbildung 2:Zwei axiale cCT-Aufnahmen einer aSAB. Der Schädelknochen kommt hell-weiß, der Liquor hypodens und die 

frische Blutung hyperdens im Vergleich zum gräulichen Hirngewebe zur Darstellung. Die linke Abbildung zeigt die 

ausgeprägte Blutungsausbreitung in die basalen Zisternen, der sog. Pentagon-Zisterne. Die rechte Abbildung zeigt die 

nach kranial auslaufende Blutung in den sulcalen subarachnoidalen Raum. 
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Die Darstellung der hirnversorgenden Gefäße bzw. des mutmaßlich rupturierten 

Aneurysmas erfolgt über eine sich direkt anschließende CT-Angiographie (CT-A) sowie 

über eine invasive, digitale Subtraktionsangiographie (DSA) der zerebralen Gefäße (siehe 

Abbildung 3). Im Rahmen der DSA werden unter Verwendung intraarterieller Katheter, 

unter Kontrastmittelgabe und unter Röntgenkontrolle, hochauflösende 3D-Datensätze des 

Aneurysmas erstellt, welche für die weitere Therapieplanung von essenzieller Bedeutung 

sind. 

 

 

Abbildung 3: Blutungssymptomatisches Aneurysma der rechten Arteria communicans posterior. Auf der linken Abbildung 

ist das Aneurysma in einer axialen Schichtung einer CT-A und auf der rechten Seite als 3D-Rekonstruktion eines 

Datensatzes einer DSA dargestellt. 

 

Das primäre Ziel der Behandlung der aSAB besteht in der zeitnahen vollständigen 

Versorgung des blutungssymptomatischen Aneurysmas, um eine Rezidivblutung zu 

vermeiden [43, 156]. Begleitend erfolgt in der Akutphase die normotensive Einstellung der 

Blutdruckwerte zur Vermeidung einer Hyper- oder Hypotonie [12]. Bei der Einnahme von 

gerinnungshemmenden Medikamenten sollte zügig ein entsprechendes Antidot verabreicht 

werden [54]. 

 

Der Verschluss eines blutungssymptomatischen Aneurysmas erfolgt mittels 

endovaskulärem Coiling oder chirurgischem Clipping, nachdem im interdisziplinären 

Konsens die individuell sinnvollste Behandlungsoption festgelegt worden ist. Hierbei 

werden neben der Größe, Konfiguration und Lokalisation des Aneurysmas auch der 



 13 

klinische Zustand und etwaige Vorerkrankungen des Patienten sowie die Expertise der 

jeweiligen behandelnden Ärzte in die Entscheidung einbezogen. Die Aneurysma-

Versorgung sowie die weitere intensivmedizinische Behandlung von Patienten mit aSAB 

sollte nur in spezialisierten Zentren mit hohem Patientenaufkommen erfolgen [96, 100]. Die 

nachfolgende mindestens vierzehntägige Behandlung des Krankheitsbildes zielt in erster 

Linie auf die Vermeidung sekundärer Komplikationen ab. 

 

1.3 Sekundäre Komplikationen 

Die potenziellen Komplikationen der aSAB sind mannigfaltig. Zunächst abzugrenzen sind 

hierbei intensivmedizinische Komplikationen im Rahmen der Sedierungs-, Beatmungs- oder 

Volumentherapie von den spezifisch-neurologischen und von den systemischen 

Komplikationen des Krankheitsbildes der aSAB. Die Mehrheit der Komplikationen 

beeinträchtigt die hämodynamische Stabilität der Patienten, was über verschiedene 

Mechanismen den Bedarf an Vasopressoren zusätzlich steigert. Schwer betroffene Patienten 

(WNFS Grad 4–5) werden z. B. zum Schutz vor Hirndruckkrisen tief sediert, sodass es zu 

einer Vasodilatation und zu Blutdruckabfällen durch die hochdosierte Gabe von Sedativa 

und Analgetika kommen kann. Daneben können vor allem septische Verläufe in dieser 

Patientengruppe z. B. durch Ventilator-assoziierte Pneumonien den Bedarf an 

Vasopressoren deutlich erhöhen [1]. 

 

Zu den systemischen Komplikationen, welche insbesondere in der frühen Phase der 

Erkrankung die Hämodynamik zusätzlich destabilisieren, gehören das neurogene 

Lungenödem sowie kardiale Komplikationen [22, 88, 134, 158]. Systemische 

Elektrolytstörungen, z. B. von Natrium, Chlorid und Magnesium, werden ebenfalls häufig 

bei aSAB-Patienten beobachtet und scheinen bei pathologischen Serumkonzentrationen 

einen negativen Einfluss auf DCI und auf das Outcome der Patienten zu haben [45, 167, 

169]. Zu den spezifisch-neurologischen Komplikationen zählen unter anderem 

Nachblutungen bei nicht ausreichend versorgtem Aneurysma, ein Aufstau der 

Nervenwasserkammern (Hydrocephalus) bei Liquor-Zirkulationsstörungen, intrakranielle 

Drucksteigerungen sowie Krampfanfälle, die mit entsprechenden chirurgischen und 

medikamentösen Maßnahmen behandelt werden. Letztlich ist es vor allem die DCI, die eine 

spezialisierte, interdisziplinäre Versorgung auf einer neurowissenschaftlichen 

Intensivstation unumgänglich macht [28, 92, 116]. 
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1.3.1 Verzögerte zerebrale Ischämie – DCI 

Der Begriff der DCI wird in der Literatur inkonsistent verwendet [161]. Allgemein 

anerkannt ist die Definition der Arbeitsgruppe um Vergouwen aus dem Jahr 2010. Hier wird 

die DCI klinisch definiert als „das Auftreten einer fokalen neurologischen Beeinträchtigung 

(wie Hemiparese, Aphasie, Apraxie, Hemianopsie oder Neglect) oder einer 

Verschlechterung um mindestens zwei Punkte auf der GCS (entweder auf der 

Gesamtwertung oder einer ihrer Einzelkomponente [Augenöffnen, verbale Reaktion, 

motorische Reaktion]). Diese klinische Verschlechterung muss mindestens eine Stunde 

andauern, nicht unmittelbar nach dem Verschluss des Aneurysmas auftreten und nicht auf 

andere Ursachen zurückzuführen sein, was anhand der klinischen Beurteilung, einer CT- 

oder MRT-Untersuchung des Gehirns und geeigneter Laboruntersuchungen festgestellt 

werden kann.” [157] 

Das größte Risiko für das Auftreten einer DCI besteht zwischen dem fünften und dem 

zehnten Tag nach dem Blutungsereignis [139]. Insgesamt sind etwa 30 % der aSAB-

Patienten von einer DCI betroffen [157]. Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von DCI 

nimmt ab dem 14. Tag statistisch so stark ab, sodass bei unkomplizierten Verläufen eine 

intensivmedizinische Überwachung nicht mehr angezeigt ist. 

 

Die Pathophysiologie der DCI ist noch immer nicht hinreichend geklärt. Aktuelle 

Erklärungsansätze fokussieren sich neben der Entwicklung von CVS auch auf multiple 

proischämische Mechanismen. Hierbei liegt das wissenschaftliche Augenmerk vor allem auf 

den ersten 72 Stunden nach dem Blutungsereignis. Diese Phase wird als frühe 

Hirnschädigung (EBI, engl.: Early-Brain-Injury) bezeichnet und umfasst eine Vielzahl von 

Mechanismen, darunter Verletzungen der Blut-Hirn-Schranke, Mikrothrombosen, 

Aktivierung von Entzündungswegen, kortikale Streudepolarisierung und Dysfunktion der 

zerebralen Autoregulation [34, 70, 94, 125]. Diese proischämischen Kaskaden werden 

bereits in der Phase der EBI angestoßen und könnten im Verlauf die Entwicklung von DCI 

begünstigen. 

 

1.3.1.1 Monitoring der DCI 

Eine frühzeitige Detektion der DCI ist von entscheidender Bedeutung, um eine rechtzeitige 

Behandlung zu gewährleisten und die Entwicklung manifester Hirninfarkte und damit eine 

potenzielle Verschlechterung des Outcomes zu vermeiden. Die zur Verfügung stehenden 

Monitoring-Verfahren werden in Abhängigkeit des Schweregrads der aSAB und der damit 
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verbundenen Vigilanz der Patienten im klinischen Setting angewandt. Dabei steht bei 

wachen Patienten die regelmäßige neurologische Untersuchung mit Überprüfungen der 

Vigilanz, den motorischen Funktionen und der Sprache im Vordergrund, um verzögert 

auftretende neurologische Defizite zu erfassen (sog. klinische DCI). Bei schwer betroffenen, 

tief sedierten Patienten ist die klinische Beurteilung deutlich reduziert, sodass zusätzlich 

apparative bzw. radiologische Untersuchungsmodalitäten hinzugezogen werden, um ein 

mögliches sog. funktionelles DCI-Ereignis zu detektieren [117, 139, 155]. 

 

Im Rahmen der apparativen Diagnostik erfolgt bei allen Patienten mindestens einmal täglich 

eine transkranielle Dopplersonographie (TCD). Mit dieser Methode können erhöhte 

intraluminale Flussgeschwindigkeiten der großen intrakraniellen Gefäße detektiert werden, 

die auf spastische Gefäßverengungen hinweisen können [160]. Neben der TCD werden an 

festgelegten Tagen, oder bei auffälligen TCD-Befunden, CT-Perfusionsuntersuchungen 

(CT-P) durchgeführt, welche kritische Minderperfusionen des Hirnparenchyms aufzeigen 

können [107]. Zusätzlich wird bei diesen Patienten ein invasives Neuromonitoring 

implantiert. Über frontal eingebrachte Hirnsonden können der Hirndruck (ICP, engl.: 

intracranial pressure), der Sauerstoffpartialdruck des Hirngewebes (PtiO2, engl.: partial 

pressure of brain tissue oxygen) sowie mit Hilfe der zerebralen Mikrodialyse 

Stoffwechselprodukte (z. B. Glukose, Laktat, Pyruvat, Glutamat) gemessen werden [155]. 

Die Hirnsonden werden in die frontalen Grenzzonen des subkortikalen Marklagers 

implantiert und können dort Hinweise auf lokale Minderperfusionen, z. B. durch einen 

Abfall der Gewebeoxygenierung oder auf einen Anstieg des anaeroben Stoffwechsels 

liefern. Einige Zentren nutzen zusätzlich die Möglichkeit der kontinuierlichen EEG-

Ableitung, um Frühzeichen einer Ischämie zu erkennen [29]. Gleichwohl können die oben 

aufgeführten Parameter bei sedierten Patienten schwierig zu beurteilen sein, sodass solche 

funktionellen DCI durchaus übersehen werden können. Funktionelle DCI werden unter 

anderem definiert als eine zerebrale Oxygenierungskrise mit einem Abfall des PtiO2-Wertes 

unter 15 mmHg oder als eine DCI-bedingte Hypoperfusion in der Time-To-Drain 

Perfusionskarte in der CT-P [155]. 

1.3.1.2 Therapieansätze der DCI 

Als einzige pharmakologische Maßnahme mit einer in randomisierten Studien belegten 

prognostischen Wirksamkeit im Sinne einer Verbesserung des klinischen Outcomes wird bei 

allen aSAB-Patienten die prophylaktische Verabreichung von Nimodipin empfohlen [7, 44]. 

Durch die Blockade von Kalziumkanälen durch Nimodipin in glatten Muskelzellen wird der 
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Muskeltonus herabgesetzt, was zu einer Vasodilatation führt. Unabhängig von diesem 

Wirkmechanismus weisen Studien bei der Gabe von Nimodipin auf zusätzliche 

neuroprotektive und antiinflammatorische Effekte sowie eine Zunahme der fibrinolytischen 

Aktivität durch die Gabe von Nimodipin hin [18, 129]. Es sei darauf hingewiesen, dass die 

vasodilatatorische Wirkung des Nimodipins nicht selektiv an den Hirnarterien wirkt, 

sondern als relevante Nebenwirkung ein Abfall des systemischen Blutdrucks auftreten kann. 

Um eine Nimodipin-induzierte, systemische Hypotension und damit eine zerebrale 

Minderperfusion zu vermeiden, muss der arterielle Blutdruck invasiv überwacht und ggf. 

durch die Gabe von Vasopressoren stabilisiert werden (siehe Kapitel 1.4, Hämodynamik und 

Vasopressortherapie). Kann der angestrebte MAD auch durch eine Eskalation der 

Vasopressortherapie nicht erreicht werden, ist eine Hyperfraktionierung, Reduktion oder 

Pausierung der Nimodipin-Medikation angezeigt [67, 72, 135]. 

Besteht der klinische oder funktionelle Verdacht auf eine DCI, erfolgen umgehend 

therapeutische konservative Maßnahmen sowie eine zeitnahe invasive Diagnostik und 

Therapie mittels einer DSA (siehe Kapitel 2.2, Klinikinterne Standardbehandlung). Als 

etablierter Therapieansatz der DCI wird eine IH mit Anhebung des systolischen Blutdrucks 

auf 160–180 mmHg, und somit auch des MADs, empfohlen [36, 59, 66]. Der physiologische 

Hintergrund besteht in der Aufrechterhaltung des zerebralen Blutflusses (CBF, engl.: 

cerebral blood flow), wenn der zerebrale Gefäßwiderstand bei CVS ansteigt. Eine IH kann 

somit nachweislich das Auftreten von DCI-assoziierten Infarkten reduzieren [40]. 

 

CBF =
(MAD − ICP)

zerebraler Gefäßwiderstand
 

 

1.3.2 Zerebrale Vasospasmen – CVS 

Unter einem CVS wird eine hämodynamisch relevante Einengung (Stenose) des 

Gefäßlumens intrakranieller Arterien verstanden. Bis zu 70 % der aSAB-Patienten sind 

hiervon betroffen [35]. Distal der Engstelle werden nachgeschaltete Hirnareale nicht mehr 

ausreichend mit oxygeniertem Blut versorgt. In der Konsequenz kommt es zu einer 

Ischämie. Abhängig von der Lokalisation und Ausprägung der Gefäßeinengung sowie der 

vorhandenen Kollateralen können sich neurologische Defizite ausbilden. Über diesen 

Mechanismus spielt die CVS eine zentrale Rolle in der Entstehung der DCI. Dabei ist zu 

betonen, dass jedoch nicht jede CVS zwangsläufig eine klinische Symptomatik hervorruft 

oder einer Behandlung bedarf. Schwere, nicht zeitnah behandelte CVS können jedoch zur 

Ausbildung irreversibler Hirninfarkte führen. 
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1.4 Hämodynamik und Vasopressortherapie 

1.4.1 Hämodynamische Therapie 

“Vasopressors and fluids are the cornerstone for the treatment of shock” [90]. Dieser 

einleitende Satz von Kotani et al. mag auch als Leitsatz der kreislaufunterstützenden 

Therapie bei Patienten mit aSAB dienen. Vor allem in der frühen Phase der Erkrankung sind 

aSAB-Patienten anfällig für diverse Komplikationen, die zur Hypotension und 

hämodynamischen Instabilität führen können (siehe Kapitel 1.3, Sekundäre 

Komplikationen). Eine invasive hämodynamische Überwachung über arterielle 

Verweilkanülen sowie ein engmaschiges Blutdruckmanagement zur Minimierung von 

Blutdruckschwankungen ist somit zwingend angezeigt, da diese mit einer erhöhten 

Morbidität und Mortalität verbunden sind [32, 108]. 

 

Die hämodynamische Therapie zur Vermeidung der DCI war in den letzten Dekaden 

mehreren Paradigmenwechseln unterworfen [40]. Die aktuellen Empfehlungen zielen auf 

die Vermeidung von hyper- als auch hypotonen Kreislaufsituationen mit einem MAD von 

90 bis 110 mmHg ab [74]. Der intravasale Volumenstatus stellt bei intensivmedizinisch 

betreuten und kritisch kranken Patienten einen wesentlichen Parameter zur 

Aufrechterhaltung einer stabilen Hämodynamik dar. Ein exaktes Volumenmonitoring mit 

Ein- und Ausfuhrdokumentation gehört zum etablierten Standard jeder medizinischen 

Intensivstation. Im Rahmen der Behandlung von aSAB-Patienten besteht bei einer 

Hypovolämie ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer DCI, weshalb diese zu vermeiden 

ist [21, 60]. Zu diesem Zweck werden kristalloide Infusionslösungen sowie bei 

entsprechender Indikation Erythrozytenkonzentrate und Humanalbumin substituiert, um die 

empfohlene Euvolämie zu erreichen. Ebenfalls ist eine Hypervolämie mit einem schlechten 

Outcome assoziiert und wird in den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen [74]. 

 

1.4.2 Vasopressortherapie 

Um die etwaigen Blutdruckzielwerte zu erreichen, ist vor allem bei schwer betroffenen und 

tief sedierten Patienten zum Teil eine aggressive Vasopressortherapie notwendig. Es besteht 

dabei keine eindeutige Empfehlung für die Wahl des Vasopressors, da vergleichende Studien 

uneinheitliche Ergebnisse erzielt haben [65, 130, 132]. Das klinisch wichtigste Präparat 

dieser Gruppe in der Intensivmedizin ist jedoch das Katecholamin Norepinephrin 

(Synonym: Noradrenalin, Handelsname: Arterenol®). Als körpereigener Botenstoff ist 

Norepinephrin zum einen ein Neurotransmitter, zum anderen ein ins Blut abgegebenes 



 18 

Hormon. In der hormonellen Funktion wird eine vasokonstriktorische Wirkung über die 

Adrenozeptoren der Arteriolen erzielt und führt zu einem Anstieg des Blutdrucks. 

Norepinephrin wird seit über 75 Jahren in der Behandlung des hämodynamischen Schocks 

eingesetzt und gilt als Erstlinientherapeutikum bei hypotonen Kreislaufzuständen [47, 62]. 

Die Halbwertszeit beträgt drei Minuten, weshalb die intravenöse Infusion kontinuierlich 

über hochpräzise Spritzenpumpen erfolgt. Die Dosis wird individuell bei jedem Patienten an 

die gewünschte Wirkung herantitriert. 

 

Sollte das angestrebte Blutdruckziel trotz Dosiseskalation des ersten Vasopressors nicht 

erreicht werden, können zusätzlich weitere Vasopressoren mit synergistischen Effekten 

zusätzlich verabreicht werden. Hierzu zählt als Zweitlinientherapeutikum das Vasopressin 

(Synonym: ADH, Handelsname: Empressin® 40 I.E./2 ml, AOP Orphan Pharmaceuticals 

GmbH, Wien, Österreich) welches in hohen intravenösen Dosierungen vasokonstriktorisch 

wirkt und als sichere Ko-Medikation oder Alternative zu Norepinephrin gilt [47, 113, 148]. 

Zur Gewährleistung der Vergleichbarkeit der vasopressorischen Potenz der Medikamente 

wurden, in Analogie zu den gebräuchlichen Äquivalenzfaktoren der Opiate, 

Umrechnungsfaktoren aufgestellt. Unter dem Begriff des Norepinephrin equivalent (NEE) 

wird in aktuellen Forschungsarbeiten ein 2,5-facher Umrechnungsfaktor von Vasopressin 

auf Norepinephrin beschrieben [64, 84]. Somit lässt sich die Gesamtmenge der 

verabreichten Vasopressoren quantifizieren. 

 

Neben der erwünschten Wirkung kann es bei hochdosierter Vasopressortherapie zu 

relevanten Risiken in Sinne von schweren Endorganschäden wie Extremitäten- oder 

Darmischämien, akutem Nierenversagen oder kardialen Nebenwirkungen wie Tachykardien 

und Arrhythmien kommen [75, 102, 131, 162]. Des Weiteren kann der hochdosierte Einsatz 

von Vasopressoren die zerebrale Mikrozirkulation nach einer aSAB beeinträchtigen [9]. 

Diese Beobachtung wird durch tierexperimentelle Studien gestützt, welche negative 

Auswirkungen auf die zerebralen Mikrogefäße durch eine Therapie mit Norepinephrin 

aufzeigen konnten [99, 101, 103].  
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1.5 Fragestellungen 

Erste Studien konnten kürzlich nachweisen, dass die Gabe von hohen Vasopressordosen zu 

einer Verschlechterung des neurologischen Zustandes von Patienten mit aSAB führen kann 

und ein signifikanter Zusammenhang mit einem erhöhten Auftreten von DCI-assoziierten 

Infarkten besteht. Eine dieser Studien berichtet über zwei Patienten, bei denen unter einer 

hochdosierten Norepinephrin-Therapie eine zeitlich parallel dazu auftretende 

Verschlechterung der Neurologie, im Sinne einer klinischen DCI, beobachtet wurde [166]. 

Eine weitere Studie beschreibt in einer multivariablen Analyse signifikant höhere 

kumulative Norepinephrin-Dosen während der ersten 14 Tage der Behandlung bei 

denjenigen Patienten, die einen DCI-assoziierten Infarkt entwickelten [27]. 

 

Während der Intensivbehandlung werden bei Auftreten von DCI-Ereignissen häufig 

Vasopressoren zur gezielten Anhebung des Blutdrucks im Rahmen der IH verwendet. 

Zusätzlich können septische Verläufe den Vasopressor-Bedarf weiter steigern und sich 

negativ auf das Outcome der aSAB-Patienten auswirken [63, 152]. Typischerweise kommt 

es in der subakuten Phase, an den Tagen eins bis vier nach dem Blutungsereignis, nicht zu 

DCI-Ereignissen. Septische Verläufe treten in der Regel ebenfalls erst im späteren Verlauf 

des stationären Aufenthalts auf. Insofern können gesteigerte Vasopressordosen im Verlauf 

der Therapie eher eine Reaktion auf denn eine Ursache für DCI oder intensivmedizinische 

Komplikationen sein und so etwaige Ergebnisse verzerren. Um diese mögliche Verzerrung 

durch die eskalierten Vasopressordosen zu vermeiden, wurde das Augenmerk der hier 

vorgelegten retrospektiven Arbeit auf die subakute Phase der Erkrankung gelegt. Die 

vorliegende Arbeit untersucht, ob hohe Vasopressordosen innerhalb der Tage eins bis vier 

nach dem Blutungsereignis einen Risikofaktor für das spätere Auftreten von DCI, 

Vasospasmen und DCI-assoziierten Infarkten darstellen und möglicherweise mit einem 

ungünstigem funktionellen Outcome assoziiert sind. Zusätzlich wird der zeitliche Verlauf 

der Vasopressortherapie während der vierzehntägigen intensivmedizinischen Behandlung 

nach einer aSAB untersucht. 
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Studiendesign und Datenerhebung 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von 

Patienten, die eine aSAB erlitten und im Zeitraum zwischen Januar 2010 und Dezember 

2022 auf der neurowissenschaftlichen Intensivstation des UKSH (Universitätsklinikum 

Schleswig-Holstein) Campus Lübeck behandelt wurden. Die Diagnose einer aSAB ist bei 

allen eingeschlossenen Patienten über eine native cCT oder eine Lumbalpunktion mit 

anschließender DSA nachgewiesen worden. Anhand des ICD-Codes für 

Subarachnoidalblutung (I60.0–7) wurde eine Liste mit potenziellen studienrelevanten 

Patienten aus dem Krankenhausinformationssystem (ORBIS, Agfa HealthCare Germany 

GmbH, Bonn, Deutschland) generiert und in ein Tabellenprogramm (Microsoft® EXCEL, 

Version 16,76, Microsoft Corporation, Redmond, USA) übertragen. Anschließend erfolgte 

die Filterung der Patienten anhand der studienspezifischen Ein- und Ausschlusskriterien 

(siehe Tabelle 3). 

 

Tabelle 3: Tabellarische Übersicht über die Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

Vorhandensein einer aSAB 

Mindestalter 18 Jahre 

Mindestens vierzehntägige Therapie auf der neurowissenschaftlichen Intensivstation 

Ausschlusskriterien 

Mykotische Aneurysmata oder arteriovenöse Malformationen als Blutungsursache 

Initialer Verzicht auf weiterführende Behandlung bei infauster Prognose 

Verzögerte stationäre Aufnahme (nach dem 3. Tag nach Blutungsereignis) 

Frühzeitiges Versterben vor dem 14. Tag nach der Blutung 

Inkomplette Datenlage, fehlende Akten 

 

Relevante Daten wurden aus den analogen Patientenakten, aus ORBIS sowie dem 

intensivmedizinischen Patientendatenmanagementsystem (COPRA®, COPRA System 

GmbH, Berlin, Deutschland) erfasst und anonymisiert über die EXCEL-Tabellen 

dokumentiert. Hierzu wurden demographische, klinische und radiologische Daten und 

Befunde erhoben. Die Dosierungen der Vasopressoren wurden ausschließlich während des 

stationären Aufenthaltes auf der Intensivstation erfasst. Die Verabreichung während einer 

Operation oder einer endovaskulären Intervention wurde nicht in die Analyse eingebracht. 
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Der Ethikkommission der medizinischen Fakultät zu Lübeck wurde das Studienvorhaben 

angezeigt. Unter dem Aktenzeichen 2023–557 liegt dazu ein positiver Bescheid vor. 

 

2.2 Klinikinterne Standardbehandlung 

Patienten mit klinisch-amnestischem Verdacht auf eine aSAB erhalten nach 

Anamneseerhebung bzw. nach Übergabe durch den Rettungsdienst eine cCT und eine CT-

A. Die CT-Untersuchungen können auch in den primär behandelnden, zuweisenden 

Kliniken erfolgen. Sollte die Bildgebung unauffällig sein, wird eine Lumbalpunktion mit 

einer sog. Drei-Gläser-Probe durchgeführt. Abhängig vom klinischen Befund und Grad der 

Vigilanzminderung erfolgt die Schutzintubation des Patienten. Anschließend und abhängig 

von den erhobenen klinischen und bildmorphologischen Befunden sowie nach 

interdisziplinärer individueller Fallbesprechung mit den Kollegen der Neuroradiologie 

erfolgt die direkte Verbringung in den Operationssaal, den Angiographie-Eingriffsraum oder 

zunächst zur weiteren Überwachung auf die neurowissenschaftliche Intensivstation. Das 

blutungssymptomatische Aneurysma wird innerhalb von 24 Stunden versorgt. Zeigt sich in 

der Bildgebung ein hydrocephaler Aufstau der Nervenwasserkammern, werden ein- oder 

beidseitige externe Ventrikeldrainagen (eVD) oder eine Lumbaldrainage (LD) angelegt. 

Nimodipin wird oral bzw. über die Magensonde mit einer Dosis von 360 mg/Tag aufgeteilt 

auf sechs Einzelgaben verabreicht. Alternativ wird eine intravenöse Äquivalenzdosis von 

2 mg/h über eine Perfusorspritze appliziert, wenn die orale Therapie, z. B. bei intubierten 

Patienten mit gastrointestinalen Motilitätsstörungen, nicht möglich ist oder zu 

Nebenwirkungen im Sinne einer Hypotension führt. Treten durch die Nimodipin-Therapie 

trotz eskalierter Vasopressortherapie relevante hypotensive Nebenwirkungen auf, wird die 

Dosis entweder hyperfraktioniert verabreicht, reduziert oder vorübergehend pausiert. 

Es werden regelmäßige Blutgasanalysen (BGA) durchgeführt mit einem Ziel-Wert des 

arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) von über 90 mmHg. Bei einem 

Hämoglobinwert (Hb) von unter 10 mg/dl mit begleitenden Symptomen werden 

Erythrozytenkonzentrate substituiert. TCD werden bei allen Patienten mindestens täglich 

durchgeführt und bei auffälligen Befunden mehrfach täglich wiederholt. Hierbei sind in der 

Arteria cerebri media (ACM) mittlere Messwerte von über 140 cm/s als kritische 

Flussgeschwindigkeitserhöhung anzusehen. Eine Messung des hinteren Kreislaufes erfolgt 

bei Hinweisen auf CVS in diesem Gebiet. Hier werden mittlere Messwerte über 40 cm/s als 

kritisch angesehen. 
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Entsprechend unseres klinik-internen Behandlungsprotokolls werden schwer betroffene 

Patienten (definiert als WFNS Grad 4–5) aufgrund der Schwere der Hirnschädigung und der 

damit verbundenen Vigilanzminderung zur Vermeidung von Hirndruckkrisen und zur 

Neuroprotektion über vierzehn Tage sediert und kontrolliert beatmet. Während der 

Sedierungszeit erfolgt eine zusätzliche apparative Überwachung über ein frontal 

implantiertes invasives Neuromonitoring (Neurovent-TO®, Neurovent-PTO®, Raumedic 

AG, Helmbrechts, Deutschland), um den Hirndruck und die partielle Sauerstoffsättigung zu 

messen. Während der kritischen DCI-Phase werden bei analgosedierten Patienten zusätzlich 

alle drei bis vier Tage CT-P Untersuchungen durchgeführt, um zerebrale Minderperfusionen 

zu detektieren, die den verfügbaren Monitoring-Maßnahmen entgehen. 

Wird eine DCI detektiert, erfolgen umgehend konservative Maßnahmen zur Vermeidung 

einer irreversiblen zerebralen Ischämie. Dabei wird zunächst bei spontanatmenden Patienten 

die Sauerstoffzufuhr entsprechend des O2-Flusses pro Minute bzw. bei beatmeten Patienten 

die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) erhöht, um einen höheren PaO2 bzw. PtiO2-

Wert zu erreichen. Weiterhin werden unter der Nutzung von Vasopressoren der mittlere 

MAD und somit der zerebrale Perfusionsdruck (CPP, engl.: cerebral perfusion pressure) 

erhöht. In unserer Klinik wird als Erstlinientherapie der Vasopressor Norepinephrin 

eingesetzt. Ab dem Überschreiten einer Dosis von 100 µg/kgKG/min wird zusätzlich 

Vasopressin in einer Dosierung von bis zu 0,067 U/min verabreicht. Persistiert die DCI trotz 

der konservativen Maßnahmen, erfolgt umgehend eine CT-P bzw. DSA zur Verifizierung 

einer kritischen zerebralen Minderperfusion und zur Detektion eines zugrundeliegenden und 

behandlungswürdigen CVS. Die interventionellen Maßnahmen sind abhängig vom Ausmaß 

und der Lokalisation der angiographischen CVS. In den betroffenen Arterien kann 

superselektiv oder in vorgeschaltete Gefäße nicht-selektiv eine intraarterielle Gabe von 

Nimodipin über entsprechende Mikrokatheter erfolgen (sog. medikamentöse Spasmolyse). 

Die Therapie lässt sich in proximalen Gefäßabschnitten um eine Ballondilatation (PTA, sog. 

mechanische Spasmolyse) erweitern. 

 

2.3 Statistische Analyse 

Die erhobenen Daten wurden zur weiteren statistischen Auswertung in das 

Statistikprogramm IBM® SPSS® 28 (IBM, Armonk, NY, USA) überführt. Kontinuierliche 

Daten werden als Median mit Interquartilsbereich angegeben, während kategorische Daten 

durch Zählungen (n) und Prozent (%) dargestellt werden. Die kategorischen Variablen 

wurden mit entweder dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher ausgewertet, 
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falls zutreffend. Kontinuierliche Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test für 

nicht-normalverteilte Daten analysiert. Die Standardabweichung (SD, engl.: standard 

deviation) beschreibt das Ausmaß der erwarteten Abweichung um den Mittelwert. Das 

Odds-Ratio (OR, dt.: Quotenverhältnis) gibt als Zusammenhangsmaß die Stärke einer 

Abhängigkeit zweier Variablen wieder. Das Konfidenzintervall (CI, engl.: confidence 

interval) wird mit 95 % angegeben. Der p-Wert (p für lat. prohabilitas, dt.: 

Wahrscheinlichkeit) wurde in Hypothesentests zur Feststellung von Signifikanz verwendet. 

In dieser Arbeit wurde ein p-Wert von unter 5 % (<0,05) als statistisch signifikant 

angesehen. Alle p-Werte sind zweiseitige Werte. Um unabhängige Prädiktoren für 

verschiedene Ergebnisvariablen zu identifizieren, wurden univariable Analysen mit dem 

Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Ein multivariables logistisches Regressionsmodell mit 

schrittweiser Rückwärtsselektion wurde verwendet, um Störfaktoren auszuschließen. Die 

Ergebnisse der multivariablen Regression werden als OR, CI-95 und p-Wert angegeben. 

Der Box-Whisker-Plot ist eine grafische Darstellung verschiedener stochastischer 

Kennwerte, um einen schnellen Überblick über Ergebnisse zu ermöglichen. Die Box stellt 

mit den äußeren Rändern das untere bzw. obere Quartil dar. Das bedeutet, dass 50 % der 

Datenwerte in dieser Box lokalisiert sind. Mittig zeigt eine Linie den Median an und 

außerhalb der Box stellen die whisker (dt.: Schnurrhaare, sinng. Antennen) Extremwerte dar. 

Datenausreißer werden als kleine Punkte oder Kreise außerhalb der Whisker aufgetragen. 

 

2.4 Norepinephrin equivalent Score – NEES 

In der klinikinternen Standardbehandlung wird ab einer Norepinephrin-Dosis von 

100 µg/kgKG/min als Zweitlinientherapie zusätzlich Vasopressin verabreicht. Da 

verschiedene Vasopressoren unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften und 

Auswirkungen auf die Hämodynamik haben, wird der Norepinephrin equivalent Score 

(NEES) verwendet, um die Vasopressor-Exposition zu quantifizieren [90]. Der NEES 

rechnet die Dosis jedes Vasopressors in Norepinephrin-Äquivalente um. Die Einheit des 

Äquivalents entfällt anschließend. Für Vasopressin ist ein Umrechnungsverhältnis von 2,5 

vorgegeben. 

 

NEES = Norepinephrin µg/kgKG/min x (2,5 x Vasopressin U/ml) 

 

Zur Bestimmung eines Trennwertes für einen erhöhten NEES wurde eine receiver-

operating-characteristic (ROC)-Kurve berechnet und der Youden-Index verwendet, um den 
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optimalen Trennwert des mittleren NEES (µg/kgKG/h) für das Auftreten eines ungünstigen 

Outcomes (mRS 4–6) nach drei Monaten zu berechnen.  

 

2.5 Outcome Parameter 

Das klinische Outcome wird in dieser Arbeit anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS) 

bewertet. Die mRS ist eine Erweiterung, der im Jahr 1957 veröffentlichten Rankin-Skala, 

die sich auf das funktionellen Outcome bei Schlaganfall-Patienten bezieht (siehe Tabelle 

4) [124]. 

 

Tabelle 4: Modifizierte Rankin Skala (mRS) 

Wert Bedeutung 

0 Keine Symptome. 

1 Keine relevanten Beeinträchtigungen. Der Patient ist in der Lage, seinen Alltag 

selbstständig zu gestalten. 

2 Leichte Beeinträchtigungen. Der Patient hat Einschränkungen im Alltag, ist aber 

nicht auf Hilfe angewiesen. 

3 Mittelgradige Beeinträchtigung. Der Patient ist auf Hilfe angewiesen. Gehen ist 

ohne fremde Hilfe (ggf. Hilfsmitteln) möglich. 

4 Höhergradige Beeinträchtigung. Der Patient ist nicht mehr in der Lage, seinen 

Körper zu pflegen oder selbstständig zu laufen. 

5 Schwere Behinderung. Der Patient ist bettlägerig, inkontinent und auf ständige 

Pflege angewiesen. 

6 Tod infolge des Schlaganfalls. 

 

Als primärer Outcome-Parameter dieser Arbeit wird somit das funktionelle Ergebnis 

definiert, das anhand der mRS drei Monate nach dem Blutungsereignis bewertet wird. Die 

Analyse verwendet eine gängige Dichotomisierung in ein günstiges funktionelles Outcome 

(mRS 0–3) und ein ungünstiges Outcome (mRS 4–6). Als sekundärer Outcome-Parameter 

wird das Auftreten DCI-assoziierter Infarkte festgelegt. Definiert werden diese als neu 

aufgetretene hypodense Läsionen in einer cCT, die sich nicht auf eine andere Ursache wie 

z. B. Infarkte im Zusammenhang der primären Hirnschädigung, zerebrale Herniation oder 

andere iatrogene Eingriffe zurückführen lässt.  
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3 Ergebnisse 

Im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2022 wurden insgesamt 429 Patienten mit einer 

aSAB identifiziert. Infolge blutungssymptomatischer mykotischer Aneurysmata oder 

arteriovenöser Malformationen wurden sechs Patienten von der Studie ausgeschlossen. 

Insgesamt 33 Patienten wurden aufgrund einer verzögerten Aufnahme nach dem dritten Tag 

nach dem Blutungsereignis ausgeschlossen. Weitere 56 Patienten wurden aufgrund einer 

infausten Prognose bei Aufnahme und 27 Patienten aufgrund Versterbens innerhalb der 

ersten 14 Tage der Intensivbehandlung ausgeschlossen. Weitere 19 Patienten mussten 

aufgrund inkompletter Daten ausgeschlossen werden. 

Letztendlich konnten 288 Patienten mit einer aSAB in die retrospektive Datenanalyse 

einbezogen werden. Von allen einbezogenen Patienten bestand zum Zeitpunkt der 

Aufnahme bei 62,5 % (n = 180) der Patienten ein WFNS Grad 1–3 und bei 37,5 % (n = 108) 

ein WFNS Grad 4–5. 

 

 

Abbildung 4: Flow-Chart der Datenerhebung. 

 



 26 

3.1 Patientencharakteristika 

Von den Patienten in der Studien-Stichprobe (n = 288) waren 70,8 % (n = 204) weiblich und 

29,2 % (n = 84) männlich, welches einem Verhältnis von 2,43:1 entspricht. Das Alter der 

Patienten reichte von 21 bis 84 Jahren mit einem Mittelwert von 54,8 (± 16,3) Jahren. Bei 

3,5 % der Patienten (n = 10) bestand ein vorbekannter Diabetes mellitus und bei 37,8 % der 

Patienten (n = 109) ein arterieller Hypertonus. 

 

Tabelle 5: Patientencharakteristika 

Biometrisch   

Mittleres Alter in Jahren (SD) 54,8 (±16,3)  

 Anzahl (n) Anteil (%) 

Anzahl der eingeschlossenen Patienten 288 100 

Geschlecht (weiblich) 204 70,8 

Vorerkrankungen   

Diabetes mellitus 10 3,5 

Arterieller Hypertonus 109 37,8 

Schweregrad   

WFNS 1 86 29,9 

WFNS 2 55 19,1 

WFNS 3 39 13,5 

WFNS 4 48 16,7 

WFNS 5 60 20,8 

Aneurysma Lokalisation   

Vorderer Kreislauf 242 84,0 

Hinterer Kreislauf 46 16,0 

Behandlung   

Endovaskulär 197 68,4 

Chirurgisch 91 31,6 

Externe Ventrikeldrainage 130 45,1 

Lumbaldrainage 68 23,6 

 

Bei der stationären Aufnahme der Patienten wurde bei 62,5 % (n = 180) ein niedriger-

mittlerer WFNS (WFNS Grad 1–3) erhoben. Schwer betroffen, mit einem hohen WFNS 

(WFNS Grad 4–5), waren 37,5 % (n = 108) der eingeschlossenen Patienten. Hinsichtlich der 
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Lokalisation der rupturierten Aneurysmata war der vordere Kreislauf der hirnversorgenden 

Arterien mit 84,0 % (n = 197) häufiger betroffen als der hintere Kreislauf mit 16,0 % 

(n = 46). Die primäre Behandlung der Aneurysmata erfolgten häufiger endovaskulär 

(68,4 %, n = 197) als chirurgisch (31,7 %, n = 91). Bei einem hydrocephalen Aufstau 

wurden in 45,1 % (n = 130) der Fälle ein oder beidseitige eVDs und in 23,6 % (n = 68) der 

Fälle eine LD angelegt. 

 

3.2 Trennwert des NEES 

Die Berechnungen ergeben einen Youden-Index von 0,55 mit dem Datenpunkt 0,229/0,779 

(1–Spezifität/Sensitivität), welcher einen optimalen Trennwert des mittleren NEES der Tage 

eins bis vier nach dem Blutungsereignis von 5,16 µg/kgKG/h darstellt (siehe Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 5: Bestimmung des NEES-Trennwerts über die ROC-Kurve. 

 

3.3 DCI und Vasospasmen 

Im Studienkollektiv wurde bei 40,3 % (n = 116) der Patienten mindestens ein klinisches oder 

funktionelles DCI-Ereignis festgestellt. Ein klinisches DCI-Ereignis wurde bei 6,9 % 

(n = 20) nachgewiesen. Funktionelle DCI wurden durch eine zerebrale Hypoxie bei 12,8 % 
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(n = 37) und durch CT-P-Hypoperfusionen bei 28,8 % (n = 83) nachgewiesen. TCD-

Flussgeschwindigkeitserhöhungen über 140 cm/s in der ACM wurden bei 40,6 % (n = 117) 

festgestellt. Bei 54,9 % (n = 158) der Patienten wurde eine DSA mit der Frage nach CVS 

durchgeführt. Ein angiographischer Nachweis von CVS konnte bei 39,2 % (n = 113) der 

Patienten erbracht werden. 

 

Tabelle 6: Tabellarische Übersicht über DCI und Vasospasmen in der Studienkohorte 

 Anzahl (n) Anteil (%) 

DCI-Ereignis gesamt 116 40,3 

Klinisches DCI-Ereignis 20 6,9 

Zerebrale Hypoxie (PtiO2 < 15 mmHg) 37 12,8 

DCI-assoziierte CT-P-Hypoperfusion 83 28,8 

TCD > 140 cm/s in der ACM 117 40,6 

DSA bei Frage nach CVS 158 54,9 

Angiographische CVS 113 39,2 

 

Die logistische Regressionsanalyse möglicher Prädiktoren von DCI-Ereignissen (siehe 

Tabelle 7) zeigt eine statistische Signifikanz für einen mittleren NEES an den Tagen eins bis 

vier von über 5,16 µg/kgKG/h. 

 

Tabelle 7: Logistische Regressionsanalyse möglicher klinischer Prädiktoren von DCI-Ereignissen, *statistisch signifikant 

 Univariable Analyse 

OR (CI–0,95) p-Wert 

Alter (Jahre) 0,98 (0,96–1,00) 0,084 

Geschlecht (weiblich) 1,31 (0,78–2,22) 0,312 

WFNS Grad 4–5 1,57 (0,98–2,53) 0,062 

Fisher Grad 3–4 2,33 (0,63–8,64) 0,208 

Akuter Hydrocephalus 1,43 (0,85–2,40) 0,174 

Aneurysma Lokalisation (vorderer Kreislauf) 0,68 (0,35–1,32) 0,249 

Aneurysma Behandlung (Clipping) 0,89 (0,54–1,49) 0,669 

Mittlerer NEES Tag 1–4 > 5,16 µg/kgKG/h 1,06 (1,01–1,11) 0,013* 
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3.4 DCI-assoziierte Infarkte 

Bei 23 % (n = 66) der Patienten konnten DCI-assoziierte Infarkte in der Verlaufs-cCT-

Bildgebung gesehen werden. Die univariable Analyse der Risikofaktoren für DCI-

assoziierte Infarkte (siehe Tabelle 8) zeigt eine statistische Signifikanz bei hohen WFNS 

Graden (WFNS 4–5), hohen Fisher Graduierungen (Fisher 3–4), einem akuten 

Hydrocephalus und einem mittleren NEES an den Tagen eins bis vier von über 

5,16 µg/kgKG/h. In der multivariablen Analyse besteht eine unabhängige statistische 

Signifikanz für hohe WFNS-Grade (WFNS 4–5), einem akuten Hydrocephalus und einem 

mittleren NEES an den Tagen eins bis vier von über 5,16 µg/kgKG/h. 

 

Tabelle 8:Logistische Regressionsanalyse möglicher klinischer Prädiktoren für DCI-assoziierte Infarkte, *statistisch 

signifikant 

 Univariable Analyse Multivariable Analyse 

OR (CI–0,95) p-Wert OR (CI–0,95) p-Wert 

Alter (Jahre) 1,02 (1,00–1,05) 0,069 – – 

Geschlecht (weiblich) 0,92 (0,48–1,77) 0,473 – – 

WFNS Grad 4–5 2,52 (1,41–4,51) 0,001* 2,07 (1,09–3,95) 0,021* 

Fisher Grad 3–4 1,67 (0,36–7,72) 0,513* – – 

Akuter Hydrocephalus 2,76 (1,37–5,58) 0,002* 2,61 (1,16–5,90) 0,021* 

Aneurysma Lokalisation 

(vorderer Kreislauf) 

0,61 (0,24–1,51) 0,193 – – 

Aneurysma Behandlung 

(Clipping) 

0,56 (0,28–1,12) 0,067 – – 

Mittlerer NEES Tag 1–4 

> 5,16 µg/kgKG/h 

1,08 (1,02–1,13) <0,005* 1,04 (0,97–1,12) 0,237 

 

3.5 Funktionelles Outcome 

Die Tabelle 9 zeigt eine durchschnittliche Verbesserung des Outcomes über drei Monate im 

Vergleich zur mRS bei Entlassung. Ein günstiges funktionelles Outcome (mRS 0–3) besteht 

nach drei Monaten bei 61,1 % (n = 176) und ein ungünstiges (mRS 4–6) in 38,9 % (n = 112) 

der Patienten. 
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Tabelle 9: Outcome nach mRS bei Entlassung nach 3 Monaten (n = 288) 

Outcome Entlassung Anzahl (%) 3 Monate Anzahl (%) 

mRS 0 4 (0,14) 15 (5,2) 

mRS 1 36 (12,5) 68 (23,6) 

mRS 2 44 (15,3) 45 (15,6) 

mRS 3 21 (7,3) 47 (16,3) 

mRS 4 32 (11,1) 57 (19,8) 

mRS 5 139 (48,3) 37 (12,8) 

mRS 6 12 (4,2) 19 (6,6) 

Dichotomisiertes funktionelles Outcome 

Günstiges Outcome 

(mRS 0–3) 

105 (36,4) 176 (61,1) 

Ungünstiges Outcome 

(mRS 4–6) 

183 (63,5) 112 (38,9) 

 

 

Abbildung 6: Bargraph-Anzeige zum Vergleich des Outcomes nach mRS bei Entlassung und nach 3 Monaten (n = 288) 

 

3.5.1 Risikofaktoren im Zusammenhang mit einem ungünstigen funktionellen Outcome 

(mRS 4–6) 

In der univariablen Analyse besteht eine statistische Signifikanz für das Patientenalter, 

hohen WFNS Graden (WFNS 4–5), eine hohen Fisher Graduierung (Fisher 3–4), einen 

akuten Hydrocephalus sowie für einen mittleren NEES an den Tagen eins bis vier von über 
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5,16 µg/kgKG/h. In der multivariablen Analyse bestätigt sich ein unabhängiger signifikanter 

statistischer Zusammenhang hinsichtlich des Alters, eines hohen WFNS Grad (WFNS 4–5) 

und eines mittleren NEES an den Tagen eins bis vier von über 5,16 µg/kgKG/h (siehe 

Tabelle 10). 

 

Tabelle 10: Logistische Regressionsanalyse möglicher klinischer Prädiktoren für ein ungünstiges funktionelles Outcome 

(mRS 4–6) *statistisch signifikant 

 Univariable Analyse Multivariable Analyse 

OR (CI–0,95) p-Wert OR (CI–0,95) p-Wert 

Alter (Jahre) 1,06 (1,04–1,09) <0,001* 1,08 (1,04–1,11) <0,001* 

Geschlecht (weiblich) 1,15 (0,69–1,94) 0,340 – – 

WFNS Grad 4–5 8,10 (4,64–14,13) <0,001* 2,23 (1,08–4,59) 0,029* 

Fisher Grad 3–4 10,50 (1,37–80,64) 0,003* 6.01 (0,40–92.97) 0,193 

Akuter Hydrocephalus 2,43 (1,40–4,21) <0,001* 1,25 (0,61–2,55) 0,549 

Aneurysma Lokalisation 

(hinterer Kreislauf) 

0,89 (0,47–1,71) 0,431 – – 

Aneurysma Behandlung 

(Clipping) 

1,61 (0,98–2,70) 0,069 – – 

Mittlerer NEES Tag 1–4 

> 5,16 µg/kgKG/h 

1,32 (1,24–1,42) <0,001* 1,29 (1,18–1,40) <0,001* 

 

3.6 Vasopressortherapie 

Von der Studienkohorte haben 72,2 % (n = 208) Vasopressoren während der ersten vierzehn 

Tage der Behandlung erhalten. Alle Patienten (100 %, n = 208) erhielten Norepinephrin, bei 

22,9 % der Patienten (n = 66) wurde zusätzlich Vasopressin verabreicht. Während der Tage 

eins bis vier nach dem Blutungsereignis erhielten 18,8 % (n = 54) Vasopressin. Der mittlere 

NEES betrug 3,8 µg/kgKG/h (SD 4,0) während des gesamten Beobachtungszeitraums 

(Tage 1–14) und 4,9 µg/kgKG/h (SD 5,2) während der Tage eins bis vier nach dem 

Blutungsereignis. 

 

3.6.1 Signifikanter Zusammenhang mit dem NEES 

Der mittlere kumulative NEES während der Tage eins bis vier nach dem Blutungsereignis 

zeigte sich signifikant höher bei Patienten, die eine DCI entwickelten (p = 0,004, siehe 

Abbildung 7), einen DCI-assoziierten Infarkt erlitten (p = 0,002, siehe Abbildung 8) und 
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nach drei Monaten ein ungünstiges funktionelles Outcome (mRS 4–6) aufwiesen (p < 0,001, 

siehe Abbildung 9). 

 

 

Abbildung 7: Whisker-Boxplot zur Darstellung des signifikanten Zusammenhangs zwischen einem erhöhten mittleren 

NEES von über 5,16 µg/kgKG/h in den ersten vier Tagen nach der Blutung und dem Auftreten von DCI-Ereignissen. 

 

Abbildung 8: Whisker-Boxplot zur Darstellung des signifikanten Zusammenhangs zwischen einem erhöhten mittleren 

NEES von über 5,16 µg/kgKG/h in den ersten vier Tagen nach der Blutung und dem Auftreten von DCI-assoziierten 

Infarkten. 
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Abbildung 9: Whisker-Boxplot zur Darstellung des signifikanten Zusammenhangs zwischen einem erhöhten mittleren 

NEES von über 5,16 µg/kgKG/h in den ersten vier Tagen nach der Blutung und einem ungünstigen funktionellen Outcome 

nach drei Monaten (mRS 4–6) 
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3.6.2 Zeitlicher Verlauf des mittleren NEES 

Die Abbildung 10A zeigt ein Gipfel des mittleren NEES am dritten Tag und eine 

abflachende Kurve im Verlauf. Die Abbildung 10B zeigt eine Subgruppenanalyse mit einem 

Unterschied des mittleren NEES in den beiden untersuchten Gruppen mit einem erhöhten 

mittleren NEES in der Gruppe der schwer betroffenen Patienten (WFNS 4–5). 

 

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf des mittleren NEES mit Angabe des Standardfehlers während der ersten 14 Tage nach 

der Blutung. A zeigt die Gesamtkohorte der Studie. In B wurde zwischen schwer und gering betroffene Patienten 

unterschieden. 
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4 Diskussion 

4.1 Hämodynamische Instabilität und Vasopressortherapie 

Im Mittelpunkt der präventiven und therapeutischen Ansätze zur Vermeidung und 

Behandlung von DCI-Ereignissen und CVS steht die gezielte Aufrechterhaltung einer 

ausreichenden Hirnperfusion durch kreislaufunterstützende Medikamente [74]. Die 

Ergebnisse der Studie bestätigen die klinische Beobachtung, wonach eine hämodynamische 

Unterstützung mittels Vasopressoren während des Behandlungszeitraums häufig erfolgt und 

in dem untersuchten Patientenkollektiv mit über 72 % einen Großteil der Patienten betrifft. 

Darüber hinaus bestätigen die Ergebnisse unserer Studie, dass hohe Dosen von 

Vasopressoren insbesondere in der akuten und der subakuten Phase nach der Blutung 

verabreicht werden. Eine hämodynamische Instabilität manifestiert sich vornehmlich in der 

frühen Phase nach einer aSAB und betrifft insbesondere schwer betroffene Patienten (WFNS 

Grad 4–5). Das Ausmaß der erforderlichen Vasopressortherapie kann während der 

intensivmedizinischen Behandlung von aSAB Patienten durch verschiedene Mechanismen 

und Faktoren beeinflusst werden. Dabei können verschiedene Komponenten der 

Hämodynamik des Herz-Kreislauf-Systems betroffen sein, zu denen neben der Herzkraft 

auch der periphere Gefäßwiderstand sowie der intravasale Volumenstatus gezählt werden.  

 

Bei Patienten mit aSAB besteht ein erhöhtes Risiko für kardiale Komplikationen, darunter 

Kardiomyopathie, Arrhythmien und systolische Dysfunktionen. Dies kann eine 

Einschränkung der Herzkraft zur Folge haben, wodurch wiederum eine hämodynamische 

Instabilität begünstigt wird [83, 86]. In einer Studie von Bruder und Rabinstein wurde eine 

Erhöhung des Troponin-Wertes im Sinne einer Herzmuskelschädigung sowie Arrhythmien 

in jeweils einem Drittel der aSAB-Patienten beobachtet [22]. In der wissenschaftlichen 

Literatur finden sich Hinweise darauf, dass schwer betroffene aSAB-Patienten besonders 

von kardialen Funktionsstörungen betroffen sind. Elektrokardiografische Veränderungen 

manifestieren sich häufig bereits bei leicht betroffenen Patienten, wohingegen 

echokardiographische Veränderungen wie ventrikuläre Wandbewegungsstörungen und 

diastolische Dysfunktionen vorwiegend bei schwer betroffenen Patienten auftreten [80-81, 

87]. Die beschriebenen kardialen Funktionsstörungen treten häufig in der subakuten Phase 

der Erkrankung auf, stehen in direktem Zusammenhang mit dem Schweregrad der primären 

Hirnverletzung und erweisen sich in der Regel innerhalb von Tagen oder wenigen Wochen 

als reversibel [13, 88, 134, 151, 158].  
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Bei schwer betroffenen Patienten können kreislaufdepressive Effekte darüber hinaus durch 

eine tiefe Sedierung zum Tragen kommen, die durchaus über einen längeren Zeitraum 

angewendet wird und sich gemäß des klinikinternen Behandlungsprotokolls dieser Klinik 

über einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen erstrecken kann. Der Begriff tiefe Sedierung 

zur Neuroprotektion beschreibt den Schutz des Gehirns durch Senkung der metabolischen 

Aktivität, die Kontrolle des ICP sowie die Vermeidung von Krampfanfällen. Eine 

hochdosierte Analgosedierung bedingt über vasodilatative Effekte eine Kreislaufdepression 

bzw. eine systemische Hypotension, welche durch die Verabreichung von Vasopressoren 

kompensiert werden muss. Hinsichtlich der Sedierung von Patienten mit aSAB existieren 

bisher keine einheitlichen Richtlinien oder evidenzbasierte Empfehlungen, sodass 

international und auch zwischen verschieden Kliniken in Deutschland heterogene 

Behandlungsregime zu beobachten sind [73]. Die Sedierung der Patienten mit aSAB auf den 

Intensivstationen erfolgt dabei aktuell in Anlehnung an die bestehenden Leitlinien der 

Intensivtherapie sowie der Leitlinien traumatischer Hirnschädigungen [26, 110]. Das 

Vorhandensein eines CVS oder einer DCI kann eine entscheidende Bedeutung bei der 

Entscheidung haben, ob eine Sedierung fortgesetzt oder sogar vertieft werden soll. Dies kann 

wiederum Auswirkungen auf die Dosierung der Vasopressoren haben [138]. 

In der Lehre der Hämodynamik stellt die sog. Vorlast, welche über den venösen Rückstrom 

bzw. den intravasalen Volumenstatus bestimmt wird, über den Frank-Starling-Mechanismus 

einen wichtigen Parameter für die Kontraktionskraft des Herzens dar. In den aktuellen 

Leitlinien wird eine Euvolämie bei aSAB-Patienten empfohlen, um potenzielle 

hypovolämische Risiken für DCI-Ereignisse zu vermeiden [21, 60, 74]. Eine mögliche 

Hypovolämie kann sich durch einen starken Blutverlust beim operativen Aneurysma-

Clipping oder aufgrund einer Hemikraniektomie zusätzlich verschlimmern. 

Neben kristalloiden Flüssigkeiten besteht die Möglichkeit, Erythrozytenkonzentrate und 

Humanalbumin zu substituieren, um den intravasalen osmotischen Gradienten 

aufrechtzuerhalten. Die Substitution mit Humanalbumin sollte lediglich bei strenger 

Indikationsstellung erfolgen, da ein Zusammenhang mit einem erhöhten 

Infektionsaufkommen besteht und eine Albumin-induzierte intravasale Volumenexpansion 

weder mit einem besseren Outcome noch mit einem erniedrigten Auftreten von CVS 

assoziiert ist [6, 159]. In der wissenschaftlichen Literatur finden sich divergierende 

Aussagen hinsichtlich der Indikation für eine Substitution mit Erythrozytenkonzentraten ab 

welchem Hb-Trennwert diese erfolgen sollte. In einer Meta-Analyse mit 14.701 Patienten 

mit einer aSAB wurde eine Anämie in 40 % (28–82 %) der Patienten mit einem Mittelwert 
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von 8,5 g/dl festgestellt. Das Outcome wurde bereits bei einem Hb-Wert von 9–10 g/dl als 

ungünstig beschrieben [133]. Die Frage, ob sich aus diesen Beobachtungen eine 

Rechtfertigung für eine großzügige Transfusionsstrategie ableiten lässt, wird kontrovers 

diskutiert. In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass ein hoher Ausgangs-Hb-Wert 

sowie ein hoher Durchschnitts-Hb-Wert mit einem besseren Outcome assoziiert sind [115]. 

Andere Studien berichten jedoch, dass ein hoher Hb-Wert sogar mit einem erhöhten Risiko 

für Vasospasmen verbunden sein kann [91, 143]. 

Zusätzliche kreislaufdepressive Effekte durch Infektionen und Sepsis werden bei Patienten 

mit aSAB durch die lange intensivmedizinische Therapie ebenfalls beobachtet. Infolge der 

ausgeprägten Bewusstseinsstörung sowie der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung 

manifestieren sich bei schwer betroffenen Patienten gehäuft Aspirationspneumonien und 

septische Verläufe [1]. Die Freisetzung von Entzündungsmediatoren wie Zytokinen, 

Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid im Rahmen des Infektgeschehens bedingt eine 

Vasodilatation mit konsekutivem Blutdruckabfall. Des Weiteren kommt es über eine 

Kapillarleckage zu einem intravasalen Volumenverlust und auch zur septischen 

Kardiomyopathie [76, 93]. Insgesamt weisen mehrere Studien darauf hin, dass sich 

Infektionen und Sepsis sich negativ auf DCI und das Outcome von aSAB-Patienten mit 

auswirken können [63, 152]. 

Weitere kreislaufdepressive Effekte können als unerwünschte Nebenwirkung einer 

vasodilatativen Medikation auftreten. Als leitliniengerechte Therapieempfehlung wird allen 

aSAB-Patienten der Vasodilatator Nimodipin verabreicht. In circa 30 % der Fälle führt die 

Gabe zu einer Hypotonie, wobei aktuelle Studien darauf hinweisen, dass schwer betroffene 

Patienten häufiger von dieser Nebenwirkung betroffen sind [85, 126, 135]. Gerade bei 

schwer betroffenen Patienten wird die Nimidipindosis daher häufig reduziert oder 

vorübergehend pausiert, um einen ausreichenden MAD zu gewährleisten [42, 67, 72, 135]. 

Allerdings deuten die Ergebnisse mehrerer aktueller Studien darauf hin, dass eine 

Nimodipin-induzierte Hypotonie ggf. nicht durch eine Reduktion der Nimodipin-Dosis, 

sondern durch eine weitere Eskalation der Vasopressoren behandelt werden sollte, da eine 

reduzierte Nimodipindosis mit einer höheren Inzidenz von DCI, sekundären Infarkten und 

einem ungünstigem Outcome assoziiert sein könnte [42, 72, 120, 135]. In Hinblick auf die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie, welche auf eine potenziell schädigende Wirkung von 

eskalierten Vasopressoren hindeuten, ist eine Volldosistherapie mit Nimodipin jedoch 

ebenfalls als kritisch zu betrachten. 
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Die genannten Aspekte verdeutlichen, dass eine stabile Hämodynamik durch eine gesteuerte 

Vasopressortherapie bei aSAB-Patienten eine zentrale Rolle in der Therapie der sekundären 

Komplikationen einnimmt. Die genannten kreislaufdepressiven Effekte können sich 

gegenseitig potenzieren, was erhöhte Vasopressordosen vor allem bei den schwer 

betroffenen Patienten erklären kann. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine erhöhte 

Vasopressorentherapie, entsprechend eines erhöhten NEES, einen unabhängigen 

Risikofaktor für ein ungünstiges Outcome der Patienten darstellt. Dieser Zusammenhang 

zeigt sich unabhängig vom WFNS Grad. 

 

In dieser Studie wurde das Augenmerk auf die subakute Phase der Erkrankung gelegt, um 

eine mögliche Verzerrung der Ergebnisse durch eine Eskalation der Vasopressordosen 

aufgrund von sekundären Komplikationen im späteren Krankheitsverlauf zu vermeiden. In 

der aktuellen Leitlinie wird beim Vorliegen einer klinischen oder funktionellen DCI eine IH 

mit systolischen Blutdruckwerten zwischen 160 und 180 mmHg empfohlen [74]. Das Ziel 

der Behandlung besteht in der Aufrechterhaltung von CPP und des CBF. Allerdings finden 

sich in der Literatur kontroverse Ergebnisse bezüglich der Wirksamkeit der IH auf die 

zerebrale Perfusion sowie das Outcome. Gleichzeitig werden in der Literatur mitunter 

schwere systemische und zerebrale Komplikationen als Folge einer IH beschrieben. In einer 

Studie von Yousef et al. konnte ein adäquater Blutdruckanstieg unter IH beobachtet werden, 

jedoch mit reduzierten PtiO2-Werten [164]. Eine klinische Beobachtungsstudie mit 41 

Patienten, in der eine IH-therapierte Gruppe mit einer nicht-IH-therapierten Gruppe von 

aSAB-Patienten verglichen wurde, musste aufgrund mangelnder Auswirkung auf die 

zerebrale Durchblutung und einer langsamen Rekrutierung frühzeitig beendet werden [57-

58]. Die Studie demonstrierte jedoch, dass die Anwendung von IH zu schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignissen führen kann. In einer Studie von Muhammad et al. wurde in 

zehn Fallberichten ein posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) 

beschrieben, das während einer IH aufgetreten war [114]. In einer weiteren Studie konnte 

bei fünf von 38 Patienten, die mit IH behandelt wurden, ein PRES nachgewiesen werden [8]. 

Heagens et al. beschreiben in einer retrospektiven Studie mit insgesamt 1.647 Patienten die 

IH als eine effektive Behandlungsmethode zur Vermeidung von DCI-assoziierten 

Hirninfarkten sowie zur Reduktion eines ungünstigen Outcomes in der IH-Gruppe [66]. 

Zusammenfassend lässt sich der Mechanismus der IH als physiologisch plausible, jedoch 

wissenschaftlich umstritten beschreiben. Eine IH sollte bei DCI nur unter strenger 

Indikationsstellung erfolgen. Der zeitliche Verlauf der Vasopressordosen über die ersten 14 
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Behandlungstage zeigt keinen Anstieg der Vasopressordosen im späteren Krankheitsverlauf. 

Potenzielle Effekte einer IH oder von sekundären systemischen, insbesondere septischen 

Komplikationen spiegeln sich hier nicht wider. 

 

4.2 Die pathophysiologischen Mechanismen der subakuten Phase 

Die Ergebnisse des mittleren NEES-Verlaufs stützen die klinische Beobachtung, dass hohe 

Vasopressordosen bei einer hämodynamischen Instabilität insbesondere in der subakuten 

Phase erforderlich sind. Die arterielle Hypotonie in dieser Phase, die bei schwer betroffenen 

Patienten besonders stark ausgeprägt ist, könnte folglich auch von anderen Aspekten, etwa 

dem Schweregrad der frühen Hirnschädigung, der EBI, abhängig sein und somit in engem 

Zusammenhang mit den pathophysiologischen Mechanismen der DCI stehen. In Bezug auf 

die Mechanismen der DCI konnten Studien trotz einer zunehmenden interventionellen 

Behandlung von angiographisch nachweisbaren CVS der großen Hirnarterien keine 

Verbesserung des klinischen Outcomes aufzeigen [105-106]. In den vergangenen zwei 

Dekaden hat sich der wissenschaftliche Fokus daher weg von den alleinigen CVS hin zu 

einem multifaktoriellen pathophysiologischen Ansatz zur Erklärung des Phänomens DCI 

verschoben [25]. Die Ergebnisse aktueller Studien legen nahe, dass die frühen 

pathophysiologischen Mechanismen der EBI mit denen der DCI assoziiert sind und die 

Schwere der EBI mit den im Verlauf auftretenden DCI und DCI-assoziierten Infarkten 

korreliert [4, 9]. Um die potenziell schädigenden Auswirkungen einer frühen, hochdosierten 

Vasopressortherapie auf das spätere Auftreten einer DCI einschätzen zu können, ist eine 

detaillierte Betrachtung der pathophysiologischen Mechanismen der EBI erforderlich. Eine 

früh eingeleitete, eskalierte Vasopressortherapie könnte die schädigenden Mechanismen der 

EBI verstärken und somit das Risiko für das spätere Auftreten einer DCI erhöhen. 

 

Die Schädigungen, die im Rahmen der EBI auftreten, werden durch die Toxizität des in den 

Subarachnoidalraum ausgetretenen Blutes sowie die Metabolite von Hämoglobin 

erklärt [10, 56]. Die Entwicklung der EBI setzt unmittelbar mit der Ruptur des Aneurysmas 

ein, wodurch es zu einem akuten Anstieg des ICP kommt, welcher eine akute 

Vasokonstriktion sowie die Ausbildung von Mikrothrombosen zur Folge hat [15]. In der 

Konsequenz kommt es zu einer gestörten Autoregulation des zerebralen Gefäßsystems [23, 

98]. Ein konstanter CPP kann demnach nicht länger aufrechterhalten werden. Es kommt zur 

einer transienten globalen Ischämie. In den vergangenen Jahren konnten Studien über den 

radiologischen Nachweis eines Hirnödems Rückschlüsse auf das Vorliegen einer globalen 
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Ischämie im Rahmen der EBI ziehen, wodurch man mittlerweile von einer höheren 

Prävalenz der EBI nach aSAB ausgeht als ursprünglich angenommen. Neuere Studien zielen 

darauf ab, den Schweregrad der EBI und die damit verbundenen Auswirkungen auf das 

Outcome durch automatische Quantifizierungen von Parametern der globalen 

Hirnschwellung zu bewerten [30, 165]. In diesem Kontext ist zudem ein enger 

Zusammenhang zwischen einem zerebralem Ödem und einer gestörten Blut-Hirn-Schranke 

zu beobachten, welche eine Schlüsselrolle in der Pathophysiologie der aSAB einnimmt und 

durch die Dysfunktion der Endothelzellen, die Zerstörung der Zonula occludens (engl.: tight 

junctions) sowie den Untergang der Basalmembran charakterisiert ist [69]. Eine Störung der 

Blut-Hirn-Schranke während der subakuten Phase der aSAB resultiert in einer Leukozyten-

Infiltration, der Freisetzung von Toxinen sowie der Stimulation von Entzündungs- und 

Oxidationskaskaden [104]. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Auflösung der 

Blut-Hirn-Schranke bereits innerhalb von 30 Minuten nach Auftreten der aSAB einsetzt und 

nach drei Stunden ihren Höhepunkt erreicht [97]. Eine Autopsie-Studie, die Ratten nach 

SAB untersuchte, konnte eine beginnende Regeneration der Blut-Hirn-Schranke nach 72 

Stunden aufzeigen [140]. 

Die zuvor erwähnten Entzündungskaskaden werden neben der Freisetzung von Zytokinen 

ebenfalls durch oxidativen Stress aufrechterhalten. Dieser kann den gesamten Cortex 

betreffen und letztlich zur Apoptose bzw. zum neuronalen Zelltod führen [68, 163]. Als 

potenzieller therapeutischer Ansatz kann die vermutete antioxidative und 

antiinflammatorische Wirkung des Kalziumantagonisten Nimodipin diskutiert 

werden [136]. Die prophylaktische Gabe von Nimodipin führte in den durchgeführten 

Studien zu keiner statistisch signifikanten Reduktion des Auftretens von CVS [141]. Die 

Medikation mit Nimodipin führte jedoch zu einer Reduktion der DCI-assoziierten Infarkte 

bei gleichzeitiger Verbesserung des funktionellen Outcomes. Diese Ergebnisse lassen den 

Schluss zu, dass die prognoseverbessernde Wirkung nicht durch die Blockade der 

Kalziumkanäle und der damit verbundenen Vasodilatation vermittelt wird. Vielmehr wird 

angenommen, dass Nimodipin zusätzlich neuroprotektive, antiinflammatorische und 

antioxidative Wirkungen besitzt [24, 144]. Außerdem verfügt Nimodipin über 

fibrinolytische Eigenschaften, welche die oben beschriebenen Mikrothrombosen der 

zerebralen Gefäße reduzieren und somit der Entwicklung von EBI und DCI entgegenwirken 

könnten [129]. Die dargestellten Aspekte der Nimodipin-Therapie legen nahe, dass eine 

konsequente prophylaktische Gabe in der vulnerablen Phase der EBI das Outcome 

verbessern kann. Ebenso lassen die Ergebnisse dieser Studie den Rückschluss zu, dass eine 



 41 

eskalierte Vasopressortherapie in der vulnerablen Phase der EBI das funktionelle Outcome 

über verschiedene Wirkmechanismen verschlechtern kann.  

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde explizit die Vasopressortherapie in der frühen 

Phase der Erkrankung, d. h. vom ersten bis zum vierten Tag nach dem Blutungsereignis, 

untersucht. Diese Phase entspricht im Wesentlichen der Phase, in der sich die EBI 

manifestiert. Die Ergebnisse legen einen unabhängigen Zusammenhang zwischen einer 

hochdosierten Vasopressortherapie in diesen Tagen und dem Auftreten klinischer und 

funktioneller DCI-Ereignisse im späteren Krankheitsverlauf nahe. Somit weisen unsere 

Ergebnisse darauf hin, dass die pathophysiologischen Kaskaden der EBI, welche mit der 

DCI-Entwicklung in Zusammenhang stehen, durch Vasopressoren potenziell verschlimmert 

werden können. Eine hochdosierte Vasopressoren-Therapie könnte somit die schädigenden 

Effekte der EBI fördern und als potenzieller Verstärker der proischämischen Kaskaden 

betrachtet werden. 

 

4.3 Vasopressoren als potenzielle Verstärker der proischämischen Kaskaden 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass ca. 40 % der Patienten in der 

Studienkohorte im Verlauf der Erkrankung ein klinisches oder funktionelles DCI 

entwickeln. In unserer Studienkohorte manifestiert sich bei ca. 39 % der Patienten ein 

angiographisch nachgewiesener CVS, wobei in der Literatur Raten von bis zu 70 % 

angegeben werden [35]. Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dass ein hoher NEES in den ersten 

vier Tagen in der univariablen Testung signifikant mit dem Auftreten von DCI-Ereignissen 

und einem ungünstigen funktionellen Outcome (mRS 4–6) nach drei Monaten assoziiert ist. 

In Bezug auf die Inzidenz von DCI-assoziierten Hirninfarkten, konnte der in der 

univariablen Analyse signifikante Zusammenhang in der multivariablen Analyse nicht 

bestätigt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass die 

pathophysiologischen Kaskaden der DCI-Entwicklung durch hohe Vasopressordosen in der 

frühen Phase der Erkrankung ausgelöst oder verschlimmert werden könnten, was jedoch 

nicht zu einem erhöhten Risiko eines DCI-assoziierten Hirninfarkts zu führen scheint. 

In der Literatur finden sich nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen 

hochdosierten Vasopressoren und der Entwicklung unerwünschter zerebrovaskulärer 

Wirkungen im Sinne von DCI oder Vasospasmen nach aSAB untersuchen. Ein direkter 

Zusammenhang zwischen der Entwicklung von DCI und der Therapie mittels Vasopressoren 

konnte bislang lediglich in einer Studie mit zwei Fallberichten aufgezeigt werden [166]. In 
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den Berichten von Zeiler et al. werden zwei Verläufe von Patienten präsentiert, bei denen es 

unter einer eskalierten Norepinephrin-Therapie zu einer akuten Verschlechterung des 

neurologischen Zustandes kam. Nach dem Absetzen der Norepinephrin-Therapie (unter 

fortgesetzter Milrinon-Gabe) konnte eine umgehende Remission der Symptome beobachtet 

werden. 

In einer aktuellen retrospektiven Studie von Cattaneo et al. konnte bei 104 Patienten ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen einer hochdosierten Norepinephrin-Therapie und 

dem Auftreten einer DCI nachgewiesen werden. Es ist jedoch zu beachten, dass in dieser 

Studie DCI radiologisch als Nachweis eines verzögerten Infarktes in der cCT oder cMRT 

definiert wurde, jedoch nicht als funktionelles DCI oder klinisch nach Vergouwen et al. [27]. 

Im Gegensatz zu unserem Forschungsansatz untersuchten die Autoren die gesamte 

verabreichte Norepinephrin-Dosis während der ersten vierzehn Tage der Behandlung. Der 

hier betrachtete Zeitraum fällt in die kritische Zeitspanne für das Auftreten von DCI und 

CVS. Daher könnten die Ergebnisse durch eine IH als primäre konservative 

Behandlungsstrategie bei Auftreten von DCI oder CVS beeinflusst worden sein. In solchen 

Fällen könnten hohe Vasopressordosen eher eine Reaktion auf ein DCI-Ereignis als dessen 

Ursache sein. 

Weiterhin gibt es Hinweise aus überwiegend tierexperimentellen Studien, dass 

Vasopressoren dosisabhängig negative Effekte auf die zerebrale Mikrozirkulation und 

Oxygenierung haben können. Die Gabe von hochdosiertem Norepinephrin kann über eine 

direkte Vasokonstriktion der zerebralen Mikrogefäße zu einem unmittelbaren Anstieg des 

CPP führen, bewirkt aber gleichzeitig eine Abnahme der Sauerstoffsättigung im zerebralen 

Mikrogefäßsystem [101, 111]. In mehreren Studien konnte ein negativer Zusammenhang 

zwischen der Verabreichung verschiedener Vasopressoren – nicht nur von Norepinephrin – 

und der zerebralen Sauerstoffversorgung nachgewiesen werden. Obgleich ein Anstieg des 

systemischen Blutdrucks während der Infusion von Vasopressoren zu verzeichnen war, 

wurde gleichzeitig eine Abnahme der zerebralen Sauerstoffsättigung beobachtet, die auf eine 

mikrozirkulatorische Vasokonstriktion zurückgeführt wird [19, 137, 164]. Eine eskalierte 

Vasopressortherapie könnte daher das Risiko eines DCI-assoziierten Infarktes erhöhen, 

insbesondere in der Hochrisikophase für das Auftreten von DCI und CVS an den Tagen fünf 

bis elf nach dem Blutungsereignis bei gleichzeitigem Auftreten von CVS, was sich in den 

Ergebnissen von Cattaneo et al. widerspiegeln könnte [27]. 
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4.4 Das Outcome nach aSAB und die Abhängigkeit der Vasopressoren-Wahl 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass 39 % der Patienten des 

Studienkollektivs drei Monate nach Entlassung ein ungünstiges funktionelles Outcome 

(mRS 4–6) aufweisen. Diese Rate entspricht den hohen Morbiditätsraten, die in der Literatur 

berichtet werden [3, 154]. In Bezug auf die Wahl des Vasopressors wird weiterhin 

kontrovers diskutiert, welches kreislaufunterstützende Medikament bei Patienten mit 

Schädel-Hirn-Trauma oder intrakraniellen Blutungen primär eingesetzt werden sollte. In den 

aktuellen Leitlinien besteht hierzu noch keine Handlungsempfehlung. Nach Studienlage 

werden Norepinephrin, Phenylephrin, Dopamin und Vasopressin am häufigsten 

verwendet [75, 162]. In der vorliegenden Studie wurde den internen Behandlungsrichtlinien 

folgend, zunächst Norepinephrin im Rahmen der Erstlinientherapie als Vasopressor 

verabreicht. Zusätzlich wurde bei ca. 19 % der Patienten im untersuchten Zeitraum der 

ersten vier Tage sowie bei ca. 23 % der Patienten innerhalb der ersten vierzehn Tage der 

Intensivbehandlung eine Eskalation der Therapie mit Hinzunahme von Vasopressin als 

zweiten Vasopressor notwendig. Die Mehrheit der Patienten erhielt jedoch Norepinephrin 

als einziges vasoaktives Medikament zur Aufrechterhaltung des MAD. 

 

In Bezug auf das funktionelle Outcome zeigt die verfügbare Literatur in Hinblick auf den 

Einsatz verschiedener Vasopressoren bei Patienten mit aSAB ein heterogenes Bild mit zum 

Teil widersprüchlichen Resultaten. In einer retrospektiven landesweiten Kohorten-Studie 

aus den Vereinigten Staaten mit 2.634 aSAB-Patienten konnte ein gewisser Vorteil von 

Phenylephrin gegenüber Norepinephrin und Dopamin hinsichtlich der Mortalität 

nachgewiesen werden [162]. Abweichend hierzu beschreiben die Ergebnisse der Studie von 

Roy et al. jedoch einen Vorteil von Norepinephrin gegenüber Phenylephrin als initial 

eingesetztem Vasopressor [130]. Der Einsatz von Dopamin sollte auf 

neurowissenschaftlichen Intensivstationen aufgrund von beschriebenen Hirndruckkrisen 

durch die Ausbildung von Hirnödemen mit einer strengen Indikationsstellung 

einhergehen [121, 123]. 

Die Medikation mit Vasopressin wird sowohl in der Sepsis-Therapie als auch beim 

hämorrhagischen Schock als sichere Ergänzung zur hämodynamischen Unterstützung bei 

hypotonen Kreislaufzuständen beschrieben [47, 148]. In Bezug auf die Therapie mit 

Vasopressin bei aSAB-Patienten finden sich in der Literatur jedoch nur wenige Studien mit 

divergierenden Ergebnissen. Die Ergebnisse von Muehlschlegel et al. legen nahe, dass eine 

Schädigung der zerebralen Mikrozirkulation bei aSAB-Patienten unter Vasopressin nicht zu 
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beobachten ist [113]. Obgleich ein adäquater Anstieg des systemischen Blutdrucks bei einer 

Medikation mit Vasopressin bei aSAB-Patienten zu verzeichnen war, konnten Yousef et al. 

in ihrer Studie eine gleichzeitige Verminderung des PtiO2-Wertes nachweisen [164]. In 

mehreren Studien wird jedoch auf ein Risiko für eine Hyponatriämie innerhalb von 24 

Stunden nach der Gabe von Vasopressin hingewiesen, weshalb engmaschige Kontrollen des 

Serumnatriums empfohlen werden [109, 147]. Die Studie von Fernandes et al. legt nahe, 

dass eine Hyponatriämie und die Gabe von Vasopressin in Zusammenhang mit einer 

erhöhten Rate von DCI-Ereignissen stehen könnten [50]. Das Vorhandensein einer 

Hyponatriämie in den ersten 56 Stunden nach einer aSAB wurde von Beseoglu et al. in 

Zusammenhang mit einem schlechten funktionellen Outcome gebracht [17].  

Der Vasopressor Norepinephrin gilt aufgrund seiner breiten Anwendung in der Anästhesie 

und Intensivmedizin sowie seiner guten Vorhersagbarkeit im Sinne einer konstanten 

Blutdruckeinstellung als Mittel der ersten Wahl bei Hypotonie [47, 121]. Norepinephrin 

zeigt jedoch auch eine Vielzahl von Wirkungen im menschlichen Körper, die über den 

direkten alpha-adrenergen, vasopressorischen Effekt hinausgehen. In diesem Kontext sind 

insbesondere die Funktion als Neurotransmitter sowie die Wirkungen auf den Stoffwechsel 

und die Immunmodulation von Bedeutung [95]. 

In-Vitro-Experimente konnten eine immunsuppressive Wirkung von Norepinephrin 

nachweisen [145]. Zudem gibt es Hinweise, dass Norepinephrin das Ausmaß und die Dauer 

einer Immunparalyse verstärkt [146]. Andere Vasopressoren wie Vasopressin, Angiotensin 

II und Phenylephrin scheinen grundsätzlich einen immunologischen Vorteil gegenüber 

Norepinephrin zu besitzen [146]. Obgleich In-Vivo-Studien hierzu noch nicht vorliegen, 

sollte ein potenziell schädigendes immunologisches Potenzial von Norepinephrin, vor allem 

unter dem Aspekt der Neuroinflammation im Kontext der EBI, bei aSAB-Patienten in 

Betracht gezogen werden. 

In einem experimentellen Tierversuch konnte darüber hinaus eine modulierende Rolle von 

Norepinephrin auf den Mechanismus der neurovaskulären Kopplung nachgewiesen werden. 

Dabei scheint die Norepinephrin-vermittelte Vasokonstriktion die Umverteilung des 

kortikalen Blutflusses in die aktive Hirnregion zu beschleunigen und so die zeitliche 

Synchronisation der Blutversorgung zu verbessern [16]. Inwiefern sich dieser Effekt unter 

pathophysiologischen Verhältnissen nach einer aSAB auswirkt, kann gegenwärtig nicht 

beurteilt werden. 

 In mehreren In-Vitro-Studien konnte darüber hinaus nachgewiesen werden, dass 

Norepinephrin Apoptosemechanismen in Kardiomyozyten und Endothelzellen 
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induziert [33, 55]. Diese Effekte von Norepinephrin könnten sich bei aSAB-Patienten zu 

einem negativ auf die Herzkraft, der im Rahmen der EBI vorgeschädigten Kardiomyozyten 

auswirken und so das Outcome beeinflussen. Zum anderen ist eine zusätzliche 

Beeinträchtigung der Endothelzellen, der bereits geschädigten Blut-Hirn-Schranke denkbar. 

Über eine zunehmend geschädigte Blut-Hirn-Schranke kann wiederum ein unkontrollierter 

Eintritt von Norepinephrin in den Liquor begünstigt werden. In der Literatur finden sich 

entsprechende Hinweise, dass eine erhöhte Konzentration von Norepinephrin im Liquor mit 

einer ungünstigeren Prognose assoziiert ist. Insbesondere bei schwer betroffenen Patienten 

wird von erhöhten Norepinephrin-Spiegeln im Liquor berichtet und ein Zusammenhang mit 

einem frühzeitigen Versterben oder einem ungünstigen funktionellen Outcome von 

Patienten mit aSAB vermutet [41, 112].  

Bezüglich der schädigenden kardialen Effekte von Norepinephrin konnte in einer Studie von 

van der Bilt et al. in einer Metaanalyse von 25 Studien mit insgesamt 2.690 Patienten ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen kardialen Markern und einem erhöhten Risiko für 

Mortalität, DCI-Ereignisse sowie einem schlechten Outcome nach aSAB gezeigt 

werden [153]. In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Juntilla et al. wurden 108 

Patienten mit intrazerebralen und aneurysmatischen Blutungen über einen Zeitraum von bis 

zu zwei Jahren nachbeobachtet [81]. Dabei zeigte sich, dass EKG-Veränderungen im 

Rahmen dieser Blutungen häufig vorkommen und mit einem schlechten funktionellen 

Outcome assoziiert sind. Gemäß einer Studie von Salem et al. manifestiert sich nach einer 

aSAB eine frühzeitige kardiale Dysfunktion, die mit einer raschen und anhaltenden 

endogenen Katecholaminfreisetzung einhergeht [134]. Diese ist insbesondere bei schwer 

betroffenen Patienten zu beobachten und die Rückbildung der kardialen Dysfunktion 

verläuft parallel zur Normalisierung der Katecholaminkonzentration. Die beschriebenen 

Aspekte legen nahe, dass die Verabreichung hoher Dosen von Norepinephrin in der akuten 

postiktalen Phase die schädlichen Auswirkungen des endogenen Katecholaminanstiegs 

verstärken und sich somit negativ auf das Outcome des Patienten auswirken können. 

 

4.5 Limitationen und Ausblick 

Eine wesentliche Einschränkung dieser Studie besteht im retrospektiven Charakter der 

Datenerfassung, der zwangsläufig mit einer Auswahlverzerrung und dem Vorhandensein 

potenziell relevanter Störvariablen einhergeht. Die erreichte Stichprobengröße von 288 

Patienten aus einem einzigen Behandlungszentrum ist anderen vergleichbaren Studien zwar 
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überlegen, jedoch sind multizentrische Stichproben mit deutlich höheren Patientenanzahlen 

geeigneter, um noch validere Ergebnisse zu erzielen. 

Entscheidungen auf unserer neurowissenschaftlichen Intensivstation werden anhand der 

geltenden Leitlinien getroffen, allerdings interindividuell an die jeweiligen klinischen 

Bedürfnisse der Patienten angepasst und unterliegen der Interpretation der verantwortlichen 

Ärzte der Station. Zudem werden diese Leitlinien anhand von Studien aus vor allem 

Industrienationen, sog. „High Resources Countries“, erstellt, sodass nicht alle Ethnien 

repräsentiert sind und eine Generalisierung der Studien bzw. der Leitlinien nicht immer 

durchführbar oder sinnvoll ist. 

Aktuell existieren in den vorhandenen Leitlinien keine Empfehlung zur Auswahl der 

Vasopressoren. Deshalb ist die Wahl der Vasopressoren bei Patienten mit aSAB von den 

klinik-internen Präferenzen und den verantwortlichen Ärzten abhängig. Die 

Verallgemeinerung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann somit auch hinsichtlich der 

Wahl der Vasopressoren nur eingeschränkt erfolgen. Die Dauer der alleinigen Behandlung 

mit Norepinephrin und der Zeitpunkt der Einführung von Vasopressin als zusätzlichen 

Vasopressor waren in unserer Studienpopulation variabel und reichten von mehreren 

Stunden bis hin zu mehreren Tagen. Insbesondere begrenzt ist die Evidenz für die 

Verwendung von Vasopressin als Zweitlinientherapie zur hämodynamischen Unterstützung 

bei Patienten mit aSAB. Der Bedarf an Norepinephrin wird durch die zusätzliche 

Verabreichung von Vasopressin beeinflusst, sodass sich in dieser Arbeit für die Verwendung 

des NEES für eine Vergleichbarkeit der Vasopressordosen entschieden wurde. Weitere 

Einschränkungen ergeben sich aus nicht erhobenen Dosierungen der Vasopressoren 

während Operationen und neuroradiologischen Interventionen in der DSA. Weiterhin 

wurden in der Studie keine weiteren Parameter der Hämodynamik wie der MAD, CPP oder 

der zentrale Venendruck erhoben. Sie fehlen so zur Interpretation der Ergebnisse. Ebenso 

wurde die Auswirkung weiterer potenzieller Einflussfaktoren auf die Hämodynamik z. B. 

durch eine Quantifizierung der zum Teil hochdosierten Sedativa und Analgetika nicht 

erfasst. Dasselbe gilt für unerwünschte Ereignisse und mögliche Organschäden wie z. B. 

Nierenversagen, kardiale Arrhythmien oder Funktionsstörungen durch die 

Vasopressortherapie, die in der Studie ebenfalls nicht erfasst wurden. Abschließend ist zu 

nennen, dass funktionelle oder klinische DCI-Ereignisse durch die Monitoring-Maßnahmen 

unentdeckt oder unterrepräsentiert geblieben sein könnten. Ebenso verhält es sich mit 

subklinischen CVS. 
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Die Digitalisierung im Gesundheitswesen und in der Medizin schreitet stetig voran, 

getrieben nicht zuletzt durch die Corona-Pandemie. Ein Beispiel hierfür ist die 

Datenerhebung dieser Studie, bei der die Erhebung zunächst über die vorhandenen analogen 

Akten und nach der Umstellung auf ein vollständig digitales 

Patientendatenmanagementsystem digital erfolgte. In Zukunft könnten diese Daten sämtlich 

automatisiert erhoben und mittels künstlicher Intelligenz gefiltert bzw. analysiert werden. 

Zudem könnte die weltweit fortschreitende Digitalisierung sehr große Studienstichproben 

über multizentrische, multinationale Studien ermöglichen. Hinsichtlich der 

Risikoeinschätzung bei Patienten mit aSAB sind Weiterentwicklungen der kombinierten 

Grading-Scores erwartbar, die bereits zum jetzigen Zeitpunkt Vorteile gegenüber den 

gängigen Scores zeigen [2, 37, 48]. Über nationale und internationale Gesellschaften und 

Gremien könnten einheitliche Outcome Definitionen festgelegt werden, um die 

Vergleichbarkeit klinischer Studien zu erleichtern [11]. 

Die Vasopressortherapie könnte durch KI-gestützte automatisierte Perfusoren in 

Abhängigkeit von den Scores verabreicht werden, um mögliche Risiken zu minimieren. KI-

gestützte hämodynamische Monitoring-Computer (z. B. der Firma Edwards Lifesciences) 

befinden sich mit speziellen Sensoren (Acumen IQ-Sensor) bereits in der klinischen 

Erprobung. Über den sog. Hypotension Prediction Index sind die Monitoring-Computer in 

der Lage, eine in naher Zukunft auftretende Hypotensionen zu erkennen und den 

Behandelnden frühzeitig auf erforderliche Maßnahmen hinzuweisen. Dies kann in Zukunft 

die in der klinischen Praxis applizierten Vasopressordosen beeinflussen und auf das kleinst-

notwendige Maß reduzieren. 

In Bezug auf die Behandlung von aSAB-Patienten besteht zudem die Notwendigkeit, in 

kontrollierten, randomisierten Studien zu untersuchen, welche Vasopressoren sich am besten 

eignen und die zerebrale Mikrozirkulation am wenigsten negativ beeinflussen. Ebenso sind 

kontrollierte, randomisierte Studien erforderlich, um Dosierungen und 

Kombinationsmöglichkeiten für eine Vasopressortherapie bei aSAB-Patenten zu erforschen. 
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5 Zusammenfassung 

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist ein hämorrhagischer Schlaganfall, der 

neben einer hohen Behinderungs- und Sterberate auch mit einem hohen Leidensdruck und 

hohen sozioökonomischen Kosten verbunden ist. Das funktionelle Outcome der betroffenen 

Patienten wird nicht nur durch den Schweregrad der Blutung, sondern auch durch die 

sekundären Komplikationen der Erkrankung bestimmt. Ursächlich hierfür sind vor allem 

pathophysiologische Kaskaden, die durch Early-Brain-Injury und die verzögerte zerebrale 

Ischämie verursacht werden und zu Störungen des zerebralen Blutflusses und Hirninfarkten 

führen können. Aktuelle Leitlinien empfehlen den Einsatz von Vasopressoren zur 

Verbesserung des zerebralen Blutflusses. Insbesondere bei schwer betroffenen Patienten und 

bei dem Vorliegen einer verzögerten zerebralen Ischämie können hohe Vasopressordosen 

erforderlich sein, die mit potenziellen Nebenwirkungen behaftet sind. Aktuelle Studien 

weisen auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer hochdosierten kumulativen 

Norepinephrin-Dosis in den ersten vierzehn Tagen nach dem Blutungsereignis und der 

Entwicklung einer verzögerten zerebralen Ischämie, von Vasospasmen und der 

Verschlechterung des funktionellen Outcomes hin. Um eine Verzerrung der Ergebnisse 

durch eine eskalierte Vasopressortherapie aufgrund einer empfohlenen induzierten 

Hypertonie zur Behandlung der verzögerten zerebralen Ischämie oder auch durch septische 

Verläufe zu vermeiden, wurden in dieser retrospektiven Studie die Vasopressordosen der 

subakuten Phase in den Tagen eins bis vier nach dem Blutungsereignis, analysiert. Über den 

Zeitraum von 2010 bis 2022 konnten 288 Patienten mit einer aneurysmatischen 

Subarachnoidalblutung identifiziert werden. Der zeitliche Verlauf der Vasopressortherapie 

konnte darstellen, dass hochdosierte Vasopressordosen vor allem in der akuten und 

subakuten Phase verabreicht werden. Bei schwer betroffenen Patienten konnten deutlich 

höhere Mittelwerte der Vasopressordosen gesehen werden. Es konnte ein unabhängiger 

Zusammenhang zwischen hohen Vasopressordosen an den Tagen eins bis vier und dem 

Auftreten von verzögerten zerebralen Ischämien sowie einem ungünstigen funktionellen 

Outcome nach drei Monaten nachgewiesen werden. Hohe Vasopressordosen wiesen in der 

univariablen Analyse einen Zusammenhang mit DCI-assoziierten Infarkten auf, welcher 

nach Bereinigung von möglichen Störfaktoren nicht mehr signifikant war. Die Ergebnisse 

deuten zusammenfassend darauf hin, dass die Verabreichung von hochdosierten 

Vasopressordosen in der subakuten Phase nach aSAB einen unabhängigen prognostischen 

Faktor darstellen und die mit der Erkrankung einhergehenden komplexen 

Pathomechanismen potenziell verschlimmern kann.  
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