Aus der Klinik fir Neurochirurgie

der Universitat zu Lubeck

Direktorin: Prof. Dr. med. Naureen Keric

Auswirkungen volatiler Sedativa in der Langzeitsedierung auf verzogerte
zerebrale Ischamien und das Outcome nach schwerer aneurysmatischer

Subarachnoidalblutung

Inauguraldissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde
der Universitat zu Libeck

— Aus der Sektion Medizin —

Vorgelegt von

Bram Thore Schwachenwald

aus Libeck

Libeck 2026



1. Berichterstatterin/Berichterstatter:

Ko-Betreuer/Betreuerin:

2. Berichterstatterin/Berichterstatter:

Tag der mindlichen Prifung:

Zum Druck genehmigt.

PD Dr. med. habil. Claudia Ditz
Prof. Dr. med. Bjorn Machner
Prof. Dr. med. Patrick Kellner

02.03.2026

Libeck, den 05.03.2026

Promotionskommission der Sektion Medizin



l. Inhaltsverzeichnis

o] o =T =T ol T 11 SRR 3
[I. ABDIlAUNGSVEIZEICANIS ...viiiiiiiiieicieee e e e s e e s s bae e e s saraeeeenans 5
LTI = oY= 1 E=Y g V=T =Y T o oY SRR 6
V. ADKUFZUNGSVEIZEICNNIS ..eiiiiiiiieieiiiee sttt e e st e e st e e e s s aae e e s sabaeeessnsneeeennn 7
AV C 1T To [T ot o 110 =Y L PSPPI 8
R Y oY1 AW o = SRR 9
1.1. Aneurysmatische Subarachnoidalblutung .........ccccviiiiiiiiiiiiii e 9
A Yo VoY o] o 1V2] o] Fo =4[ SRR 9
1.3. Epidemiologie und Risikofaktoren ..........coovviiiiiiiiiiii e 9
1.4. Symptome, Diagnostik und Klassifikation............cccceeri e, 10
T o] 20T o111 4o o =T o T PSR 14
1.5.1. Verzogerte zerebrale Ischamien und zerebrale VasoSpasmen .........cccccvvveeeeeeeeseccnnvnnnenn. 15
LB, PrOBNOSE ..t 16
i I =TT oY [T SRR 16
1.7.1. Behandlung des blutungssymptomatischen Aneurysmas ........ccccceeevvvveeeeeeeeeecnns 16
1.7.2. Behandlung und Uberwachung auf der Neurointensivstation .............cccceeveveennen. 17
1.7.3. Sedierung und kiinstliche BEatmMUNE.........coccciiiiiiiiie e 21
1.7.4. Klassische Sedativa: Propofol und Midazolam ...........cooeeevieeeeiieiieiiciinieeeee e, 21
1.7.5. Volatile Sedativa: Isofluran und Sevofluran .........cccccoeveeiiiiiei e, 22

1.8. Aktuelle Studienlage zur volatilen Langzeitsedierung bei aSAB ........cccoceeeeeeeieccnrnenenn. 23
3RS TR - = LTy 7= | [ o Y SRR 24
2. Patienten Und MethOdeN..........uiii et e e e e e e 25
B Y U T 1 T=T g Vo 1Ty = o T UURRS 25
D (U o 1 =T o1 o] =1 A U UUUPRE 25
2.3, TREIAPIEPIAN ettt e e e e s e e e e e e e sessabbereeeeeeeesssbssrareeeeeesannnes 26

P Y =To - Tole g Lo F- I X @ B =T - | U UUURRE 27
2.5, DAtENEITASSUNE «.uvvvveeeeiieiieiiitriee e e e e e eesctree et e e e eesssbrreeeeeeeeesessastsereeeeeseesssssrseneeeeessannnnes 29



P ST D L= T o Yo Y T=Y o PR 30

2.6.1. FUNKEIONEHES OULCOME. ... uuiiiiiiiiiiiieetee ettt st 30
2.6.2. Zerebrale VasoSPasMEN ........uuiiiieiiiiiciiieieeee e e e eesetree e e e e e s ssnrare e e e e e e e snneaaeeeaeeeeas 30
2.6.3. FUNKEIONEHE DCl..c..niiiiiiiieeieie ettt ettt ettt e e 31
2.6.4. DCl-assoziierter INfarkt.........coceeieiiieiieeeeee e e 31
2.6.5. BENANAIUNGSLAZE «.evvveeeei e e e e e e e e 31
2.7. StatiStiSCRE ANAIYSE .. ..eiiiii ittt e e e s e e e e s e e s s nrraeeeeaaes 31
T 1= =Y oY T Y=Y PSRRI 33
3.1, STUAIENKOIEKEIV ....eeiieieiee ettt s s 33
3.2. Gruppenvergleich: volatile vs. intravendse Sedierung ........ccccovvveeeeiiieiccciieeeee e 34
3.3. Subgruppenanalyse: friihzeitiger Beginn der volatilen Sedierung..........ccoovvveeeeeeennnnns 37

3.4. Logistische Regressionsanalysen: funktionelles Outcome und DCl-assoziierte Infarkte

.............................................................................................................................................. 37
3.5. Analyse der einzelnen Behandlungstage .........coocvriiieiee e 39
B T U (o] U PURPR 43
4.1. Protektive Wirkung volatiler Sedativa nach aSAB........cccccccieeiiviiiee e 44
4.2. Sicherheit volatiler Sedativa bei @SAB.............uviiiiiiiie e 45
4.3. Klinische Studien zum Qutcome nach aSAB und volatiler Sedierung...........ccceeuvvneeee.. 50
4.4. Tagesabhangige ANAIYSEN ..o e e e e e e e e e e e e e e e nnraeeeeas 52
4.5. Subgruppenanalyse: friihe volatile SEdIeruNg .......eceeeeevecciiieeeee e, 53
4.6. Weitere Folgen einer volatilen Langzeitsedierung ........ccccoveveeeieiieccciiieeee e, 54
o R T4 o1 = A o] 1T o RO PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPPRt 54
T Y U1 o] ol PR 55
4.9, SChIUSSTOIZEIUNEG ..ottt e e e e e e e e e e e e e s sabrareeeeeeeesenanranneees 55
D ZUSAMIMENTASSUNE «.vvvrreieeiieiieicireeeee e e e eeeirrre e e e e e eeseearaeeeeeeeesesesbsraeeeeeeessesssstssneseeeeessenssnes 57
RV A IR Y o - o - USSR 58
VL. LItEraturverzeiChNIS .....cic ettt e et e e e e e et e e e s nnaeeesennaeeeenns 59
[DF 101 &= =0T oY= SRR 73



II. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Computertomographie einer akuten subarachnoidalen Blutung ..................... 12
Abbildung 2: Blutungssymptomatisches Mediabifurkationsaneurysma..........ccccccceevecvieeennns 14
Abbildung 3: DCl-assoziierter INfarkt..........cooveiiie e 19
Abbildung 4: DCINACh @SAB.......coii it e e e e e s e st e e e e e e e e s e nreraeeeaeaeeas 20
Abbildung 5: Schema des SEdaconNda ACD ........ooiiviiiieiiiiiiee et e e s aaae e e 28
Abbildung 6: Rekrutierungsprozess der Studienkohorte, Flussdiagramm ..........ccccccvvveeeennnn. 33
Abbildung 7: Aneurysmalokalisationen der Studienkohorte .......ccccccoeeceviveeeeeeeeecccccirreeeeee, 35
Abbildung 8: Dauer der volatilen SEdierUNg...........uuveeeee i 37
Abbildung 9: Auffallige TCD-Untersuchungen an den Behandlungstagen 2-14...................... 39
Abbildung 10: Auffallige PbtO,-Messungen an den Behandlungstagen 2-14...........c.oeeeeee.... 40
Abbildung 11: DCI-Ereignisse an den Behandlungstagen 2-14..........cooccvviiveeeeeeiccccciineeeeeeenn, 41
Abbildung 12: Angiographischer Vasospasmen an den Behandlungstagen 2-14 ................... 42



[1l. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: GIasgow KOma SKala.......ceeii oo e e e 11
Tabelle 2: Klassifikationssysteme der Subarachnoidalblutung........ccccccvveeeviiiiiiniieeeiiiee, 13
Tabelle 3: Modifizierte Rankin-SKala ..........cccoiiiiiiiiee e 30
Tabelle 4: Demographische und klinische Daten........cccevvviiiiii i 34
Tabelle 5: Outcome-Parameter und Komplikationen.........cccceeveciieeiiniiieeeniieee e 36
Tabelle 6 Regressionsanalyse fiir das funktionelle Qutcome........ccceeeeviveeeeciiee e, 38
Tabelle 7: Regressionsanalyse fir das Auftreten von DCl-assoziierten Infarkten................... 38

Tabelle 8: Ubersicht tGiber Studien zur Sicherheit der volatilen Sedierung bei akuten

NeUrovaskularen ErkrankuUNEEN ......cuuiii ittt e e e e e e e erae e e e snaeeeeas 49

Tabelle 9: Ubersicht tiber klinische Studien zum Outcome nach aSAB und volatiler Sedierung

bei der ANEUIYSMAVEISOIZUNE.....ciiiiiiieeeieiteeeeeiireeeesiteeeeesbreeessstaeeeesssseeeesssseeeessnssaeesssssneeeens 52

Tabelle 10: Subgruppenanalyse einer friihen volatilen Sedierung im Vergleich zur restlichen

(€0 ] 1 To Y (=TT T TR TP UPTRRUPPRR 58



IV. Abklrzungsverzeichnis

ACA Arteria cerebri anterior
ACl Arteria carotis interna
ACM Arteria cerebri media
ACOM Arteria communicans anterior
ACP Arteria cerebri posterior
aSAB aneurysmatische Subarachnoidalblutung
CBF zerebraler Blutfluss (engl.: ,cerebral blood flow*)
CcBvV zerebrales Blutvolumen (engl.: ,cerebral blood volume*)
cCT kraniale Computertomographie (engl. ,cranial computed tomography“)
zerebraler Sauerstoff-Stoffwechsel (engl. ,cerebral metabolic rate of
CMRO2
oxygen“)
CPP zerebraler Perfusionsdruck (engl.: ,cerebral perfusion pressure”)
CTP Perfusions-Computertomographie
CVsS zerebraler Vasospasmus (engl.: ,cerebral vasospasm®)
DClI verzogerte zerebrale Ischamie (engl.: ,, delayed cerebral ischemia®)
DSA digitale Subtraktionsangiographie
EVD externe Ventrikeldrainage
GCS Glasgow Koma Skala (eng. ,,Glasgow Coma Scale”)
ICP intrakranieller Druck (engl.: ,intracranial pressure”)
IQR Interquartilsabstand (engl.: ,interquartile range”)
KI 95 % Konfidenzintervalle
MAD mittlerer arterieller Druck
MFV mittlere Blutflussgeschwindigkeit (engl. ,mean flow velocities)
mRS modifizierte Rankin Skala
OR Odds Ratio
Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (engl. ,partial brain tissue oxygen
PbtO;
tension”)
TCD transkranielle Dopplersonographie (engl. ,transcranial Doppler”)
TTD engl. , Time to drain“
WEFNS World Federation of Neurosurgical Societies



V. Gender-Hinweis

In der vorliegenden Arbeit wurde darauf geachtet moglichst geschlechtsneutrale
Formulierungen zu verwenden (z.B. ,Erkrankte” statt ,,Patienten”). Bei einzelnen Ausnahmen
wurde, flr eine bessere Lesbarkeit, bei personenbezogenen Bezeichnungen die mannliche
Form verwendet. Dies soll in dem Fall als geschlechtsunabhangig verstanden werden und sich

zugleich auf Frauen und Manner beziehen.



1. Einleitung

1.1. Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAB) ist eine lebensbedrohliche Erkrankung,
bei dem die Uberlebenden der initialen Blutung hiufig eine komplikationsanfillige Phase im
Krankenhaus durchmachen.!2

Bei einem Aneurysma handelt es sich um eine Aussackung aller Wandschichten eines
BlutgefaRes, wobei im Gehirn am haufigsten arterielle, sackformige (sakkulare) Aneurysmen
in der Nahe von GefaBaufzweigungen im Circulus arteriosus Willisii an der Hirnbasis
vorliegen.! Diese Aneurysmen kénnen spontan rupturieren und fihren zu Blutungen in den
Subarachnoidalraum, dem mit Liquor cerebrospinalis geflillten Spalt zwischen Arachnoidea

mater und Pia mater, den beiden inneren Blattern der Hirnhdute.l

1.2. Pathophysiologie

Eine Schadigung des Gehirns kann unmittelbar wahrend der Aneurysmaruptur oder im
Verlauf durch Prozesse, die durch die Blutung angestofRen werden, erfolgen. Wahrend der
akuten Blutung aus einem Aneurysma kommt es durch das austretende Blutvolumen in den
Liguorraum zu Veranderungen des Hirndrucks. Der intrakranielle Druck (engl.: ,intracranial
pressure”, ICP) steigt, was zu einer Verminderung des zerebralen Blutflusses (engl.: ,,cerebral
blood flow”“, CBF) und einem folgenden Absinken des zerebralen Perfusionsdrucks (engl.:
»cerebral perfusion pressure”, CPP) fihrt. Dieser ist ein MaR fir die Durchblutung und
Versorgung des Gehirns. Durch die verminderte Sauerstoffversorgung des Hirngewebes
kommt es in der subakuten Phase, den ersten 72 Stunden nach der aSAB zu einer frithen
Hirnschadigung (engl.: ,early brain injury”, EBI). In den folgenden 3-14 Tagen kann es zu
zerebralen Vasospasmen (engl.: ,,cerebral vasospasm®, CVS) in den groRRen basalen GefaRen
des Gehirns und zum Auftreten von oft damit vergesellschafteten, verzogerten zerebralen
Ischamien (engl.: ,delayed cerebral ischemia”, DCI) kommen, welche das Outcome der

Betroffenen maRgeblich verschlechtern kdnnen.>®

1.3. Epidemiologie und Risikofaktoren
Intrakranielle Aneurysmen sind haufig. Die Pravalenz fir ein Aneurysma steigt mit dem Alter

und betrdgt bei Erwachsenen ohne Risikofaktoren ca. 2 % mit einem jahrlichen Rupturrisiko
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von 0,7 %.%7 Die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas mit daraus resultierender aSAB tritt
mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr auf und betrifft daher im
Gegensatz zum ischamischen Schlaganfall haufig jlingere Personen mit einem
entsprechendem Verlust produktiver Lebenszeit.>®9 Dabei machen aSAB 5 % aller
Schlaganfalle aus.3810

Die Inzidenz der aSAB wird mit ca. 7-9 pro 100.000 Personenjahren angegeben, wobei
regionale Unterschiede in den Inzidenzen zu verzeichnen sind. So liegt beispielsweise die
Inzidenz mit 20 pro 100.000 Personenjahren in Japan und Finnland Uber diesem
Durchschnitt. 131412 Ungefihr 85 % der Blutungen in den Subarachnoidalraum sind auf die
Ruptur eines Aneurysmas zurlickzufihren.'?

Unterschiedliche Risikofaktoren beeinflussen die Entstehungs- und Rupturwahrscheinlichkeit
von Aneurysmen. Zu den nicht-beeinflussbaren Risikofaktoren einer aSAB gehdren das
weibliche Geschlecht, ein hoéheres Alter und genetische Faktoren, wie der G572C
Polymorphismus des Interleukin-6 Gens, das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ 4 oder die
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung.”'3'* Modifizierbare Risikofaktoren
sind ein arterieller Hypertonus, Rauchen, Alkoholmissbrauch sowie der Missbrauch von
Sympathomimetika (z.B. Kokain).>'31>'® Eine Ruptur kommt besonders bei groRen
Aneurysmen (> 10 mm), bei symptomatischen und solchen in der hinteren Zirkulation vor und

tritt gehduft in der Hiuslichkeit ohne anstrengende korperliche Tatigkeit auf.”1314

1.4. Symptome, Diagnostik und Klassifikation

Ein schnelles Erkennen der Symptome einer aSAB mit gezieltem Einsatz diagnostischer Mittel
und unmittelbarer Therapieeinleitung ist elementar fiir das Outcome der Betroffenen. Das
klinische Bild ist durch das Leitsymptom eines akut einsetzenden, diffusen
Vernichtungskopfschmerzes gekennzeichnet, der von Nackensteifigkeit (Meningismus),
vegetativen Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen sowie neurologischen Symptomen wie
Krampfanfallen, quantitativen Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma und fokal
neurologischen Ausféllen begleitet werden kann.>1317 |n 10-50 % der Fille kommt es durch
kleinere Blutungen in den Wochen vor dem eigentlichen Blutungsereignis zu sog.

»Wachterkopfschmerzen” (engl. ,,sentinel headache”).1318
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Bei vitaler Bedrohung oder deutlicher Vigilanzstorung ist in der Erstversorgung eine sofortige
Intubation und Sedierung durchzufiihren und ein schneller Transport in ein geeignetes
Zentrum einzuleiten.>1819

Die klinische neurologische Untersuchung dient der Erkennung von fokal neurologischen
Defiziten sowie einem Meningismus und umfasst auch die Kontrolle der Vigilanz Uber die
Glasgow Koma Skala (eng. ,,Glasgow Coma Scale”, GCS), die einen wichtigen prognostischen
Faktor  darstellt.>'® Die GCS erleichtert die  Schweregradeinteilung  von
Bewusstseinsstorungen durch die Untersuchung der besten verbalen und motorischen
Reaktion und der Fahigkeit die Augen zu 6ffnen. Dabei werden insgesamt 3-15 Punkte
vergeben, wobei ein niedriger Punktestand fiir eine schwere Beeintrachtigung des

Bewusstseins spricht.2%?! Die Punkteverteilung kann in Tabelle 1 nachvollzogen werden.

Tabelle 1: Glasgow Koma Skala modifiziert nach Teasdale et al., 1974 bzw. 1979%%%!

Augendéffnen Beste verbale Reaktion Beste motorische Reaktion
nicht . nicht
1 Punkt nicht vorhanden 1 Punkt 1 Punkt
vorhanden vorhanden
auf
2 Punkte unverstandlich 2 Punkte Extension 2 Punkte
Schmerz
auf abnormale
. 3 Punkte | zusammenhangslos 3 Punkte ; 3 Punkte
Gerausch Flexion
. normale
spontan 4 Punkte verwirrt 4 Punkte ) 4 Punkte
Flexion
- - orientiert 5 Punkte lokalisiert 5 Punkte
befolgt
- - - - 6 Punkte
Aufforderungen

Fiir die Klassifikation der aSAB gibt es unterschiedliche Systeme, die in Tabelle 2 dargestellt
sind und im klinischen Alltag ein hohe prognostische Relevanz haben. Die bei der
neurologischen Untersuchung erhobenen Befunde kénnen genutzt werden, um die Schwere
der aSAB auf der Hunt und Hess Skala einzuordnen.?? Eine weitere Klassifikation ist die der
World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS), welche besonders die GCS und

motorische Defizite berticksichtigt.??> Sowohl! bei der Skala nach WFNS als auch der Einteilung
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nach Hunt und Hess ist ein niedriger Grad mit einer glinstigeren Prognose der Betroffenen

assoziiert.2%23

Abbildung 1: Computertomographie
einer  akuten  subarachnoidalen
Blutung (WFNS 4, Fisher 3) durch die
Ruptur eines an der Arteria carotis
interna (ACl) gelegenen Aneurysmas.
Die Blutung ldsst sich als Hyperdensitdt
in den basalen Zisternen des
Subarachnoidalraums erkennen.

Zur Diagnostik ist bei klinischem Verdacht auf eine aSAB eine Schnittbildgebung des Kopfes
indiziert. In den ersten 1-3 Tagen nach dem Blutungsereignis ist die native kraniale
Computertomographie (engl. ,,cranial computed tomography”, cCT) mit einer Sensitivitdt von
Uber 95 % am besten fir die Detektion einer aSAB geeignet, wobei die Sensitivitat durch Ab-
und Umbauprozesse des Bluts in der darauffolgenden Zeit sinkt.'>'7:2% In der cCT zeigt sich
das Blut im Vergleich zu dem umliegenden Gewebe als hyperdense Struktur im
Subarachnoidalraum (Abbildung 1).2 Die native Bildgebung kann durch eine CT-gestiitzte
Angiographie zur Darstellung der hirnversorgenden GefiRe erginzt werden.!317242> Dje
radiologische Klassifikation der aSAB erfolgt tiber die Blutmenge in der cCT anhand der Fisher
Skala oder der modifizierten Fisher Skala (Tabelle 2) und ermdoglicht eine Abschatzung des
Risikos fiir CVS.26:27

Bei negativer cCT und weiter bestehendem klinischen Verdacht muss zum sicheren Ausschluss
einer aSAB eine Liquorpunktion und die Untersuchung des Liquors auf frisches Blut oder
Blutabbauprodukte (Xanthochromie) durchgefiihrt werden. Dabei ist zu beachten, dass ein
Blutnachweis im Liquor auch durch die Punktion zustande kommen kann und dass deswegen
der Nachweis einer Xanthochromie erst ab ca. 6-12 Stunden nach der initialen Blutung

maoglich ist.1%1317.24
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Tabelle 2: Klassifikationssysteme der Subarachnoidalblutung modifiziert nach

Muehlschlegel, 2018

Hunt und Hess Skala??

WENS Skala?3

Fisher Skala2®

Grad Klinischer Befund Grad GCS Motor- Grad cCT-Befund
Defizite
1 asymptomatisch, oder 1 15 nicht 1 keine subarachnoidale oder
minimale vorhanden intraventrikuldre Blutung
Kopfschmerzen und festgestellt
leichter Meningismus
2 maRige bis starke 2 14-13 nicht 2 diffuse Subarachnoidal-
Kopfschmerzen, vorhanden blutung (< 1 mm), keine Clots
Meningismus, keine
neurologischen Defizite
auller
Hirnnervenausfalle
3 Benommenbheit, 3 14-13 vorhanden 3 Subarachnoidalblutung,
Verwirrtheit oder (>1 mm) und/ oder
leichte fokal umschriebene Clots
neurologische Ausfalle
4 Sopor, moderate bis 4 12-7 (nicht-) 4 Subarachnoidalblutung
schwere Hemiparese, vorhanden jeglicher Dicke mit
vegetative Storung intrazerebraler oder
intraventrikularer Beteiligung
5 tiefes Koma, 5 6-3 (nicht-)
Dezerebration, vorhanden

moribund

Nach Diagnose einer spontanen basalen Subarachnoidalblutung, sollte im nachsten Schritt

eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) aller hirnversorgenden GefalRe durchgefiihrt

werden, um ein blutungssymptomatisches Aneurysma zu bestatigen oder auszuschlieRen.

Bei der DSA handelt es sich um ein invasives Verfahren zur GefaRdarstellung, bei dem

Aneurysmen mit hoher Sensitivitat aufgespurt und ihre Lokalisation und Konfiguration exakt

dargestellt und so die Versorgung des Aneurysmas geplant werden kann. Fiir die DSA wird

Uber einen arterieller Zugang unter Rontgenstrahlung Kontrastmittel appliziert, und es

besteht zudem die Modglichkeit Uber Mikrokatheter eine intravasale Behandlung des

Aneurysmas (z. B. durch ein sog. Coiling) durchzufiihren (Abbildung 2).%13:17,24
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Abbildung 2: Blutungssymptomatisches Mediabifurkationsaneurysma links (ca. 6,5 x 3,5
mm). (a) DSA der linken A. carotis interna mit Darstellung des Aneurysmas (Pfeil). (b) 3D-
Rekonstruktion desselben Aneurysmas (Pfeil) mit gut erkennbarem schmalen Hals und
polylobuliertem Aufbau.

1.5. Komplikationen

Komplikationen treten nach einer aSAB haufig auf und kénnen in neurologische und
systemische Komplikationen eingeteilt werden.®! Zu den neurologischen Komplikationen
gehoren Nachblutungen, DCI, CVS, die Entwicklung eines Hydrozephalus, Hirnédeme und
Krampfanfalle. In den ersten Tagen nach der initialen Blutung kommt es bei 7-26 % der Falle
zu Nachblutungen, wobei Betroffene mit groReren Aneurysmen oder einem arteriellen
Hypertonus ein erhéhtes Risiko aufweisen.? Die Pravention dieser Komplikation besteht in
einer moglichst frihen und suffizienten Aneurysmaversorgung und einer Blutdrucktherapie
mit maximalen Werten des mittleren arteriellen Drucks (MAD) zwischen 80 und 90 mmHg vor
der Sicherung des Aneurysmas.>?* Bei ca. 20 % der Betroffenen kommt es zu akuten Liquor-
zirkulationsstérungen und zur Ausbildung eines Hydrozephalus, welcher durch eine externe
Liquorableitung behandelt werden muss.3>2*

Haufig kommt es zu Fieber, transfusionsbedirftigen Anamien, Stoffwechsel- und
Elektrolytstorungen wie Hyperglykdamie und Hyponatridmie sowie zu einem systemischen

inflammatorischen Response-Syndrom.>3 Auch kardiopulmonale Komplikationen wie
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Veranderungen im Elektrokardiogramm, Stress-Kardiomyopathie, arterielle Hypotension,

neurogenes Lungenddem sowie Pneumonien kommen vor.??3

1.5.1. Verzogerte zerebrale Ischamien und zerebrale Vasospasmen

Bei 17-33 % der aSAB-Fille kommt es mit einem Haufigkeitsgipfel in den ersten 3-14 Tagen
nach der Blutung zu DCI-Ereignissen, welche die Prognose deutlich verschlechtern und zu
sekundaren Hirninfarkten fiihren kénnen.>%28 Eine DCI tritt haufiger bei Betroffenen auf, die
nach der aSAB eine Hyperglykamie oder einen Hydrozephalus entwickeln und einen
schlechten klinischen Status bei Aufnahme aufweisen. Eine DCI duBert sich bei wachen
Personen als neu aufgetretene klinische Verschlechterung, wie z.B. ein fokal neurologisches
Defizit oder eine Verschlechterung der Punktzahl auf der GCS, die nicht auf eine andere
Ursache zuriickzufiihren ist und mindestens eine Stunde anhélt.?° Diese klassische klinische
Definition der DCl nach Vergouwen et al. ist bei Bewusstlosen oder Sedierten nicht
anwendbar. Deswegen wird in diesen Fallen in der neueren Literatur die klinische Definition
um funktionelle DCl-Ereignisse erweitert, die Informationen aus dem invasiven
Neuromonitoring und der Bildgebung miteinbezieht.?° Die typischen Symptome fehlen bei ca.
20 % der DCI, und es ldsst sich nur im Nachhinein in der Verlaufs-Bildgebung ein neuer DCI-
assoziierter sekundarer zerebraler Infarkt erkennen.3!

Die Pathophysiologie der DCl ist weiterhin nicht endgliltig geklart. Es besteht eine Assoziation
mit CVS, die noch vor einigen Jahrzehnten als primare und alleinige Ursache fiir sekundare
Ischamien angesehen wurden.32734 Allerdings treten DCl-assoziierte Infarkte auch unabhingig
von GefdaRspasmen auf, und eine Therapie des CVS fiihrt haufig nicht zu einer Verbesserung
der Prognose.3%3> Inzwischen werden daher auch andere Ursachen wie Mikrothromben und
Kontraktionen in der intraparenchymalen Mikrozirkulation des Gehirns, die zu einer
Reduktion des CBF fihren, sowie Entziindungsprozesse und kortikale Streudepolarisationen
als mogliche Ursachen gesehen 5323336 Bej der kortikalen Streudepolarisation handelt es sich
um einen Prozess, bei dem es zu einer sich selbst ausbreitenden Welle der Depolarisation von
Neuronen kommt, welche zur Verschiebung von Elektrolyten und Neurotransmittern und
konsekutiv zu einem erhéhten Sauerstoffbedarf im Gehirn fiihrt.%36

CVS treten bei ca. 70 % der Erkrankten auf und werden vermutlich durch Blutabbauprodukte
im Liquorraum ausgelost, wodurch es zu einer angiographisch nachweisbaren
GefaRkontraktion in den basalen Hirnarterien kommt.3”-38 Die angiographische Verengung der
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GefaRe fuhrt abhdngig vom Ausmaf und der individuellen Kollateralisierung zwar nicht immer
zu einer DCI, aber bei ausgepragten Kontraktionen (liber 50 % des GefaRlumens) kann es zu
einem Absinken des CBF und einer Ischamie in der entsprechend abhangigen Hirnregionen
kommen.3° CVS haben 3hnlich wie DCI-Ereignisse einen typischen Zeitverlauf. Sie entwickeln
sich in den ersten 3 bis 4 Tagen nach der aSAB und zeigen einen Haufigkeitsgipfel in der 2.

Woche nach dem Blutungsereignis.®3’

1.6. Prognose

Die Prognose nach einer aSAB ist als eher unglinstig anzusehen, allein die Letalitat wird mit
35-50 % angegeben und ca. 10 % der Betroffenen versterben bereits vor dem Eintreffen in
ein Krankenhaus.®>* Zu den primaren Griinden, die zu einer schlechten Prognose fiihren,
gehoren die Schwere der initialen Blutung, friihe Nachblutungen oder das Auftreten von CVS
und DCI, die zu sekundaren Infarkten fiihren kénnen.28 Daneben sind ein hdheres Alter, eine
vorbestehende arterielle Hypertonie und ein niedriger Bewusstseinsstatus bei
Krankenhausaufnahme entscheidende Faktoren, die sich unglinstig auf die Prognose
auswirken.31828 Dje Uberlebenden sind haufig durch exekutive Funktionsstérungen,
Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses, Impulsivitat, Konzentrations- und

Entscheidungsschwierigkeiten sowie Depressionen beeintrachtigt.3

1.7. Therapie
1.7.1. Behandlung des blutungssymptomatischen Aneurysmas

Um das Outcome zu verbessern und Komplikationen (insb. Nachblutungen) zu verhindern
wird eine Versorgung des Aneurysmas innerhalb von 24 Stunden empfohlen.” Grundsétzlich
bestehen zwei Moglichkeiten der Aneurysmabehandlung. Zum einen das intravasale
Einbringen von Platin-Spiralen in das Aneurysma (Coiling), wobei das restliche Lumen des
Aneurysmas thrombotisch verschlossen wird oder das chirurgische Verfahren (Clipping), bei
dem wahrend einer mikrochirurgischen Operation das Aneurysma an seiner Basis mit
GefaRklammern (Clips) dauerhaft vom Blutfluss abgetrennt wird.%? Zur Wahl des
Therapieverfahrens gibt es internationale Leitlinien, die grundsatzlich empfehlen eine
interdisziplindre Entscheidung zu treffen, die individuell auf die Betroffenen angepasst
ist.1317.24 Dje Therapie sollte so frith wie moglich erfolgen, wobei das Clipping bei jlingeren
Erkrankten, beim Vorliegen von raumfordernden intrazerebralen Hdmatomen und
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Aneurysmen mit einem weitem Hals oder arteriellen Abgidngen aus dem Aneurysma,
bevorzugt wird.3'724 |m Gegensatz dazu wird das Coiling bei dlteren Personen (> 70 Jahre),
Aneurysmen in der hinteren Zirkulation und bei Aneurysmen mit schmalem Hals

praferiert.1317.24

1.7.2. Behandlung und Uberwachung auf der Neurointensivstation

Die weitere postinterventionelle Uberwachung und Therapie der Betroffenen sollte auf einer
spezialisierten Neurointensivstation erfolgen.!” Dort findet ein erweitertes Monitoring der
Vitalparameter und regelmafRige Kontrollen des neurologischen Status zur Friherkennung
von Komplikationen insb. von DCI und CVS statt.!”-?441 Bei schweren Fillen oder sedierten
Erkrankten wird eine invasive Uberwachung der Hirndriicke (ICP und CPP) und des
Sauerstoffpartialdruckes im Hirngewebe (engl. ,partial brain tissue oxygen tension”, PbtO3)
durchgefiihrt. Dieses invasive Monitoring kann durch die Untersuchung von molekularen
Substanzen wie Glukose, Laktat und Pyruvat in der interstitiellen Fllssigkeit (sog. zerebrale
Mikrodialyse) ergdnzt werden.**3 Fiir das multimodale Neuromonitoring werden Sonden
bzw. im Falle der Mikrodialyse ein Katheter durch ein frontal angelegtes Bohrloch im
Schadelknochen in das Hirnparenchym eingefiihrt und mit Messgeraten verbunden. Eine
Alternative fiur die Bestimmung des ICP besteht darin, diesen (iber eine externe
Ventrikeldrainage (EVD) zu messen, die beispielsweise zur Entlastung eines Hydrozephalus
eingesetzt wurde.2444

Eine besondere Bedeutung kommt dem Monitoring und dem Management von DCl und CVS
aufgrund der schlechten Auswirkungen auf die Prognose zu.*! Zur Pravention der DCI wird die
orale oder intravendse Gabe von Nimodipin, einem Kalziumkanalblocker, der das Risiko fiir
das Auftreten von Ischdamien verringert, sowie die Aufrechterhaltung einer Normovolamie
empfohlen.1317.244145 Da DCI und CVS auch ohne klinisches Korrelat auftreten kénnen und die
neurologische Untersuchung durch Koma oder Sedierung eingeschrankt sein kann, erfolgt ein
apparatives Screening auf der Intensivstation. Der Goldstandard zum definitiven Nachweis
eines CVS ist die digitale Subtraktionsangiographie, doch kann fir das Monitoring auch eine
transkranielle Dopplersonographie (engl. ,transcranial Doppler”, TCD) durchgefiihrt
werden.’31741 Dabei handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren, bei dem {iber diinne

Knochenareale am Schadel die mittlere Blutflussgeschwindigkeit (engl. ,mean flow
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velocities”, MFV) in den groRRen GefdBen der Hirnbasis gemessen wird, wobei eine Erhéhung
der MFV auf einen CVS hindeutet.*®

Hinweise auf eine zerebrale Ischamie kdnnen durch das invasive Neuromonitoring, wie etwa
durch einen Abfall der PbtO; gewonnen werden.3%43 Auch die Mikrodialyse kann durch den
Nachweis von Stoffwechselveranderungen eine Ischamie anzeigen, etwa durch eine hohe
Laktatkonzentration bei niedriger Pyruvatkonzentration (Anstieg des Laktat-Pyruvat-
Quotienten).1730:42,43

Ein weiteres Mittel zur Diagnose einer DCl ist die computertomographiegestiitzte
Untersuchung der Hirnperfusion (CTP). 134147749 Dje CTP funktioniert Gber die Bolusgabe von
Kontrastmittel wahrend einer Computertomographie und einer anschlieBenden
computergestitzten Berechnung von Perfusionskarten, auf denen u.a. der zerebrale Blutfluss
(CBF) und das zerebrales Blutvolumen (engl.: ,cerebral blood volume”, CBV) abgebildet
werden. Anhand der Perfusionskarten lassen sich bereits infarzierte Bereiche identifizieren,
die eine schwere Beeintrachtigung des CBF und des CBV aufweisen (Abbildung 3).°%°1
Minderperfundierte, aber noch nicht irreversibel infarzierte und somit potenziell rettbare
Hirnareale, zeigen sich dagegen als Regionen mit geringerem CBF, bei normalem CBV
(Mismatch).>! Auch die mit der CTP berechnete Time to drain Sequenz (TTD) besitzt eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitat fir den Nachweis von DCl-assoziierten Minderperfusionen
(Abbildung 4).5%°3

Bei der Therapie einer DCI kann eine induzierte Hypertension zu einer Verbesserung der
Symptome und einer Erhéhung des CBF fiihren, wobei die Evidenz filir eine positive
Beeinflussung der DCI nur gering ist und Nebenwirkungen zu berticksichtigen sind.1317:41,54
Bei einer auf einem CVS beruhenden DCI kdnnen verengte Gefalde in der Angiographie durch
die intraarterielle Applikation von Vasodilatatoren wie Nimodipin (medikamentdse
Vasospasmolyse) oder mechanisch durch eine Ballondilatation (Ballonangioplastie) erweitert

werden 13,17,41,55
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Abbildung 3: DCl-assoziierter Infarkt bei einer Patientin mit aSAB (WFNS 2, Fisher 4)
mit einem Aneursyma der Arteria communicans anterior (ACOM). Die Patientin
entwickelte ab den 3. Behandlungstag nach der Blutung hochgradige CVS, die mehrere
angiographische Vasospasmolysen nach sich zogen. Trotz der Therapie zeigte sich im
Verlauf bei einer Kontroll-CTP im Nativbild (a) eine bifrontale Infarktdemarkation im
Versorgungsgebiet der Arteria cerebri anterior (ACA) beidseits. In den
Perfusionskarten sind CBF-Defizite (d) und korrelierende CBV-Ldsionen (c) im
Anteriorstromgebiet beidseits zu erkennen. Auch die TTD-Sequenz (b) spiegelt diesen
Befund, und es ldsst sich zusdtzlich ein kleinerer Mediateilinfarkt rechts erkennen.
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Abbildung 4: DCI nach aSAB (WFNS 2, Fisher 4) aus einem blutungssymptomatischen
Carotis-T-Aneurysma rechts bei einem sedierten und intubierten Patienten. Am 6. Tag
nach der interventionellen Aneurysma-Versorgung wurden erhéhte TCD-
Flussgeschwindigkeiten in der linken ACA detektiert. Das native Bild in der CTP war
unaufféllig (a). In den Perfusionskarten (b-d) zeigten sich Bolusverzégerungen
beidseits in den Stromgebieten der ACA mit Korrelation in der CBF-Karte und noch
ohne CBV-Ldsion. Aufgrund dieses Befundes wurde eine DSA (e) durchgefiihrt, in der
sich hochgradige Spasmen insbesondere in den ACA (Pfeil) und etwas geringer
ausgeprdgt in der Arteria cerebri media (ACM) links zeigten. Es erfolgte die
Vasospasmolyse mit 2 mg Nimodipin, nach welcher keine héhergradigen
Vasospasmen mehr nachweisbar waren (f).
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1.7.3. Sedierung und kiinstliche Beatmung

Die Analgosedierung auf der Intensivstation soll den Betroffenen Schmerzen, Angst und
Aufregung nehmen oder zumindest verringern, sowie eine kinstliche Beatmung bei
eingeschrankter Vigilanz ermoglichen.®°657 Bei schwerer aSAB tragt eine tiefe Sedierung und
kontrollierte Beatmung im Sinne der Neuroprotektion zum Schutz des Gehirns vor Schaden
bei, indem sie zu einer Verringerung des zerebralen Sauerstoff-Stoffwechsels (engl. ,,cerebral
metabolic rate of oxygen“, CMRO;) fiihrt und durch die Vermeidung von Agitation

Schwankungen des ICP verhindert.19-°6:>8

1.7.4. Klassische Sedativa: Propofol und Midazolam

Zu den etablierten Sedativa auf der Neurointensivstation gehoren Propofol und Midazolam.
Bei Propofol handelt es sich um ein schnellwirksames Alkylphenol, welches intravends
verabreicht wird, durch die hohe Lipophilie die Blut-Hirn-Schranke gut iberwindet und dort
seine anxiolytische, hypnotische und sedierende Wirkung Uber die Bindung an spezielle
Rezeptoren des Neurotransmitters v-Aminobuttersaure (GABA-A-Rezeptoren)
entfaltet.’®°7°%60  Ein besonderer Wert beim Einsatz von Propofol liegt in den
neuroprotektiven Wirkungen. Es reduziert den CMRO; Uber eine Verringerung des CBF und
senkt den ICP, wirkt antioxidativ und in hohen Dosen zudem antikonvulsiv.>® Zu den
relevanten Nebenwirkungen gehoren insbesondere kardiorespiratorische Stérungen mit
dosisabhangigem Blutdruckabfall. Bei langerer Applikation mit hoéheren Infusionsraten
besteht zudem die Gefahr eines Propofol-Infusionssyndrom, bei welchem es durch Stérung
der Mitochondrien und lonenkandlen am Herzen zur Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen,
metabolischer Azidose, Rhabdomyolyse und Hyperkalidmie kommen kann.>7,60.61

Auch bei Midazolam handelt es sich um ein intravenéses Sedativum, welches zur Gruppe der
Benzodiazepine gehort und Uber eine Verstarkung des inhibitorisches Signals am GABA-A-
Rezeptor hypnotisch, anxiolytisch, antiepileptisch, atemdepressiv sowie neuroprotektiv iber
eine Abnahme des CMRO; und CBF wirkt. Ein Vorteil von Midazolam liegt in dem nur geringen
Einfluss auf die systemische Himodynamik.1>°762 Die Langzeitsedierung mit Midazolam wird
begrenzt durch eine Toleranzentwicklung hinsichtlich der Wirkung bei Langzeitnutzung und
die Akkumulation von Metaboliten im Fettgewebe, wobei dieser Effekt bei Niereninsuffizienz

verstarkt wird.19:57.62
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1.7.5. Volatile Sedativa: Isofluran und Sevofluran

Durch die Entwicklung des mobilen Gasverneblers Sedaconda ACD (ehemals AnaConDa,
Sedana Medical, Danderyd, Schweden), der eine volatile Dauersedierung ermoglicht und an
konventionelle Beatmungsgerdte angeschlossen werden kann, ist eine Alternative zu der
klassischen intravendsen Langzeitsedierung auf der Intensivstation entstanden.®3®> Das
Sedaconda ACD-Gerat wird anstelle des Beatmungsfilters an den endotrachealen Tubus
angebracht. Uber eine Infusionspumpe werden die fliissigen Sedativa zugeleitet und im Geréat
vernebelt, sodass das entstandene Aerosol bei der Inspiration in die Lunge und Uber die
Alveolen in das Blut gelangt. %355 Uber Sedaconda ACD werden die halogenierten Ether
Sevofluran und Isofluran verabreicht, welche ihre sedative Wirkung unter anderem Uber eine
allosterische Bindung an GABA-A-Rezeptoren hervorrufen.®3-%6 Die zerebralen Effekte einer
volatilen Sedierung umfassen ebenfalls eine Reduktion des CMRO;, allerdings bei einem
Anstieg des CBF. Hierdurch kann es durch das erhdhte zerebrale Blutvolumen ggf. auch zu
einem Anstieg des ICP kommen.®”~7% Zu den Nebenwirkungen gehéren ein herabgesetzter
Atemantrieb, eine negative kardiale Inotropie, blutdrucksenkende Effekte (iber eine
periphere Vasodilatation, die Entwicklung von Laryngospasmen im Falle von Isofluran und bei
genetischer Pradisposition die maligne Hyperthermie.®”’%72 |sofluran und Sevofluran werden
zum grofRen Teil wieder Uber die Lunge abgeatmet und nur zu einem kleinen Anteil Gber die
Nieren und die Leber metabolisiert.®””273 Die frilher angenommene Nephrotoxizitit von
Sevofluran durch Fluoridionen hat sich bisher nicht bestdtigt und ist vermutlich auf eine
geringe Verstoffwechslung innerhalb der Niere zurtickzufiihren.®*7%7274 Die Applikation der
Sedativa Uber Sedaconda ACD fiihrt zu einer VergroRBerung des Totraumvolumens im
Beatmungssystem mit der Gefahr der Riickatmung von Kohlenstoffdioxid und Hyperkapnie,
die Uber eine GefiRdilatation zum Anstieg des ICP fiihren kann.®4%>7> Dije Vorteile der
volatilen Sedierung liegen in der insgesamt guten Vertraglichkeit, im schnellen
Wirkungseintritt und -nachlass, der ein zligiges Aufwachen und Extubieren ermdglicht, dem
Fehlen von Entzugssymptomen nach der Sedierung und einer fehlenden

Toleranzentwicklung.>7:63:64.76
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1.8. Aktuelle Studienlage zur volatilen Langzeitsedierung bei aSAB

Gerade nach einer aSAB, wo es typischerweise zu einer verzogerten zerebralen
Minderperfusion mit drohender sekundarer Infarzierung durch DCl und CVS kommen kann,
konnte die Senkung des CMRO; bei gleichzeitigem Anstieg des CBF durch volatile Sedativa
gunstige Effekte haben.”” Der vereinzelt beobachtete und befiirchtete Anstieg des ICP durch
volatile Sedativa schrinkte aber bisher den Einsatz bei aSAB-Betroffenen ein.”® Villa et al.
untersuchten in einer prospektiven klinischen Studie eine einstlindige Sedierung mit Isofluran
an aSAB-Erkrankten auf der Neurointensivstation.”” Dabei zeigte sich, dass es unter Isofluran
zu einer Erhohung der CBF, allerdings ohne einen kritischen Anstieg des ICP kommt.

In weiteren prospektiven klinischen Studien, die Herz-Kreislauf- und Beatmungsparameter
sowie das invasive Neuromonitoring untersuchten, konnte gezeigt werden, dass eine volatile
Sedierung mit Sevofluran oder Isofluran in der intensivmedizinischen Behandlung von
Personen mit aSAB madglich ist, ohne zu einem signifikanten Anstieg des ICP oder zu einem
Abfall des PbtO; zu fiihren.”9-81

Das Fazit dieser Studien ist, dass bei einem normwertigen Basis-ICP ohne vorausgegangene
ICP-Krisen und unter kontinuierlichem Neuromonitoring eine volatile Sedierung sicher zu sein
scheint.””79-81

Randomisierte kontrollierte Studien, die den Einfluss einer volatilen Sedierung im Vergleich
zu einer intravendsen Sedierung in diesem Kontext untersuchen, fehlen allerdings bisher.
Neben der CBF-steigernden Wirkung der volatilen Sedativa wurde in tierexperimentellen
Studien gezeigt, dass volatile Sedativa im Sinne einer Pra- bzw. Postkonditionierung protektiv
gegen ischamische Hirnschaden wirken, indem sie auf zellularer Ebene antiapoptotische,
antiinflammatorische und antioxidative Prozesse in den Neuronen anregen.’2%> Diese
Wirkungen kdnnten sich ebenfalls glinstig auf sekundare Infarkte nach einer DCI auswirken,
sofern die Ergebnisse auf den Menschen libertragbar sind.

Es gibt bereits mehrere, hauptsachlich experimentelle Studien, die das Auftreten von DCl und
CVS nach einer aSAB im Zusammenhang mit der Applikation von volatilen Sedativa
untersuchen. Im Mausmodell konnte nach volatiler Sedierung ein gewisser Schutz vor DCl und
CVS sowie teilweise auch ein verbessertes neurologisches Outcome nachgewiesen
werden.®®8” Im Tiermodell scheint die Prikonditionierung mit Sevofluran Vasospasmen
abzuschwichen und MikrogefaRthrombosen zu reduzieren.®%8 Auch erste retrospektive
vergleichende Studien an aSAB-Betroffenen, die das Auftreten von DCl und CVS nach der
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Sedierung mit inhalativen Andasthetika wadhrend der Aneurysmaversorgung untersuchen,
liegen vor. In diesen wurde eine geringere Inzidenz von DCl und CVS in den Gruppen
gefunden, die eine volatile Sedierung erhalten hatten. Allerdings konnte keine Verbesserung

des Outcomes nachgewiesen werden.8%%°

1.9. Fragestellung

Studien, welche die Verwendung von volatilen Sedativa in der Langzeitbeatmung von aSAB-
Betroffenen auf der Neurointensivstation mit Schwerpunkt auf das Auftreten von CVS, DCl,
sekundaren Hirninfarkten und das funktionelle Outcome vergleichen, fehlen bis heute. CVS,
DCl und sekundare Hirninfarkte sind haufige Komplikationen nach aSAB, die die Prognose der
Betroffenen mafigeblich verschlechtern kdnnen.

Sollte die Art der Langzeitsedierung auf der Intensivstation das Auftreten dieser
schwerwiegenden Komplikationen beeinflussen, kann dieses Wissen in zukinftigen
Therapieplanen berlcksichtigt werden. Die vorliegende Studie dient einer ersten
Untersuchung dieses moglichen Sachverhaltes. Mit dieser Studie soll untersucht werden, ob
sich das Vorkommen der schweren sekundaren neurologischen Komplikationen nach einer
aSAB in einer Gruppe, die Giber einen gewissen Zeitraum auch volatil sediert wurde, signifikant
von dem Auftreten dieser Komplikationen in einer Kontrollgruppe mit ausschlieBlich klassisch
intravenos sedierten Personen unterscheidet. Zudem sollte untersucht werden, ob die Art der

Sedierung Auswirkungen auf das funktionelle Outcome der Betroffenen nach 3 Monaten hat.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Datenanalyse. Das primare Studienziel ist es herauszufinden, ob bei beatmeten Betroffenen
nach einer aSAB eine volatile Sedierung innerhalb der Risikophase fiir das Auftreten von DCI
und CVS im Vergleich zur intravendsen Sedierung einen beobachtbaren Einfluss auf die
Haufigkeit des Auftretens von DCI, CVS oder sekundadren Hirninfarkten hat oder das
funktionelle Outcome nach 3 Monaten beeinflusst.

Alle aSAB-Erkrankten, die zwischen dem 01.01.2016 und dem 31.12.2022 eine Behandlung in
der Klinik fir Neurochirurgie am UKSH Liibeck erhalten haben, wurden auf die Erfiillung der
Einschlusskriterien hin untersucht. Die Ethikkommission der Universitat zu Libeck hat das
Vorhaben unter dem Aktenzeichen 2022-599 vom 08.12.2022 zustimmend zur Kenntnis

genommen.

2.2. Studienkollektiv

Es wurden alle Betroffenen, die im Untersuchungszeitraum aufgrund einer spontanen
Subarachnoidalblutung auf der neurowissenschaftlichen Intensivstation der Klinik fir
Neurochirurgie des UKSH, Campus Liibeck behandelt wurden, dahingehend untersucht, ob
sie eingeschlossen werden konnten.

Von den analysierten Betroffenen musste als Einschlusskriterium das Vorhandensein einer
aSAB erflillt sein. Des Weiteren musste aufgrund der initialen Schwere der Blutung (WFNS-
Grad 4-5) oder durch das Auftreten von Komplikationen im Verlauf die Notwendigkeit einer
tiefen Langzeitsedierung gegeben sein. Die Betroffenen wurden eingeschlossen, wenn sie
Uber mindestens 180 Stunden im Beobachtungszeitraum sediert wurden.

Von der statistischen Analyse ausgeschlossen wurden Erkrankte, bei denen wegen der
Schwere der Blutung initial auf eine weiterflihrende Behandlung verzichtet wurde. Auch
Betroffene mit einer aSAB aufgrund eines Aneurysmas bei einer arteriovendsen
Malformation oder eines mykotischen Aneurysmas wurden ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien waren die Therapieminimierung oder der Tod innerhalb der ersten 9
Behandlungstage und der Nachweis von Spasmen in der initialen Angiographie bei Aufnahme

als Hinweis dafiir, dass das Blutungsereignis bereits langer vor der Aufnahme stattgefunden
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hat. Auch wenn es in der Anamnese Hinweise darauf gab, dass das Blutungsereignis bereits

mehr als 3 Tage vor der Aufnahme stattgefunden hat, flihrte dies zum Ausschluss.

2.3. Therapieplan

Der Therapieplan der Klinik halt sich an internationale Leitlinien.’*>72* Bei den Betroffenen
wird nach der Aufnahme und erfolgter Diagnose die schnellstmoégliche neurochirurgische
oder neuroradiologische Versorgung des rupturierten Aneurysmas angestrebt. AnschlieRend
erfolgt die Uberwachung auf der neurowissenschaftlichen Intensivstation. Dort werden die
Vitalparameter kontinuierlich erhoben und stiindlich dokumentiert. Es erfolgt die Erfassung
der Herzfrequenz und des -rhythmus lber Elektrokardiographie, der Sauerstoffsattigung
mittels  Pulsoxymetrie, des Blutdrucks durch intraarterielle  Katheter und
Blutdruckmanschetten sowie der Temperatur und Urinausscheidung liber Blasenkatheter.
Zur Uberwachung der Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidkonzentrationen sowie des pH-Werts
und der Elektrolytzusammensetzung des Blutes werden insbesondere bei invasiv beatmeten
aSAB-Betroffenen regelmaRige Blutgasanalysen durchgefiihrt. Zur Pravention einer DCI
erfolgt leitliniengerecht die Medikation mit Nimodipin. AuRerdem wird der Erhalt einer
Normovolamie und ein mittlerer arterieller Druck Gber 80 mmHg angestrebt. Bei Betroffenen,
die bei der Aufnahme nicht vigilanzgestort waren, wird nach der Aneurysmaversorgung ein
zligiges Weaning zur Extubation eingeleitet. Komatdse Betroffene oder solche, bei denen es
im Verlauf zu Komplikationen gekommen ist, bleiben Uber ca. 2 Wochen intubiert und
erhalten eine tiefe Analgosedierung. Die Beatmung erfolgt druckkontrolliert mit dem Evita XL
Ventilator (Drdager Medical, Liibeck, Deutschland) oder dem Elisa 800 Ventilator (LOwenstein
Medical, Bad Ems, Deutschland).

Bei wachen Betroffenen werden regelmaflige Untersuchungen zur Erhebung des
neurologischen Status und zur Detektion einer klinischen DCI durchgefiihrt. Bei allen aSAB-
Erkrankten werden zur Erkennung von vasospastischen Gefallverengungen tagliche TCD-
Untersuchungen mit Ultraschallgeraten (ARIETTA™, Hitachi Aloka Medical, Tokyo, Japan)
vorgenommen. Bei analgosedierten und beatmeten Erkrankten erfolgt zusatzlich ein
invasives Neuromonitoring um den PbtO,, ICP und CPP zu lberwachen. Dafiir wird eine
Bohrlochtrepanation im frontalen Bereich der Schadelkalotte durchgefiihrt und ein

Monitoringsystem Uber die punktuell er6ffnete Dura mater in die vordere Grenzzone
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zwischen dem Anterior- und Mediaversorgungsgebiet im Frontallappen eingefiihrt. Des
Weiteren wird zur Perfusionskontrolle und Detektion von DCI bei sedierten Erkrankten alle 3
bis 4 Tage eine CTP mittels Computertomographie-Scanners (Somatom Definition, Siemens
Healthcare, Forchheim, Deutschland) mit 64 oder 128 Schichten durchgefiihrt. Bei erhohtem
ICP oder Hydrozephalus erfolgt die Anlage einer EVD oder einer Lumbaldrainage. Bei
raumfordernden intrazerebralen Blutungen oder als Ultima Ratio bei konservativ
therapierefraktaren Hirndruckkrisen wird eine Entlastungskraniektomie durchgefihrt.

Bei Auffalligkeiten in den erhobenen Parameter, die auf eine CVS oder DCI schlieBen lassen,
wird eine Hypertension mit Noradrenalin induziert, um den systolischen Blutdruck auf 160-
180 mmHg anzuheben. Bei Versagen dieser Therapie wird zur weiteren Diagnostik eine CTP
veranlasst, um eine zerebrale Minderperfusion zu bestdtigen oder direkt eine DSA
durchgefiihrt, um bei Nachweis von relevanten angiographischen Spasmen eine
Vasospasmolyse oder Ballonangioplastie durchzufihren.

Ab ca. dem 4. Tag der Behandlung erfolgt die Sedierungsumstellung von Propofol (Propofol
Baxter, 20 mg/ml MCT, Baxter International, Deerfield, USA) auf Midazolam (Midazolam-
hameln, 2 mg/ml, hameln pharma GmbH, Hameln, Deutschland) oder als Zweitlinientherapie
auf eine volatile Sedierung, um Arzneimitteltoleranz und Nebenwirkungen zu vermindern. Die
volatile Sedierung mit Sevofluran (SEVORANE, Sevofluran, 100 % (V/V), AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Deutschland) und Isofluran (Isofluran Baxter, Isofluran 100 %
(V/V), Baxter International, Deerfield, USA) wird nur bei Betroffenen mit unkritischen

Hirndricken unter invasivem Neuromonitoring eingesetzt.

2.4. Sedaconda ACD-Gerat

Das Sedaconda ACD-Geradt (Sedana Medical, Danderyd, Schweden) ist ein mobiler
Gasvernebler, der rein passiv fir die Evaporation der volatilen Sedativa sorgt. Ein Schema des
Geradts ist in Abbildung 5 dargestellt. In dem Gerat vermischt sich die Atemluft mit den
vernebelten Sedativa, sodass das entstehende Aerosol-Gasgemisch mit der Inspiration in den
Korper gelangt und die Sedativa dort Uber die Lunge aufgenommen werden kénnen. Die
volatilen Sedativa werden dem Sedaconda ACD-Gerat kontinuierlich Uber eine

Infusionspumpe zugefiigt.53-%°
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Abbildung 5: Schema des Sedaconda ACD.

Das Gerat Ubernimmt die Funktion des Warme- und Feuchtigkeitsfilters, an dessen Stelle es
im Beatmungssystem angeschlossen wird. So wie klassische Beatmungsfilter enthalt es einen
antimikrobiellen Filter. Daneben besitzt das Sedaconda ACD-Gerat einen integrierten
Kohlenstofffilter, der bis zu 90 % der volatilen Sedativa aus der Ausatemluft absorbiert und
wahrend der nachsten Inspiration wieder in den Atemzyklus einspeist. So wird eine sehr
effiziente Nutzung der Sedativa ermoglicht. Die verbleibenden 10 % missen abgesaugt und
gefiltert werden, um eine Raumluftkontamination zu verhindern. Das Gerdt muss als
Einmalprodukt zudem regelmiRig ausgetauscht werden.63-6°

Der Gasvernebler wird mit einem Volumen von 100 ml (Sedaconda ACD-L) und in einer
kleineren Variante mit einem Volumen von 50 ml (Sedaconda ACD-S) vom Hersteller
angeboten. Das 100 ml Modell hat einen gréReren Totraum, ermdoglicht aber die Beatmung
mit einem héherem Tidalvolumen von 350-1200 ml. Das kleinere Gerat ist flr geringere
Tidalvolumina ab 200 ml nutzbar und etwas weniger effizient, da hohere Infusionsraten der
volatilen Sedativa nétig sind, um die gleiche Konzentration der Narkotika zu erzielen, hat aber
einen kleineren Totraum als das ACD-L.5>7>91

Bei beiden Modellen ist die VergroRerung des Totraums zu beachten, die die Elimination von
Kohlenstoffdioxid aus dem System erschwert und zur Hyperkapnie fiihren kann. Dariber
hinaus kann es zur Kohlenstoffdioxidreflexion tGber den aktivierten Kohlenstoff im Filter, der
fiir die Absorption und Freisetzung der volatilen Sedativa sorgt, kommen. Die Hyperkapnie ist

als Nebenwirkung bei dem Einsatz des Sedaconda ACD-Gerats in der intensivmedizinischen
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Versorgung bei einer aSAB wegen der potenziellen Beeinflussung des Hirndrucks zu
beriicksichtigen.6>757891

Die Konzentration der volatilen Sedativa im System wird durch einen Gas-Monitor (Vamos,
Drager Medical, Lubeck, Deutschland) angezeigt und kann (iber die Infusionsraten am
Perfusor dem Bedarf angepasst werden.®

Zur Kontrolle des respiratorischen Systems werden Blutgasanalysen, die endtidale
Kohlenstoffdioxidkonzentration in der Atemluft am Gasmonitor und die Pulsoxymetrie
herangezogen und wenn notig Anpassungen der Beatmungsparameter am Beatmungsgerat

vorgenommen.

2.5. Datenerfassung
Fir die Datenerfassung wurden Informationen aus Krankenhausakten im Papierformat, dem
Dokumentenarchivprogramm enaio (OPTIMAL SYSTEMS GmbH, Berlin, Deutschland), dem
Krankenhaus-Informationssystem Orbis (AGFA HealthCare GmbH, Bonn, Deutschland) und
dem Intensivstations-Datenmanagementsystem COPRA (COPRA System GmbH, Berlin,
Deutschland) gewonnen. In ORBIS wurden Betroffene einer aSAB im Untersuchungszeitraum
mit Hilfe des ICD Codes 160.0-7 herausgefiltert und das Studienkollektiv anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien selektioniert. Danach erfolgte die Auswertung von Arztbriefen, der
arztliche  Schichtdokumentation, radiologischen  Befundberichten, Intensivkurven,
Computertomographie- und CTP-Untersuchungen, Angiographien und endovaskuldren
Spasmolysen. Die Informationen wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Excel (Microsoft Corporation, Redmond, USA) gesammelt. Folgende Parameter wurden
erfasst:

— Geschlecht

— Alter zum Zeitpunkt der Blutung

— Anzahl der Behandlungstage

— aSAB- Grad auf der Hunt und Hess- und WFNS-Skala

— Blutungsausmal® anhand der Fisher-Skala

— Aneurysmalokalisation

— Art der Aneurysmaversorgung

— Behandlungskomplikationen
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— Art und Dauer der Sedierung

— Auftreten von CVS oder DCI-Ereignissen

— Auftreten von DCl-assoziierten sekundaren Hirninfarkten
— Anzahl der Angiographien und Spasmolysen

— Funktionelles Outcome nach 3 Monaten

2.6. Definitionen
Der erste Behandlungstag wurde als erster vollstandig erfasster Kurventag nach Aufnahme

definiert.

2.6.1. Funktionelles Outcome
Das funktionelle Outcome wurde anhand der modifizierten Rankin Skala (mRS) 3 Monate nach

Entlassung erhoben (Tabelle 3).92°3

Tabelle 3: Modifizierte Rankin Skala °>°3

Punkte Symptome
0 keine
1 keine signifikante Behinderung: Alltag kann trotz einiger Symptome ohne Hilfe
verrichtet werden
2 leichte Behinderung: Einschrankungen im Alltag, kann sich ohne Hilfe versorgen

3 mittelschwere Behinderung: benétig Hilfe im Alltag, ohne Hilfe gehfahig
hohergradige Behinderung: hilfsbediirftig bei der Kérperpflege, nicht ohne Hilfe

q

gehfahig
5 schwere Behinderung: standige pflegerische Hilfe notig, bettlagerig, inkontinent
6 Tod

2.6.2. Zerebrale Vasospasmen

CVS wurden durch den Nachweis von neuen Gefdspasmen in der Verlaufsangiographie
definiert, die in der initialen DSA nach dem Blutungsereignis nicht nachweisbar waren.
Blutflussgeschwindigkeit im TCD > 150 cm/s in der vorderen Zirkulation oder ein Anstieg von
50 cm/s innerhalb von 24 h wurden als Hinweis flir einen CVS gewertet und als auffallig

gekennzeichnet.
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2.6.3. Funktionelle DCI

Ein PbtO,-Abfall < 15 mmHg wurde dann als DCl-verdachtig gewertet, wenn die Messung
klinisch nicht durch andere Ereignisse wie z.B. durch eine Erhéhung des ICP, einen niedrigen
systemischen Blutdruck, Fehlmessungen oder eine Fehllage der Sonde erklart werden konnte.
Ebenfalls als funktionelle DCI gewertet wurde der Nachweis einer verlangerten TTD in der
CTP-Bildgebung, wenn durch den neuroradiologischen Befund andere Ursachen der

Perfusionstdrung ausgeschlossen wurden.3°

2.6.4. DCl-assoziierter Infarkt
Ein DCl-assoziierter Infarkt wurde dann angenommen, wenn sich in der Verlaufsbildgebung
ein neuer Infarkt zeigte, der nicht durch die initiale Blutung, die Therapie oder durch andere

Ursachen zu erklaren war.

2.6.5. Behandlungstage

Zur tagesgenauen Auswertung wurde ein postiktaler Tag anhand der verwendeten
Sedierungsart als ,volatiler” oder ,intravendser Behandlungstag” definiert. Hierbei erfolgte
an einem ,volatilen Behandlungstag” liber die Dauer von mindestens einer Stunde eine
volatile Sedierung mit Isofluran oder Sevofluran. Trotz einer ggf. anteiligen intravendsen
Sedierung an einem solchen Tag, wurde der Tag in der Auswertung als ,volatiler
Behandlungstag” definiert. An einem ,intravendsen Behandlungstag” musste ebenfalls fiir
mindestens eine Stunde eine intravendse Sedierung erfolgt sein. An einem ,intravendsen

Behandlungstag” wurde aber zu keiner Zeit eine volatile Sedierung verabreicht.

2.7. Statistische Analyse

Flr die statistische Analyse wurde das Programm IBM SPSS 28 (IBM; Armonk, USA) genutzt.
Zur Untersuchungsgruppe gehoren jene aSAB-Betroffenen, die eine volatile Sedierung mit
Isofluran oder Sevofluran als Zweitlinientherapie wahrend ihrer Langzeitsedierung erhielten.
In die Kontrollgruppe wurden diejenigen eingeschlossen, die wahrend der Behandlungsphase
ausschlieRlich intravends sediert wurden.

Kategorische Daten wurden durch Anzahl und Prozentsatze dargestellt. Das Alter wurde als

Median mit Interquartilsabstand (engl.: ,interquartile range”, IQR) angegeben. Die WFNS-
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Grade wurden in zwei Kategorien eingeteilt; niedrig- bis mittelgradig (WFNS 1-3) und
hochgradig (WFNS 4-5). Ebenso wurde das funktionelle Outcome in ein glinstiges Outcome
(mRS 1-3) und ungiinstiges Outcome (MRS 4-6) dichotomisiert.

Um signifikante Gruppenunterschiede festzustellen, wurden kategoriale Variablen mit einem
Chi-Quadrat Test oder dem exaktem Test nach Fisher und kontinuierliche Variablen mit dem
Man-Whitney U-Test fir nicht normalverteilte Daten analysiert. Analog zum
Gruppenvergleich zwischen volatiler und intraventser Sedierung erfolgte eine
Subgruppenanalyse fiir Betroffene, die bereits friihzeitig (an den Behandlungstagen 1 bis 4)
nach dem Blutungsereignis eine volatile Sedierung erhielten.

Um unabhangige Pradiktoren fiir die Outcome-Parameter mRS nach 3 Monaten und DCI-
assoziierte Infarkte zu identifizieren, erfolgten logistische Regressionsanalysen. Das
Signifikanzniveau wurde mit Chi-Quadrat- bzw. Man-Whitney U-Tests ermittelt. Die Angabe
der Ergebnisse erfolgte tiber die Odds Ratio (OR), 95 % Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte.
SchlieBlich erfolgte die Analyse der einzelnen Behandlungstage. An jedem Tag wurde das
Auftreten von klinischen und funktionellen DCI-Ereignissen, angiographischem CVS und einer
erhohten Flussgeschwindigkeit im TCD in Abhadngigkeit von dem Sedierungsmodus in
Balkendiagrammen dargestellt. Anschliefend wurde mit Chi-Quadrat Tests untersucht, ob
sich die Haufigkeiten in Abhangigkeit vom Sedierungsmodus signifikant unterscheiden. Das
Signifikanzniveau wurde fir alle Analysen auf p < 0,05 festgelegt.

Am Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik wurde eine biometrische Beratung im

Umfang von ca. einer Stunde in Anspruch genommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienkollektiv

Zwischen Januar 2017 und Dezember 2022 erhielten 330 Betroffene einer spontanen
Subarachnoidalblutung eine Behandlung am UKSH Liibeck. Abbildung 6 gibt einen Uberblick
Uber den Rekrutierungsprozess des Studienkollektivs. Bei 271 Betroffenen liel} sich in der
Bildgebung ein rupturiertes Aneurysma als Blutungsursache nachweisen. Bei 56 Betroffenen
zeigte sich kein Aneurysma in der Angiographie. Bei 3 weiteren Erkrankten wurde aufgrund
einer infausten Prognose oder einem Perfusionsstillstand in der cCT-Angiographie keine
weitere Diagnostik durchgefiihrt. Von den 271 aSAB-Betroffenen wurden 172 von der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Der Grof3teil (n= 105) der Ausgeschlossenen hatte keine
ausreichend lange Sedierung erhalten oder zu grolRe Sedierungspausen im
Beobachtungszeitraum.  Weitere 24  Betroffene wurden wegen Tod oder
Therapieminimierung innerhalb der ersten 9 Behandlungstage ausgeschlossen. Ebenso
wurden 23 Betroffene ausgeschlossen, bei denen eine Latenz zwischen dem Blutungsereignis
und der Aufnahme ins Krankenhaus anamnestisch oder bildmorphologisch vermutet wurde.
16 Falle wurden ausgeschlossen, da eine infauste Prognose vorlag und keine weitere
Aneurysmaversorgung oder Therapie stattfand. Weitere 4 Falle wurden aufgrund des
Vorliegens von mykotischen Aneurysmen bzw. der Vergesellschaftung der Blutung mit

arteriovendsen Malformationen ausgeschlossen.

330 spontane Subarachnoidalblutungen

e — 3 ohne Angio/ cCT-Angiographie (z.B. bei
| Perfusionsstillstand/ infauster Prognose)
l — 56 ohne Nachweis eines Aneurysmas in der

59 Ausgeschlossene:

v

Angiographie

271 aneurysmatische
Subarachnoidalblutung

172 Ausgeschlossene:
— 4 mit mykotischem Aneurysma/ Aneurysma bei
einer arteriovendsen Malformation

v

— 16 ohne Aneurysmaversorgung bei infauster
Prognose
— 24 mit Tod/ Therapieminimierung in den ersten
99 in Studie Eingeschlossene: 9 Tagen

- 52 volatil Sedierte

) 3 ] — 23 mit Blutungsereignis > 3 Tage vor Aufnahme
- 47 intravends Sedierte

— 105 mit Sedierungszeit < 180 Stunden

Abbildung 6: Rekrutierungsprozess der Studienkohorte, Flussdiagramm
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Somit verblieben 99 aSAB-Erkrankte, mit einer ausreichend langen und tiefen
Sedierungsphase, die letztlich in die Studie eingeschlossen wurden. 52 der Betroffenen
konnten aufgrund einer volatilen Sedierung mit Isofluran oder Sevofluran der
Untersuchungsgruppe zugeordnet werden. Die verbliebenden 47 Faille bildeten die

Kontrollgruppe.

3.2. Gruppenvergleich: volatile vs. intravendse Sedierung

In Tabelle 4 sind demographische und klinische Daten der gesamten Studienkohorte sowie
auch vergleichend der Untersuchungs- und Kontrollgruppe dargestellt.

Der Altersmedian der Eingeschlossenen betrug 58 Jahre. Ein Grof3teil der Betroffenen (65 %)
war weiblich. 33 Personen (33 %) in dieser Studie hatten einen WFNS-Grad von 1-3, und 66
(67 %) einen hohen WFNS-Grad von 4 oder 5. Anhand der initialen cCT-Bildgebung zeigten 98

% der Betroffenen einen Fisher-Grad von 3 oder 4.

Tabelle 4: Demographische und klinische Daten. Gesamte Kohorte und Gruppenvergleich.

gesamte keine volatile volatile
Kohorte Sedierung Sedierung
(n=99) (n=47) (n=52) p-Wert

Medianes Alter, Jahre (IQR) 58 (52-65) 58 (51-65) 58 (53-63) 0,902
Geschlecht, n (%)
mannlich 35(35) 16 (34) 19 (37) 0,481
weiblich 64 (65) 31 (66) 33 (63)
WFNS-Grad, n (%)
niedrig- bis mittelgradig (WFNS 1-3) 33 (33) 20 (43) 13 (25) 0,051
hochgradig (WFNS 4-5) 66 (67) 27 (57) 39 (75)
Fisher-Grad, n (%)
2 2(2) 1(2) 1(2) 0.247
3 28 (28) 17 (36) 11 (28)
4 69 (70) 29 (62) 40 (70)
Aneurysmalokalisation, n (%)
anteriore Zirkulation 81 (82) 37 (79) 44 (85) 0,309
posteriore Zirkulation 18 (18) 10 (21) 8 (15)
Aneurysmaversorgung, n (%)
chirurgisches Clipping 35(35) 17 (36) 18 (35) 0,519
endovaskulares Verfahren 64 (65) 30 (64) 34 (65)
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Die Verteilung der Aneurysmalokalisationen ist in Abbildung 7 gezeigt. Die meisten
Aneurysmen (82 %) lagen in der vorderen Zirkulation. Insgesamt 35 (35 %) der Betroffenen
erhielten eine neurochirurgische Aneurysmaversorgung mittels Clipping. 64 (65 %)

Aneurysmen wurden endovaskular versorgt.

A. carotis interna T

17% Lokalisation — A. vertebralis
11%

A. communicans . )
hinterer Teil des

anterior/ ) .

ARG CII’CU|US.BI.'t?I'IOSuS

Ry Willisii A. cerebelli inferior SUperior
2504 18% posterior %

11%

vorderer Teil des Circulus arteriosus
Willisii
82 %

Abbildung 7: Aneurysmalokalisationen der Studienkohorte (n= 99)

In Tabelle 5 sind die Outcome-Parameter und Komplikationen des Gesamtkollektivs sowie der
Untersuchungs- und Kontrollgruppe aufgefihrt.

Von den Eingeschlossenen verstarben 15 % wahrend ihres Aufenthaltes im Krankenhaus. In
57 (58 %) Fallen zeigten sich wahrend der ersten 2 Behandlungswochen Vasospasmen in der
Angiographie. Bei ca. der Halfte der Falle (53 %) kam es wahrend des Beobachtungzeitraums
zu DCI-Ereignissen, allerdings nur bei 34 % der gesamten Kohorte zu DCl-assoziierten
Infarkten. 40 % behielten im weiteren Verlauf einen posthamorrhagischen Hydrozephalus, so
dass ein ventrikulo-peritonealer Shunt angelegt werden musste.

Bezliglich des funktionellen Outcomes erzielten 26 (27 %) nach 3 Monaten einen Wert von
0-3 auf der mRS, was einer unerheblichen bis mittleren Behinderung entspricht. Das Outcome
einer Person in der volatil sedierten Gruppe konnte wegen fehlender Dokumentation nicht in

die Analyse einbezogen werden.
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Tabelle 5: Outcome-Parameter und Komplikationen. Gesamte Kohorte und statistischer
Gruppen-vergleich.

gesamte keine volatile volatile
Kohorte Sedierung Sedierung
(n=99) (n=47) (n=52) p-Wert

Intrahospitale Mortalitat, n (%)
nein 84 (85) 42 (89) 42 (81) 0,182
ja 15 (15) 5(11) 10 (19)
Angiographische CVS, n (%)
nein 42 (42) 22 (47) 20 (38) 0,263
ja 57 (58) 25 (53) 32 (62)
Auftreten von DCI, n (%)
nein 47 (47) 21 (45) 26 (50) 0,372
ja 52 (53) 26 (55) 26 (50)
DCl-assoziierter Infarkt, n (%)
nein 65 (66) 30 (64) 35 (67) 0,439
ja 34 (34) 17 (36) 17 (33)
Persistierender Hydrozephalus, n (%)
nein 59 (60) 31 (66) 28 (54) 0,154
ja 40 (40) 16 (34) 24 (46)
Funktionelles Outcome
nach 3 Monaten, n (%)
glnstiges Outcome (mRS 0-3) 26 (26) 14 (30) 12 (23) 0,318
ungtlinstiges Outcome (MRS 4-6) 72 (73) 33 (70) 39 (75)

Bei keinem der angefiihrten Parameter war ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen
den volatil Sedierten und der Kontrollgruppe erkennbar. Es zeigte sich eine &dhnliche
Zusammensetzung der beiden Gruppen was klinische sowie demographische Daten und das
Outcome angeht.

Nach der initialen Sedierung mit Propofol oder Midazolam kam es in 52 Fallen zur Umstellung
auf eine volatile Sedierung mittels des Sedaconda ACD-Gerats. Bei 26 % der volatilen
Sedierungen erfolgte die Umstellung bereits innerhalb der ersten 4 Tage nach dem
Blutungsereignis. Die Dauer der volatilen Sedierung ist in Abbildung 8 in Form von Box-
Whisker-Plots dargestellt. Insgesamt lag der Median der volatilen Sedierungszeit bei 169
Stunden, bei einem Minimum von 5 Stunden und einem Maximum von 298 Stunden. Bei

Isofluran zeigten sich etwas kiirzere und bei Sevofluran etwas langere Expositionszeiten.
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Il volatile Sedierung gesamt (n=52) [l Isofluran (n=30) [] Sevofluran (n=22)
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Abbildung 8: Dauer der volatilen Sedierung. In den Box-Whisker-Plots sind der Median
(Linie), der Mittelwert (Kreuz), das erste und letzte Quartil (Box) und Minimum- und
Maximum (Whisker) dargestellt.

3.3. Subgruppenanalyse: friihzeitiger Beginn der volatilen Sedierung

Bei Betroffenen, die eine friihe Umstellung von intravenoser auf volatile Sedierung in den
ersten 4 postiktalen Tagen (n= 26) erhielten, zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied bezlglich klinischer, demographischer oder Outcome-Parameter zu dem Rest
der Kohorte (Anhang, Tabelle 10).

Als Outcome-Parameter wurden das Auftreten von angiographischen CVS, DCI-Ereignissen
und DCl-assoziierten Infarkten sowie das funktionelle Outcome nach 3 Monaten, die

intrahospitale Mortalitat und dauerhafte Liquorzirkulationsstérungen untersucht.

3.4. Logistische Regressionsanalysen: funktionelles Outcome und DCl-assoziierte
Infarkte

In den Tabellen 6 und 7 sind die logistischen Regressionsanalysen der abhdangigen Outcome-
Variablen mRS nach 3 Monaten und DCl-assoziierte Infarkte dargestellt. Dabei wurde das
gesamte Studienkollektiv unabhangig von der Sedierungsart analysiert.

Die logistische Regressionsanalyse ergab als signifikante Variablen fiir das Auftreten eines

unginstigen funktionellen Outcomes das Alter (OR= 1,05, p=0,046) und den WFNS-Grad
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(OR=12,79, p=0,027). Bei dem Geschlecht, der Lokalisation des Aneurysmas, der Art der

Aneurysmaversorgung und der Langzeitsedierung mit volatilen Sedativa war kein signifikanter

Zusammenhang nachweisbar.

Im Vergleich dazu zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von DCl-assoziierten Infarkten als

einziger signifikanter Pradiktor die Art der Aneurysmaversorgung (OR= 3,76, p= 0,006). Die

Parameter Alter, Geschlecht, WFNS-Grad und die Art der Sedierung lieRen kein signifikantes

Ergebnis erkennen.

Tabelle 6: Regressionsanalyse fiir das funktionelle Outcome im gesamten Studienkollektiv,
signifikante Ergebnisse mit p < 0,05 wurden hervorgehoben

ungiinstiges Outcome

(mRS 4-6, n=72) OR [KI-0,95] p-Wert
Medianes Alter, Jahre (IQR) 60 (53-66) 1,05 (1,00-1,10) 0,046
Geschlecht, n (%)
weiblich 46 (64) 0,94 (0,37-2,40) 0,545
WEFNS-Grad, n (%)
hochgradig (WFNS 4-5) 53 (74) 2,79 (1,10-7,07) 0,027
Lokalisation, n (%)
vordere Zirkulation 60 (83) 1,49 (0,50-4,54) 0,326
Aneurysmaversorgung, n (%)
chirurgisches Clipping 27 (38) 1,35 (0,52-3,57) 0,358
Sedierung, n (%)
volatile Sedierung 39 (54) 1,38 (0,56-3,40) 0,318

Tabelle 7: Regressionsanalyse fiir das Auftreten von DCI-assoziierten Infarkten im
gesamten Studienkollektiv, signifikante Ergebnisse mit p < 0,05 wurden hervorgehoben

DCl-assoziierter

Infarkt (n= 34) OR [KI-0,95] p-Wert
Medianes Alter, Jahre (IQR) 58 (51-65) 0,99 (0,95-1,04) 0,872
Geschlecht, n (%)
weiblich 24 (71) 1,50 (0,62-3,66) 0,252
WFNS-Grad, n (%)
hochgradig (WFNS 4-5) 22 (65) 0,88 (0,37-2,10) 0,467
Lokalisation, n (%)
vordere Zirkulation 31(91) 3,13 (0,83-11,10) 0,067
Aneurysmaversorgung, n (%)
chirurgisches Clipping 6 (18) 0,27 (0,10-0,73) 0,006
Sedierung, n (%)
volatile Sedierung 17 (50) 0,86 (0,37-1,97) 0,439
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3.5. Analyse der einzelnen Behandlungstage

Bei der Analyse der einzelnen Behandlungstage wurden insgesamt 1243 postiktale Tage
untersucht. Dabei wurden 389 Tage als ,volatile Behandlungstage” und 854 Tage als
»intravenose Behandlungstage” klassifiziert. An 321 ,volatilen Behandlungstagen” (83 %)
wurden die volatilen Agenzien Gber den gesamten 24-Stunden-Zeitraum verabreicht.

In Abbildung 9 lasst sich das Auftreten von erhéhten TCD-Flussgeschwindigkeiten in den
proximalen GefaRabschnitten der vorderen Zirkulation (iber die Zeit nach der Blutung
nachvollziehen. Hierbei wird unterschieden, ob die Erhéhung an einem ,volatilen” oder
»intravenodsen Behandlungstag” auftrat. Behandlungstage, an denen die eingeschlossenen
Erkrankten nicht sediert waren, sind in der Graphik nicht aufgefiihrt.

Am ersten Tag nach der Blutung erhielt keine Person eine volatile Sedierung, weshalb dieser
Tag nicht abgebildet ist. An ,volatilen Behandlungstagen” zeigte sich eine zweigipflige
Verteilung des Auftretens von erh6hten Flussgeschwindigkeiten mit einem Maximum um den
7. Tag und einem weiteren um den 11. Tag. Zu diesen Zeitpunkten wiesen 45 % (7. Tag) bzw.

41 % (11. Tag) erhohte TCD-Flussgeschwindigkeiten auf.

50% 1 volatil Hiv.
45%
40% T
35% 9
30% 9
25% 1

20% 1

15% A
10% +
= L UL
0%
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Anteil mit MFV im TCD > 150 cm/s

Behandlungstag 14

n volatil 3 18 25 29 31 38 40 38 38 37 34 29 29

ni.v. 93 78 73 70 68 61 59 61 61 58 58 60 54
p-Werte 0,742 0,466 0,262 0,007 0,024 0,002 0,018 0,096 0,104 0,012 0,554 0,275 0,321

Abbildung 9: Auffillige TCD-Untersuchungen an den Behandlungstagen 2-14. i.v.:
Lintravendéser Behandlungstag”, volatil: ,,volatiler Behandlungstag”. Signifikante Ergebnisse
mit p < 0,05 wurden hervorgehoben.
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An ,intravendsen Behandlungstagen” fand sich insgesamt seltener eine Erhohung der
Flussgeschwindigkeiten.

Das Vorkommen hoher Flussgeschwindigkeiten stieg auch hier im Verlauf und sank gegen
Ende wieder ab. Das Maximum wurde am 12. Tag erreicht, an dem 28 % erhohte Werte
aufwiesen.

Erhohte Flussgeschwindigkeiten > 150 cm/s traten signifikant haufiger an ,volatilen
Behandlungstagen” an den Tagen 5 (p=0,007), 6 (p= 0,024), 7 (p= 0,002), 8 (p=0,018) und 11
(p=10,012) nach dem lktus auf.

Analog zur TCD-Flussgeschwindigkeit sind in Abbildung 10 die PbtO,-Messungen dargestellt.
Bei den ,volatilen Behandlungstagen” zeigte sich ein Maximum am 5. Tag, an dem 14 % einen
niedrigen PbtO; aufwiesen.

Bei den ,intravendser Behandlungstagen” wurden bereits ab dem 2. Behandlungstag bei 2 %
auffallige Messungen erhoben. Das Maximum lag bei 11 % am 9. Tag. Insgesamt zeigten sich

an keinem Behandlungstag signifikante Unterschiede.

16% =
volatil Hiv.
14% A
12% o

10% A

8% A

Anteil mit PbtO, < 15mmHg

6% 4
4%

; J I I | | | | I I l
ox | [ I
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Behandlungstag 2

n volatil 3 18 25 29 31 38 40 38 38 37 34 29 29
ni.v. 93 78 73 70 68 61 59 61 61 58 58 60 54
p-Werte 0,938 0,468 0,225 0,109 0,090 0,252 0,325 0,417 0,360 0,295 0,473 0,548 0,436

Abbildung 10: Auffillige PbtO>-Messungen an den Behandlungstagen 2-14. i.v.:
Lintravenéser Behandlungstag”, volatil: ,volatiler Behandlungstag®.
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Das Auftreten von DCI-Ereignissen an den einzelnen Behandlungstagen in Abhdngigkeit vom
Sedierungsmodus ist in Abbildung 11 dargestellt. Bei den ,volatilen Behandlungstagen”
ereigneten sich viele DCI-Ereignisse an Tag 5 (28 %), Tag 7 (18 %) Tag 9 (21 %) und Tag 11
(19 %).

Bei ,,intravendsen Behandlungstagen” kam es bereits am 2. Tag bei 1 % zu einer DCI.

30% =
volatil Wi.v.
25% 4
20% o
15% <
10% -

) I I | | | | ‘ I I
0% Ll I I l_
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Behandlungstag 2

Anteil mit DCI-Ereignissen

n volatil 3 18 25 29 31 38 40 38 38 37 34 29 29
ni.v. 93 78 73 70 68 61 59 61 61 58 58 60 54
p-Werte 0,69 0,571 0,575 0,010 0,383 0,330 0,587 0,592 0,127 0,016 0,225 0,472 0,278

Abbildung 11: DCl-Ereignisse an den Behandlungstagen 2-14. iv.: ,intravendser
Behandlungstag”, volatil: ,volatiler Behandlungstag”. Signifikante Ergebnisse mit p < 0,05
wurden hervorgehoben.

Es zeigte sich ein unregelmaRiger Anstieg der DCI-Ereignisse bis Tag 9 mit einem Maximum
von 21 % und anschlieRend ein ungleichmaRiger Abfall der Ereignisse bis 2 % am Ende des
Beobachtungszeitraums. Es fand sich eine signifikanter Haufung der funktionellen DCI-
Ereignisse an ,volatilen Behandlungstagen” an den Tagen 5 (p=0,010) und 11 (p= 0,016).

Schliefilich ist in Abbildung 12 die tagesabhangige Analyse der angiographischen CVS gezeigt.
Bei den ,volatilen Behandlungstagen” zeigte sich Uber den Beobachtungszeitraum ein
ungleichmaliger Anstieg bis Tag 9 und ein ebenfalls ungleichmaRiger Abfall bis Tag 14. Viele
angiographischen Spasmen ereigneten sich bei ,volatilen Behandlungstagen” an Tag 5 (34 %),
Tag 9 (34 %) und Tag 11 (30 %). Bei den ,intravendsen Behandlungstagen“ war ein

gleichmaRBigerer Anstieg und Abfall der Haufigkeiten zu erkennen. An Tag 9 wurde mit 25 %
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der grofSte Anteil angiographischer CVS festgestellt. An den Tagen 5 und 11 unterschieden

sich die Gruppen signifikant.

40 %

35% o

15 %

10%

Anteil mit angiographischen CVS

5% -+

0% -

Behandlungstag
n volatil
ni.v.

p-Werte

30% A

25% o

20% o

mvolatii  mi.v.

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
18 25 29 31 38 40 38 38 37 34 29 29
78 73 70 68 61 59 61 61 58 58 60 54

0,468 0,518 0,003 0,125 0,261 0,575 0,210 0,581 0,009 0,284 0,589 0,436

Abbildung 12: Angiographische Vasospasmen an den Behandlungstagen 2-14. |.v.:
Lintravendéser Behandlungstag”, volatil: ,volatiler Behandlungstag”. Signifikante Ergebnisse
mit p < 0,05 wurden hervorgehoben.
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4. Diskussion

Nach einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung kommt es haufig zwischen dem 4. und
14. Tag nach dem Blutungsereignis zu CVS (ca. 70 % der Falle), DCI (ca. 30 %) und daraus
resultierenden sekundéren Infarkten.®833.949

Diese Komplikationen einer aSAB gehen mit einem schlechteren Outcome und einer
eingeschrankten Lebensqualitit der Betroffenen einher. 9798

Leidtragende einer schwerwiegenden aSAB (WFNS-Grad 4 und 5) oder solche, bei denen es
im Verlauf oder wahrend der Aneurysmaversorgung zu Komplikationen gekommen ist,
erhalten auf der Intensivstation eine langerfristige Sedierung und Beatmung, um sekundare
Hirnschaden durch Agitationen und ICP-Schwankungen zu verhindern und den Stoffwechsel
des Gehirns zu senken.'®°%>8 Hierbei kommen neben etablierten intravendsen Sedativa auch
zunehmend volatile Agentien zum Einsatz. Tierexperimentelle und klinische Studien zeigen
eine moglicherweise protektive Wirkung von volatilen Sedativa bei einer aSAB im Hinblick auf
das Auftreten von CVS, DCI und sekundaren Infarkten sowie teilweise auch ein verbessertes
neurologisches Outcome.’7,86-88,90,99-101

In kleineren prospektiven Beobachtungsstudien, welche die Sicherheit einer volatilen
Sedierung auf der Intensivstation nach einer aSAB untersucht haben, konnte gezeigt werden,
dass eine solche Sedierung grundsatzlich sicher durchfiihrbar zu sein scheint, aber gewisse
Nebenwirkungen wie der Abfall des mittleren arteriellen Drucks (MAD) und des zerebralen
Perfusionsdrucks, ein Anstieg des Vasopressoren-Bedarfs und das Auftreten einer
Hyperkapnie und ICP-Schwankungen zu beriicksichtigen sind.””7281,102

Bisherige klinische Studien, die das Outcome aSAB-Betroffener nach volatiler Sedierung
untersucht haben, bezogen sich auf die Sedierung wahrend der Aneurysmaversorgung.®%°
Die vorliegende Studie untersucht somit erstmals das Outcome von Betroffenen, die volatile
Anasthetika wahrend der Langzeitsedierung auf der Intensivstation erhielten und vergleicht
die Ergebnisse mit einer konstant intravends sedierten Kontroll-Kohorte.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied der beiden
Gruppen, was die Outcome-Parameter angiographische CVS, DCl und DCl-assoziierte Infarkte
und das funktionelles Outcome nach 3 Monaten angeht.

Generell unterscheiden sich die Gruppen nicht bezliglich klinischer und demographischer

Parameter.
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4.1. Protektive Wirkung volatiler Sedativa nach aSAB

Sowohl fiir Sevofluran als auch fiir Isofluran gibt es mehrere tierexperimentelle Studien, die
eine mogliche protektive Wirkung volatiler Sedativa gegen ischamische Hirnschaden nach
einer aSAB nahelegen.

Sevofluran konnte im Mausmodell einer aSAB die durch die Blutung ausgelOste
Neuroinflammation reduzieren, wirkte antiapoptotisch und filihrte zu einer signifikanten
Verringerung von Vasospasmen in den grofRen HirngefaBen sowie zu einer Reduktion von
Thrombosen in der Mikrozirkulation 86101

Die antiinflammatorische Wirkung kann am ehesten durch eine verminderte Expression von
proinflammatorischen Faktoren wie Tumornekrosefaktor-a und Interleukin-6 erklart werden.
Aullerdem zeigte sich eine verminderte Expression der Cyclooxygenase-2, die fiir die Synthese
von Prostaglandinen und Thromboxan bendétigt wird.86:101

Fir Isofluran konnte in mehreren Studien eine Reduktion von CVS, DCI-Ereignissen und
Mikrothrombosen sowie ein verbessertes neurologisches Outcome nachgewiesen werden %8
Milner et al. konnten in einer tierexperimentellen Studie von 2015 die konditionierende
Wirkung von Isofluran auf die Beeinflussung des Hypoxie-induzierten Faktors 1la
zuriickfiihren.’® Die Subarachnoidalblutung wurde dabei im Mausmodell durch die
Perforation der ACI an der Aufzweigung zur ACA und ACM induziert. AnschlieBend wurden
die Tiere eine Stunde gegeniber Isofluran exponiert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten
diese Mause weniger Hinweise auf sich entwickelnde CVS (mikroskopische Beurteilung des
Gefalldurchmessers der ACM), weniger Mikrothromben (mikroskopische Auswertung von
Hirnschnitten nach Fibrinogen-Immunreaktion), eine verbesserte Reaktivitdt der
MikrogefaRe (Visualisierung von Hirnhautarteriolen unter dem Einfluss von Hyperkapnie und
Vasodilatatoren) und ein besseres neurologisches Outcome (motorische und sensorische
Tests). Interessanterweise konnten die Effekte der Konditionierung nur beobachtet werden,
wenn die Exposition gegentiber Isofluran innerhalb von 3 Stunden nach der Induktion der
Blutung erfolgte. Nach 6 Stunden konnten bereits keine Unterschiede mehr nachgewiesen
werden. Diese Beobachtung ist fir unsere Studie insofern relevant, da im Rahmen der
intensivmedizinischen Sedierung die Umstellung auf volatile Sedativa friihstens ab dem 2. Tag
nach Aufnahme und damit wesentlich spater erfolgte. Ein therapeutisches Fenster wird auch

von Athiraman et al. in einer klinischer Studien von 2020 als mogliche Erklarung fir das
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Ausbleiben einer Verbesserung des Outcomes nach volatiler Sedierung wahrend der
Aneurysmaversorgung gesehen.?®

Die gleiche Arbeitsgruppe konnten 2020 zudem einen weiteren Erklarungsansatz fir die
protektive Wirkung von Isofluran im Mausmodell liefern.1%3 Es konnte nachgewiesen werden,
dass es nach der Isofluranexposition zur vermehrten Expression der endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthase, einem Enzym zur Synthese von Stickstoffmonoxid, einem
starken Vasodilatator, kommt.

Auch weitere praklinische Studien konnten einen protektiven Einfluss gegen ischamische
Schaden und ein besseres neurologisches Outcome nach dem Kontakt mit Isofluran
nachweisen 8287

Unsere Ergebnisse konnten die vielversprechenden Resultate dieser vorklinischen Studien
nicht bestatigen. In dem untersuchten Kollektiv schwerer aSAB-Fille liel sich in der
retrospektiven klinischen Auswertung keine protektive Wirkung einer volatilen Sedierung

nachweisen.

4.2. Sicherheit volatiler Sedativa bei aSAB

Schon langer ist bekannt, dass Sevofluran und Isofluran wie intravendse Sedativa den CMRO;
senken, aber im Gegensatz zu diesen zu einer Erhéhung des CBF fiihren.”®’” Die Steigerung
des CBF ist bei drohenden ischamischen Ereignissen nach einer aSAB vorteilhaft, dennoch
sollte die Gefahr einer potenziellen ICP-Erhéhung durch ein zunehmendes cerebrales
Blutvolumen nicht auRer Acht gelassen werden.””78

Volatile Sedativa in der Langzeitsedierung auf der Intensivstation werden in der letzten S3-
Leitlinie zur Sedierung in der Intensivmedizin von 2020 als ,Off-Lable-Use” aufgefiihrt.1%*
Allerdings ist 2021 eine entsprechende Phase-3 Studie flr den Einsatz von Isofluran auf der
Intensivstation veroffentlicht worden, und seit September 2022 ist Isofluran zur Sedierung
von beatmeten Erwachsenen auf der Intensivstation zugelassen.!®> Die Sicherheit einer
volatilen Sedierung auf der Intensivstation bei Personen mit akuten neurovaskuldren
Erkrankungen wurde in den vergangenen Jahren von mehreren Arbeitsgruppen untersucht.
Hierbei handelt es sich zumeist um kleinere prospektive Beobachtungsstudien. Kontrollierte

randomisierte Studien im neurointensivmedizinischen Bereich fehlen bislang.
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Bésel et al. haben 2012 in einer prospektiven Studie an 19 Personen mit zerebrovaskuldren
Erkrankungen den Einfluss einer volatilen Sedierung mit Isofluran auf die zerebrale
Oxygenierung, den Hirndruck und die Zirkulation untersucht.®! Es wurden 12 Betroffene mit
einer intrazerebralen Blutung, 4 mit einer Subarachnoidalblutung und 3 mit ischdmischem
Schlaganfall eingeschlossen. 6 Stunden vor sowie 6 und 12 Stunden nach der
Sedierungsumstellung von intravenos auf volatil wurden die Messungen durchgefiihrt. Dabei
wurde ein Absinken des MAD und damit verbunden des CPP trotz einer Erhéhung der Gabe
von Vasopressoren beobachtet. Weder konnte eine Erhéhung der MFV der zerebralen GefaRe
mittels TCD noch ein klinisch relevanter Anstieg des ICP festgestellt werden. Bdsel et al.
schlieBen daraus, dass eine volatile Sedierung mit Isofluran bei akuten zerebrovaskularen
Erkrankungen moglich ist, wenn der ICP vor der Sedierungsumstellung allenfalls moderat
erhoht ist. Personen mit einem im Vorhinein erhéhten ICP > 25 mmHg wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Im Jahr 2015 fuhrten Purrucker et al. eine dhnliche klinische Beobachtungsstudie fir die
Sedierung mit Sevofluran durch.”® Bei dieser Studie wurden zerebrale und kardiopulmonale
Parameter wahrend der Umstellung auf eine volatile Sedierung bei 25 akut neurovaskular
erkrankten Personen untersucht. Im Gegensatz zur vorangegangenen Studie von von Bésel et
al. wurde hier bei 8 Personen (32 %) eine kritische Reduktion des MAD oder ein Anstieg des
ICP beobachtet, die zum Abbruch der volatilen Sedierung fiihrten. Bei den verbleibenden 17
Erkrankten wurden dhnlich wie bei der friheren Studie ein Absinken des MAD und ein
erhohter Bedarf an Vasopressoren beobachtet. Eine signifikante Veranderung der MFV der
zerebralen GefdaRe mittels TCD zeigte sich nicht und auch nur ein geringer Anstieg des ICP
innerhalb der physiologischen Grenzen.

Auch Villa et al. haben im Jahr 2012 die Sicherheit einer Sedierung mit Isofluran sowie den
Einfluss der volatilen Sedierung auf den CBF in einer Studie mit 13 Personen mit
schwerwiegender aSAB (WFNS-Grad 3-5) untersucht.”” Es wurden erneut nur Betroffene ohne
erhohten ICP untersucht. Nach der Sedierungsumstellung wurde der CBF mittels
Thermodiffusion untersucht. AuBerdem wurde mittels TCD die MFV der zerebralen GefaRe
gemessen. Dabei wurde gezeigt, dass Isofluran zu einer Erhohung des regionalen CBF fiihrt.
Eine damit im Zusammenhang stehende signifikante Erhohung des ICP wurde nicht
nachgewiesen. Ebenso wenig ein Anstieg der MFV, weswegen Villa et al. die CBF-steigernde

Wirkung von Isofluran in der Mikrozirkulation vermuteten.
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Ditz et al. haben 2023 eine prospektive klinische Studie zu den Auswirkungen einer Isofluran
Sedierung bei schwerwiegender aSAB (WFNS-Grad 4-5) auf Herz-Kreislauf- und
Beatmungsparameter sowie Parameter aus dem invasiven Neuromonitoring veréffentlicht.”
Bei den eingeschlossenen Personen (n= 11) wurden 3-5 Tage nach der Blutung die
Auswirkungen einer Sedierungsumstellung von intravends auf volatil analysiert. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei ICP, CPP und PbtO,. Allerdings stiegen der
Vasopressoren-Bedarf und der Kohlendioxidpartialdruck im arteriellen Blut signifikant an. Im
Hinblick auf die MFV in der TCD-Messung zeigte sich im Vergleich zu den 12 Stunden vor der
Sedierungsumstellung eine signifikante Erhohung der Flussgeschwindigkeiten nach volatiler
Sedierung. Ditz et al. schlussfolgern aus dieser Beobachtung, Ubereinstimmend zu den
vorausgegangenen Studien, dass Isofluran die MFV in den groRen Hirnbasisarterien, als
Ausdruck eines CVS nach einer aSAB, vermutlich nicht relevant beeinflusst.

Miiller et al. haben kiirzlich eine retrospektive Beobachtungsstudie zur balancierten volatilen
Sedierung mit Isofluran bei aSAB-Erkrankten durchgefiihrt.'®> 36 Personen wurden bis zu 6
Tage nach der Initiierung der volatilen Sedierung analysiert. Insgesamt konnte die Sedierung
erfolgreich vertieft und der Bedarf an intravendsen Sedativa gesenkt werden. Wie in den
vorangegangenen Studien lief sich nach einer Stunde eine Reduktion des MAD bei
gesteigertem Bedarf an Vasopressoren beobachten. Der ICP stieg in diesem Zeitraum nicht
signifikant an. In 25 % der Fdlle kam es zum Abbruch der volatilen Sedierung, da es im Median
nach 30 Stunden zum Anstieg des ICP Gber 20 mmHg oder zur Hyperkapnie kam. Auch eine
signifikante Erhéhung von Leberparametern, Markern fiir Muskelzellschaden und des
Serumharnstoff wurden bei der Studie nach einer sechstdgigen Sedierung mit Isofluran
gefunden.

SchlieBlich publizierten Leppert et al. eine prospektive Studie mit 19 eingeschlossenen
Personen zur Sicherheit einer volatilen Sedierung mit Sevofluran bei aSAB.2° Bei den
Uberwiegend schwerwiegenden Fallen (74 % mit WFNS-Grad 4-5) wurden 12 Stunden vor und
12 Stunden nach der Sedierungsumstellung relevante Parameter untersucht und verglichen.
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich beim ICP, PbtO; und im zerebralen Stoffwechsel
(Laktat, Pyruvat, Laktat-Pyruvat-Quotient). Dafiir sanken erwartungsgemaR der MAD und der
CPP, allerdings blieben die Werte im physiologischen Bereich. Die Sedierung mit Sevofluran
zeigte im untersuchten Zeitraum keine negativen Folgen. Diese im Gegensatz zu den

Ergebnissen von Purrucker et al. stehenden Ergebnisse flihren Leppert et al. auf andere
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Einschlusskriterien beziglich des ICP zuriick, die bei Purrucker et al. zum Einschluss von
Personen mit einer geringeren zerebralen Compliance gefiihrt haben kénnten.”8#0
Insgesamt suggerieren die angefilihrten Studien (Tabelle 8), dass eine volatile Sedierung bei
aSAB grundsatzlich durchflihrbar ist, wenn relevante Nebenwirkungen wie ein Anstieg des ICP
und eine mogliche Hyperkapnie sowie die Beeinflussung des Atmungssystems und des
Kreislaufs berticksichtigt werden. Eine genaue Uberwachung der Systemparameter und ein
invasives Neuromonitorings mit normwertigen ICP-Werten sollten Voraussetzung fir die
Anwendung sein. Insgesamt sind aber groRere, kontrollierte Studien notwendig, um die
sichere Nutzung volatiler Sedativa bei Personen mit aSAB besser beurteilen zu kénnen. Im
Median wurden die Personen unserer Kohorte Gber 7 Tage volatil sediert. Gerade eine so
lange Expositionszeit mit Isofluran und Sevofluran sollte weiter untersucht werden, um
potenzielle und teilweise beobachtete neurotoxische Wirkungen, die erst mit der Zeit
auftreten, zu erkennen.106,107

Auch muss genauer geklart werden, wie sich der CBF wahrend einer aSAB unter dem Einfluss
volatiler Sedativa verhadlt. Nach einer aSAB besteht durch das Risiko fir CVS und DCI eine
heterogene GefaRsituation. Es gibt Vermutungen, dass eine durch volatile Sedativa
verursachte Vasodilatation nur in gesunden Gefdllsegmenten stattfindet und gut
durchblutete Regionen auf Kosten bereits minderperfundierter Hirnareale noch mehr
durchblutet werden.”>%7 So kénnte es zur Umverteilung des CBF in subkortikale Regionen zu
Ungunsten der grauen Substanz kommen.”®19710%8 Dennoch zeigte sich in unserem
Studienkollektiv keine negative Beeinflussung von DCI-Ereignissen, sekundaren Infarkten
oder dem funktionellen Outcome bei Betroffenen mit einer schweren aSAB unter volatiler

Sedierung auf der Intensivstation.
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Tabelle 8: Ubersicht iiber Studien zur Sicherheit der volatilen Sedierung bei akuten
neurovaskulédren Erkrankungen

Publizierende Jahr Studien-Typ Eingeschlossene Ergebnisse
Bosel et al.®! 2012 Prospektive klinische 19 Personen ICP stabil tiber 12
Studie (davon 4 mit Stunden
aSAB) MAP | und CPP | trotz
Isofluran auf der Vasopressoren-Gabe T
Intensivstation bei keine signifikante
zerebrovaskuldren Verinderung MFV
Erkrankungen
Villa et al.”” 2012 Prospektive klinische 13 Personen mit CBF T
Studie schwerer aSAB ICP T (nicht signifikant)
1 Stunde Isofluran
Purrucker etal.”® 2015 Klinische 25 Personen 32 % kritischer MAP |
Beobachtungsstudie (davon 3 mit oder ICP T mit Abbruch
. aSAB) der volatilen Sedierung
Sevofluran Sedierung auf
der Intensivstation bei
zerebrovaskuldren
Erkrankungen
Ditz et al.” 2023 Prospektive klinische 11 Personen mit ICP, CPP, PbtO: keine
Studie schwerer aSAB signifikanten
Unterschiede nach
Isofluran Sedierung auf Sedierungsumstellung
der Intensivstation MFV T in TCD
Kohlenstoff-
dioxidpartialdruck? trotz
Anpassung Beatmung
Vasopressoren-Bedarf T
Miiller et al.10? 2023 Retrospektive 36 Personen mit Sedierung vertieft
Beobachtungsstudie schwerer aSAB Propofolbedarf reduziert
MAP | und CPP |
Isofluran Sedierung Vasopressoren-Bedarf T
zusatzlich zur kein signifikanter Anstieg
intravenosen auf ICP
Intensivstation 25 % der volaltilen
Sedierungen vorzeitig
abgebrochen: ICPT oder
Hyperkapnie
Leberparameter T,
Marker fir Muskelzell-
schaden T und Serum-
harnstoff T
Leppert et al.®0 2024 Prospektive klinische 19 Personen mit keine signifikante
Studie schwerer aSAB Verdnderung ICP, PbtOs,

Sedierungsumstellung
auf Sevofluran

zerebrales Laktat,
zerebrales Pyruvat

MAP ! und CPP ! (im
physiologischen Bereich)
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4.3. Klinische Studien zum Outcome nach aSAB und volatiler Sedierung

Auf vorklinische experimentelle Studien, welche einen glinstigen Effekt einer volatilen
Sedierung auf die Entwicklung von DCI, CVS und das Outcome nach einer aSAB nahelegen,
folgten Studien, die diese Effekte beim Menschen untersuchten (Tabelle 9).

Lee et al. haben 2018 eine retrospektive Beobachtungsstudie zu diesem Thema
veroffentlicht.!® Es wurde das Outcome von Personen mit aSAB in Abhangigkeit von der
Sedierungsart wahrend der Aneurysmaversorgung verglichen. Hierbei wurden in der TCD
nachweisbare GefaBspasmen, Befunde aus der Angiographie und zerebrale Infarkte in den
folgenden 14 Tagen nach der Operation untersucht.

50 Personen, die wahrend ihrer Aneurysmabehandlung mit Propofol sediert wurden und 52,
die eine volatile Sedierung mit Desfluran erhielten, konnten eingeschlossen werden. Bei
Desfluran handelt es sich ebenso wie bei Sevofluran und Isofluran um ein halogeniertes
Inhalationsanadsthetikum. In der Studie zeigten sich in der Propofol-Gruppe vermehrt erhohte
TCD-Flussgeschwindigkeiten. Beim Outcome auf der Glasgow Outcome Skala nach 3 Monaten
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, ebenso wenig beim Auftreten
angiographischer CVS.

Athiraman et al. konnten in einer Studie von 2019 erste Hinweise dafiir aufzeigen, dass eine
volatile Sedierung das Risiko senkt, angiographische CVS zu entwickeln.”® 119 Betroffene
einer aSAB, die wahrend der Aneurysmaversorgung ausschlielich volatil (Sevofluran oder
Desfluran) sediert wurden, wurden hinsichtlich des Auftretens von DCI und CVS sowie
beziiglich des Outcomes bei Entlassung mit einer Gruppe kombiniert intravends und volatil
sedierter Personen (n= 34) verglichen. Eine Beeinflussung des Outcomes durch die
ausschlieBliche volatile Sedierung lief sich in den Daten nicht nachweisen. In einer ahnlichen
Studie von 2020 mit 390 Eingeschlossenen fanden Athiraman et al. weitere Hinweise fir eine
protektive Wirkung der volatilen Sedierung mit Isofluran, Sevofluran oder Desfluran wahrend
der Aneurysmaversorgung auf das nachfolgende Auftreten von CVS und DCI.?° Ein positiver
Effekt auf das Outcomes lieR sich allerdings auch hier nicht nachweisen. SchlieBlich folgte
2022 aus derselben Arbeitsgruppe eine vergleichende retrospektive Studie.®® Dabei wurde
das Outcome bei Entlassung und das Auftreten von CVS und DCI an 2 Kliniken verglichen,
wobei an der einen volatile und an der anderen intravendse Sedierungen wahrend der

Aneurysmaversorgung durchgefiihrt wurden. Dabei traten in der Gruppe mit volatiler
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Sedierung mit Sevofluran oder Desfluran signifikant seltener DCI und CVS auf. Das Outcome
bei Entlassung war in beiden Gruppen allerdings nicht unterschiedlich.

Insgesamt zeigen diese klinischen Studien erste vielversprechende Ergebnisse, was die
Beeinflussung von DClI und CVS durch eine volatile Sedierung wahrend der
Aneurysmaversorgung angeht, dennoch fehlt der Nachweis eines Einflusses auf das Outcome.
Verglichen mit unserer Studie war die Expositionszeit gegenilber der volatilen Sedierung
wesentlich kiirzer, aber deutlich friither im Krankheitsverlauf.

Studien, die das Outcome von aSAB-Betroffenen nach einer volatilen Sedierung auf der
Intensivstation untersuchen, gibt es unseres Wissens nach bis jetzt noch nicht. In unserer
Studie konnte kein Unterschied des Outcomes im Vergleich zu einer ausschlieRlich intravenos
sedierten Kohorte festgestellt werden. Auch lieB sich kein geringeres Auftreten von DCI und
CVS unter volatiler Sedierung nachweisen. Ob dies an einem moglichen therapeutischen
Fenster der protektiven Wirkung einer volatilen Sedierung liegt, bleibt retrospektiv unklar.
Auch andere Faktoren werden in der untersuchten Kohorte eine Rolle gespielt haben. Bei
unserer Studie wurden Uberwiegend Betroffene mit sehr schweren Krankheitsverlaufen
untersucht. 67 % der Eingeschlossenen hatten einen WFNS-Grad von 4 oder 5. Andere
systemische oder intensivmedizinische Komplikationen konnten das Outcome der
Betroffenen beeinflusst haben. Diese potenziellen EinflussgroBen wurden in unserer Studie
nicht untersucht.

Ebenso ist es denkbar, dass es in der Gruppe der volatil Sedierten zu einer Selektion von
Betroffenen mit schwereren Krankheitsverlaufen gekommen ist. In unserer Klinik wird die
volatile Sedierung als Zweitlinientherapie insbesondere dann durchgefiihrt, wenn
Nebenwirkungen oder Gewohnungseffekte der herkdmmlichen intravendsen Sedativa
auftreten. Komplikationen wie das Auftreten von CVS und DCI kdnnten die Verantwortlichen
dahingehend beeinflusst haben, sich fiir eine Fortfiihrung oder Vertiefung der Sedierung mit
volatilen Anasthetika zu entscheiden.

Insgesamt kam es aber in unserer Studie unter volatiler Sedierung auch nicht zu einer
Verschlechterung der neurologischen Komplikationen oder des funktionellen Outcomes. Dies
kann als ein weiterer Hinweis fiir die Sicherheit der volatilen Sedierung bei aSAB-Erkrankten

interpretiert werden, der so bisher noch nicht erbracht wurde.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber klinische Studien zum Outcome nach aSAB und volatiler
Sedierung bei der Aneurysmaversorgung

Publizierende Jahr Studien-Typ Eingeschlossene Ergebnisse
Lee et al.1® 2018 Retrospektive 102 Personen mit —  Propofol: MFV T
vergleichende Studie aSAB — keine Unterschiede bei

Outcome nach 3

Desfluran vs. Propofol
Monaten und

bei der ) .
Aneurysmaversorgung EIEEEE SR B
Athiraman et al.*® 2019 Retrospektive klinische 157 Personen mit —  Volatile Sedierung keine
Studie aSAB Protektion vor DCI
Sevofluran oder ~  keine Outcome-
verbesserung

Desfluran bei der
— geringeres Risiko fiir CVS

Aneurysmaversorgung
Athiraman et al.*® 2020 Retrospektive klinische 390 Personen mit — mdgliche protektive
Studie aSAB Wirkung der volatilen
Sevofluran oder SDectilerung AU ETS U

Desfluran bei der . .
— keine Beeinflussung des

Aneurysmaversorgung .
Outcome bei Entlassung
Athiraman et al.® 2022 Retrospektive 385 Personen mit  —  bei volatiler Sedierung
vergleichende Studie aSAB seltener DCIl und CVS

—  keine Unterschiede beim

Sevofluran oder )
Outcome bei Entlassung

Desfluran vs.
intravendse Sedierung
bei der
Aneurysmaversorgung

4.4. Tagesabhangige Analysen

Das Risiko fur DCI und CVS nach einer aSAB zeigt einen typischen zeitlichen Verlauf. Das
hochste Risiko fir CVS besteht zwischen Tag 4 und 14 nach der Blutung und nimmt in den
folgenden Wochen ab.833110 Das Auftreten einer DCI an einem frithen Zeitpunkt scheint mit
einer héheren Mortalitat und schwereren Infarkten einherzugehen.!!

Es besteht die Moglichkeit, dass eine volatile Sedierung sich zu verschiedenen Zeitpunkten
nach einer aSAB unterschiedlich auf die untersuchten Parameter auswirkt. Insgesamt weist
unsere Studie keine Verschlechterung des Outcomes oder eine negative Beeinflussung von
neurovaskuldaren Komplikationen durch die volatile Sedierung nach. Dennoch zeigt sich in der
tagesabhdngigen Analyse an einzelnen Tagen ein hdaufigeres Auftreten von erhéhten
Flussgeschwindigkeiten in der TCD, DCI-Ereignissen und angiographischen CVS an ,volatilen

Behandlungstagen”. Diese Beobachtung steht im Widerspruch zu vorausgegangenen Studien

52



und impliziert, dass das Risiko fir DCl und CVS unter einer volatilen Sedierung ggf. erhoht und
nicht verringert ist.

Es ist allerdings zu bedenken, dass in der volatil sedierten Gruppe der Anteil klinisch
schwerwiegender Falle (WFNS-Grad 4-5) mit 75 % hoher ist als in der Kontrollgruppe, auch
wenn der Unterschied nicht statistisch signifikant ist (p= 0,051). Die Schwere der Blutung ist
ein Risikofaktor fiir CVS und DCI und liefert damit eine mogliche Erklarung fiir den groRen
Anteil von Personen mit zerebrovaskularen Komplikationen in der volatil sedierten
Gruppe.?496°7.112 Epenfalls werden aSAB-Erkrankte, die eine DCI entwickeln aufgrund der
Entwicklung dieser Komplikation langer und tiefer sediert. Dann wird unter Umstdanden
haufiger auf eine volatile Sedierung zuriickgegriffen, um die Nebenwirkungen einer
intravendsen Sedierung zu umgehen (z.B. Gewdhnungseffekt von Midazolam). Dies kdnnte
die Ergebnisse der tagesabhangigen Analyse verzerrt haben. Insgesamt ist unsere Fallzahl
vielleicht zu klein, um die Auswirkungen einer volatilen Sedierung zu verschiedenen
Zeitpunkten im Untersuchungszeitraum auf die untersuchten Parameter zu beurteilen, und

es sind daflir groRere Studien notwendig.

4.5. Subgruppenanalyse: frihe volatile Sedierung

Wegen des genannten zeitabhangigen Risikoprofils bei DCI und CVS und den Hinweisen in
praklinischen und klinischen Studien auf ein mogliches therapeutisches Fenster in Bezug auf
die neuroprotektive und konditionierende Wirkung von volatilen Sedativa, ware es denkbar,
dass eine moglichst friihe Exposition notwendig ist, um einen positiven Effekt auf die in dieser
Studie untersuchten Parameter zu erzielen. Allerdings konnten wir auch bei der
Subgruppenanalyse der friihen volatilen Sedierung keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit von DCI und CVS nachweisen. Da in unserer Studie die friheste
Umstellung auf eine volatile Sedierung am 2. Tag nach Aufnahme erfolgte, ist es moglich, dass
der optimale Zeitpunkt fiir eine protektive Wirkung gegen CVS und DCI verpasst wurde. Die
bisher vorliegenden klinischen Studien untersuchten die volatile Sedierung wahrend der
Aneurysmaversorgung, so dass die Exposition hier noch friither nach dem Blutungsereignis

stattfand.8%:90,99.109
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4.6. Weitere Folgen einer volatilen Langzeitsedierung

Bei der Nutzung volatiler Sedativa im intensivmedizinischen Bereich sind neben der
Patientensicherheit weitere Faktoren zu bedenken. Hierzu gehdren potenzielle
Gesundheitsrisiken fur das Personal der Intensivstation sowie der Einfluss der Gase auf die
Erdatmosphare.

Sowohl Sevofluran als auch Isofluran wirken als Treibhausgase, wobei Isofluran zusatzlich den
Ozongehalt der Atmosphare reduzieren kann. Beide Stoffe verbleiben (iber 1-6 Jahre in der
Umwelt.!'? Eine gewissenhafte Ableitung bzw. Filterung fir einen nachhaltigen Einsatz
volatiler Sedativa sollte demnach berticksichtigt werden, auch wenn inhalative Sedativa
insgesamt nur einen geringen Anteil an allen emittierten Treibhausgasen ausmachen (z.B.
0,1 % im Jahr 2012 in den USA).113

Hinsichtlich des Gesundheitsrisikos fiir das Personal bei volatiler Sedierung auf der
Intensivstation besteht bei der beruflichen Exposition mit geringen Gasmengen (< 2 ppm)
vermutlich ein nur minimales Gesundheitsrisiko.!* Es wurden wenige Falle von allergischen
Asthma und Kontaktdermatitis berichtet.!’* Die Gaskonzentration beim Einsatz des
Sedaconda ACD-Gerats betragt im Patientenzimmer ca. 1 ppm und direkt iber dem Gerat
5 ppm.114

Durch den Einsatz von Restgasfiltern konnte in einer klinischen Studie von 2014 die Gasmenge
in der Raumluft weiter gesenkt werden.'> Ein solcher Filter wurde in dieser Studie bei der

volatilen Sedierung ebenfalls eingesetzt.

4.7. Limitationen

Diese Studie besitzt mehrere Limitationen. Zum einen liegt ein retrospektives Studiendesign
mit den entsprechenden Begrenzungen vor. Auch das kleine Studienkollektiv mag nicht
ausgereicht haben, um ein klares Ergebnis zu den Auswirkungen einer volatilen Sedierung zu
erzielen. Zudem ist bei einem so schwerwiegenden Krankheitsbild im Rahmen der
intensivmedizinischen Therapie und der Langzeitbeatmung mit vielen weiteren
Komplikationen zu rechnen, die das Outcome der Betroffenen beeinflussen kdnnen. Die
Studie wurde zudem nur an einem Versorgungszentrum durchgefihrt, was die
Verallgemeinerung erschwert und die Ubertragung auf andere Zentren begrenzt. Es lag kein

standardisiertes Studienprotokoll fiir die Betroffenen vor. Die erhobenen Daten wurden
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durch  verschiedene an der Versorgung Dbeteiligte Personen dokumentiert.
Dokumentationsfehler konnen retrospektiv nicht mehr ausgeschlossen werden.
Ubertragungsfehler bei der Datenerhebung aus der Dokumentation sind ebenfalls nicht
auszuschlieBen. Auch ist die Analyse der Behandlungstage, bei nicht auszuschlieBender
Latenz zum Blutungsereignis nicht uneingeschrankt bewertbar. Unsere Untersuchung kann
daher nur eine Annaherung darstellen. Es wurde versucht die Vergleichbarkeit dadurch zu
verbessern, indem Betroffene, die als Hinweis flir eine Latenz initial angiographische CVS
zeigten, von der Analyse ausgeschlossen wurden. Bei der Analyse des Outcomes ware der
weitere Verlauf nach 6 Monaten interessant gewesen, aber leider liel} sich dieser in den
dokumentierten Befunden nicht flr eine ausreichende Anzahl von Betroffenen
nachvollziehen.

Dennoch liefert unsere Studie erste vergleichende Ergebnisse hinsichtlich des Outcomes von
Betroffenen einer aSAB, die volatile Anasthetika wahrend der Langzeitsedierung auf der

Intensivstation erhielten.

4.8. Ausblick

Auch wenn Interventionsstudien im Intensivmedizinischen Bereich nur schwer umzusetzen
sind, ist weitere Forschung nétig, um den genauen Einfluss von volatilen Sedativa auf das
Auftreten von DCl und CVS sowie das funktionelle Outcome zu ermitteln. Prospektive Studien,
die untersuchen, zu welchem Zeitpunkt, fiir welche Dauer und in welcher Dosierung eine
volatile Sedierung eine protektive Wirkung bei aSAB-Betroffenen ausibt, sind von
entscheidender Wichtigkeit. Es sollten daher randomisierte kontrollierte Studien folgen, um
den Einfluss einer volatilen Sedierung in der Aneurysmaversorgung oder in der
intensivmedizinischen Behandlung auf den weiteren Krankheitsverlauf nach schwergradiger

aSAB zu untersuchen.

4.9. Schlussfolgerung

Bei einer Langzeitsedierung mit Isofluran oder Sevofluran wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation bei Betroffenen einer aSAB zeigte sich in unserem Kollektiv eine dhnliche
Verteilung von DCI-Ereignissen und DCl-assoziierten Infarkten sowie angiographischen CVSim

Vergleich zu einer rein intravents sedierten Kohorte. Auch das Outcome auf der mRS nach
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3 Monaten war in beiden Sedierungsgruppen vergleichbar. Es zeigte sich kein
neuroprotektiver Effekt von Isofluran und Sevofluran in unseren Ergebnissen. Ob ein solcher
Effekt bei diesem, in der Klinik so komplexen Krankheitsbild vorhanden ist, miissen weitere
Untersuchungen zeigen. Dennoch erbrachte unsere Studie erste wertvolle Ergebnisse und
bestatigt vorausgegangene Studien zur sicheren Langzeitanwendung volatiler Sedativa bei

Betroffenen einer aSAB an.
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5. Zusammenfassung

Im Krankheitsverlauf nach einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (aSAB) kommt es
haufig zu neurovaskularen Komplikationen wie zerebralen Vasospasmen (CVS), verzégerten
zerebralen Ischamien (DCI) und sekundéaren Hirninfarkten, die das Outcome der Betroffenen
malgeblich verschlechtern kénnen. Das Risiko fiir diese Komplikationen folgt einem
typischen Zeitverlauf und ist in den ersten 2 Wochen nach der Ruptur am hochsten. Bei
Betroffenen, die bei der Aufnahme einen schlechten neurologischen Status vorweisen, ist
eine langerfristige Sedierung und Beatmung zur Vermeidung sekundarer Hirnschaden
notwendig.

Experimentelle Studien weisen auf eine potenzielle protektive und konditionierende Wirkung
von volatilen Sedativa gegen neurovaskuldare Komplikationen nach aSAB hin. Klinische
Studien, die die Auswirkungen einer volatilen Sedierung auf das Outcome der Betroffenen
untersuchen, bezogen sich bisher ausschlieflich auf die Anwendung wahrend der
Aneurysmaversorgung.

Diese retrospektive, monozentrische Studie untersucht erstmals, ob sich das Auftreten von
verzogerten zerebralen Komplikationen bei Betroffenen, die volatile Sedativa im Rahmen der
Intensivsedierung erhielten, signifikant von einer Kontrollgruppe mit ausschlieRlicher
intravendser Sedierung unterscheidet. Es wurden logistische Regressionsanalysen
durchgefiihrt, um unabhangige Pradiktoren fir das Auftreten von DCl-assoziierten Infarkten
und ein schlechtes funktionelles Outcome 3 Monaten nach Entlassung zu analysieren. Zudem
erfolgte eine Auswertung hinsichtlich eines potenziellen zeitlichen Zusammenhangs der
Sedierungsart und dem Auftreten von aSAB-assoziierten Komplikationen an den postiktalen
Behandlungstagen.

99 Betroffene einer aSAB konnten insgesamt eingeschlossen werden, wobei 47 ausschliellich
intravends und 52 zumindest zwischenzeitlich volatil sediert wurden. In der Analyse der
Behandlungstage zeigt sich ein Trend zu mehr DCI- und CVS-Ereignissen bei einer volatilen
Sedierung. Im direkten Vergleich der Patientengruppen (mit bzw. ohne volatile Sedierung im
Behandlungsverlauf) zeigten sich allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
beiden Gruppen, was die Outcome-Parameter angiographische CVS, DCI und DCl-assoziierte

Infarkte sowie das funktionelle Outcome nach 3 Monaten angeht.
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VI. Anhang

Tabelle 10: Subgruppenanalyse einer friihen volatilen Sedierung im Vergleich zur
restlichen Kohorte, die Sedierungsumstellung in dieser Subgruppe erfolgte an Tag 2-4

keine frithe
gesamte friihe volatile volatile
Kohorte Sedierung Sedierung
(n=99) (n=26) (n=73) p-Wert
WFNS-Grad
niedrig- bis mittelgradig (WFNS 1-3) 33(33) 6 (23) 27 (37) 0,147
hochgradig (WFNS 4-5) 66 (67) 20 (77) 46 (63)
Fisher-Grad
2 2(2) 0(0) 2 (3) 0,518
3 28 (28) 6 (23) 22 (30)
4 69 (70) 20(77) 49 (67)
Aneurysmalokalisation, n (%)
anteriore Zirkulation 81 (82) 22 (85) 59 (81) 0,459
posteriore Zirkulation 18 (18) 4 (15) 14 (19)
Aneurysmaversorgung, n (%)
chirurgisches Clipping 35(35) 9 (35) 26 (36) 0,563
endovaskulares Verfahren 64 (65) 17 (65) 47 (64)
Angiographische CVS, n (%)
nein 42 (42) 11 (42) 31 (42) 0,588
ja 57 (58) 15 (58) 42 (58)
Auftreten von DCI, n (%)
nein 47 (47) 11 (42) 36 (49) 0,351
ja 52 (53) 15 (58) 37 (51)
DCl-assoziierter Infarkt, n (%)
nein 65 (66) 19 (73) 46 (63) 0,248
ja 34 (34) 7 (27) 27 (37)
Persistierender Hydrozephalus, n (%)
nein 59 (60) 16 (62) 43 (59) 0,502
ja 40 (40) 10 (38) 30 (41)
Funktionelles Outcome
nach 3 Monaten, n (%)
glnstiges Outcome (mRS 0-3) 26 (26) 4 (15) 22 (30) 0,130
unglnstiges Outcome (mRS 4-6) 72 (73) 21 (81) 51 (70)
Intrahospitale Mortalitét, n (%)
nein 84 (85) 21(81) 63 (86) 0,349

ja 15 (15) 5(19) 10 (14)
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