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Einleitung

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) und mogliche daraus resultierende
Komplikationen stellen bis heute eine lebensbedrohliche Situation dar. Die Inzidenz liegt je
nach Studienlage (unter anderem abhédngig von Zeitraum, Lokalisation, Populationsalter) bei
ca. 3 - 23 pro 100.000 Einwohnern.1> Haufig ereignet sich eine SAB im Alter von 40 bis 60

Jahren und betrifft Frauen haufiger als Manner. 1.3-7

Die Mortalitatsrate von Patienten mit einer SAB variiert zwischen 10 und 60%.228° Aufgrund
von neueren Therapiekonzepten und verbesserten diagnostischen Moglichkeiten zeigt sich

indesin einigen Studien eine Senkung der Mortalitatsrate. So konnte diese auf 0,8 —4,0% pro

Jahr gesenkt werden®.7,10-12,

Trotz der genannten Reduktion ist die Mortalitatsrate im Vergleich zu anderen akuten
neurovaskuldren Erkrankungen bis heute sehr hoch. Obwohl das Outcome vieler Patienten
deutlich verbessert werden konnte, leiden diese oft noch lange nach dem Blutungsereignis an

neurologischen Ausfallerscheinungen, die teilweise ein Leben lang bestehen bleiben

kbnnen.2467

Neben den neurologischen Defiziten stellen vorallem kardiopulmonale Komplikationen einen
signifikanten Risikofaktorim Outcome der Patienten dar. Obwohl inzwischen fiir viele dieser
kardiopulmonalen Komplikationen medikamentdse und interventionelle Therapiekonzepte
vorliegen, stellt sich hierbei jedoch die Frage, inwieweit diese bei Patienten mit einer SAB

angewendet werden kénnen und in welchem Umfang diese davon profitieren.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Subarachnoidalblutung ein Akutereignis mit

weltweit hoher Mortalitat und Komplikationsrate ist.

Es ist also nicht nur wichtig, die Pathophysiologie dieses Krankheitsbildes und der damit
assoziierten Komplikationen zu verstehen, es miissen weiterhin Versuche unternommen
werden, vorhandene Therapieansdtze zu den resultierenden Komplikationen auf ihre

Anwendbarkeit und Wirksamkeit bei SAB Patienten zu untersuchen, sowie neue

TherapiemalRnahmen zu entwickeln.

Nur so lassen sich eine weitere Senkung der Mortalitat und ein besseres Outcome fiir diese

Patienten erzielen.



1.1. Definition, Epidemiologie und Risikofaktoren

Die SABisteine akut auftretende, meist arteriell bedingte Blutungin den Subarachnoidalraum,
welchersich definitionsgemal zwischen Arachnoidea mater und Pia mater erstreckt und mit
Liquor gefilltist..2 Man unterscheidet hierbei traumatische von atraumatischen Blutungen.
121013-15 Bej etwa 85 bis 90% der atraumatischen und somit spontanen SABs liegt die
Blutungsursache in einem rupturierten intrakraniellen Aneurysma im Bereich der grof3en
Hirnarterien des Circulus arteriosus Wilisii.1'1112 Die jadhrliche Inzidenz variiert weltweit
zwischen 3 bis 23 von 100.000 Einwohnern und liegt durchschnittlich meist bei 7 bis 10 von
100.000 Einwohnern.*16 Japan und Finnland verzeichnen dabei die hochsten Inzidenzraten,
hier sind es zwischen 18 bis 30 Falle pro 100.000 Einwohnern 461217

Das Hauptmanifestationsalter einer SAB liegt zwischen dem 40. und dem 60.
Lebensjahr.#12.1416 Dje Inzidenzrate fir eine SAB im Alter unter 25 und (ber 85 Jahren liegt
zwischen 0,1 und 1,7 pro 100.000 Einwohnern. Beziglich des Geschlechts zeigen diverse
Studien eine erhdhte Inzidenz bei Frauen.1216 Vergleicht man Alter und Geschlecht
miteinander, so sind sich die Studien einig, dass Manner eine SAB haufigerim Alterunter 45
entwickeln, Frauen dagegen im Alter Giber 55.%16.17 Alter und Geschlecht, sowie familidre
Pradisposition und genetische Erkrankungen, wie die polyzystische Nierenerkrankung und das
Ehlers-Danlos-Syndrom, stellen nicht beeinflussbare Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
SAB dar.%7.13.16 Bekannte beeinflussbare Risikofaktoren dagegen sind unter anderem
Nikotinabusus, Alkoholabusus, die Einnahme von sympathomimetisch wirkenden Substanzen

wie Kokain und eine arterielle Hypertension.®7.13,18

1.2.  Klinische Manifestation und Schweregradeinteilung

Das klinische Erscheinungsbild der SAB geht vordergriindig mit plotzlich einsetzenden
Kopfschmerzen einher. Diese werden von den Patienten meist als vernichtend und diffus
auftretend sowie als die starksten Kopfschmerzen, die sie bis dahin erlebt haben, beschrieben
und treten in ca. 97% aller SABs als Leitsymptom auf. Die maximale Intensitat der
Kopfschmerzen wird meist innerhalb von Sekunden bis ca. fiinf Minuten erreicht, 26,13,18-20
Begleitend kdnnen, je nach Auspragung der SAB und dem damit verbundenen Anstieg des
intrakraniellen  Druckes (1CP), neurologische  Defizite, Verwirrtheitszustande,
Bewusstseinseintriibungen bis hin zum Koma, Meningismus und Nackenschmerzen sowie
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Bei 10 bis 60 % der aneurysmatisch bedingten
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Subarachnoidalblutungen sind prodromale Kopfschmerzen nachweisbar. Man spricht von
»Warnblutungen” (engl. warn leak, minor leak, sentinel headache), die meist ein bis zwei

Wochen vor der eigentlichen SAB auftreten.1.18,21,22

1.2.1. Schweregradeinteilung

Der Schweregrad der SAB wird anhand der klinischen Symptomatik und unter Hinzunahme
derSkalen nach Hunt und Hess, sowie der World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)
eruiert.12324 Die 1968 von William E. Hunt und Robert M. Hess entwickelte Skala, zur
Beurteilungvon Patienten mit Subarachnoidalblutungen, teilt diese in fiinf Stadien ein. Grad |
definiert asymptomatische Patienten und Patienten mit leichten Kopfschmerzen, Grad Il
Patienten mit moderaten bis schweren Kopfschmerzen, Meningismus und keinen
neurologischen Defiziten aulRer Hirnnervenausfallen und Grad Ill bereits somnolente
Patienten mit fokalen neurologischen Defiziten. Grad IV beschreibt sopordse Patienten mit
maRig bis schweren fokalen Ausfallen und Grad V komatdse und moribunde (totendhnliche)

Patienten.23

Hunt und Hess Skala WENS-Score
Grad | Neurologischer Befund GCS Motorische Defizite
I Asymptomatisch bis leichte Kopfschmerzen, leichter | 15 Keine
Meningismus
I Moderate bis schwere Kopfschmerzen, | 13-14 | Keine

Meningismus, keine neurologischen Defizite aulRer
Hirnnervenausfille
11 Somnolenz, Verwirrtheit, fokale neurologische | 13-14 | Vorhanden

Defizite

v Sopor, maRige bis schwere fokale Ausfille, | 7-12 Vorhanden
vegetative Stérungen

Vv Koma, Dezerebrationszeichen, moribunde | 3-6 Vorhanden

Erscheinung
Tabelle 1: Hunt und Hess Skala/ WFNS-Score

Die WFNS wiederum orientiert sich an der 1974 von Teasdale et al. entwickelten Glasgow
Coma Scale (GCS).2>26 Diese dient der Beurteilung des Bewusstseinszustandes eines Patienten
und vergibt Punkte fiirdie Augenoffnung, sowie fiir die verbale und motorische Reaktion eines
Patienten. Die Gesamtpunktzahl betrdgt 15 und beschreibt damit einen vollends adaquat
orientierten Patienten.?>26 Die WFNS ergdnzt diese Skala mit dem Vorhandensein bzw.
Nichtvorhandensein von motorischen Defiziten und dient damit explizit der Beurteilung von
Subarachnoidalblutungen.?4Die unterschiedlichen Einteilungen kdnnen den Tabellen 1 und 2
entnommen werden.
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Punkte 1 2 3 4 5 6
Augenodffnung | Keine | bei bei spontan
Schmerzreiz | Ansprache
Verbale Keine | einzelne einzelne desorientiert | orientiert
Reaktion Laute Worter
Motorische Keine | Extension Abnormale | ungezielte gezielte Bei
Reaktion Flexion Bewegung bei | Bewegung Aufforderung
Schmerzreiz bei
Schmerzreiz

Tabelle 2: Glasgow Coma Scale; (Teasdale et al.: Assessment of coma and impaired consciousness.
A practical scale. The Lancet (304), 197425

1.3. Diagnostik

Bei bestehender Symptomatik und dem Verdacht auf eine SAB, wird fiir die Diagnostik
zunachst eine computertomografische Bildgebung des Kopfes veranlasst. Eine vorhandene
Blutung beginnt meist im Bereich der basalen Zisternen und wird im Vergleich zu einer

normalen CT-Bildgebung hyperdens abgebildet (siehe Abbildung 1).2:13,18,20,22

Abb. 1: Subarachnoidalblutung in CT-Bildgebung (Quelle: eigener Patient)

Die Beurteilung und Bestimmung des Schweregrades der Subarachnoidalblutung erfolgt mit
Hilfe des 1980 von Fisher et al. entwickelten Score, basierend auf der CT-Bildgebung, dem
Risiko flr Vasospasmen, sowie dem damit verbundenen schlechteren Outcome von SAB-
Patienten.20.27.28 Sofern keine Blutungim Subarachnoidalraum zu sehenist, so ist die SAB mit

Grad | zu bewerten. Grad Il und Il unterscheiden sich anhand der gemessenen Blutungsdicke
-12 -



und Grad IV beschreibt bereits intrazerebrale Blutungen ohne oder mit nur minimal
dargestellter Blutung im Subarachnoidalraum.20.27.28 Der Fisher Score ist in der folgenden

Tabelle 3 dargestellt.

Grad CT-Befund
I Keine Blutung im Subarachnoidalraum

I Blutung mit Dicke < 1Imm

" Blutung mit Dicke > 1mm

v Intrazerebrale Blutung ohne/ mit geringfligiger SAB

Tabelle 3: Fisher-Score; (Fisher et al. (1980), Relation of Cerebral Vasospasm To Subarachnoid
Hemorrhage Visualized by Computerized Tomographic Scanning, Neurosurgery, 6 (1), 1-9)*7

Die Beurteilung einer Computertomographie einer SAB kann bei ausgepragtenintrazerebralen
Blutungen und Hirnédemen, im Prodromalstadium, sowie im spateren Verlauf erschwert
sein.21318.22 Dyrch einen negativen CT-Befund kann eine SAB somit nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Bei weiterhin bestehendem Verdacht und negativem CT-Befund ist
zum Ausschluss einer SAB die Durchfiihrung einer Lumbalpunktion anzuschlieRen. Diesesollte
in einem Zeitrahmen von friihestens sechs, besser zwolf Stunden nach Symptombeginn
durchgefiihrt werden, um eine SAB von einer durch die Nadelpunktion gesetzten
traumatischen Blutungunterscheiden zu kénnen. Dieser zeitliche Rahmen ist durch die Dauer
des Hamoglobinabbaus in Bilirubin und der zeitlichen Diskrepanz der nachzuweisenden
Xanthochromie des Liquors, mittels Blickdiagnose und Spektrophotometrie, zu erklaren.2229%
Die Kombination aus einer negativen Bildgebung und Lumbalpunktion schlieRen eine SAB mit

hoher Sicherheit aus.®22,29-31

Die CT-Angiographie wird als weiteres Verfahren, aufgrund des direkten Nachweises eines
Aneurysmas bei gleichzeitiger Lage und GréBenbestimmung, zur Diagnostik verwendet (siehe
Abbildung2). Sie weist eine hohe Sensitivitat fir die Detektion von Aneurysmen auf und auch
im Rahmen der genauen Therapieplanung kommt der Angiographie eine groBe Bedeutung
zu.21819,22,30 Bej der CT- Angiographie des Kopfes werden in Rotation bis zu 580 Bilder, unter
der Verwendung von Kontrastmittel, erzeugt. Aus diesen Einzelbildern kann dann durch
Projektion eine drei dimensionale Gefalldarstellung mit Hilfe von Computerprogrammen
berechnet werden. AnschlieRend erfolgt die Einflihrung eines Drahtes in das GefaRsystem,

auch Seldinger-Technik genannt. Mithilfe dieser Technik kdnnen dann weitere Interventionen

-13-



wie beispielsweise eine Stentimplantation, Rekanalisation oder das Coiling, vorgenommen

werden.32

Phikya Mot
Hawsr

Abb. 2: Aneurysma der linksseitigen A. carotis interna in einer CT-Angiographie (links) und in einer

konventionellen Angiographie (rechts) (Quelle: eigener Patient)

1.4. Therapie

Initial erfolgt die erste Inspektion und Behandlung bei zwei Drittel aller SAB Patienten in der
Notaufnahme oder durch den Notarzt.33 Neben dem sofortigen Transport in eine geeignete
Klinik liegt der Fokus, bei Verdacht auf eine SAB, auf der Sicherung der Vitalfunktionen des
Patienten.27:19.33-36 Dje Atemwege sind frei zu halten und die Atmung sowie der Kreislauf zu
stabilisieren. Auch eine Intubation des Patienten ist bei Notwendigkeit rechtzeitig
durchzuflihren.27.19,33,34,36 Dje Erstmalnahmen beinhalten des Weiteren eine ausreichende

Schmerztherapie und Sedierung. 27,19,33-36

Um Rezidivblutungen sowie Hirninfarkte zu vermeiden, sollten im Verlauf der initialen
Therapie regelmafRige Blutdruckkontrollen erfolgen. Der mittlere arteriel le Druck (MAD) sollte
dabei 110 mmHg nicht Uberschreiten.”.1833.34 Eine antihypertensive Therapie sollte erst
durchgefiihrt werden, wenn der MAD 130 mmHg Uberschreitet oder der Verdacht auf ein
Organversagen besteht.2233.36 Der Grund dafir liegt in der Gefahr, den MAD durch eine
friihzeitige Therapie so zu senken, dass der zerebrale Perfusionsdruck und damit die arterielle

Versorgung des Gehirns abnehmen.2233,36
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Weitere MaRRnahmen beinhalten die Vermeidung von Hyperthermie, Hyperglykdamie und

vendsen Thrombosen.7.18.22,34

Die behandelnde Klinik sollte eine interdisziplindre Betreuung des Patienten durch
Neurochirurgie und Neuroradiologie ermoglichen, sowie (iber die ausreichenden
diagnostischen und therapeutischen Mittel verfiigen. Sollte dies in der Klinik der

Erstversorgung nicht moglich sein, so sollte die Verlegung in eine andere Klinik erfolgen.”.33

Nach erfolgterBildgebungund Sicherung der Diagnose sollte unmittelbardie SAB-ausldsende
Ursache behobenwerden. Wie oben bereits genannt, liegtder Grund fiir eine SAB bei 85 bis
90% der Patienten in einem rupturierten intrakraniellen Aneurysma. 2141534 Die Versorgung
dieser Aneurysmen kann mittels zweier unterschiedlicher Interventionen, dem
mikrochirurgischen Clipping sowie dem endovaskuldren Coiling erfolgen. Die Entscheidung
Uber die Intervention wird interdisziplinar und abhangig von der Lage und GroRe des

Aneurysmas, sowie dem Zustand des Patienten gefallt.

Die Durchfiihrung sollte innerhalb der ersten 72 Stunden nach Blutungsereignis erfolgen, um

das Risiko einer Rezidivblutung moglichst gering zu halten.26.7,9,15,18-20,22,30,33,34

1.4.1. Mikrochirurgisches Clipping

Das mikrochirurgische Clipping, erstmals angewendet 1970, wird bis heute von den
Neurochirurgen durchgefiihrt.”1>22 Der Patient bendtigt hierfiir eine Intubationsnarkose.
Verschiedene neurochirurgische Zuginge ermoglichen einen Zugriff auf das
blutungssymptomatische Aneurysma. Dabei erfolgen immer eine Er6ffnung des kndchernen
Schadels (Kraniotomie) in einem definierten Bereich sowie die Inzision der darunterliegenden
Hirnhaut (Dura). AnschlieRend werden, unter Nutzung eines Operationsmikroskops, das
Aneurysma sowie die zu- und abflihrenden GefdRe dargestellt. Der Aneurysmahals wird nun
moglichst nah am Tragergefal mittels Clip verschlossen und das Aneurysma somit von dem

versorgenden Gefal} separiert (siehe Abbildung 3).1533
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Abb. 3: Clipversorgung eines Mediabifurkationsaneurysma (Aneurysma der A. cerebri media) +

dazugehorige 3D — Angiographie (Quelle: eigener Patient)

1.4.2. Endovaskuldres Coiling

Das endovaskulare Coiling stellt eine Alternative zum mikrochirurgischen Clipping dar. Es
wurde erstmals 1991 von Guglielmi at al. beschrieben und wird heute meist als Intervention
der 1. Wahl verwendet.37 Das Prinzip besteht darin, kathetergesteuert und meistdurch einen
Zugang Uber die Arteria femoralis erfolgend, Spiralen aus Platin - auch Guglielmi detachable
coils (GDC) genannt - in das Aneurysma einzubringen.?1519,2233,37 Dje Coils werden mit Hilfe
eines Fihrungsdrahtes und unter angiografischer Darstellung vorgeschoben, im Aneurysma
platziert und mittels Strom vom Fihrungsdraht gelost. Durch die Coils wird eine
Thrombosierung und folglich ein Verschluss des Aneurysma verursacht.7.15.22,37-33 Aych diese
Form der Intervention erfolgt unter Vollnarkose, wird jedoch von Neuroradiologen
durchgefiihrt. Da die Aneurysmen in Form und GroBe stark variieren, besteht in diesem
Verfahren ein Risiko dafir, dass sich das Aneurysma nicht vollstandigverschlief3t. Aus diesem
Grund wurden inzwischen neue Techniken entwickelt, die das voriibergehende Platzieren
eines Ballons in das Tragergefall oder auch das endgiiltige Einfiihren eines Stents vor dem

Aneurysmahals beinhalten.38

1.4.3. Intensivmedizinisches Management

Das intensivmedizinische Management von Patienten mit einer schweren SAB, im Anschluss
an die Interventionen, ist sehr umfangreich und umfasst neben dem Monitoring von dem

intrakraniellen Druck (ICP), zerebralen Perfusionsdruck (CPP) und dem Sauerstoffpartialdruck
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(pTiO2) unteranderem eine regelmafige Blutdruckiiberwachung, Bilanzierungskontrollen von
Flussigkeitsaus- und einfuhr, Blutgasanalysen sowie die Durchfiihrung der transkraniellen
Doppler-und Farbduplexsonographie (TCD).262,18,19,22,35,40 Des \Weiteren werden die Patienten
initial auf der Intensivstation beatmet. Dafiir stehen unterschiedliche Beatmungsmodi zur

Verfligung, welche im Folgenden erklart werden.

1.4.3.1. ICP, CPP und pTiO2 Monitoring

Der Hirndruck (intracranial pressure, ICP), sowie der zerebrale Perfusionsdruck (cerebral
perfusion pressure, CPP) geben Auskunft Gber den zerebralen Blutfluss und damit liber die
Blutversorgung des Hirnparenchyms.4 Ein erhdhter Hirndruck stellt einen wesentlichen
Risikofaktor fir das Auftreten von sekundédren ischamischen Ereignissen und einer damit
einhergehenden klinischen Verschlechterung dar. Daher ist die Uberwachung des ICP ein
wichtiges Element im intensivmedizinischen Management von Patienten mit einer
SAB.26.7,19,36,40 Dabei gibt es verschiedene Messmethoden, wobei in Deutschland zumeist eine
intraparenchymatése Sonde genutzt wird, die zuvor Gibereine kleine Kraniotomie eingebracht
wurde. Die Sonde wird danach mit einem Druckmessgerat verbunden und leitet so den
Hirndruck kontinuierlich ab.4° Der CPP wird aus der Differenz des mittleren arteriellen Druck,
MAD und desICP (CPP= MAD - ICP) berechnet.4142Die MAD Bestimmung erfolgt mit Hilfe der

Blutdruckmessung.

Der Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe, pTiO,, ist ein wichtiger Parameter um die
Effektivitat der Blutversorgung des Hirnparenchyms und damit auch die Versorgung des
Gewebes mit Sauerstoff bewerten zu kénnen. Er dient zusatzlich der Fritherkennung
hypoxischer Phasen und ermoglicht eine schnelle Intervention.434 Uber spezifische
physikalische Verfahren wird die Gewebeoxygenierung erkannt, in einen Zahlenwert

umgeschrieben und kann nachfolgend am Monitor abgelesen und dokumentiert werden.43%

1.4.3.2. Transkranielle Doppler- und Farbduplexsonographie (TCD)

Bei der transkraniellen Doppler- und Farbduplexsonographie handelt sich um eine nicht-
invasive Ultraschalldiagnostik der GefaRe des Circulus arteriosus wilisii.*>46 Mithilfe der TCD
lasst sich der Stromungswiderstand der untersuchten GefdaBe sehr gut kontrollieren.
Insbesondere pathologische Veranderungen des GefaBdurchmessers, wie sie beim SAB

assoziierten zerebralen Vasospasmus auftreten konnen, lassen sich so frihzeitig
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identifizieren.®13.45-47 Obwohl fiir die Durchfiihrung einer TCD geschultes Personal notwendig
ist, ist sie aufgrund der schnellen Verfligbarkeit und Durchfihrbarkeit ein kostengtlinstiges

Verfahren in der Uberwachung von Intensivpatienten. 4546

1.4.3.3. Mechanische Ventilation

Bei der mechanischen Ventilation werden vor allem zwei Formen unterschieden: die
volumenkontrollierte und die druckkontrollierte Beatmung.4® Wie im Namen festgehalten,
wird bei der volumenkontrollierten Beatmung ein vorher bestimmtes Volumen in der
Inspiration und der Exspirationin die Lungen eingebracht beziehungsweise behalten. Bei der
druckkontrollierten Beatmung hingegen werden vorab Druckgrenzen fir Inspiration und/
oder Exspiration festgelegt, die im Verlauf der Beatmung nicht Uber-, beziehungsweise
unterschritten werden diirfen. Die Messung erfolgt dabei tiber einen am Tubus oder an der
Maske angebrachten Sensor. Je nach Konstitution der Patienten gibt es im Rahmen dieser
Ventilationsformen verschiedene Unterformen, die neben der Grunderkrankung vor allem
abhingig von der Sedierungstiefe gewahlt werden und sich in der vollstiandigen Ubernahme
der Patientenatmung oder in der Atmungsunterstiitzung unterscheiden. Zu den wichtigsten
Unterformen gehoren hierbei die BIPAP— biphasic/bilevel positive airway pressure — sowie
CPAP — continous positive airway pressure — Ventilation, welche beide sowohl invasiv mit

Hilfe eines Tubus, sowie nicht-invasiv mit Beatmungsmaske angewendet werden.®

Die BIPAP — Ventilationist ein druckkontrolliertes maschinelles Beatmungsverfahren, bei dem
sowohl ein endinspiratorischerals auch ein endexspiratorischer Druck festgelegt wird. Beide
Driicke werden im positiven Bereich festgelegt, woraus sich auch der Name der Ventilation
ergibt. Der endexspiratorische Druck wird auch als PEEP — positive endexpiratory pressure —
bezeichnet. Der endinspiratorische Druck entspricht dem Maximaldruck Pmax. Die
Druckdifferenz, auch AP (delta P) genannt, bestimmt die Lange von Inspiration und Exspiration
und damit das Atemzugvolumen des Patienten. Der Vorteil des BIPAP Modus ist, dass nicht
nur die Patientenatmung vollstandig bernommen, sondern auch die Spontanatmung
unterstiitzt und somit eine Reduktion der maschinellen Beatmung bis hin zur eigenstandigen
Patientenatmung ermdglicht wird. Auch die CPAP — Ventilation gehért zu den
druckkontrollierten Beatmungsmodi, mit dem Unterschied, dass hier ein bestimmter

Atemwegsdruck dauerhaft, wahrend der gesamten Atemzyklen, appliziert wird. Eine genaue
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druckgesteuerte Zeiteinteilung von Inspiration und Exspiration erfolgt somit nicht. Der CPAP —

Modus wird nur bei spontan atmenden Patienten angewendet.48

1.5. Komplikationen

Zu den haufigsten Komplikationen im Rahmen einer SAB zahlen erneute aneurysmatische
Blutungen (,,Rebleeding”), Hydrozephalus, Hirnédeme, Hirninfarkte und ZVS (,,zerebraler
Vasospasmus”), sowie extrakraniell kardiologische und pulmonale Komplikationen, wie das
,acute respiratory distress syndrom® (ARDS), systemische Entgleisung und das systemische

inflammatorische Response-Syndrom (SIRS).2.6,13,18,22,49,50

1.5.1. Rebleeding/ Rezidivblutungen

Abhangig von GréRe und Lage des Aneurysmas, sowie erfolgter Interventionen, kann es zu
einer erneuten Hirnblutung kommen. Das Risiko hierflir ist in den ersten 24 Stunden, vor
alleminnerhalbdererstendreibis sechs Stunden nach stattgehabterBlutung, am grofSten und
liegtinden darauffolgenden 14 Tagen noch bei 10 bis 25%. 27:1819,22 A|s Risikofaktoren fiir die
Entstehungvon Rezidivblutungensind, nebendemverspatetenTherapiebeginn,derschlechte
neurologische Status des Patienten bei Aufnahme, groRe Aneurysmen und intrazerebrale/
intraventrikuldre Hamatome sowie ein systolischer Blutdruck UGber 160 mmHg zu
nennen.%7.1819 Klinisch manifestieren sich Rezidivblutungen dabei durch erneut auftretende
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, neurologische sowie pulmonale und kardiologische Ausfille, bis
hin zum Herzstillstand.2%13.18,13 Dje Therapie der Blutung besteht auch hier im erneuten
Versuch, das Aneurysma zu verschlieBen sowie in der Gabe von Antifibrinolytika und damit in
der Verlangerung der Gerinnungskaskade. Ein intensivmedizinisches Monitoring, sowie eine
zligig durchgefiihrte Bildgebung nach Intervention, stellen gute praventive MaRnahmen zur

Vermeidung von Rezidivblutungen dar.2.6.7.18,13

1.5.2. Hydrozephalus

Sowohl direkt folgend auf die SAB, als auch im Verlauf, besteht das Risiko flr das Auftreten
einer Liquorzirkulationsstorung, einen sogenannten Hydrozephalus.26°1-53 Hierbei ist
zwischen dem akuten und dem chronischen Hydrozephalus zu unterscheiden. Bei etwa 20%
der Patienten mit Subarachnoidalblutung ist die Ausbildung eines Hydrozephalus im Verlauf

zu sehen.®1351-3 Dje Pathophysiologie des akuten Hydrozephalus ist bis heute nicht
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vollstandig bewiesen, wird aber mit SAB bedingten Einblutungen in das Ventrikelsystem, die
damit verbundene Koagelbildung sowie einer erhéhten Viskositadt des Liquors und daraus
folgend die Blockierung derventrikularen Foraminaerklart. Diese Foramina verbindenden4.
Ventrikel und den Subarachnoidalraum und damit das innere mit dem duReren Liquorsystem
und stellen somit einen wichtigen Punkt der Liquorzirkulation dar. Durch die Blockierung
kommt es zu einer Storung des Liquorabflusses und daraus resultierend zum Anstieg des
Hirndruckes sowie zu einer Erweiterung der Liquorrdume.>1-53 Symptomatisch zeigt sich der
Hydrozephalus oftmalsin Formvon neurologischen Ausfallen, Reduktion der Pupillenreaktion,
Orientierungslosigkeit sowie Verwirrtheit. Da hierbei der Hirndruckanstieg als ein
Hauptrisikofaktor fir eine erneute aneurysmatisch bedingte SAB zu sehen ist, ist eine
Chronifizierung zu vermeiden. Therapeutisch ist daflir in einigen Fallen die Anlage eines
Shuntsystems notwendig. Ob und welcher Form ein Shuntsystem zur Anwendung kommt,
wird patientenspezifisch je nach Risiko, beispielsweise filir Infektionen, individuell

entschieden.51-54

1.5.3. Zerebraler Vasospasmus (ZVS)

Eine weitere Komplikation und ein wichtiger Faktor in der Ausbildung einer zerebralen
Ischdmie in Folge einer SAB ist der zerebrale Vasospasmus.26.7.1847,55 pathophysiologisch
kommt es bei einer Hirnblutung zur Verengung der arteriellen GefaRe, folglich zur Erhéhung
des Gefalwiderstandes und damit zur Abnahme des intrazerebralen Blutflusses sowie zur
moglichen Entstehung eines Infarktes.4” Die Pathogenese ist dabei noch stark diskutiert und
beinhaltet Theorien lber die SAB-bedingte Freisetzung vasoaktiver Mediatoren, einem
Prostacyclin/Thromboxan A, Ungleichgewicht sowie einem immunreaktiven Prozess.4” Es wird
zwischen einem angiografisch-nachweisbaren ZVS und dem klinischen ZVS als Syndrom
unterschieden.®18475 Der klinische ZVS manifestiert sich durch neu aufgetretene
neurologische Defizite, zunehmende Verwirrtheit und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes des Patienten, welche mit der verminderten arteriellen Versorgung des
Hirnparenchyms erklarbar sind. Er stellt somit eine Folgereaktion auf den angiografisch-
nachweisbaren ZVS dar und ist zeitlich nach diesem einzuordnen. Der angiografisch-
nachweisbare ZVS entspricht somit nur dem Vorliegen einer meist fokal begrenzten
Verengung der groRen arteriellen GefaRe ohne klinische Manifestation. Aufgrund der

geringen Spezifitdat der Symptomatik erfolgt die Diagnosestellung des zerebralenVasospasmus
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meist erst nach Ausschluss anderer Komplikationen wie Rezidivblutungen oder einem
Hydrozephalus.®19:47.55 Der ZVS tritt meist zwischen dem vierten und zwdlften Tag nach
Blutungsereignis auf.647 Neben der Angiographie als diagnostisches Mittel erfolgen zur
friihzeitigen Detektion unter anderem regelmafige Kontrollen mittels transkranieller
Doppler- und Farbduplexsonographie sowie eine gezielte Uberwachung von Hirndruck (ICP)
und zerebralem Perfusionsdruck (CPP).%19.47 Therapeutisch zeigte sich in Studien vor allem
die Gabe des Calcium-Kanal Blockers Nimodipin erfolgsversprechend zur Pravention. Bei
klinisch erkennbarem ZVS ist bis heute keine eindeutige Therapie festgelegt, jedoch wird
empfohlen, Hypovoldmien zu vermeiden sowie moglichst frihzeitig neurovaskular zu

intervenieren.

1.5.4. ARDS

Das Acute Respiratory Distress Syndrom, kurz: ARDS, beschreibt ein akut auftretendes
Lungenversagen und stellt bis heute eine haufig vorkommende Komplikationim Rahmen der
intensivmedizinischen Versorgung dar. Es wurde erstmalig 1967 von Ashbaugh et al. im
Rahmen einer Studie von 12 Patienten erwdhnt und als ein Syndrom beschrieben, we Iches
neben dem Lungenversagen mit Tachypnoe, Hypoxamie, Bewusstseinsstérungen und diffusen
Infiltraten sowie pulmonalen Odemen im Réntgenbild einhergeht.56 Wie im New England
Journal of Medicine veréffentlichten Review ,,Acute Respiratory Distress Syndrome“ von 2017
beschrieben, liegtdie Inzidenz bei 10 bis 86/ 100.000 Einwohner pro Jahr, wobeidie hoheren
Zahlen vor allemin den Vereinigten Staaten erreicht werden.>” Durchschnittlich wird eine
Inzidenzvon 1,5 bis 8,3/100.000 Einwohnern festgesetzt.>85° Als Risikofaktoren werden neben
stattgehabter Pneumonie, Aspiration und anderen Erkrankungen mit pulmonalen

Folgeschaden, derchronische Alkoholkonsumsowie aktives und passivesRauche n genannt.>’~

59

1.5.4.1. Definition und Einteilung des ARDS —Berlin Definition

Die American-European Consensus Conference (AECC) definierte das ARDS erstmals 1994 als
eine akut auftretende Hypoxamie mit bilateralen Lungeninfiltraten im Rontgen. 2011 wurde
diese Definition Gberarbeitet und als Berlin Definition zur Grundlage fir die Diagnosestellung

eines ARDS festgelegt.®0
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Demnach liegt ein ARDS vor, wenn die pulmonale Symptomatik akut und maximal innerhalb
der letzten 7 Tage nach Ereignis auftritt und sich rasant verschlechtert. Des Weiteren miissen
in der bildgebenden Diagnostik, Rontgen- oder CT-Thorax, bilaterale Lungeninfiltrate
darstellbar sein, die nicht durch andere pulmonale Ereignisse, wie Atelektasen und
Pleuraergisse, erklarbar sind (siehe Abbildung 4). Zusatzlich muss der Horovitz-Index, der
Quotient aus dem Sauerstoffpartialdruck im Blut pO2 und der inspiratorischen
Sauerstofffraktion FiO2 (pOZ/FiOZ ), unter 300 mmHg liegen. Ein ARDS ist zudem mit einem
interstitiellen Odem assoziiert, welches als Ursache fiir die verminderte pulmonale

Compliance gewertet wird und nicht kardiologischen Ursprungs sein darf.>7,59,60

Die Berlin-Definition teilt das ARDS anhand des Horovitz-Index in drei Stadien ein. So liegt ein
mildes ARDS vor, wenn der Horovitz — Index zwischen 200 und 300 mmHg liegt, ein schweres

ARDS bei eine Horovitz-Index unter 100 mmHg.>7:5%.60 Dje Stadien Einteilungistin Tabelle 4

dargestellt.
Mildes ARDS p0O2/Fi02 200 - 300 mmHg
Moderates ARDS p02/Fi02 100 - 200 mmHg | bei PEEP min =5 cmH20
Schweres ARDS p02/FiO2 < 100 mmHg

Tabelle 4: ARDS - Stadien

Fir das schwere ARDS missen zusatzlich vier weitere Kriterien erfillt sein: massive
nachweisbare Lungenschdaden in der Bildgebung, eine Lungencompliance unter
40 ml/cmWassersaule (H20), ein PEEP > 10 cmH20 sowie ein verbrauchtes Atemvolumen von

> 10 1/min.6o0
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Abb. 4: Rontgen-Thorax Aufnahme liegend bei einem Patienten mit ARDS (Quelle: eigener Patient)

1.5.4.2. Therapieansatze

Neben der Behandlung der ARDS-auslésenden Grunderkrankung, beispielsweise einer
Pneumonie, werden im intensivmedizinischen Management vornehmlich drei
Therapiekonzepte angewendet: die pulmoprotektive Beatmung, die Positionierung des
Patienten in Bauchlage, auch kinetische Therapie genannt, sowie eine pharmakologische

Therapie.>7-59.61

Die pulmoprotektive Beatmung erfolgt vor allem beim Vorliegen eines moderaten bis
schweren ARDS. Die Einstellung der Beatmung erfolgt patientenspezifisch, aber dennoch
unter bestimmten Vorgaben. Sosoll eine moglichst niedrige inspiratorische Sauerstofffraktion
FiO,, bei Erzielen einer ausreichenden Sauerstoffsattigung von mindestens 90 %, verwendet
werden. Des Weiteren sollte der PEEP moglichst zwischen 5 - 8 mmHg und das Tidalvolumen
unter 6 ml pro Kilogramm Koérpergewicht gehalten werden. Dadurch erhdht sich folglich die
Atemfrequenz und der Kohlendioxidpartialdruck pCO2 im Blut wird niedrig gehalten, was

wiederum ein verbessertes Outcome der Patienten erzielt.57-59,61

Die Positionierung des Patientenin Bauchlage ist eine he ute haufigangewendete MaRnahme
im Rahmen eines schweren ARDS.57.59.61-64 \\je mehrere Studien zeigen, wird die
Mortalitatsrate durch die Bauchlage stark gesenkt. So verglichen Guérin et al. zwei

Patientengruppen (Bauchlage/Ricklage) miteinander und kamen zu dem Schluss, dass die
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Mortalitatsrate innerhalb der ersten 28 Tage in der Patientengruppen in Bauchlage bei 16%
und in der Patientengruppe in Riickenlage bei 32,8% lag.62 Ahnliches zeigten Munshi et al.
2017 inihrer Meta-Analyse mit der Voraussetzung, dass eine Reduktion der Mortalitatsrate

erst erreicht wird, sofern die Bauchlage mindestens zwolf Stunden angewendet wird. 64

Die pharmakologische Therapie erfolgt ebenfalls patientenspezifisch und beinhaltet dariiber
hinaus die Sedierung und Analgesie des Patienten sowie die Gabe von antiinflammatorisch
wirkendenden Medikamenten wie Methylprednisolon. Durch die pharmakologische Therapie
gelingt eine Verbesserung der Oxygenierung und des Allgemeinzustandes des Patienten,
jedoch ist durch die alleinige Anwendung eine Reduktion der Mortalitatsrate nicht zu

beobachten.57.5%

1.5.4.3. ARDS im Rahmen einer SAB

Neben den oben dargestellten Folgereaktionen im Rahmen einer SAB stellen die
kardiopulmonalen Komplikationen die haufigsten Schwierigkeiten im intensivmedizinischen
Management, sowie bezogen auf das neurologische Outcome der Patienten nach SAB
dar.12.43.65 So zeigten Kahn at al. 2006 in einerStudie an 622 Patienten mit stattgehabter SAB,
dass 170 und somit 27 % dieser Patienten, im Rahmen der Behandlungauf Intensivstation, die
Kriterien flr ein akutes Lungenversagen erfiillten. Auch Veeravagu et al. kamen 2014, im
Rahmen einer nationalen Datenbankanalyse der Stanford University, zu dem Schluss, dass SAB
Patienten ein erhohtes Risiko fiir die Ausbildung eines ARDS besitzen. ¢ Als Risikofaktoren
werden in beiden Studien ein hoéheres Alter, ein langer Krankenhausaufenthalt sowie

vorhandene Komorbiditaten benannt.®5.66

1.5.4.4. Theorie der Bauchlagerung

Die Bauchlagerung, angewendet zur moglichen Verbesserung der Oxygenierung, wurde
erstmals von Bryan 1974 beschrieben.®7.68 In den Jahren danach konnten mehrere Studien
(Piehl et al.??, Douglas et al.”%) den Effekt der verbesserten Oxygenierung an Patienten mit
ARDS bestatigen, sodass sich die Bauchlagerung mit zunehmenden Verstandnis der
Pathophysiologie des ARDS als Therapieoption in der intensivmediznischen Versorgung
etablierte. Der positive Effekt lasst sich dabei durch verschiedene Mechanismen erklaren.
Physiologisch bedingt, durch das Verhaltnis vonintrapulmonalen zum extrapulmonalen Druck

und der stetigen Verdanderung dieses Verhaltnisses in Abhangigkeit zur Atemmechanik, sind
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nicht alle Lungenabschnitte gleichermaRen am Gasaustausch beteiligt. Die Riickenlagerung
und die Gravitationskraft sorgen fiir eine Komprimierung der dorsalen Lungenabschnitte und
verstarken die Bildung von Atelektasen. Durch Umlagerung und Drehung des Patienten auf
den Bauch wird das Druckverhaltnis so verandert, dass sich die dorsalen Alveolen und damit
Lungenabschnitte, die vorher kollabiert beziehungsweise verschlossen und nicht am
Gasaustausch beteiligt waren, 6ffnen und eine verstarkte Oxygenierungin diesen Bereichen
ermoglicht. Dieser Vorgang wird auch Recruitment genannt. Da die dorsalen
Lungenabschnitte der Schwerkraft folgend in Rickenlage starker perfundiert werden,
ermoglicht die Drehung in Bauchlage zusatzlich eine verstarkte Perfusion ventraler
Lungenabschnitte und damit eine vermehrte O»-Diffusion und Oxygenierung. Das
Ventilations-/Perfusionsmissverhéaltnis wird reduziert. Da das Blut von den alveoldren
Kapillarenin die groBen Arterien transportiert wird, kommt es physiologisch zur Kreuzungvon
GefaRabschnitten aus minderbelifteten und gut ventilierten Lungenanteilen und damit zu
einem intrapulmonalen Shunt, das heiRt einer Verbindung von sauerstoffarmeren und
sauerstoffreichem Blut. Durch die verbesserte Ventilationin den dorsalen Lungenabschnitten
und der verstarkten Perfusion in den ventralen Abschnitten in Bauchlage wird dieser Shunt

reduziert.%®

Im urspriinglichen Sinn erfolgte die Bauchlagerung vollstéandig gedreht, auch als komplette
Bauchlagerung definiert. Aufgrund des hohen Risikos fiir Komplikationen dieser Lagerung
durch z.B. Disklokationen des Beatmungstubus wird zunehmend auch die sogenannte
inkomplette Lagerung mit einem Rotationswinkel von 135° genutzt 7172, Beider inkompletten
Lagerung wird die starker betroffene Lungenhalfte nach oben gelagert um den Effekt zu
optimieren. Auch wenn eine vergleichende Studie leichte Vorteile der kompletten Lagerung
zeigt, wurde auch fir dieinkomplette 135° Lagerung eine deutliche, positive Wirkung auf die

Oxygenierung nachgewiesen .71

1.5.4.5. Aktuelle Studienlage zur Anwendung der Bauchlage im

neurointensivmedizinischen Setting

Die AnwendungderBauchlage bei ARDS istheute ein wichtiger Therapieansatz. Trotz dieser
Erkenntnis, ist die Anwendbarkeit der Bauchlage aufgrund der erwarteten Nebenwirkungen,
wie dem Anstiegdes Hirndruckes, bei akuten Hirnschadigungen umstritten und nurin

wenigen Studien untersucht. So konnten wir bei unserer Literaturrecherche, im Zeitraum
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von 2000 bis03/2021, insgesamtzehn Artikel, darunterein Review?3, vier Case Reports’477,
dreiretrospektiv’8-80und zwei prospektiv durchgefiihrte Studien8l.82finden, die sich mit der
AnwendbarkeitderBauchlage beiakuter Hirnschadigung beschaftigen. In einigen Studien,
beispielweise von Roth etal. und Reinprechtet al., zeigt sich ein Anstiegdes Hirndruckes.’87
Dahingegen zeigt die Studie von Thellanderson etal. keine signifikanten Veranderungen. 82
Die Case Reports berichtenvon einer patientenabhangigen Anwendbarkeit der Bauchlage.
Aufgrund dieser Datenlage, dem individuellen Outcome der Patienten und der umstritten

Anwendbarkeit haben wirdiese Untersuchung gestartet.

1.6. Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeitist es, die Anwendungder Bauchlage im Rahmen des intensivmedizinischen
Managements  pulmonaler Insuffizienzen bei  Patienten mit  stattgehabter
Subarachnoidalblutung zu untersuchen. Dabei soll, anhand eines Patientenkollektivs
analysiert werden, welche Parameter durch die Bauchlage beeinflusst werden undin wieweit
die Beatmung derPatienten durch die Bauchlage verbessert wird. Des Weiteren soll erforscht
werden, inwieweit die Dauer der Bauchlage das Outcome der Patienten beeinflusst und ob
diese auch von einer Anwendung unter zwolf Stunden profitieren. Inder Literatur finden sich
einige Studien, die sich mit der Durchfiihrung der Bauchlage bei ARDS, sowie mit dem
Auftreten des ARDS im Rahmen einer SAB beschaftigen. Jedoch finden sich nur wenige
Studien, die beides vereinen. Da die pulmonale Insuffizienz eine wichtige Komplikation der
SAB darstellt, ist es umso wichtiger, vorhandene Therapiekonzepte auf ihre Anwendbarkeit
hin zu untersuchen, zu verbessern und so eine weitere Senkung der Mortalitats- und
Morbiditatsrate zu erreichen. Mit dieser Untersuchung erhoffen wir uns wesentliche

Erkenntnisse zu dieser Thematik gewinnen zu kénnen.
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2. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch retrospektive Datenanalyse,
deren Ziel darin besteht, die Auswirkungen der Durchfiihrung einer kinetischen Therapie
bei Patienten mit Subarachnoidalblutung zu analysieren und den Effekt klinisch zu
bewerten. Indie Analyse eingeschlossen wurden Datenvon Patienten, die im Zeitraum von
2006 bis 2019 aufgrund einerSubarachnoidalblutung Grad Il bis V (nach Hunt & Hess) im
Universitatsklinikum Schleswig- Holstein (UKSH), Campus Libeck, in der Klinik fur

Neurochirurgie intensivmedizinisch versorgt und in Bauchlage versetzt worden sind.

Zur Gradierung der SAB erfolgte bei der Aufnahme die Durchfiihrung einer
Computertomographie. AnschlieBend wurde die Art der Versorgung, ob endovaskularoder
chirurgisch, interdisziplindrentschieden, durchgefiihrt und die Patienten postoperativ auf
die Intensivstation aufgenommen. Auf der Intensivstation erfolgte anschlielend die
postoperative Uberwachung der zerebralen, kardialen und pulmonalen Situation des
Patienten, die Gabe von Medikamenten und Durchfliihrung von weiterer apparativer
Diagnostik, wie der transkraniellen Doppler- und Farbduplexsonographie. Die Daten
wurden schriftlich in der Patientenakte sowie digital in dem

Patienteniiberwachungssystem Orbis erfasst.

Die Patientenakten lagen teilweise als Papierakte, sowie digitalisiert im klinikintemen
genutzten Archivprogramm enaio vor. Der Zugang zum Archivprogramm und zum digitalen
Erfassungssystem ist aus datenschutzrechtlichen Griinden personengebunden und

passwortgeschiitzt und musste vorab beantragt werden.

Um die statistische Auswertung vornehmen zu kénnen, mussten die Daten zunachst in
Tabellenform mit Excel Version 2013 zusammengetragen werden. Folgende Parameter

wurden, sofern sie dokumentiert waren, aus den Patientenakten ibernommen:

- Aufnahme-/ Entlassungs- bzw. Todeszeitpunkt

- Gradierung nach Hunt & Hess, Fisher, WFNS

- ICP-,CPP-,sowie der pTiO2—Wert, in den letztenvierStunden vor der Bauchlage und
den ersten zwolf Stunden wahrend der Bauchlage

- pO2 und pCO; anhand der letzten Blutgasanalyse vor und den ersten zwei BGA

wahrend der Bauchlage
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- Pmax, PEEP, AP, FiO2, und das AMV zeitgleich zur BGA, und damit zum einenvor und
zum zweiten wahrend der Bauchlage

- Horovitz-Index, berechnet als Quotient aus FiO2 und pO; einmal vor und zweimal
wahrend der Bauchlage

- Anzahl und Dauer der Bauchlagen

- Grinde des Bauchlagenabbruchs

Die hier prasentierten Ergebnisse basieren auf Patientendaten, wodurch die Beantragung
eines Ethikvotums, bei der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Universitat zu

Lubeck verpflichtend war. Dieses wurde unter dem Aktenzeichen 20-279 erteilt.

2.1. Patientenkollektiv

Die Analyse beinhaltet Daten von 45 Patienten, die im Zeitraum von 2006 bis 2019 stationar
aufgenommenwurden. Insgesamt erfolgte in diesem Zeitraum die Behandlung von insgesamt
554 Patienten mit Subarachnoidalblutungin der Klinik fir Neurochirurgie am UKSH. Davon

sind 253 Patienten mit Grad Il bis V (nach Hunt und Hess) erfasst.

Als Einschlusskriterien wurden (1) die Gradierung nach Hunt & Hess Il bis V, (2) ein ARDS sowie
(3) die Durchfiihrung einer Bauchlage festgelegt. Keine dokumentierte Bauchlagerung sowie

SAB Grad | bis Il (nach Hunt & Hess) galten als Ausschlusskriterien.

2.2. Intensivmedizinisches Monitoring

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden intensivmedizinisch versorgt und
Uiberwacht. Das Intensivmedizinische Monitoring beinhaltete neben der Uberwachung der
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie, regelmalige Blutdruck- und
Temperaturerfassungen, sowie die Kontrolle der respiratorischen und metabolischen
Patientensituation mittels Blutgasanalyse im durchschnittlichen Intervall von vier Stunden.
Die Blutgasanalyse erfolgte aus arteriellem Blut, das aus einem arteriellen Katheter gewonnen
wurde. Uber diesen Katheter erfolgte auch die kontinuierliche Blutdruckmessung. Eine
zusatzliche Blutdruckerfassung erfolgte mit Hilfe einer Oberarmmanschette computergestiitzt
und automatisiert im zehnminitigen Rhythmus. Zusatzlich erfolgte eine Erfassung der
Flussigkeitsbilanzierung sowie eine Erfassung der Kérpertemperatur iber einen einliegenden

Blasenkatheter.
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2.3.  Zerebrales Monitoring

Neben der intensivmedizinischen Uberwachung erhielten einige Patienten, in Abhéngigkeit
der krankheitsbedingten Konstitution, postinterventionellen Situation und nach interner
Ricksprache, ein zerebrales Monitoring. Eine Indikation hierfiir ergab sich unseren internen
Leitlinien entsprechend vor allem bei allen Patienten mit einer héhergradigen SAB (Hunt &
Hess Il — V). Da eine héhergradige SAB als Einschlusskriterium definiert wurde, wurden auch
samtliche eingeschlossene Patienten zumindest voriibergehend mit einem zerebralen
Monitoring Uberwacht. Das zerebrale Monitoring umfasst neben der intrakraniellen
Druckerfassung (ICP), die Messung des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und des

Sauerstoffpartialdrucks (pTiO2).

Die Messungen wurden Gberintraparenchymatdse Kathetersysteme durchgefiihrt. Die Anlage
dieser Systeme erfolgte Uibereine frontale Bohrlochtrepanation tiber der starker betroffenen
Hemisphare, in welche spitzer Er6ffnung der Dura ein spezieller Filhrungsbolzen (Bolt CH9,
RAUMEDIC AG) mit insgesamt drei Zugdngen eingeschraubt wurde. Es folgte
dementsprechend die Platzierung der dazugehoérigen Hirndruck- und Sauerstoffsonde
(NEUROVENT-PTO, RAUMEDIC AG) im frontalen Marklager . Die Katheter wurden sowohl im
Bereich des Bolts als auch im Verlauf durch eine spezielle Fixierhililse vor ungewollten
Dislokationen geschiitzt (siehe Abbildung 5). Die Erfassung der Messwerte erfolgte im
Anschluss mit einem speziellen Monitor (EASY logO, RAUMEDIC AG) und wurde an das
zentrale Monitoringsystem der Intensivstation weitergeleitet. Die Erhebung der Messdaten

erfolgte kontinuierlich und wurden stiindlich in den Patientenkurven erfasst.

Nach Platzierung erfolgte zur Kontrolle der korrekten Anlage die Durchflihrung einer

computertomographischen Bildgebung.
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Abb. 5 Einliegende Hirndrucksonde (Quelle: eigener Patient)

Das zerebrale Monitoring wird nach internen Leitlinien vornehmlich im Zeitraum mit
erhohtem Risiko fiir Vasospasmen, das heiflt in der Zeit vom zweiten bis zwolften
postinterventionellen Tag durchgefiihrt. Eine Anlage nach Tag 14 erfolgt nicht, da sich hieraus
ein erhohtesRisiko flr Infektion ergibt. Hieraus erklart sich auch das Fehlenvon Werten des

zerebralen Monitorings fir einen kleineren Teil der Bauchlagerungen.

2.4, Bauchlagerung

Die Entscheidung iber die Durchfliihrung einer Bauchlagerung wurde bei erheblicherStérung
der respiratorischen Leistung oder nachweislichem ARDS und nach interner Ricksprache
getroffen. Die Bauchlagerung stellt dabei eine der letzten MaRnahmen zur Verbesserung der
respiratorischen Situation nach internen Leitlinien dar (siehe Abbildung 6). Bei
Verschlechterung der Beatmung und Oxygenierung erfolgt zunachst ein Versuch der
Verbesserungdurch Erhohung von FiO2und PEEP. Sobald eine Erhohung im weiteren Verlauf
nicht mehr moglich war und sich die respiratorische Leistung weiterverschlechterte, erfolgte
die Durchfiihrung der Bauchlagerung. Diese wurde sofern moglich, der aktuellen Studienlage
entsprechend, flirmindestens acht Stunden angewendet. Ein Abbruch erfolgte nach unserem
definierten Behandlungspfad bei einem ICP-Wert von 23 mmHg fiir langer als eine halbe
Stunde oder einerdefinierten ICP-Krise bei ICP-Werten liber 25 mmHg , sowie einem CPP von

unter 60 mmHg und pTiO2 von unter 20 mmHg.
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Bauchlagerung

Hoher PEEP (10-20 cmH,0)

Moderater PEEP (5-10 cmH,0)

Low Tidal Volume Ventilation (ml/kg Idealgewicht)
6(-8)ml/kg 6 ml/kg 4-6ml/kg

1eysuauIsSun|pueyag

Increasing Severity of injury

Mild ARDS Moderate ARDS Severe ARDS
300 250 200 150 100 50
Pa0,/FiO,

Abb. 6: Mafinahmen bei ARDS nach dem klinikinternen Leitfaden

Die Durchfihrung der Bauchlagerung erfolgte in unserem Haus durch geschultes
Pflegepersonal und unter arztlicher Betreuung und erforderte spezifische
VorbereitungsmalRlnahmen. Zu diesen gehoérten das Abkleben der Augen, die Durchfiihrung
von Mund- und Zahnhygiene mit vorheriger Sekretabsaugung, Sicherung von Kanilen und
Drainagen sowie die Fixierung des Tubus beziehungsweise eine adaquate Sicherung des
Atemwegs. Nach den abgeschlossenen Vorbereitungen wurden die Patienten gut
praoxygeniert und die Sedierung und Relaxierung bei Notwendigkeit und nach arztlicher
Anordnung vertieft. Es folgte die Drehung der Patientenim Team bestehend aus mindestens
4 Personen, wobei eine Person, am Kopfende zur Atemwegssicherung und Kommandogabe
verblieb. Die Drehung erfolgte nach genauer Planung und Absprache der einzelnen Schritte
den internen Leitlinien entsprechend lber die linke beziehungsweise rechte Patientenseite
zunachst um 90°, sodass die Patienten vorerst auf der Seite lagen. AnschlieBend wurden
Lagerungskissen auf der nun freien Bettseite der Patienten platziert und die Drehung nach
Kontrolle von Vitalparametern und Atemwegssicherung vollendet. Die Bauchlagerung erfolgte
in unserem Haus bei 135°, mit der im Rontgenbild besser bellifteten Lungenseite nach unten
gerichtet und unter standiger Ableitung von Vitalparametern und EKG. Nach Abschluss der
Drehung wurden der Tubus beziehungsweise die Atemwegssicherung und die liegenden

Zugange und Drainagen sowie die addquate Polsterung erneut kontrolliert und die
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Beatmungsparameter eingestellt. Die Patienten wurden nach Beendigung beziehungsweise

Abbruch der Bauchlage gleichermalien zurlickgelagert.

2.5.  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte anonymisiert mithilfe von SPSS Statistics (Version 25).
Hierflir wurden Werte gruppiert, in eine SPSS Tabelle Gbertragen und ausgewertet. Es folgte
die Erstellung der deskriptiven Statistik fiir die Parameter ICP, CPP, pTiO2, FiO2, pO2, pCO;,
Pmax, PEEP, AP, AMV, und Horovitz-Index. Tabellarisch erfasst wurden dafiir sowohl
Mittelwert, Maximum und Minimum als LagemaR, sowie die Standardabweichung als

StreuungsmaR.

AnschlieRend wurde der Wilcoxon-Test flir abhangige Stichproben angewendet. Dieserdient
der Prifung, ob ein Merkmal in zwei vorher festgelegten und voneinander abhangigen
Gruppen unterschiedlichist. IndieserStudie erfolgtedie Anwendungan allen oben genannten
Parametern einzeln, bei vorheriger Gruppierung dieser, in die Zeitrdume vor und nach der
Bauchlage. Beispielweise konnte so gepriift werden, ob der Horovitz-Index nach der
Bauchlage signifikant héher und damit die Beatmungssituation des Patienten besser war als

davor.

Um zu vermeiden, dass es bei den multiplen Vergleichen zu irrtimlich signifikanten
Ergebnissen kommt wurde das Verfahren der Bonferroni Korrektur angewandt. Die
statistische Signifikanz, normalerweise definiertals p < 0,05, istin dieser Arbeit daher flir den
mittels Bonferroni-Korrektur auf 0,004 fiir ICP, CPP, pTiO2 und auf 0,025 fir die restlichen

Parameter festgelegt worden.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte ebenfalls mit der Software SPSS Statistics
(Version 25). Es wurden einfache Saulendiagramme und Box-Plots (Box-Whisker-Plots)
erstellt. Bei den Box-Plots stellt die Box den Bereich dar, indem die mittleren 50% der Daten
verortet sind. Die jeweiligen Mediane sind durch einen gesonderten Balken in den Boxen
dargestellt. Die Antennen (Whiskers) umfassen in den dargestellten Box-Plots die Daten, die
innerhalb des 1,5 fachen Werts des Interquartilsabstands liegen. Werte, die auRerhalb der

Antennen liegen, sind als Ausreiller mit einem kleinen Kreis ebenfalls dargestellt

Eine Besprechung der statistischen Auswertung erfolgte mit Hilfe eines Mitarbeiters des
Instituts flir medizinische Biometrie und Statistik der Universitat zu Libeck.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientendaten

Zum Zeitpunkt der Subarachnoidalblutung waren die Patienten unserer Analyse im
Durchschnitt 59 Jahre alt (+/- 8,5). Der jungste Patient war 33 Jahre, der &lteste Patient 79

Jahre alt.

Die Geschlechterverteilung zeigt keinen signifikanten Unterschied (p>0.005) zwischen
Mannern und Frauen. So machen die Frauen (n= 20) 44,4%, und die Manner (n= 25) 55,6%

aus.

Bei allen Patienten konnte nachweislich ein Aneurysma als Blutungsursache detektiert
werden. 36 Patienten (80 %) konnten nach ihrer Behandlung entlassen werden, 9 (20%)

verstarben wahrend ihres Aufenthaltes in der Klinik.

Die Aneurysmenwaren an unterschiedlichen Stellen des Circulus arteriosus Wilisii zu finden.
Bei knapp Uber einem Drittel der Patienten war das Aneurysma im Bereich der Arteria
communicans anterior(n=17; 37,8 %) lokalisiert. Weitere haufige Lokalisationen waren die A.
carotis interna(n=8; 17,8 %.), die A. cerebri media (n=5; 11,1 %) sowie die A. vertebralis (n=
4; 8,9 %). Es zeigt sich, dass 33 Aneurysmenimvorderen Kreislaufund elfim hinteren Kreislauf
zu finden waren. Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der verschiedenen

Lokalisationen in der Patientengruppe.

M absolut M prozentual (%)

37,8
18 17 40
16 35
14 30
12 =
-F'P' 17,8 2
10 7
2 8 20
8 o
i 11,1 15
6 & 5
3 3 48’9 10
4 6,7 6,7 4,4
27 24,4
: M oM e
0 - 0
Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria Arteria
communicans  carotis  cerebrimedia  cerebri communicans vertebralis basillaris cerebelli pericallosa
anterior interna anterior posterior inferior

posterior
Abb. 7: Lokalisation, der fiir die SAB verantwortlichen Aneurysmen (absolut/prozentual)
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Bei 10 Patienten (22,2 %) unserer Studienpopulation konnte neben dem rupturierten

Aneurysma noch mindestens ein weiteres Aneurysma dargestellt werden.

Klinisch prasentiertensich alle Patienten mit einem WFNS-Score zwischen 2 bis 5. Rund 87 %
(n=39, 86,7 %) der Patienten zeigten bei der Aufnahme einen WFNS von 4 — 5, hatten somit
eine GCS zwischen 3 und 12 sowie motorische Defizite. Zwei Patienten (4,44 %) hatten eine
WENS von 2, damit einen GCS von 13-14 und somit lediglich schwere Kopfschmerzen sowie
Hirnnervenausfalle ohne weitere neurologische und motorische Defizite. Bei 20 Patienten
(44,4 %) wiederum wurden ein WFNS von 5 und damit ein GCS von 3-6 erfasst. Alle Patienten
hatten, aufgrund der vorab von uns festgelegten Einschlusskriterien, einen Hunt und Hess
Grad IlI-V. 20 Patienten (44,4 %) wurden mit einem Hunt und Hess Grad |V beurteilt, 13 (28,9
%) mit V. Die folgende Abbildung 8 stellt die Verteilung der Schweregrade in der

Patientengruppe grafisch dar.

2/11 W3/ 4/ v 5/V
530
2 19 20 20
& 20
= 12 13
[J]
= 0 —
2
5 WFNS Hunt und Hess

Score/Skala
Abb. 8: Verteilung nach WFNS Score/ Hunt und Hess Skala (absolut)

Das Ausmal} der Blutung bei Aufnahme wurde bei 41 Patienten (91,1%) mit 4 im FisherScore
bewertet. Die Blutungsverteilung beinhaltete somit neben einer SAB auch einen
intrazerebralen oder intraventrikuldren Anteil. Bei drei Patienten (6,7 %) lag ein Score von 3,
folglich eine Blutung mit einer Dicke von grofRer als 1 mm vor. Lediglich ein Patient (2,2 %)

hatte eine Blutungsdicke unter 1 mm und damit eine Bewertung von 2.

3.2. Behandlung und Komplikationen

Als TherapiemalRnahmen wurde bei 19 Patienten (42,2 %) das mikrochirurgische Clipping des
Aneurysmas durchgefihrt. Gleich viele erhielten ein endovaskulares Coiling (n=19). Vier

Patienten erhielten zusatzlich zum Coiling eine Stentimplantation vor dem Aneurysma. Bei
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zwei Patienten (4,44 %) erfolgte die Implantation eines Flow Diverters beziehungsweise eines

WEB-Devices und bei einem wurde ein kompletter GefaBverschluss durchgefiihrt.

Im Rahmen der Versorgung erhielten 13 Patienten (28,9 %) eine Entlastungskraniotomie,

davon 2 Patienten sekundar aufgrund von spater aufgetretenen Hirnschwellungen.

Bei 14 (31,1 %) Patienten traten behandlungsassoziierte Komplikationen auf. Dazu gehorten
neben Rezidivblutungen und inaddquaten Aneurysmaverschluss (n= 5, 11,1 %) vor allem

Infarkte (n=7, 15,6 %) und GefaRokklusionen (n=2, 4,44 %).

Alle Patienten wurden nach der Intervention flir mindestens 14 Tage intensivmedizinisch
Uberwacht und nach Stabilisierung auf die Normalstation verlegt. Der Mindestaufenthalt in

der Klinik lag in unserer Patientengruppe bei 15 Tagen, der langste Aufenthalt umfasste 44

Tage.
3.3.  ARDS

Da die Entwicklung eines ARDS als Einschlusskriterium festgelegt wurde sowie als
Voraussetzung fir die Durchfiihrung der Bauchlage galt, lag dieses bei allen Patientenvor. 30
Patienten hatten Bauchlagenepisoden mit einem Horovitz-Indexzwischen 200 und 300 mmHg
beieinem PEEP > 5 cmH;0, damit ein mildes ARDS zu Beginn der Bauchlage. Bei 37 Patienten
lag ein moderates ARDS vor und 8 entwickelten, bei einem Horovitz-Index < 100 mmHg, ein

schweres ARDS. Die Verteilungistin Abbildung 9 grafisch dargestellt.

® absolut
37
40
— 30
T 30
g 20
o 10 8
®
a
0 ]
Mildes ARDS Moderates ARDS Schweres ARDS

Abb. 9: Verteilung ARDS-Stadien (absolut)

3.4.  Bauchlage und Griinde fir den Abbruch

Insgesamt wurden 155 Bauchlagenepisoden in unsere Analyse aufgenommen. Bei fiinf
Patienten erfolgte wahrend des Aufenthaltes die Durchfiihrung der Bauchlage sieben Mal, die

Mindestanzahl an Episoden lag bei 1. Vor jeder Bauchlage sowie zweimal im Verlauf der
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Bauchlage erfolgte beiallen Episoden eine BGA Messung sowie zeitgleich die Do kumentation
der Ventilationsparameter. ICP, CPP und pTiO2 sind in 96 Bauchlagenepisoden jeweils vier
Stunden vor der Intervention sowie abhangig von der Dauer der Bauchlage bis zu zwolf
Stunden stiindlich erfasst worden. Diese Messung erfolgte bei insgesamt 30 Patienten. 112

Bauchepisoden liefen mindestens acht Stunden, 46 wurden tiber 12 Stunden durchgefiihrt.

Die Griinde fiir den Abbruch der Bauchlagenepisoden sind vielseitig. Als abgebrochene
Episodengeltenin dieserStudie Bauchlagen, die kiirzer als acht Stunden ausgefiihrt wurden.
Inden meisten Fallen lag der Abbruch an der Durchfiihrungeiner bildgebenden Diagnostik wie
die Sonographie, die Rontgen-Thorax-Aufnahme, die Computertomographie und die TCD
(n=29). Ebenfalls dafiir verantwortlich ist die Diagnostik mittels Bronchoskopie (n=3). In finf
Episoden stellte eine ICP-Krise, das heil’t eine Erh6hung des intrakraniellen Druckes tGber 25
mmHg, ein Grund fir den Abbruch dar. Neben den oben genannten Griinden sind die
notwendige Anlage eines Dauerkatheters, der Wechsel einer Ventrikeldrainage, die

Tracheostomie sowie eine kardiale Defibrillation als Griinde dokumentiert.

3.5. Intrakranieller Druck (ICP)

Vergleicht man die ICP Werte vor der Bauchlage mit den stiindlich erhobenen Werten im
Beobachtungszeitraum wahrend der Bauchlage zeigt sich jeweils ein signifikanter Anstieg
(p<0,004). So liegt der ICP vor Beginn durchschnittlich bei 9 mmHg, im Verlauf nach vier
Stunden bei 14 mmHg sowie nach acht Stunden bei 13 mmHg. Nach zwdlf Stunden konnten
Werte von durchschnittlich 11 mmHg gemessen werden. Vereinzelt sind in den jeweiligen
Stunden wahrend Bauchlage ICP-Werte Uber 20 und 25 dokumentiert worden. Die
Veranderungen des ICP und die statistische Auswertung sind der Abbildung 10 und der

Tabelle 5zu enthehmen.
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Abb. 10: Boxplot ICP vorher und stiindlich nach Bauchlage

ade|yaneg Jap yoeu yg 4oi

aBe|yoneg 1ap yoeu yg 4I|

a8e|yoneg 1sp yoeu yg1 4d|

a8e|yoneg 1sp yoeu Y17 4d|

a8e|yaneg 1sp yoeu yz7 4d|

ICP vorher 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h 9h 10h 11h 12h
Mittelwert (in mmHg)| 9,15 13,92 13,94 14,22 14,21 13,63 13,46 13,48 12,91 12,69 12,16 12,24 11,22
z / -7,098 | -7,063 | -7,192 | -6,913 | -6,357 | -6,273 -6,773 -6,118 | -6,037 | -5,186 -5,57 -4,304
Asymptotische
o ; / .000 000 000 000 000 .000 .000 .000 000 .0oo 000 .0oo
Signifikanz (2-stellig)

Tabelle 5: Z-Wert und Signifikanz ICP vorher im stiindlichen Vergleich nach Bauchlage
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3.6. Zerebraler Perfusionsdruck (CPP)

Der CPP verhélt sich anders als der ICP. Uber die 12 h der Bauchlage sind keine signifikanten

Veranderungen im Vergleich zum Mittelwert vor der Bauchlage zu erkennen, das heilst

samtliche errechneten Irrtumswahrscheinlichkeiten liegen (ber dem nach Bonferroni

korrigierten p-Wertvon 0,004. Vor Beginn der Bauchlage liegt ein CPP von durchschnittlich 82

mmHg vor. Im Verlauf sind CPP Werte von durchschnittlich 80 mmHg nach vier Stunden, 79

mmHg nach acht Stunden und 80 mmHg nach zwolf Stunden zu messen. Der Verlauf und die

Verteilungdes CPPssindinderAbbildung 11 mittels Boxplot abgebildet. Wie in der Abbildung

erkennbar, konnenim Verlauf Werte zwischen 75 und 90, vereinzelt auch Werte tiber 100 und

unter 60 mmHg fir den CPP erfasst werden. Die statistische Auswertung ist der Tabelle 6 zu

entnehmen.
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Abb. 11: Boxplot CPP vorher und stiindlich nach Bauchlage
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CPP

vorher

1h

2h

3h

4h

5h

6h

7h

8h

9h

10h

11h

12h

Signifikanz (2-stellig)

Mittelwert (in mmHg)| 81,53 79,19 80,8 79,84 79,46 79,84 81,3 78,63 78,8 78,88 78,82 79,04 79,95

z / -2,123 | -0,804 | -1341 | -1,778 | -1,312 | 0,121 | -2,726 | -2,256 | -2,364 | -2,447 | -2,306 | -0,963
Asymptotische

! 034 421 .254 075 150 904 006 024 018 .014 021 .335

Tabelle 6: Z-Werte und Signifikanz CPP vorher im stiindlichen Vergleich nach der Bauchlage
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3.7. Sauerstoffpartialdruck pTiO.im Hirnparenchym

Beimstilindlichen Vergleich des Sauerstoffpartialdrucks pTiO2 vorund wahrend der Bauchlage
zeigt sich zu sechs von elf Messpunkten ein signifikanter Anstieg (p<0,004). Vor Beginn der
Bauchlage ist ein pTiO2 von durchschnittlich 26 mmHg messbar. Im Verlauf liegen die Werte
nach vier, acht und zwélf Stunden bei durchschnittlich 31, 29, und 28 mmHg. Der pTiO; Verlauf

sowie die statistische Auswertung sind in Abbildung 12 und Tabelle 7 dargestellt.
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Abb. 12: Boxplot pTiO, vorher und stiindlich nach Bauchlage

pTiO, vorher 1h 2h 3h 4h Sh 6h 7h 8h 9h 10h 11h 12h

Mittelwert (in mmHg)| 25,85 30,04 3041 30,41 30,35 29,99 29,99 28,62 27,56 28,9 29,82 29,07 28,28
z / -3,689 4,66 -4663 | -3,777 | -3,563 | -2,898 | -2,692 | -2,506 | -2,903 | -2,955 | -2,678 | -1,669

Asymptotische

C e . / .000 000 000 000 .0oo .004 .007 012 .004 .003 007 .095
Signifikanz (2-stellig)

Tabelle 7: Z-Werte und Signifikanz pTiO, vorher im stiindlichen Vergleich nach der Bauchlage

3.8. Horovitz-Index und pO>

Der Horovitz Index verdandert sich im Verlauf der Bauchlage ebenfalls. Wie in Abbildung 13 zu
sehen, steigt der Horovitz Index im Verlauf der Bauchlage an. Zu Beginn kann ein Horovitz-
Index von durchschnittlich 200 mmHg gemessen werden. Wahrend der Bauchlage steigter im
Mittel auf 278 und spater 290 mmHg an. Die errechnete Irrtumswahrscheinlichkeit liegt

unterhalb eines Wertes von 0.001 und damit unterhalb des adjustierten Signifikanzniveaus
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von <0,025. Der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut (pO2) steigt ebenfalls an. So liegt
dieser vor der Bauchlage bei durchschnittlich 104 mmHg und im Verlauf bei 153 mmHg. Bei
der zweiten Messung fallt der Wert im Mittel auf 144 mmHg ab, ist dennoch héher als zu
Beginn. Im Vergleich zwischen dem Ausgangswert und den Verlaufswerten ergibt sich ein
signifikanter Anstieg (p<0,025). Die Messungen von pOzund FiOzsind mittels Boxplotin den

Abbildungen 14 und 15 erfasst. Tabelle 8 zeigt die statistische Auswertung.
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Abb. 13: Boxplot Horovitz-Index vor und nach der Bauchlage
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Abb. 14: Boxplot pO, vor und nach der Bauchlage
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Abb. 15: Boxplot FiO, vor und nach der Bauchlage

FiO2 wahrend der Bauchlage
(2. Messung)

Horovitz- ndex (in mmHg) P02 (in mmHg) FiO; (in % [Prozent])
vorher |1. Messung|2. Messung vorher 1. Messung |2. Messung | vorher |[1. Messung|2. Messung
Mittelwert (mmHg) 199,99 277,2 290,03 103,78 152,22 143,29 55,17 56,12 50,97
Z / -8,046 -8,956 / -7,929 -8,445 ! -1,455 -5,439
As totisch
_ nsymptotisene / .000 .000 / <.001 <.001 / .146 <.001
Signifikanz (2-stellig)

Tabelle 8: Z-Werte und Signifikanz Horovitz-Index, pO, und FiO, vorher im Vergleich nach der Bauchlage

3.9. Ventilationsparameter und pCO>

AP und Pmax nehmen geringfigig, allerdings signifikantim Verlauf der Bauchlage zu. So liegt

AP zuvor im Mittel bei 16,2 mbar, Pmax bei 26,8 mbar. In der zweiten Messung ergibtsich fir

AP ein Mittelwert von 16,7 mbar und fiir Pmax ein Wert von 27,5 mbar. Die statistische

Testung zeigt einen signifikanten Unterschied (p<0,025) fir die Parameter AP und Pmax

zwischen dem Ausgangszeitpunkt und dem 2. Messzeitpunkt, nicht aber zwischen dem

Ausgangszeitpunkt und dem 1. Messzeitpunkt. Die Werte sind in Form von Boxplots den

Abbildungen 16 und 17 zu entnehmen.
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Abb. 16: Boxplot AP vor und nach der Bauchlage
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Abb. 17: Boxplot Pmax vor und nach der Bauchlage

Der PEEP variiert ebenfalls geringfiigig. So liegt dieserzu Beginn bei 10,6 mbar und nach der
Bauchlage bei 10,8 mbar. Der Wert fiir die Signifikanz von .051 zeigt allerdings, dass der
Anstiegnichtsignifikant und damitzufalligist. Abbildung 18 stelltden PEEP vor und im Verlauf
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der Bauchlage dar. Die statistische Auswertung fiir AP, Pmax und PEEP ist in Tabelle 9

abgebildet.
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Abb. 18: Boxplot PEEP vor und nach der Bauchlage

A(delta)P (in mbar) Pmax (in mbar PEEP (in mbar)
vorher 1. Messung | 2. Messung vorher 1. Messung | 2. Messung vorher 1. Messung | 2. Messung
Mittelwert (mmHg) 16,16 16,4 16,66 26,83 27,18 27,49 10,63 10,71 10,81
z / -1,279 -2,753 / -1,973 -3,477 / -1,246 -1,951
Asymptotische
Signifikanz (2-stellig) / 201 006 / .048 .001 / 213 .051

Tabelle 9: Z-Werte und Signifikanz fiir AP, Pmax und PEEP vorher im Vergleich nach der Bauchlage

Fiir das Atemminutenvolumen zeigt sich keine signifikante Veranderung (p>0,025). Vor der
Bauchlage ist ein AMV von durchschnittlich 11,7 |/min messbar, im Verlauf von 11,4 1/ min.
Fiir pCO; ergibt sich zum Zeitpunkt derersten Messung einsignifikanter Anstieg von im Mittel
39,2 auf 40,6 mmHg. Bei derzweiten Messungin Bauchlage ist diesersignifikante Anstieg nicht

mehr nachweisbar. pCO: liegt hier im Mittel bei 40 mmHg.

Graphisch sind AMV und pCO: in den Abbildungen 19 und 20 dargestellt, die statistische

Auswertung ist der Tabelle 10 zu entnehmen.
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Abb. 19: Boxplot AMV vor und nach der Bauchlage
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Abb. 20: Boxplot pCO, vor und nach der Bauchlage

AMV (in [/ min [Liter/Minute]) p00; (in mmHg)
vorher |1. Messung|2. Messung vorher 1. Messung | 2. Messung
Mittelwert (mmHg) 11,71 11,5 11,44 39,15 40,6 39,96
4 ! -1,202 -1,276 / -2,48 -0,96
_Asymptotische / 1229 202 / 013 337
Signifikanz (2-stellig)

Tabelle 10: Z-Werte und Signifikanz fiir AMV und pCO, vorher im Vergleich nach der Bauchlage
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4. Diskussion

4.1. Patientendaten und Studienaufbau

Das Auftreten von extrazerebralen Komplikationen ist ein haufiges Phanomen in der
Akutbehandlung von Patienten mit einer schweren SAB. Neben kardialen Ereignissen stellen
pulmonale Komplikationen wie das ARDS eine der haufigsten Komplikationen in der
Versorgung von hirngeschadigten Patienten und Patienten mit SAB dar.8.8% Die
pathophysiologischen Ursachen fiir diese Komplikationen sind vielféltig. Einen signifikanten
Anteil wird dabei dem sogenannten Systemischen inflammatorischen Response Syndrom
zugeschrieben, welches bei biszu 90 % der betroffenen Patienten beobachtet wurde und mit
dem Auftreten entsprechender pulmonaler Dysfunktionen einhergeht.88 Auch das
Auftreten eines neurogenen Lungenddems tragt wesentlich zum Risiko fiir entsprechende
pulmonale Dysfunktionen bei. Hier liegen wiederum die Ursachen in einer primar kardialen

Dysfunktion nach einer SAB und nachfolgenden Stérungen im pulmonalen Kapillarbett .87

Da die beschriebenen pulmonalen Komplikationen mit verlangerten
Krankenhausaufenthalten, einem erhohten Mortalitatsrisiko sowie einem schlechteren
funktionellen Outcome assoziiert sind, sind effiziente Behandlungsstrategien fiir diese

Problematik von hoher Bedeutung.8

Im Zentrum der Behandlung steht dabei die Aufrechterhaltung einer ausreichenden
Oxygenierungsfunktion der Lunge umso eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Gehims
zu gewahrleisten und entsprechende sekundare Ischdmien zu verhindern.8 Etablierte
Beatmungsstrategien umfassen dabei eine niedrigtidale, hochfrequente Ventilation wie auch
die Nutzungeines hohen PEEPs.2%%0 Die im Bereich derallgemeinen Intensivmedizin etablierte
Therapie der Bauchlagerung ist zwar effektivin der Verbesserung der Oxygenierung, jedoch
in der Anwendung bei Patienten mit einer Subarachnoidalblutung bisher nicht ausreichend
untersucht (siehe Abschnitt aktuelle Studienlage). Dennoch wird diese Form der Therapie
eines ARDS in unserer Klinik bereits in besonderen Fallen bei Patienten mit einer SAB

eingesetzt, ohne dass wir bisher unsere Ergebnisse systematisch untersucht haben.

Aus diesem Grund haben wir diese Studie entworfen, um die Bauchlagerung, die sich bereits
alsTherapiekonzeptbeinicht hirngeschadigten Patientenmit ARDS etablieren konnte, auf ihre

Anwendbarkeit in unserem Patientenkollektiv zu priifen.
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Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.
Retrospektive Analysen beinhalten bereits, zum Zeitpunkt der Untersuchung, erfasste
Patientendaten. Sie gehoren damit zu den etablierten klinischen Studien bilden ein wichtige

Grundlage der medizinischen Forschung.7879,81,82

Zur Anwendungder Bauchlagerung bei hirnverletzten Patiente n existieren bisher nurwenige
Studien mit teils heterogenen Ergebnissen. Eine Zusammenfassung der hier hauptsachlich
diskutierten Studien bietet Tabelle 11. Am ehesten vergleichbar zu unserer Studie,
untersuchten Roth et al. von 2007 bis 2013 retrospektiv die Auswirkungen der Bauchlagerung
auf beatmete Patienten der neurochirurgischen Intensivstation des Klinikums Kassel. Die
Studie umfasst 115 Patienten mitschweren Hirnschaden, jedoch verschiedenster Genese, die
im Rahmenihres Aufenthaltes ventiliert und in Bauchlage versetzt wurden. Die Merkmale der
Studienpopulation sowie die genauen Diagnosen sind der Studie nicht zu entnehmen. Die
Veroffentlichung erfolgte 2014.7° Unsere Studie umfasst mit 45 Patienten, im Zeitraum von
2006 bis 2019, eine kleinere Studienpopulation, enthalt allerdings nur beatmete Patienten mit
einer Subarachnoidalblutung nach Hunt und Hess Grad Il bis V und keine Patienten mit
Hirnschadigung anderer Genese. Eine Messung von ICP, CPP und pTiO: erfolgte in der
vorliegenden Studie bei 30 Patienten. Inder Studie von Roth et al. lagen nur fiir 29 Patienten

Werte eines intrakraniellen Monitorings vor.

Eine weitere Studie von Reinprecht et al., untersuchte Uber funf Jahre an einer
Patientengruppe, mit dahnlichen Einschlusskriterien, die Auswirkung der Bauchlage auf die
zerebrale Sauerstoffversorgung und den intrakraniellen Druck. Die Studie erfolgte ebenfalls

retrospektiv, umfasst 16 Patienten und wurde 2003 veréffentlicht.”8

Auch Thelandersson et al. und Nekludov et al. analysierten die Auswirkung der Bauchlage auf
hirngeschadigte Patienten im Rahmen pulmonaler Komplikationen.8..82 Die Datenerfassung
erfolgte hier allerdings prospektiv, in der Studie von Thelandersson et al. von 2002 bis 2004.
Nekludov etal. machen zum Zeitraum der Analyse keine Aussage. Beide Studien wurden 2006

publiziert.81.82

Vergleicht man die Studienpopulationen miteinander, so umfasst die Studie von
Thelandersson et al. elf Patienten, davon sieben Manner und vier Frauen. Sechs von ihnen
hatten die Diagnose traumatisch bedingte Hirnschadigung, drei Patienten wurden aufgrund

einer SAB und zwei Patienten wegen einer intrazerebralen Blutung (ICB) behandelt. 82
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Bei Nekludov et al. wurden Daten von acht Patienten, sechs Mannern und zwei Frauen,
analysiert. Finf Patienten hatten eine traumatisch- bedingte Hirnschadigung, davon drei
zusatzlich eine SAB. Zwei weitere Patienten hatten eine SAB und ein Patient ist mit der

Diagnose ICB in die Studie eingeflossen.8!

In beiden Studien wurden folglich mehr Manner als Frauen untersucht. Auch unsere Studie
zeigte eine grofBere Anzahl an mannlichen Patienten, jedoch ist der prozentuale Anteil an
Frauen insgesamt deutlich hoher als in den beiden anderen Studien. Daraus ergibt sich bei
uns, mit55,6% zu 44,4%, eine fast gleich hohe Verteilung beider Geschlechter, womit sich eine
Aussage unabhangig des Geschlechtes treffen lasst. Die Literatur schreibt Frauen ein héheres
Risiko zu, an einer SAB zu erkranken, als Mannern.13-7 In der Studienpopulation unserer

vorliegenden Studie trifft dies nicht zu.

In unserer Studie liegt das Durchschnittsalter der Patienten bei 59 Jahren. Das Alter der
Patienteninden anderen Studien, betragt im Mittel bei Thelandersson etal. 51 Jahre und bei
Nekludov et al. 53 Jahre.8.82 Unser Durchschnittsalter ist damit etwas hoher. Ebenso wie
Nekludov et al. umfasst unsere Studienpopulation einen hohen Altersunterschied zwischen
dem jliingstenund dem dltesten Patienten. Soist der jingste Patient bei uns 33, bei Nekludov

et al. 36 und der dlteste Patient 79, bei Nekludov et al. 73 Jahre alt.8!

In der vorliegenden Studie ist die Durchfiihrung der Bauchlage in den meisten Episoden Giber
acht Stunden, teilweise bis zu zwolf Stunden erfolgt. Ebenso sind einzelne Patienten, bei
erkennbarer Verschlechterung der Ventilation, mehrfach in Bauchlage versetzt worden. Die
Dauer der Bauchlage variiert in allen vier Studien. Bei Nekludov et al. erfolgte die
Durchfiihrung der kinetischen Therapie nurfiir eine Stunde und wurde im Rahmen der Studie
nicht wiederholt.81 Analog verhalt es sich mit der Studie von Thelandarsson et al. mit dem
Unterschied der Anwendungsdauer von drei Stunden.82 Lediglich Roth et al. und Reinprecht
et al. wendeten ein dhnliches Prinzip wie in unserer Studie an.”872 Bei Roth et al. lagen die
Patienten, sofern von diesen toleriert, flir acht Stunden in Bauchlage. Bei unzureichender
Verbesserung der Ventilation erfolgte eine Wiederholung.”?. In der Studie von Reinprecht et
al. wurde die Bauchlage bei 14 Patienten Uber 14 Stunden durchgefiihrt. Bei zwei Patienten

musste die Bauchlage nach sechs beziehungsweise acht Stunden abgebrochen werden. 78

Die in der vorliegenden Studie untersuchte Studienpopulation liegt, aufgrund der vorher

festgelegten Einschlusskriterienvon SAB Hunt und Hess Grad 11l bisV und vorliegendem ARDS,
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mit einem Umfangvon 45 Patienten, im mittleren Bereich derbisherdurchgef Gihrten Studien.
Bezliglich der Altersstruktur ist kein merklicher Unterschied zu den oben erwahnten Studien
erkennbar. Die Dauer der Bauchlagen ist in allen Studien variabel gewahlt. Aufgrund der
Geschlechterstruktur ermdoglicht die hier vorgestellte Studie zudem eine bessere Aussage

bezliglich geschlechtsspezifischer Unterschiede im Outcome der Patienten.
4.2.  ARDS

In der durchgefiihrten Studie ist ebenfalls eine Analyse des ARDS Schweregrades erfolgt. Bei
30 Patienten liegen Bauchlagenepisoden mit einem Horovitz Index zwischen 200 und 300
mmHg bei einem PEEP > 5 cmH20 und somit ein mildes ARDS vor. 37 Patienten haben in
einigen Episoden einmoderates ARDS, miteinem Index von 100 bis 200 mmHg bei einem PEEP
> 5 cmH20 entwickelt und bei 8 Patienten sind Bauchlagenepisoden mit schwerem ARDS

(Horovitz Index < 100 mmHg bei einem PEEP > 5 cmH,0) nachweisbar.

Auch Kahn et al., Veeravagu et al. und Mazeraud et al. untersuchten den Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer akuten Lungenproblematik und einer SAB.6%6631 Jedoch
erfolgte in allen drei Studien keine Einteilung der Patienten nach den ARDS Stadien. Die
Einschlusskriterien der Studien, beinhalteten nur die allgemeinen Kriterien fiir das Vorliegen
eines ARDS nach derBerlin Definition, folglich ein Horovitz Index <300 mmHg bei einem PEEP
> 5 cmH20, neue aufgetretene Lungeninfiltrate im Rontgen Thorax oder CT, welche nicht
durch andere pulmonale Ereignisse erklarbar sind, sowie ein Auftreten der Symptomatik

innerhalb der ersten sieben Tage nach Blutungsereignis.®0

Veeravagu et al. fiihrten eine landesweite Studie inden USA durch und konnten im Zeitraum
von 1993 bis 2008 193.209 Patienten mit Subarachnoidalblutung erfassen. Circa 35 bis 37 %
entwickelten wahrendihres Aufenthaltes eine akute Lungenproblematik. % Da wirvon Beginn
an, das ARDS als Einschlusskriterium gewahlt haben, ist dieses bei all unseren Patientenin der
durchgefiihrten Studie diagnostiziert. Somit kbnnen wir sagen, dass von den 493 Patienten
mit, im Zeitraum unserer Studie, behandelter Subarachnoidalblutungcirca 9,1 % (n = 45) ein

ARDS entwickelt haben.

Ahnlich wie Veeravagu et al., untersuchten auch Mazeraud et al. die Inzidenz eines ARDS bei
stattgehabter Subarachnoidalblutung. Im Zeitraum von 2009 bis 2017 entwickelten 31 von
851 Patienten (3,6 %) mit Subarachnoidalblutung ein ARDS.?! Ein Vergleich beziiglich der
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absoluten und prozentualen Verteilung der ARDS Stadien lasst sich auch hier nicht
vornehmen. DennochisteinVergleich bezugnehmend auf den Umfang der Studienpopulation
moglich. So konnten wir, im Zeitraum von 13 Jahren, von 2006 bis 2019, mit 45 Patienten, das
heildt circa 3,4 Patienten pro Jahr vergleichbar viele Patienten wie Mazeraud et al., mit circa
3,9 Patienten pro Jahr mit einem ARDS, trotz dem Einschlusskriterium SAB Grad Il bis V,
erfassen. In beiden Studien ist die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines ARDS bei

Subarachnoidalblutung somit fast gleich hoch.??

Bezugnehmend auf die Verteilungder ARDS Stadien, ist lediglich ein Vergleich mit der Studie
von Kahn et al. moglich. Kahn et al. unterschieden dabei die akute Lungenproblematik (AL,
acute lung injury) von einem ARDS.®> So ist hier ein ALl mit einem Horovitz Index unter 300
mmHg beieinem PEEP > 5 cmH>0 definiert. Ein ARDS lag bei einem Horovitz Index unter 200
mmHg bei einem PEEP > 5 cmH,0 vor.%> Insgesamt konnte bei 170 Patienten mit SAB eine
akute Lungenproblematik festgestellt werden. 112 von ihnen erfiillten die Studienkriterien
eines ARDS.%>Im Vergleich mitderoben durchgefiihrten Studie und der Berlin Definition eines
ARDS, liegt bei einem Horovitz Index von unter 300 mmHg bei einem PEEP > 5 cmH-0, ein
mildes ARDS vor. Ein Horovitz Index unter 200 mmHg bei einem PEEP >5 cmH20, definiertein
moderates bis schweres ARDS. Folglich haben circa 40% (n= 30) der Patienten unserer Studie
im Rahmen ihres Aufenthaltes zu Beginn ihrer Bauchlagenepisoden ein mildes ARDS
entwickelt, circa 60 % (n=45) ein moderates bis schweres ARDS. In der Studie von Kahn et al.
haben 58 Patienten (= 34,1%) ein mildes ARDS, 112 Patienten (= 65,9 %) ein moderates bis
schweres ARDS. Damit liegtin beiden Studien eine vergleichbare Verteilung der ARDS Stadien

vor.

4.3. Intrakranieller Druck (ICP)

In derBehandlungvon beatmeten Patienten miteiner SABistderICP ein wichtiger Parameter
zur SteuerungderTherapie. Anhaltende Anstiege des ICP auf Werte (iber 25 mmHg sind inder
Literatur mit einer deutlichen Verschlechterung der Prognose der Patienten assoziiert und
sollten entsprechend verhindert werden.?2%3 In der durchgeflihrten Studie kann ein Anstieg
des intrakraniellen Druckes im Verlauf der Bauchlage von anfangs 9 mmHg auf spater
14 mmHg verzeichnet werden. Die von Thelandersson et al. aufgestellte These, dass die
Bauchlage den ICP nicht beeinflusst, konnen wirin unserem Kollektivsomit nicht bestatigen.

Ein Grund flrdie Diskrepanz unserer Ergebnisse im Vergleich zu Thelandersson etal., kdnnten

-49-



zum eineninderldangeren AnwendungderBauchlage bis zu zwolf Stunden (vgl. Thelandersson
et al. drei Stunden) und zum anderen, an dem Einschlusskriterium des Vorliegens einer
hohergradigen und damit schwerwiegenderen SAB liegen. Gegen einen relevanten Einfluss
der Lange derjeweiligen Bauchlagerungsepisode sprichtallerdings, dass dasin unserer Studie

erkennbare Maximum des ICP, nach durchschnittlich drei bis vier Stunden, eintritt.

Zu einem dhnlichen Ergebnis wie in der vorliegenden Studie kommen auch Roth et al. Hier
liegtderICP zu Beginn ebenfalls beidurchschnittlich9mmHg (9,5 + 5,9 mmHg) und im Verlauf
bei 15 mmHg (15,4 £ 5,9 mmHg). Der intrakranielle Druck steigt somit in der Bauchlage an.
Trotz des erkennbaren Anstiegs, liegen die eruierten Werte in beiden Studien meist in dem
tolerierbaren Normbereich (5 — 15 mmHg) fiir den intrakraniellen Druck. Wir definierten in
unserer Studie einen Druckanstieg auf Giber 25 mmHg als ICP-Krise. Beim Erreichen eines solch
hohen Druckes, wurde die Bauchlage gemaR unserer internen Behandlungsrichtlinien
abgebrochen. Auf fiinf Bauchlagenepisoden trifft dies zu. Die Erfassung der ICP Werte erfolgte
in beiden Studien jeweils stiindlich. Aufgrund des dhnlichen Studienaufbaues sowie der

Durchfiihrung sind beide Studien gut vergleichbar.

Auch in der durchgefiihrten Studie von Nekludov et al. ist ein AnstiegdesICP erkennbar. Hier
steigt dieser von durchschnittlich 12 mmHg (+ 6 mmHg) auf 15 mmHg (£ 4 mmHg). Die
Bauchlage wurde hier drei Stunden durchgefiihrt und ein Abbruch erfolgte bereits bei ICP

Werten Gber 20 mmHg.81

Reinprecht et al. verzeichnen ebenfalls einen Anstieg des ICP. Dieser liegt in Rlickenlage bei

durchschnittlich 10 mmHg (9,6 £ 3,5 mmHg), in Bauchlage bei 16 mmHg (15,8 + 3,5 mmHg).”8

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass in vier Studien, die von uns durchgefiihrte
eingeschlossen, mit dhnlichem Studiensetting, ein relativer Anstieg des ICP durch die
Bauchlage nachweisbar ist. Die Relevanz dieses Anstiegs ist allerdings nicht leicht zu
beurteilen. Die vorhandenen Studien zeigen nur dann einen ungiinstigen Effekt eines ICP
Anstiegs, wenn dieser die physiologischen Werte deutlich (ibersteigt.?223Von unserer Studie
ableitenlasst sich aber sicherlich die Empfehlung eines Hirndruckmonitorings wahrend einer
Bauchlage. Nur so konnen ICP Krisen frihzeitig identifiziert werden und somit eine

neurologische Verschlechterung vermieden werden.
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4.4, Zerebraler Perfusionsdruck (CPP)

Der CPP lasst sich analog zum ICP bei pathologischen Abweichungen mit einer

Verschlechterung des klinischen Outcomes korrelieren.%2.93

Unsere durchgefiihrte Studie zeigt im Verlauf der Bauchlage keine signifikanten
Veranderungen des zerebralen Perfusionsdruckes und somit keine Verschlechterung, aber
auch keine VerbesserungderHirnperfusion. Dader CPP vom intrakraniellen Druck (ICP) sowie
vom mittleren arteriellen Druck (MAD) abhangigist (CPP = MAD — ICP) und der Hirndruck in
der Studie signifikant ansteigt, muss folglich der MAD ebenfalls ansteigen.?142 Jedoch steigt er
nur so stark, dass der erhéhte ICP ausgeglichen wird und der CPP stabil bleibt. Der MAD ist in

der Studie nicht separat erfasst worden, wodurch eine genaue Analyse nicht moglich ist.

Roth et al. sowie Thelandersson et al. kommen in ihrer Studie zu dem gleichen Ergebnis wie

wir. Auch hier verandert sich der CPP im Verlauf der Bauchlage nicht.72.82

Nekludov et al. zeigen in ihrer Studie einen Anstieg des zerebralen Perfusionsdruckes und
damit sogar eine Verbesserung der Hirnperfusion durch die Bauchlage. Da der Hirndruck bei
Nekludov et al. im Verlauf der Bauchlage angestiegen ist, muss sich der MAD, starker als in
den anderen Studien, erhoht haben, um einen Anstieg des CPP zu verursachen. Da die
Bauchlage hier allerdings nur fiir eine Stunde angewendet wurde, ist mit dieser Studie nur
eine geringfligige Aussage, lUber eine langere Anwendung und die damit verbundene
Entwicklungdes CPP, wie in unserer Studie, moglich. Es ldsst sich also, aufgrund der Ergebnisse
der durchgefiihrten Studie Uber zwolf Stunden sowie der Ergebnisse von Roth et al.
(Anwendungsdaueracht Stunden) und Thelandersson et al. (Anwendungsdauer drei Stunden),
vermuten, dass auch Nekludov et al. bei langerer Anwendung, zu einem dhnlichen Ergebnis

wie wir gekommen waren.72.81,82

Dagegen spricht das Ergebnis von Reinprecht et al. So istin dieser Studie eine Verringerung
des CPP, bei Anwendung der Bauchlage (iber 14 Stunden zu erkennen. Grund dafiir ist der

Anstieg des Hirndrucks bei gleichbleibendem MAD.’8

Zusammenfassend lasst sich somit sagen, dass die Anwendung der Bauchlage (iber einen
Zeitraum von circa zwolf Stunden, durchaus von Patienten mit Hirnschadigung toleriert wird,
ohne dass sich der CPP relevant verandert. Bei langerer Anwendung kann es zu einer
Verringerung und damit zu einer Verschlechterung der Blutversorgung des Hirnparenchyms
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kommen. Unter der aktuellen Studienlage ist somit eine langere Anwendung der
BauchlagerungalsRisikoflireine Verringerung des CPP anzusehen. Entsprechend sollten diese
Patienten kontinuierlich mit einem intrakraniellen Neuromonitoring Giberwacht werden, um

einen moglichen CPP Abfall rechtzeitig bemerken zu kénnen.

4.,5. Sauerstoffpartialdruck pTiO2im Hirnparenchym

Der zerebrale Sauerstoffpartialdruck (pTiO2) ist ein Marker fir die lokale Oxygenierungim
zerebralen Gewebe. Hypoxische Zustiande im Hirngewebe sind mit dem Auftreten sekundarer
neurologischer Ereignisse (z.B. Schlaganfille) und einer entsprechendenVerschlechterung des
neurologischen Outcomes bei verschiedenen traumatischen und auch nicht-traumatischen
Hirnverletzungen assoziiert.** Speziell bei dem Krankheitsbild der schweren
Subarachnoidalblutung hilft das invasive Monitoring der zerebralen Oxygenierung
Sekundarkomplikationen wie den zerebralen Vasospasmus rechtzeitig zu detektieren und die

Prognose entscheidend zu verbessern.949

Wir kdnnen mit der durchgefiihrten Studie zeigen, dass die Bauchlage im Hirnparenchym zu
einemsignifikanten Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks pTiO2 fiihrt. Jedoch ist dieser Anstieg,
nur bis zur elften Stunde in Bauchlage statistisch signifikant beweisbar. In Stunde zwolf liegt
hingegen keine Signifikanz vor. Die Bauchlagerung scheint somit die Sauerstoffversorgung des
Hirnparenchyms deutlich zu verbessern. Die Effektivitat einerlangeren Anwendungist mit der
durchgefiihrten Studie nicht vollends geklart und misste durch weitere Studien untersucht

werden.

Reinprecht et al. untersuchten den pTiO2 des Hirnparenchyms ebenfalls. Auch hier ist eine
Verbesserung durch die Bauchlage zu verzeichnen. Diese Verbesserung war bereits in den
ersten vier Stunden erkennbar. Ebenfalls stellten Reinprecht et al. fest, dass ein niedriger
pTiO2 (< 15 — 20) seltener gemessen wurde als in Rickenlage. Eine genaue Analyse der
einzelnen Stunden ist der Studie nicht zu entnehmen, wodurch wir annehmen, dass eine
Verbesserung lber die gesamte Anwendungsdauer von 14 Stunden besteht.’® Eine langere
Anwendung der Bauchlage scheint, bezogen auf den Sauerstoffpartialdruck, somit durchaus

effektiv zu sein, ist aber mit nur einer Studie nicht ausreichend belegt.

Die anderen erwahnten Studien haben den Sauerstoffpartialdruck nicht untersucht. 79.81,82
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Eine langere Anwendung der Bauchlage scheint, bezogen auf den Sauerstoffpartialdruck,
durchaus effektiv zu sein, ist aber mit nur einer Studie nicht ausreichend belegt. Insgesamt
lasst sich zusammenfassen, dass unter einer Bauchlagerung keine Verschlechterung der
zerebralen Oxygenierungzu erwartenist, trotz derbereits diskutierten leichten Erh6hung des
ICPs. Darliber hinaus scheint sogar eine relative Verbesserung der zerebralen Oxygenierung
moglich. Ob die Bauchlagerung damit auch ein moégliches therapeutisches Mittel fir Patienten
mit einerzerebralen Hypoxie darstelltistin dieser Studie nicht untersucht worden, stelltaber

einen interessanten Fokus fir weitere Studien dar.

4.6. Horovitz-Index und pO>

Die pulmonalen Parameter verdandernsich in der durchgefiihrten Studie durch die Bauchlage
ebenfalls. So ist eine deutliche Verbesserung des Horovitz-Index zu beobachten. Diese
Verbesserung ist dabei, zum einen durch die signifikante Erh6hung des pO2im Blut und zum
anderen durch den gleichzeitigen signifikanten Abfall der Sauerstofffraktion FiO, im Rahmen
der Ventilation erklarbar. Das heifdt, obwohl der Sauerstoffanteil im Ventilationsgasgemisch
im Verlauf reduziert wurde, konnte eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung durch die
Bauchlage erzielt werden. Daraus resultiert folglich, auch eine Verbesserung der

respiratorischen Funktion der Patienten.

Eine unzureichende Oxygenierung durch eine pulmonale Insuffizienz fliihrt zu einer Erhéhung
der Morbiditat und Mortalitdat von hirngeschadigten Patienten.?6:%” Umso wichtiger kann

daher eine mogliche Verbesserung der Oxygenierungfiir Patienten mit einerakuten SAB sein.

Sowohl Reinprechtetal., Roth etal., Nekludov etal. alsauch Thelandersson etal. konnten mit
ihren Studien, eine Verbesserung der pulmonalen Situation bei Patienten mit Hirnschadigung
und ARDS durch die Bauchlage erreichen. Die Verbesserungwird in allen Studien, vornehmlich
durch die Erhéhung von pO:2 sichtbar. Nekludov et al. geben keine Informationen zu dem
Horovitz-Index, das heilst den Quotienten aus dem Sauerstoffpartialdruck pO2 und der
inspiratorischen Sauerstofffraktion FiO,.8! Die drei anderen Studien hingegen, zeigen auch
hierjeweils eine deutliche Verbesserung.’872.82 Den Studien von Reinprecht et al. und Roth et
al. ist allerdings nicht zu entnehmen, inwieweit der FiO; wahrend der Bauchlage verandert
werden konnte.’®7? Lediglich Thelandersson et al. erwdhnen, dass sie die
Ventilationsparameter und damit die Sauerstofffraktion wahrend der Bauchlage nicht

verandert haben. 82
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Eine Verbesserung der respiratorischen Funktion von Patienten mit Hirnschadigung und ARDS

durch die Bauchlage ist somit deutlich.

Auch unabhangig des Vorliegens einer Hirnschadigung, ist die Bauchlage bereits ein haufig

angewendetes Behandlungskonzept bei ARDS.

Dies zeigt unter anderem das, im Jahr 2017 veroffentlichte, Review von Munshi et al. In
diesem, wurden die Ergebnisse von acht randomisiert kontrollierten Studien, die sich mitden
Auswirkungen der Bauchlage auf beatmete erwachsene Patienten mit ARDS beschaftigten,
analysiert und verglichen. Munshi et al. kommen zu dem Schluss, dass die Bauchlage das
pulmonale Outcome der Patienten verbessert und die Mortalitdatsrate dadurch gesenkt
werden kann. Dafiir misste die Bauchlage allerdings mindestens zwolf Stunden taglich

angewendet werden.%*

Diese Schlussfolgerung konnen wir weder bestatigen noch widerlegen, da fiir die oben
durchgefiihrte Studie, die Bestimmung von pO> mittels BGA erfolgt ist und wir fir die
statistische Auswertungdie ersten beiden Blutgasanalysenin Bauchlage, unabhangigvon der
Bauchlagendauer zum Zeitpunkt der BGA, verwendet haben. Die Zeitwerte sind somit nicht

konstant ablesbar und eine zeitliche Aussage ist durch unsere Studie nur begrenzt moglich.

Eine weitere Schwierigkeitim Vergleich unserer Ergebnisse mit vorhandenen Studienan nicht-
hirngeschadigten Patienten besteht in der Abhangigkeit des Horovitz Index vom
Oxygenierungsziel in der intensivmedizinischen Behandlung. Patienten mit einer
Hirnschadigung werden in der Regel hirnprotektiv mit einem Ziel PaO; von 80-100mmHg
beatmet, und damitdeutlich hoheroxygeniertals andere Patienten. In diesem Kontext kommt

es zu schlechteren Horovitz Indizies. 98

4.7. Ventilationsparameter und pCO>

In der durchgefiihrten Studie sind leichte Veranderung fiir AP und Pmax in der Bauchlage
eruierbar.Sonehmen beide Werte geringfligigzu. Der PEEP und das AMV verandern sich nicht
signifikant. Fr pCO; zeigt sich in der ersten Blutgasanalyse ein signifikanter Anstieg im
Vergleich zur Riickenlage. Bei dem Vergleich der zweiten BGA, mit den erfassten Daten in

Riickenlage, liegen keine Signifikanz und somit auch kein statistisch bewiesener Anstieg vor.

Pmax und AP wurden lediglichin derStudie von Nekludov et al. ndher ausgewertet. Auch hier

kommtesim Rahmen der Bauchlage zu einem leichten, abersignifikanten Anstieg. Der Anstieg
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am Beispiel von Pmax, von 25 + 4 cmH,0 auf 27 + 3 cmH:0, ist mit der Anwendung der
Bauchlage fir nur eine Stunde, dabei sogar starkerausgepragt, alsin deroben durchgefiihrten
Studie.8! Hier ist ein Anstieg von 26,83 cmH,0 auf 27,49 cmH;0 lUber mehrere Stunden zu

verzeichnen.

PEEP und pCO2 sind sowohl von Nekludov et al., alsauch von Thelandersson etal. und Roth et
al. untersucht worden. Wie bei uns, ist in allen drei Studien keine signifikante Veranderung

des PEEP im Rahmen der Bauchlage nachweisbar.79.81,82

Bezliglich des pCO; kommen Nekludov et al. und Thelandersson et al. zu einem ahnlichen
Ergebnis wie wir. Auch hier nimmt pCO; basierend auf dem Mittelwert zu Beginn der
Bauchlage leicht zu, reduziert sich im Verlauf jedoch wieder, sodass man im Gesamten nicht

von einem signifikanten Anstieg des pCO: in Bauchlage sprechen kann.81.82

Lediglichin der Studie von Roth et al. ist ein signifikanter Abfall des pCO», von 43,1 mmHg auf

38,1 mmHg erkennbar.”?

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die Ventilationsparameter unter einer
Bauchlagerung nicht wesentlich verandert wurden. Eine verbesserte Decarboxylierung scheint

moglich zu sein, dies misste jedoch in weiteren Studien naher untersucht werden.

Autoren Patientenkollektiv Ein- und Ausschlusskriterien Relevante Ergebnisse
Souayahet N =45, retros pektiv, . SAB nachHunt& Hesslll ICP-Erhohungin
al. Kollektivaus -V Bauchlagevon
(diese Patienten mit Il.  ARDS (definiertnach durchschnittlich9
Studie) aneurysmatisch- AECC) mmHg auf 14 mmHg
bedingter SAB Ill. Vorhandensein keinesignifikante
mindestens einer Veranderungdes CPP
durchgefiihrten signifikanter Anstieg
Bauchlagenepisode von pTiO;
Verbesserung des
Horovitz-Index und
pulmonalen
Patientensituation
Roth et al. N =115, retros pektiv, I.  schwereHirnschadigung ICP-Erhohungin
Kollektivaus Bauchlagevon
Patienten mit
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Neurocrit Hirnschadigung Il. Vorhandensein eines durchschnittlich9
verschiedenster respiratorischen mmHgauf 15 mmHg
Care(2014).
Genese Versagens Verbesserung des
Ill. Vorhandensein Horovitz-Index und
mindestens einer pulmonalen
durchgefihrten Patientensituation
Bauchlagenepisode
Reinprecht | N =16, retrospektiv, I.  Klinischund ICP-Erhéhungin
etal. Kollektivaus bildmorphologisch Bauchlagevon
. Patienten mit bestatigte durchschnittlich10
Critical Care
. aneurysmatisch- aneurysmatische SAB mmHgauf 16 mmHg
Medicine
(2003) bedingter SAB (Hunt Il.  ARDS (definiertnach CPP-Reduktionin
& Hess >111) AECC)innerhalb der Bauchlage
ersten zwei Wochen signifikanter Anstieg
nach Blutung von pTiO;
Ill. Durchgefiihrte Verbesserung des
Bauchlage Horovitz-Index und
pulmonalen
Patientensituation
Nekludovet | N =8, prospektiv, I. Akute Hirnschadigung o. ICP-Erhéhung von
al. Kollektivaus SAB durchschnittlich 12
Patienten mit II. GCS<8 mmHgauf 15 mmHg
Acta
| Hirnschadigung Ill. Vorhandensein eines Signifikanter Anstieg
Anaesthesiol
verschiedenster respiratorischen von CPP
Scand (2006)
Genese Versagens Verbesserung der
pulmonalen

Patientensituation
(Horovitz-Index wird

nichterwéhnt)

Thelanderss

onetal.

Acta
Anaesthesiol

Scand (2006)

N =12, prospektiv,
Kollektivaus
Patienten mit
Hirnschadigung
verschiedenster

Genese

Mechanische Beatmung
(min.Fi02=0,4)
Vorhandensein eines
intraventrikularen
Katheters zur ICP-
Messung
Durchfiihrbarkeit der
Bauchlage

Bauchlageverandert
den ICP nicht
keinesignifikante
Veranderungdes CPP
Verbesserung des
Horovitz-Index und
pulmonalen
Patientensituation

Tabelle 11: Ubersicht der vergleichbaren Arbeiten
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4.8. Limitationen

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.
Retrospektive Analysen beinhalten bereits, zum Zeitpunkt der Untersuchung, erfasste
Patientendaten. Sie gehtren damit zu den etablierten klinischen Studien bilden ein wichtige
Grundlage der medizinischen Forschung.’879.81.82 Dennoch bieten prospektive Studien
aufgrund ihres Designs eine hohere Aussagekraft, sind jedoch insbesondere bei

intensivmedizinischen Patienten nur mit sehr hohem Aufwand umzusetzen

Untersucht wurden in der oben durchgefiihrten Studie Patienten mit Subarachnoidalblutung
Grad Il bis V nach Hunt und Hess und stattgehabtem ARDS. Somit sind die Ergebnisse
vornehmlich auf eben diese Patientengruppe zu beziehen. Aufgrund des Vergleiches mit
anderen Studien scheint ein Bezug auf eine andere Patientengruppe sowie die Betrachtung
der Auswirkungen der Bauchlage auf die SAB und das ARDS separiert jedoch méglich zu sein.
Bezliglich des Studienaufbaues ist zu vermerken, dass die Daten handschriftlich erfasst und
fur die Studie digitalisiert wurden. Gegebenenfalls koénnten hierbei schon
Dokumentationsfehler aufgetreten sein. Da die Daten zu Beginn der Studie bereits vorlagen,
war eine Kontrolle der Datenerhebung unsererseits nicht moglich. Die Erhebung der Daten
erfolgte durch verschiedene Personen der Pflege und der arztlichen Profession. Durch die
individuelle Herangehensweise der an der Datenerhebung beteiligten Personen, ist die
Dokumentation qualitativ unterschiedlich. Der mittlere arterielle Druck wurde bei uns nicht
separat untersucht, eine Aussage hierzu war somit nur iber die erfassten ICP und CPP Werte
moglich. Da der Zeitpunkt fir die Durchfiihrung der Blutgasanalysen im Rahmen der
Bauchlage durch uns nicht explizit festgelegt wurde, ist deren Erfassung je Patient zu
unterschiedlichen Zeiten erfolgt. Daraus resultiert eine eingeschrankte Aussage beziiglich des

genauen zeitlichen Verlaufes unserer Ergebnisse.

4.9, Fazit und Ausblick

Die Bauchlage ist eine gute Therapiemoglichkeit um das Outcome von Patienten mit ARDS zu
verbessern. Im Kontext von Patienten mit einer SAB verspricht die Bauchlagerung ebenfalls
einesignifikanteVerbesserung der Oxygenierung und damiteinhergehend eineV erbesserung
des neurologischen Outcomes. Sie wird auch von Patienten mit einer Hirnschadigung durch
eine stattgefundene SAB gut toleriert, steigert hier nicht nur die Sauerstoffversorgung des

Patienten generell, sondern auch die Sauerstoffversorgungim Hirnparenchym und kénnte
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sich somit in Zukunft als standardisiertes Behandlungskonzept etablieren. Das Risiko fiir die
Patienten erscheint bei fachgerechter Lagerungstechnik lberschaubar, insbesondere bei
kontinuierlicher Ableitung intrazerebral erfasster Parameter wie ICP und pTiO>. Besonders
wichtig ist dabei das konstante Monitoring des ICP, um die Bauchlagerung auch beim
Auftretenvon ICP Krisenrechtzeitigabbrechen zu kdnnen. Das Risiko fiir solche ICP Krisen war
in unserem Kollektiv zwar niedrig, aber dennoch vorhanden. Eine Ubertragbarkeit unserer
Ergebnisse auf weitere neurointensivmedizinische Krankheitsbilder wie z.B. das

Schadelhirntrauma ist zwar anzunehmen, sollte jedoch Inhalt weiterer Studien sein.

Hilfreich waren zudem weitere Studien zur ldentifikation von Risikofaktoren fiir einen
friihzeitigen Abbruch der Bauchlage. So konnte das Risiko fiir ICP Krisen nochmals verringert
werden. Ein weiterer Fokus sollte in der vergleichenden Analyse verschiedener
Lagerungsstrategien liegen. Insbesondere die kinetische Therapie mit dem Rotorest stellt eine
interessante Alternative zu der hier untersuchten Bauchlage dar.? Bei diesem Verfahren wird
der Patientin einemspeziellen Patientenbett fixiert und kontinuierlich zu den Seitenrotiert.
Zur Anwendung dieses Verfahren bei hirnverletzten Patienten liegen aber bisher noch keine

entsprechenden Daten vor.

Fest steht, dass die Bauchlage unter Beriicksichtigungder o.g. Einschrankungen ein wichtiger
Bestandteil des intensivmedizinischen Managements von Patienten mit einer schweren

Subarachnoidalblutung darstellt und diese auch in Zukunft weiter angewendet werden sollte.
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5. Zusammenfassung

InderKlinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Standort Liibeck,
werdenfortlaufend neue Therapiekonzepte zur Verbesserung des Outcomes fiir Patienten mit
Subarachnoidalblutung erforscht. Bei der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung handelt

es sich um eine akut meist arterielle bedingte Blutung mit hoher Mortalitatsrate.

Fir diese Studie wurden im Zeitraum von 2006 bis 2019 die Auswirkungen der kinetischen
Therapie auf die Beatmung und das Outcome von 45 Patienten mit Subarachnoidalblutung

Hunt und Hess Grad Il bis V und stattgehabtem ARDS untersucht.

Die Auswertung erfolgte retrospektiv. Als Untersuchungsobjekte wurden neben dem
Hirndruck und dem zerebralen Perfusionsdruck, unter anderem die Partialdriicke fir

Sauerstoff und Kohlendioxid sowie verschiedene Ventilationsparameter herangezogen.

Im gesamten Beobachtungszeitraum sind 155 Bauchlagenepisodenindie Studie eingeflossen.
Die Anwendungsdauerder Bauchlage belief sichim Schnitt zwischen acht und zwolf Stunden.
Bei 30 Patientenin insgesamt 96 Bauchlagenepisoden erfolgte eine Erfassungvon Hirndruck,

zerebralem Perfusionsdruck und Sauerstoffpartialdruck des Hirnparenchymes.

Im Verlauf der Bauchlage ist ein Anstieg des Hirndruckes ICP, von durchschnittlich 9 mmHg
auf 11 mmHg nach zwolf Stunden zu verzeichnen. Der zerebrale Perfusionsdruck CPP
verandert sich indes nicht. Der Sauerstoffpartialdruck im Hirnparenchym pTiO2 steigt von
26 mmHg auf Werte zwischen 28 und 31 mmHg signifikant an. Dieser Anstieg ist jedoch auf
die ersten elf Stunden der Bauchlage begrenzt. Der Horovitz-Index steigt, bei Verbesserung
des pO2 und gleichzeitiger Abnahme der Sauerstofffraktion FiO2, ebenfalls an. Die
Ventilationsparameter verandern sich nur geringfligig und auch pCO; zeigt, trotz Anstieg zu

Beginn, im Verlauf keine signifikanten Veranderungen.

Insgesamt kann die Sauerstoffversorgung und damit die Beatmung des Patienten durch die
Anwendungder Bauchlage signifikant verbessert werden. Trotz Anstieg des Hirndruckes wird
die Perfusion des Hirnparenchyms in unserer Studie nicht beeinflusst. Eine Anwendung der
Bauchlage bei Patienten mit Subarachnoidalblutung ist somit moglich, bedarf allerdings bei
Durchfliihrung ein dauerhaftes Monitoring. Die Bauchlage verbessert das pulmonale Outcome
der Patienten in unserer Studie deutlich und sollte zukiinftig dauerhaft als Therapieoption

etabliert werden.
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