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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine geféhrliche Erkrankung, bei der es, meist aufgrund
der Ruptur eines zerebralen Aneurysmas, zum Austritt von arteriellem Blut in den
liquorgefullten Subarachnoidalraum kommt. Zusatzlich zu der Verteilung des Blutes in dem
subarachnoidalen und intraventrikuldren Liquorraum kann zu einem Einbruch der Blutung in
den Subduralraum oder in das Hirnparenchym kommen. Die SAB ist flir etwa 5% aller
Schlaganfalle verantwortlich und tritt mit einer Inzidenz von 9,1/100000 Einwohner und Jahr
auf [1]. Es besteht eine hohe Mortalitat von ca. 30% [2].

Leitsymptom der SAB ist ein akut einsetzender, starkster Vernichtungskopfschmerz. Viele
Patienten zeigen bereits beim Eintreffen in der Notaufnahme eine Bewusstseinsminderung bis
hin zum Koma. Weitere haufige Symptome sind ein Meningismus, Ubelkeit und Erbrechen,

epileptische Anfalle oder neurologische Fokalzeichen [3].

Die Stadieneinteilung ist moglich anhand des Hunt und Hess, der World Federation of
Neurosurgical Societies (WFNS) scale sowie anhand des CT-Befundes nach der Fisher-Skala.
Man kann traumatische SABs, welche meist im Rahmen eines Schadel-Hirn-Traumas
auftreten, von den weitaus haufigeren, spontanen SABs abgrenzen. Ihnen liegt in den meisten

Fallen ein spontan rupturiertes intrazerebrales Aneurysma zu Grunde liegt.

Obwohl die Uberlebensrate in den letzten Jahrzehnten um etwa 50% gestiegen ist, was vor
allem an der verbesserten Versorgung im Krankenhaus liegt [4], bleibt die Sterblichkeit
weiterhin hoch [5, 6]. Da die Erkrankung haufig schon in jungeren Jahren auftritt und haufig
schwere Verlaufe nimmt, ist der Verlust an Lebensjahren, den sie in der Bevolkerung

verursacht, vergleichbar mit der durch die ischamischen Schlaganfalle [7].

Das neurologische Outcome hangt von vielen verschiedenen Faktoren ab. Insbesondere die
Schwere der initalen Blutung, das Auftreten einer delayed cerebral ischemia (DCI) oder das
Patientenalter spielen eine wichtige Rolle [8]. Zusatzlich zu der Erstversorgung ist, bei
Vorliegen einer aneurymatischen Blutungsquelle eine zeitnahe Ausschaltung mittels
endovaskularer Technik (z.B. mittels Coiling, Web device, Stent) oder chirurgischer Technik
(z.B. Clipping, Wrapping) sowie eine intensivmedizinische Uberwachung erforderlich, um das
Risiko einer Nachblutung und eine damit einhergehende erhéhte Mortalitat zu begrenzen und
auf Komplikationen wie Elektrolytstérungen oder epileptische Anfalle schnell reagieren zu

kdnnen.



1 Einleitung

Weitere MalRnahmen zielen darauf ab, die delayed cerebral ischemia (DCI) und das Auftreten
von Vasospasmen zu verhindern, welche meist 3 bis 14 Tage nach der initialen Blutung
auftreten und etwa zwei Drittel der Patienten betreffen [5]. In der Folge kommt es zu einer
Minderperfusion des betreffenden Hirnparenchyms, was, nachdem die Initialphase der
Blutung Uberlebt wurde, der haufigste Grund fur Morbiditat und Mortalitat im Verlauf ist [9]. Im
Gegensatz zu fruiheren Annahmen, treten die DCI und der Vasospasmus nicht zwangslaufig
zusammen auf. Die Pathomechanismen betreffen zahlreiche verschiedene Prozesse. Dazu
zahlen die Schadigung der Gefaltwand, die Freisetzung vasoaktiver Substanzen wahrend
dem Abbau von subarachnoidalem Blut, Entzindungsreaktionen und immunologische
Reaktionen des Gefallendothels [10].

| Rupture of cerebral aneurysm I

Accumulation of blood in the subarachnoid space Membrane phospholipids
Phospholipase A2

Mitochondrial disruption Oxyhemoglobin NADPH oxidase Arachidonic acid
Endoplasx‘nic reticulum Xanthine Nitric oxide
— dehydrogenase synthase
iNOS and nNOS
OxyHb > MetHb + O, + H,0, [Xanthine oxidase |

0O,"+H202> OH"
OxyHb + MetHb + H,0, > HbFe**

hine'> xanthine + 0,"+H,0, |

"
[Hyp

ROS

[ Lipid peroxidation Protein breakdown DNA damage]

1

[Apoptosis Endothelial dysfunction BBB disruption ]

Abbildung 1: Hauptquellen des oxidativen Stresses in der Pathophysiologie der EBI [11]

Abzugrenzen von der delayed cerebral ischaemia (DCI) ist die sogenannten early brain injury
(EBI), die in den letzten Jahren von zunehmendem Interesse ist. Sie beschreibt die komplexen
Pathomechanismen, die in den ersten 72 Stunden nach der Blutung auftreten und bei denen
auch der oxidative Stress eine wichtige Rolle spielt [12]. Eine Ubersicht bietet Abbildung 1.
Durch ein Ungleichgewicht zwischen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und Radikalfangern
kommt es zu oxidativem Stress. Unter reaktiven Sauerstoffspezies versteht man sowohl freie
Radikale wie zum Beispiel Superoxid Anionen, Hydroxyl-, Peroxyl- und Alkoxyl-Radikale, wie
auch Spezies, die freie Radikale in situ freisetzen. Diese kdbnnten Membranlipide und die DNA
schadigen und die Funktion zellularer Proteine beeintrachtigen [13]. Es wird angenommen,
dass diese Prozesse auch die Blut-Hirn-Schranke schadigen, was ein Hirnddem zur Folge hat.

Aulerdem kann es zur Ausldsung von Apoptosesignalwegen kommen, wie beispielsweise

2



1 Einleitung

dem p53-, Caspase-3- oder Caspase-9-Signalweg, was schlieBlich zum Zelltod fihrt [10].
Oxidativer Stress, als Folge der Subarachnoidalblutung, fihrt zu veranderten Spiegeln der
Vasodilatatoren (NO) und Vasokonstriktoren. Eine Dysregulation des Gefaf3tonus und somit
GefalRspasmen sind die Folge [14]. Wahrend der normalen Zellfunktion gehdren die Superoxid
Dismutase (SOD), Glutathion (GSH) und Glutathion-Peroxidase (GPX) zu den wichtigsten
Radikalfangern [15]. Als erste Abwehrlinie befindet sich die Superoxid Dismutase in jeder Zelle
[16]. Durch den Austritt von Blut in den Subarachnoidalraum kommt es zu einer
Herunterregulierung und Uberforderung dieser Antioxidanzien und zu einer verringerten
antioxidativen Kapazitat [17]. Aufgrund des hohen Sauerstoffbedarfs des zentralen
Nervensystems reagiert dieses besonders empfindlich auf die Schadigung durch reaktive
Sauerstoffspezies [18]. Eine Messung der Spiegel von freien Radikalen im Blut oder Liquor ist
aufgrund ihrer geringen Halbwertszeit schwierig [18]. Dennoch ist es mdglich, sowohl einzelne

Antioxidanzien, wie auch den gesamten antioxidativen Status (TAS) zu bestimmen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss des oxidativen Stresses auf Patienten mit
subarachnoidalen Blutungen zu untersuchen. Dazu wurde zunachst der Antioxidanzienstatus
mithilfe der Antioxidanzien Glutathion-Peroxidase (GPX), gesamt antioxidativer Status (TAS),
Superoxiddismustase (SOD), Malondialdehyd sowie totales und freies Glutathion von
Patienten mit SAB Uber einen Zeitraum von 10 Tagen erfasst und mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Das neurologische Outcome der Patienten wurde prospektiv nach 6 Wochen und
6 Monaten erhoben und mit dem Antioxidanzienstatus korreliert. SchlieRlich wurde untersucht,
ob es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration der Antioxidantien und dem

Auftreten eines Vasospasmus bzw. einer delayed cerebral ischemia (DCI) gibt.



2 Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

2.1 Definition

SAB bezeichnet eine Form der Hirnblutung, bei der es zum Austritt von Blut in den
liquorgefullten Subarachnoidalraum zwischen Arachnoidea und Pia mater kommt. Man
unterscheidet zwischen den traumatischen SABs, welche meist im Rahmen eines Schadel-
Hirn-Traumas auftreten und nicht traumatischen, aneurysmatischen SABs. Aneurysmen sind
fir etwa 85% der nicht traumatischen SABs ursachlich, bei weiteren 10% sind nicht
aneurysmatische perimesenzephale Blutungen die Ursache. Die restlichen 5% haben weitere
Ursachen wie beispielsweise Hirntumore, arterio-venose Malformationen,
Hirnvenenthrombose, Hypophysendurchblutungsstérung sowie Pseudo-SABs aufgrund von

erhohtem Hirndruck oder Hirnédem [4, 19].

2.2 Atiopathogenese

Die SAB tritt mit einer Inzidenz von 9,1/100000 Einwohner pro Jahr auf, wobei in den meisten
Fallen die Ruptur eines intrazerebralen Aneurysmas ursachlich fir die Blutung ist.
Aneurysmen sind erworbene Aussackungen, die sich vor allem an Aufzweigungsstellen der
basalen Hirnarterien bilden. Sie entstehen wahrscheinlich durch hdmodynamischen Stress,
der zur Degeneration der Lamina elastica interna und anschliel3end zur Ausdinnung und dem
Verlust der Tunica media fuhrt [2].

Aneurysmen befinden sich vor allem im vorderen Kreislauf des Circulus arteriosus cerebri. Die

genaue Haufigkeitsverteilung ist Abbildung 2 zu entnehmen.

A. cerebri anterior

/-\

R ~
Circulus\ ¥
arteriosus

Willisii

cerebri media
A. carotis interna

A. communicans
anterior

A. cerebri posterior

A. basilaris

A. cerebellaris
1-2%Z inferior posterior

A. vertebralis

Abbildung 2: Haufigkeit und Verteilung von Aneurysmen [20]
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Die durchschnittliche GréRRe rupturierter Aneurysmen betragt 6-7mm [21]. Haufig kommt es
neben der Blutung in den Subarachnoidalraum auch zu einer intraventrikuldren Blutung und
Blutung in das Hirnparenchym, selten allerdings in den Subduralraum (< 5%) [21].

Man kann die Hirnschadigung durch eine SAB in zwei Phasen aufteilen. Zum einen die frihe
Hirnschadigung, die sogenannte early brain injury (EBI), die durch erhéhten intrakraniellen
Druck, verringerten zerebralen Blutfluss, transiente globale Ischamie, sowie toxische Effekte
des subarachnoidalen Blutes verursacht wird. Hier ist insbesondere der oxidative Stress zu
nennen, durch den es zu Stérungen der Blut-Hirn-Schranke und Entzindungsreaktionen
kommt, der schlieRlich zum Zelltod fihrt [22]. Einzigartig bei der SAB ist, dass es bei bis zu
30% der Patienten, die diese friihe Phase Uberleben, zu einer weiteren Verschlechterung im
Verlauf oder sogar zum Tod kommt. Der Grund fir diese zweite Hirnschadigung, die
sogenannte delayed cerebral ischemia (DCI), wurde friher hauptsachlich im Auftreten von
Gefallsspasmen gesehen, die bei etwa zwei Drittel der Patienten 3-14 Tage nach der
Aneurysmaruptur auftreten [5]. Eine Studie konnte zeigen, dass 3% der Patienten mit
geringem oder ohne GefalRspasmus, 10% mit maRigem und 46% mit schwerem
GefaRspasmus ein DCI entwickeln [23]. Metaanalysen zeigten weiter, dass durch die
medikamentése Therapie zwar die Inzidenz der GefalRspasmen erfolgreich gesenkt werden
kann, dies jedoch keinen positiven Effekt auf das neurologische Outcome hat [24]. Dies macht
deutlich, dass zum einen nur ein Teil der Gefallspasmen, namlich vor allem die schweren
GefaRspasmen, einen reduzierten zerebralen Blutfluss und eine reduzierte zerebrale
Perfusion zu Folge haben. Zum anderen deuten diese Erkenntnisse darauf hin, dass es neben
dem Vasospasmus andere Faktoren gibt, die einen Einfluss auf die Entwicklung eines DCI
haben. Dazu gehéren verzdgerte Zellapoptose, mikrozirkulatorische Vasospasmen,
Mikrothrombosen und cortical spreading ischaemia [5].

Abgesehen von den zerebralen Schaden, die durch die SAB verursacht werden, entwickeln
eine Vielzahl Patienten auch nichtneurologische Komplikationen, die zu der hohen Morbiditat
und Mortalitat beitragen. Es handelt sich vor allem um Lungenschaden (Lungenédem, ARDS),
kardiologische Komplikationen, Elektrolytstorungen und Hyperglykdmien. Hierfiur wird die
Sympathikusaktivierung, die Ausschittung von Katecholaminen und anderen Hormonen,
sowie eine Entzindungsreaktion verantwortlich gemacht. Die Schwere der extrazerebralen
Komplikationen steht in direktem Zusammenhang mit den zerebralen Schaden und ist somit

ein Indikator fir das klinische Outcome der Patienten [25].
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2.3 Stadieneinteilung

Um die Schwere der SAB zu beurteilen, eignet sich zum einen die Glasgow Coma Scale

(GCS), mit deren Hilfe die Komatiefe bestimmt wird.

Modifiziert nach [26]

Punkte Augenoéffnen verbale Antwort beste motorische Antwort
6 - - befolgt Aufforderung

5 - orientiert gezielt nach Schmerzreiz

4 spontan verwirrt ungezielt nach Schmerzreiz
3 bei Aufforderung inadaquat Beugesynergismen

2 bei Schmerzreiz unverstandlich Strecksynergismen

1 keine Reaktion keine keine

Summe > 7 = leichtes, 7-6 = mittelschweres Koma, < 6 = tiefes Koma

Tabelle 1: Komatiefe nach GCS

Speziell fur die SAB sind jedoch noch weitere Klassifikationen entscheidend.
Zum einen lasst sich aus dem GCS-Wert und dem Vorhandensein von fokal neurologischen
Defiziten die ,World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) scale® ableiten, die eine

Aussage Uber die Prognose zulasst [27].

Modifiziert nach [27]

WFNS-Grad Glasgow Coma Scale Fokal neurologisches Defizit
I 15 Nein

! 13-14 Nein

i 13-14 Ja

v 7-12 Ja/Nein

Vv 3-6 Ja/Nein

Tabelle 2: World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) scale
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Die Einteilung nach Hunt und Hess orientiert sich an der Klinik und ist mit dem neurologischen

Outcome sowie der Letalitat assoziiert [28].

Modifiziert nach [28]
Stadium Klinik

1 Asymptomatisch oder leichter Kopfschmerz und leichter Meningismus

2 MaRige bis starke Kopfschmerzen, Meningismus, kein neurologisches Defizit

auler Hirnnervenausfalle

Somnolenz, Verwirrtheit oder leichte fokal-neurologische Ausfalle

Sopor, maRige bis schwere fokal-neurologische Ausfalle, vegetative

Stérungen

5 Koma, Dezerebrationshaltung

Tabelle 3: Hunt und Hess

Die Einteilung anhand CT-morphologischer Verteilung des Blutes mithilfe der modifizierten
Fisher-Skala ist ebenfalls wichtig. Sie wurde aus der originalen Fisher-Skala entwickelt, um
nicht nur die Prognose, sondern auch das Auftreten von Vasospasmen besser vorhersagen

zu kénnen [29].

Modifiziert nach [29, 30].

Grad CT-Befund Risiko fiir symptomatische
Vasospasmen
1 Fokale oder diffuse dinne SAB ohne 24%
intraventrikulare Blutung
2 Fokale oder diffuse dinne SAB mit 33%
intraventrikularer Blutung
3 Fokale oder diffuse dicke SAB ohne 33%
intraventrikulare Blutung
4 Fokale oder diffuse dicke SAB mit 40%

intraventrikularer Blutung

Tabelle 4: modifizierte Fisher-Skala
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2.4 Risikofaktoren fur eine SAB

2.3.1 Region

Die Inzidenz von SABs ist zwischen den Jahren 1955 und 2003 um 0,6% pro Jahr gefallen,
was verglichen mit dem Ruckgang von Schlaganféllen gering ist. Es bestehen signifikante
Unterschiede in der Inzidenz je nach Region. So ist die SAB in Japan und Finnland mit
22,7/100000 bzw. 19,7/100000 Einwohner und Jahr deutlich haufiger als in Sud- und
Zentralamerika (4,2/100000 Einwohner und Jahr). Es ist bisher nicht geklart, ob diese
Unterschiede tatsachlich bestehen oder auf die unterschiedliche Rekrutierung von

Teilnehmern in den Studien zurlckzufihren sind [1].

2.3.2 Alter und Geschlecht

Mit dem Alter zeigt sich eine steigende Inzidenz. Das Durchschnittsalter betragt 57 Jahre,
womit die SAB deutlich friher auftritt als der ischamische Schlaganfall [31]. Insgesamt sind
Frauen 1,24-mal so haufig betroffen wie Manner. Allerdings macht sich dieser Unterschied
erst mit dem Alter bemerkbar, denn in der Gruppe der 25-45-jahrigen sind haufiger Manner
und erst bei Patienten Uber 55 Jahren haufiger Frauen betroffen. Ab der flinften Lebensdekade

sind Frauen 1,6-mal haufiger betroffen als Manner [1].

40 —
35—
30
25
20 —
15—
10 —

Inzidenz pro 100000
Personen/Jahr

0 | | 1 | | | |
<25 25-35 35-45 45-55 55-65 65-75 75-85 >85

Alterskategorien pro 10 Jahre

Abbildung 3: Inzidenz der SAB nach Alter und Geschlecht [1]

Es wird vermutet, dass die steigende Inzidenz bei Frauen im Vergleich zu Mannern Uber der

funften Lebensdekade mit dem veranderten Ostrogen- und Progesteronspiegel zu tun hat.
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Eine Metaanalyse zeigte, dass diese Hormone vermutlich einen Effekt haben, die

Pathophysiologie und der genaue Einfluss sind jedoch ungeklart [32].

2.3.3 Familienanamnese und Genetik

Eine positive Familienanamnese, definiert als mindestens ein erstgradig Verwandter mit SAB,
zeigt sich in 11% der Falle [33]. Das Risiko einer SAB ist bei erstgradig Verwandten von SAB-
Patienten 3- bis 7- mal héher als in der Normalbevdlkerung und betragt zwischen 2 und 5%.
Verwandte zweiten Grades haben kein erhdhtes Risiko [34].

Die Autosomal-dominante Polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) wird fiir 0,3% der SABs
verantwortlich gemacht. Etwa 10% der Patienten mit ADPKD haben asymptomatische
intrakranielle Aneurysmen. Ein Screening von Aneurysmen bei erstgradig Verwandten von
SAB Patienten oder Patienten mit ADPKD wdirde nur einen geringen Effekt auf die Inzidenz
von SABs haben [33, 35].

Genomweite Assoziationsstudien haben 6 definitive und einen wahrscheinlichen Gen-Loci mit
gangigen Varianten identifiziert, die mit intrazerebralen Aneurysmen assoziiert sind [36].

Inwieweit diese Genvarianten die Haufigkeit von SABs beeinflussen, ist bisher ungeklart.

2.3.4 weitere Risikofaktoren

Rauchen, Hypertonie und exzessiver Alkoholkonsum sind die wichtigsten beeinflussbaren
Risikofaktoren. Alle diese Faktoren verdoppeln jeweils etwa das Risiko, eine SAB zu
entwickeln. Bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren scheint es einen synergistischen Effekt zu

geben. Etwa zwei Drittel der SABs sind auf diese Risikofaktoren zurlckzufuhren [37].

2.5 Diagnostik

Plétzlich auftretende, starkste Kopfschmerzen von fir den Patienten nie dagewesener
Intensitat sind ein Leitsymptom der SAB. Etwa 70% der SAB-Patienten stellen sich primar mit
Kopfschmerzen vor, wovon 50% einen sogenannten Vernichtungskopfschmerz haben. Dieser
Kopfschmerz erreicht definitionsgemall sein Maximum innerhalb einer Minute [38].
Andersherum gesehen haben 11-25% der Patienten, die sich mit einem
Vernichtungskopfschmerz prasentieren eine SAB [39, 40]. In 10-40% der Falle geht der SAB

eine Warnblutung oder ein sogenannter ,sentinel“-Kopfschmerz voraus [41].
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Weitere wichtige Symptome sind der Meningismus, neurologische Fokalzeichen und Ubelkeit
und Erbrechen. Es kann zu einer raschen Bewusstseinsstérung kommen [3].

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer SAB, sollte schnellstméglich ein CT mit CT-
Angiographie (CT-A) des Kopfes angefertigt werden. Wird diese 6 Stunden nach
Symptombeginn angefertigt und ist negativ, schlieRft dies eine SAB mit sehr grol3er
Wahrscheinlichkeit aus [42]. Liegt die SAB 24 Stunden zurlck, sinkt die Sensitivitat auf 93%
und nach sechs Tagen auf 57-83%. Besteht trotz negativer CT-A bei passender Klinik
weiterhin der dringende Verdacht auf eine SAB, sollte eine Lumbalpunktion mit Drei-Glaser-
Probe erfolgen, um nach Erythrozyten, xanthochromem Liquor und Bilirubin zu suchen [43].
Bestatigt sich die Diagnose einer SAB, ist eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) der
hirnversorgenden Gefale erforderlich, um die Blutungsquelle zu identifizieren und das weitere
therapeutische Vorgehen zu planen [43]. Abbildungen 4 und 5 zeigen exemplarisch Bilder von

zwei Patientinnen aus der vorliegenden Studie.

Neuroradiologie Mainz

Ref:NR-NC, INT

Age:55 years Rad:KOR
F CcT
18 Mar 2018 CCT singular

03:08:25 f0.5/CE/CTANol./

msec:500 2 R

mAs:75 : B Vitrea®
Thk:0.5 mm W/L:189/177
Aquilion Segmented

C

Abbildung 4: CT einer 4 Tage nach dem Blutungsereignis verstorbenen, 55-jahrige Patientin mit schwerer
SAB. Nachweis der SAB mit begleitender ICB im CT (A und B); Aneurysmadarstellung in der CT-
Angiographie
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Abbildung 5: CT einer 54-jahrige Patientin mit milder SAB und gutem neurologischen Outcome. CT mit
Nachweis der SAB (A); Aneurysmadarstellung in der DSA (B) und mittels 3D-Rotations-DSA (C)

Ungefahr die Halfte der Patienten prasentieren sich initial nur mit Kopfschmerzen, die

restlichen Patienten haben zusatzliche Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, vorriibergehende
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oder andauernde Bewusstseinsstorungen oder fokal neurologische Defizite. Ein nicht
unerheblicher Teil von 12% erhielt in einer amerikanischen Studie bei Erstkontakt eine
Fehldiagnose. Hauptgrund fur die Fehldiagnose war die Nichtveranlassung einer cCT-
Untersuchung. Mit 36% war die Migrane bzw. der Spannungskopfschmerz die haufigste
Fehldiagnose, gefolgt von viraler Infektion, muskuloskeletalen Schmerzen und anderen
Erkrankungen. Vor allem Patienten mit kleiner Blutung ohne Bewusstseins- oder
neurologischer Funktionsstérungen sind gefahrdet, fehldiagnostiziert zu werden. Bei lhnen
bestehen im Verlauf eine erhdhte Sterblichkeit sowie eine schwerere Beeintrachtigung [2, 44].
Weitere Diagnosen, die abgegrenzt bzw. ausgeschlossen werden miussen, sind unter
anderem die Meningitis, die intrazerebrale Blutung, der akute Verschlusshydrozephalus und
die Sinus- und Hirnvenenthrombose.

Es gibt Diagnosesysteme, die eine Entscheidungshilfe bieten, ob eine SAB vorliegt. Das
Ottawa-Diagnosesystem gilt fir wache Patienten alter als 15 Jahre mit schweren
nichttraumatischen Kopfschmerzen, die ihr Maximum innerhalb einer Stunde erreichen.
AulBerdem gehen folgende Kriterien ein: Patienten 40 Jahre oder alter, Meningismus,
bestatigte = Bewusstseinstérungen,  Beginn  wahrend  kdrperlicher  Anstrengung,
Donnerschlagkopfschmerz und Nackensteifigkeit. Es besteht eine Sensitivitat von 100% (97,2-
100) und eine Spezifitat von 15,3% (13,8-16,9%). Allerdings ist es wichtig, diese Kriterien
richtig anzuwenden und klinisch zu entscheiden, ob weitere Untersuchungen notwendig sind
[45].

2.6 Klinisches Management von Komplikationen

2.6.1 Basismalnahmen

In der Initialphase ist es wichtig, Atmung und Kreislauf der Patienten zu stabilisieren [43].
Patienten mit schwerer SAB sollten auf einer Uberwachungseinheit oder Intensivstation mit
nachgewiesener Expertise behandelt werden, um SAB-typische Komplikationen rechtzeitig zu
erkennen und zu behandeln. Um eine gegebenenfalls auftretende Hypovolamie sowie einen
Vasospasmus rechtzeitig erkennen zu kénnen, sollte der Blutdruck und die Flissigkeitsbilanz
kontinuierlich kontrolliert werden. Aufierdem sollte in regelmaligen Abstanden eine
transkranielle Dopplersonographie zur Detektion einer Flussbeschleunigung der
intrakraniellen grof3en Arterien, was auf einen Vasospasmus hindeutet, durchgefihrt werden.
Erganzend kann zur Erfassung akuter Gefalipathologien eine CT-A durchgeflihrt werden. Die
Perfusionsmessung und somit das Erkennen von bereits aufgetretenen Infarkten ist mithilfe
geeigneter MR- und CT-Verfahren (DWI-MR, PWI-MR oder Perfusions-CT) méglich [3].

12
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Treten eine Hyperglykdmie oder Fieber auf, sollte dies behandelt werden [3]. Auch ein erhdhter
oder erniedrigter Blutdruck sollte behandelt werden, um das Risiko eines Schlaganfalls und
einer Nachblutung zu minimieren und eine ausreichende zerebrale Perfusion zu gewahrleisten
[43]. Ziel ist ein arterieller Mitteldruck von 60-90 mmHg [3].

Mehr als 50% aller SAB-Patienten entwickeln einen erhéhten Hirndruck (ICP > 20mmHg).
Grinde dafir sind vor allem die initiale Blutung, Hirnddem, Schlaganfall oder ein
Hydrozephalus. Da Patienten mit einem erhéhten Hirndruck ein schlechteres Outcome haben,

sollte dieser gesenkt werden [46].

2.6.2 Rezidivblutung

Patienten, die eine Rezidivblutung erleiden, haben ein deutlich héheres Risiko zu versterben
oder eine dauerhafte Beeintrachtigung davonzutragen [47]. Das Risiko ist in den ersten 24
Stunden am hdchsten und betragt hier 4% - 13,6%. Danach sinkt das Risiko auf 1,5% pro Tag
in den folgenden zwei Wochen [48, 49]. Wird das Aneurysma nicht versorgt, kommt es in 50%
der Falle innerhalb von 6 Monaten nach der Initialblutung zu einer Rezidivblutung [47].
Risikofaktoren fur eine Rezidivblutung sind unter anderem ein hoher Hunt und Hess-Grad,
grolde Aneurysmen, langere Zeit bis das Aneurysma versorgt wurde und eventuell ein erhdhter
systolischer Blutdruck > 160 mmHg [49, 50].

2.6.3 Aneurysmaausschaltung

Als Verfahren zur Aneurysmaausschaltung stehen zum einen endovaskuldre Verfahren
(Coiling, Stenting, Web device) und zum anderen neurochirurgische Verfahren (Clipping
und/oder Wrapping) zur Verfligung. Aneurysmen im hinteren Kreislauf sowie para- und
infraklinoidale Aneurysmen der Arteria carotis interna sind oft schlecht operativ zuganglich,
weshalb sich hier eher das Coiling anbietet. AuRerdem besteht bei schmalem Aneurysmahals
eine erhéhte Erfolgsaussicht beim Coiling. Ist das Aneurysma jedoch gut operativ erreichbar
und liegt ein breiter Aneurysmahals vor, ist eher die neurochirugische Versorgung zu
bevorzugen. Welches der beiden Verfahren letztendlich gewahlt werden sollte, hangt neben
der Lokalisation und der Morphologie auch noch von weiteren Faktoren ab: Patientenalter und
-verfassung, Vorliegen einer Hirnstammkompression oder Hirnnervenlahmung, Zahl der
Aneurysmen, etc. [43, 51].

Die ISAT-Studie zeigte, dass die Therapie mittels Coiling im Vergleich zum Clipping zwar ein

erhdhtes Risiko einer Nachblutung hat, dieser Unterschied aber nur marginal ist. Der Anteil
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der von anderen Personen abhangigen und verstorbenen Patienten war nach einem Jahr in
der Coiling-Gruppe mit 23,5% deutlich geringer als in der Clipping-Gruppe (30,9%). Auch nach
5 Jahren waren in der Clipping-Gruppe 14%, aber nur 11% in der Coiling-Gruppe verstorben.
Allerdings bestand hier kein Unterschied zwischen dem Anteil der Uberlebenden, die nach 5
Jahren unabhangig waren: Coiling 83% vs. Clipping 82% [52]. Eine Meta-Analyse zeigte, dass
vor allem fir klinisch bessere Patienten das Coiling ein besseres Outcome hat [53]. Fur das
Coiling spricht ebenfalls, dass nach 12 Monaten Patienten, die mittels Coiling behandelt
wurden, signifikant weniger kognitiv beeintrachtigt waren [54]. Im Barrow Ruptured Aneurysm
Trial (BRAT), einer Studie mit 6 Jahres-Follow-up, zeigte sich kein Unterschied zwischen den
beiden Methoden fur Aneurysmen des vorderen Kreislaufs. Fir Aneurysmen des hinteren
Kreislaufs war das Coiling Uberlegen, obwohl die Verschlussraten geringer und haufiger
Nachbehandlungen notwendig waren. Insgesamt zeigte sich hier, wie auch bei der ISAT-
Studie, ein signifikant besseres Outcome nach einem Jahr bei Patienten, die mittels Coiling
versorgt wurden [55]. Eine neue kontrollierte, nichtrandomisierte Studie, in der das Outcome
von fast 8000 Patienten aus Europa, den USA und Australien verglichen wurde, zeigte
gegensatzliche Ergebnisse. In einem Regressionsmodell (multivariable logistic regression
analysis) war die Odds Ratio fir die 14-Tage-Sterblichkeit von Coiling im Vergleich zum
Clipping 1,7 (95% CI 1.1-2.7), fir die 90-Tage-Sterblichkeit 1.28 (95% CI 0.91-1.82) und fir
schlechtes funktionelles Outcome 0.78 (95% CI 0.6-1.01). Die Autoren schlossen, dass Coiling
mit einer hdéheren 14-Tage-Sterblichkeit bei nicht Gberlegenem Outcome nach 90 Tagen
einhergeht [56]. Allerdings kénnten in dieser Studie die Ergebnisse verzerrt sein, da vor allem
Patienten in schlechtem Zustand fir das Coiling ausgewahlt wurden.

Es lasst sich jedenfalls schliel3en, dass Patienten mit einer SAB in einem Zentrum behandelt
werden sollten, in dem sowohl eine vaskuldre Neurochirurgie wie auch eine interventionelle
Neuroradiologie vorhanden sind. Falls sich beide Verfahren als méglich erweisen, sollte das
Coiling bevorzugt werden, besonders fir Aneurysmen des hinteren Kreislaufs sowie bei
alteren Patienten und Patienten in schlechterem Zustand. Das Clipping ist eher bei spezieller
Morphologie des Aneurysmas, einem grof3en Begleithdmatom und jungen Patienten aufgrund

der langeren Haltbarkeit die bessere Wahl.

2.6.4 Vasospasmus und DCI

Vasospasmen treten bei etwa zwei Drittel der SAB-Patienten 3 bis 14 Tage nach der
Aneurysmaruptur auf [5]. Die sogenannte delayed cerebral ischemia (DCI) ist ein klinisches
Syndrom mit fokal neurologischen Defiziten, dass etwa ein Drittel der Patienten betrifft und

ebenfalls im Zeitraum von 3 bis 14 Tagen nach dem Blutungsereignis auftritt [57]. Nachdem
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Patienten die Initialphase Uberlebt haben, ist es im Verlauf der haufigste Grund fir Morbiditat
und Mortalitat [9]. Vieles spricht dafiir, dass es neben dem Vasospasmus andere Faktoren flr
das Auftreten eines DCI gibt (siehe auch Atiopathogenese). Der Calcium-Kanal-Blocker
Nimodipin ist das einzige Medikament, dass nachweislich, ohne den Vasospasmus zu
beeinflussen, das neurologische Outcome bei SAB-Patienten verbessert hat. Clazosentan
hatte, obwohl die Rate an Vasospasmen reduziert wurde, keinen positiven Einfluss auf das
Outcome [57]. Nimodipin per os fiir 3 Wochen wird fir alle Patienten nach SAB empfohlen und
reduziert laut einem Cochrane Review das Risiko fir schlechtes neurologisches Outcome um
ein Drittel [58].

Die transkranielle Dopplersonographie wird verwendet, um GefaRspasmen zu erkennen, ihr
Nutzen wird jedoch kontrovers diskutiert. Zur Erkennung eines DCI eignet sich ein Perfusions-
CT. Falls ein DCI vorliegt, besteht Uneinigkeit, wie weiter vorgegangen werden soll. Wahrend
die American Heart Association empfiehlt, bei Patienten mit DCI mit oder ohne Gefalispasmus
eine Doppel-H-Therapie mit induzierter Hypertonie und Hypervolamie durchzufihren, um die
zerebrale Perfusion zu verbessern, sieht die European Stroke Organization hierfir keine
Evidenz. Tritt die DCI in einem von den Haupthirngefal3en versorgten Areal auf und ist mit
induzierter Hypertonie keine Verbesserung erzielt worden, kann mit transluminaler
Ballondilatation und/oder mit selektiver intraarterieller vasodilatatorischer Therapie versucht

werden, die Perfusion zu verbessern [59, 60, 61].

2.6.5 Hydrozephalus

Ein Hydrozephalus tritt in 20-30% der Falle nach SAB auf und kann sich akut oder seltener
chronisch innerhalb von Wochen oder Monaten entwickeln [62]. Um diesen therapieren zu
kdnnen, ist meist die Anlage einer externen Ventrikeldrainge (EVD) sinnvoll. Alternativ kann
eine Lumbaldrainage angelegt werden. Hier sind jedoch der obstruktive Hydrozephalus und
das intraparenchymale Hamatom als Kontraindikationen zu beachten. Im Verlauf ist
gegebenenfalls die Anlage eines ventrikuloperitonealen oder ventrikuloatrialen Shunts
erforderlich [59].

2.6.6 Weitere Komplikationen und medikamentése Therapie

Bei etwa 20% der Patienten mit SAB kommt es zu epileptischen Anféllen. Diese kénnen zu

hamodynamischen Veranderungen fuhren, die die Gefahr fir Nachblutungen erhdhen. Treten

15



2 Literaturdiskussion

epileptische Anfalle auf, sollten diese mit Antikonvulsiva therapiert werden. Eine
prophylaktische Gabe von Antikonvulsiva wird nicht empfohlen [63].

Elektrolytstérungen, insbesondere Stérungen des Natriumhaushaltes, kommen haufig vor.
Eine Hyponatriamie nach einer SAB kann durch das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
(SIADH) oder einem zerebralen Salzverlustsyndrom ausgeldst werden. Eine Hypovolamie
sollte vermieden werden, um das Risiko fir die Entwicklung verzdgerter ischamischer Defizite
zu verringern [64].

Statine senken sowohl das Risiko flir verzégerte ischamische Defizite wie auch die Mortalitat.
Es wird daher empfohlen eine Statintherapie fortzuflhren, falls bereits Statine eingenommen
werden. Ein Neubeginn einer Statinentherapie nach SAB ist allerdings nicht angezeigt [65].
Antifibrinolytika tragen wahrscheinlich zur Stabilisierung des Thrombus bei. Es konnte gezeigt
werden, dass sie das Risiko einer Nachblutung von 11% auf 2% senken. Obwohl sie einen
Vorteil haben kénnten, insbesondere wenn die Therapie verzdgert ist, verbesserte ihr Einsatz
nicht das Outcome und erhéht das Risiko fiir tiefe Venenthrombosen und verzégertes
ischamisches Defizit (DCI) [59, 66, 67]. |hr Einsatz zur Prophylaxe wird deshalb nicht
empfohlen.

Der Einsatz von Magnesiumsulfat stellte sich als nicht wirksam heraus und wird daher nicht
empfohlen [68].

Thrombozytenaggregationshemmer werden ebenfalls nicht empfohlen. Sie zeigten zwar einen
Trend, verzdgerte ischamische Defizite zu verbessern, dieser war aber nicht statistisch
signifikant. Aulerdem kdnnten sie zu einer erhdhten Rate an Blutungskomplikationen flihren
[69].

Eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularen Heparinen wird empfohlen, nachdem das

Aneurysma ausgeschaltet wurde [3].

2.6.7 Verlauf, Prognose und Pravention

Eine Metaanalyse aus 33 Studien zeigte eine Letalitat der SAB zwischen 8,3% und 66,7%. Sie
ist in den letzten Jahrzehnten deutlich gesunken und liegt nun bei etwa 35-40% [5, 6, 70]. Es
wird angenommen, dass im Verlauf 55% der Patienten unabhangig von anderen Personen
sind, 19% Hilfe bei Aufgaben im Alltag bendtigen und 26% versterben [70]. Auch viele
Patienten mit eher gutem neurologischen Outcome haben oft Probleme in den Alltag
zurlckzukehren und leiden unter Defiziten ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit. Diese kdnnen
sich unter anderem in Sprachstérungen, einer verminderten Merkfahigkeit oder einer
verminderten Fahigkeit, Entscheidungen im Alltag zu treffen, aufern. Haufig kommen

Stimmungsschwankungen, Fatigue oder Schlafstérungen hinzu [71]. Faktoren, die bei

16



2 Literaturdiskussion

Klinikaufnahme fir ein schlechtes Outcome sprechen, sind vor allem ein hohes Alter,
schlechter neurologischer Status und die Menge des Blutes im CT. Weitere negative Faktoren
sind unter anderem ein vorbestehender Hypertonus, grof3e Aneurysmen und Aneurysmen der
hinteren Zirkulation [72].

Das Risiko, erneut eine SAB zu bekommen, ist nach durchgemachter SAB etwa 15-fach héher
als in der Normalbevélkerung; das absolute Risiko betragt 2-3% in den ersten 10 Jahren. Auch
die Mortalitat insgesamt ist im Vergleich zur Normalbevolkerung erhdht. Dies liegt vor allem
an kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen, unter denen SAB-Patienten haufiger leiden
[73, 74].

Eine SAB kdnnte theoretisch verhindert werden, wenn man das Aneurysma friihzeitig erkennt
und ausschaltet, bevor es rupturiert. Intrakranielle Aneurysmen kommen bei etwa 3% der
Normalbevdlkerung vor [75]. Um das Rupturrisiko abzuschatzen und zur Beurteilung, ob es
sinnvoll ist, ein unrupturiertes Aneurysma zu behandeln, wurden eine Reihe von Faktoren
identifiziert. Hierzu zahlen: 1. Alter, Lebenserwartung und Komorbiditat, 2. modifizierbare und
nicht modifizierbare Risikofaktoren fiir die Bildung und die Ruptur von Aneurysmen
(zurtickliegende SAB, Familienanamnese, Rauchen), 3. Aneurysmagrofle, -lokalisation und -
morphologie, 4. Wachstum oder de novo Aneurysmen im Verlauf, 5. Symptome
(Hirnnervenausfalle, Hirndruck, Embolien durch das Aneurysma), 6. Komplikationsrisiko der
Behandlung [76]. Inwieweit diese Faktoren zum Gesamtrisiko beitragen, ist bisher noch nicht
vollstéandig geklart.

In einer schwedischen Studie war die Odds Ratio, eine SAB zu bekommen, 2% wenn ein
erstgradig Verwandter eine SAB hatte und 51%, wenn zwei erstgradig Verwandte eine SAB
hatten [77]. Eine weitere Studie fand Aneurysmen bei 10% der Patienten, die zwei oder mehr
erstgradig Verwandte mit SAB haben. Als Risikofaktoren zeigten sich hier Rauchen,
Aneurysmen in der Vergangenheit und eine besonders hohe Zahl an Aneurysmen in der
Familie [78]. Dies macht deutlich, dass bei diesen Patienten ein Screening auf Aneurysmen
sinnvoll ist [79]. Auch sinnvoll ist ein Screening bei Patienten mit ADPKD. Wenn ein Zwilling
eine SAB hatte, wenn die SAB in jungen Jahren aufgetreten ist oder wenn viele oder
besonders grofRe Aneurysmen vorliegen, kann, besonders bei Frauen, ein Screening ebenfalls
sinnvoll sein. Hier ist es auch wichtig, die Lebenserwartung des Patienten zu beachten.
Obwonhl, wie oben beschrieben, das Risiko eine erneute SAB zu bekommen deutlich erhoht
ist, wird ein Screening bei diesen Patienten aufgrund der hohen Number needed to treat, nicht
empfohlen. Des Weiteren ist es nicht sinnvoll, Patienten in der Allgemeinbevélkerung zu
screenen, auch wenn bei ihnen allgemeine Risikofaktoren wie Rauchen, Hypertonie und/oder

ein exzessiver Alkoholkonsum vorliegen [80].
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2.7 Rolle des oxidativen Stresses

Schon vor Uber 30 Jahren wurde festgestellt, dass bei Patienten nach SAB ein
Ungleichgewicht zwischen reaktiven Sauerstoffspezies und neutralisierenden antioxidativen
Enzymen besteht und dass diese Veranderungen auch mit der Schwere der initialen Blutung
sowie dem Vorhandensein von Vasospasmen zusammenhangen [81, 82, 83]. Dieser Ansatz
wurde jedoch anschlieRend mehr und mehr verlassen, denn man ging davon aus, dass vor
allem der Vasospasmus an sich fir die haufige Verschlechterung der Patienten im Verlauf
verantwortlich ist. Nachdem gezeigt wurde, dass durch medikamentése Therapie zwar die
Zahl der Vasospasmen erfolgreich gesenkt werden kann, dies jedoch haufig keinen positiven
Effekt auf das neurologische Outcome hat [24], konzentrierte man sich in den letzten Jahren
vermehrt auf andere Ursachen, die die Prognose beeinflussen kénnten.

Einer dieser Faktoren kénnte oxidativer Stress sein [84, 85]. Normalerweise herrscht ein
dynamisches Gleichgewicht zwischen freien Radikalen und Radikalfangern. Sie sorgen daftr,
dass freie Radikale keine Uberhand nehmen und verhindern so Zellschaden. Zu den
wichtigsten Radikalfangern gehoren die Superoxid-Dismutase (SOD), Glutathion Peroxidase
(GSP) und Catalase. Weitere Antioxidantien sind Glutathion (GSH), Ascorbinsdure und
Vitamin E [86].

Es konnte bereits gezeigt werden, dass oxidativer Stress einen Einfluss auf die friihe
Hirnschadigung (EBI) hat [81]. Hier spielt nicht nur das Auftreten eines Gefallspasmus eine
Rolle, sondern vor allem die Schadigung der Blut-Hirn-Schranke und damit die Entwicklung
eines Hirnbédems, was wiederum flir eine hdhere Mortalitat und schlechtes neurologisches
Outcome sorgt [87]. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die antioxidativen Enzyme
Cu-Zn- und Mn-Superoxiddismutase, die als Radikalfanger dienen, eine Stunde nach der SAB
reduziert waren und bis 48 Stunden danach reduziert blieben [82]. In Studien am Menschen
zeigten sich ahnliche Ergebnisse. Auch hier fand sich eine geringere antioxidative Kapazitat,
sowie erhohte Spiegel an Lipidperoxidationsprodukten in den Tagen nach der SAB. Dies
korrelierte auch gut mit dem klinischen Zustand der Patienten [81, 88, 89].

Es ist bekannt, dass reaktive Sauerstoffspezies (ROS) Schaden an den neurovaskularen
Einheiten verursachen, indem sie zu Lipidperoxidation, Proteinabbau und DNA-Schaden
fuhren [90]. Als Folge dieses oxidativen Stresses kann es so zu einer Entziindungsreaktion,
Stérungen der Blut-Hirn-Schranke und Gefalispasmen kommen. ROS kdnnen aufRerdem
Apoptosesignale auslésen [10, 91]. Eine Uberexpression von CuZn-Superoxiddismutase
(CuZn-SOD) in gentechnisch veranderten Mausen konnte den Zelltod reduzieren [92].

Eine Quelle fur freie Radikale ist vor allem das Freiwerden von O2+ aus Mitochondrien, wenn

durch Zellschaden hohe intrazellulare Ca-Spiegel entstehen, die zum Abbruch des
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Elektronentransportes in der Atmungskette fihren [15]. Auferdem flhrt Blut im
Subarachnoidalraum zu einer Lyse von Erythrozyten, wobei die Auto-Oxidation von
Hamoglobin freie Radikale freisetzt [82, 93, 94]. Weitere Quellen fir freie Radikale sind u.a.
eine erhohte NO-Synthase (NOS)-Aktivitat [95], die durch Hypoxie verursachte Konversion
von Xanthindehydrogenase zu Xanthinoxidase [96] sowie die gesteigerte Aktivitat von
NADPH-Oxidase nach SAB [95].

Wasserstoffgas hat bereits im Tierversuch zur Verringerung des Hirnédems, des
Vasospasmus und zur Verbesserung der neurologischen Funktionen geflihrt, indem es den
durch oxidativen Stress verursachten Schaden verringert hat [97, 98]. Obwohl Antioxidantien
eine positive Wirkung im Tierversuch hatten, blieben die Ergebnisse in der klinischen
Anwendung bisher ohne Erfolg [99, 100]. Es kdnnte sein, dass der Schaden durch oxidativen
Stress bereits in einer sehr frihen Phase nach der Blutung auftritt, in der die Patienten noch

keiner Therapie zuganglich sind. Eventuell blieb deshalb der klinische Erfolg bisher aus [10].

2.8 Ziel der Arbeit

Bislang gibt es wenig Daten dazu, wie sich die wichtigsten Antioxidantien im Liquor und Serum
von Patienten nach SAB verhalten und ob die Héhe der Antioxidantien mit dem neurologischen
Outcome, dem Auftreten von Vasospasmen oder DCI assoziiert ist. Die vorliegende Arbeit soll
zur Aufklarung dieser Zusammenhange beitragen.

Hauptziel ist, den Antioxidantienstatus von Patienten mit SAB Uber einen Zeitraum von 10
Tagen zu erfassen und mit dem Antioxidantienstatus von Patienten zu vergleichen, die keine
SAB hatten.

Des Weiteren soll untersucht werden, ob es einen Unterschied zwischen dem initialen
Antioxidantienstatus und dem neurologischen Outcome der Patienten nach 6 Wochen und 6
Monaten gibt.

SchlieBlich ist von Interesse, ob es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration der
Antioxidantien sowie zwischen dem Auftreten eines Vasospasmus bzw. einer delayed cerebral
ischemia (DCI) gibt.

19



3. Material und Methoden

3. Material und Methoden

In diese klinische Studie wurden 29 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die vom
15.2.2017 bis 13.12.2018 in der Neurochirurgischen Abteilung der Universitatsmedizin Mainz
mit der Diagnose einer nicht traumatischen, aneurysmatischen SAB aufgenommen wurden.
Als Kontrolle dienen 31 Patientinnen und Patienten, die in diesem Zeitraum ebenfalls in die
Studie aufgenommen wurden und sich aufgrund einer anderen Erkrankung in

neurochirurgischer Behandlung befanden.

3.1 Patientengut

Das Patientenkollektiv umfasst 10 Manner (34,5%) und 19 Frauen (65,5%) (siehe Abbildung
3) im Alter von 37 bis 89 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren (siehe Abbildung
4). Betrachtet man Frauen und Manner getrennt, so waren Manner mit 45,40 Jahren

durchschnittlich etwa 14 Jahre jlnger als Frauen mit 59,58 Jahren.

Geschlechtsverteilung

20

15

Haufigkeit

10

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 6: Geschlechterverteilung der SAB-Patienten
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Altersverteilung

Mittelwert = 54,69
Std.-Abw. = 12,493
N =29

Haufigkeit

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Alter bei Aufnahme

Abbildung 7: Altersverteilung der SAB-Patienten

Soweit eruierbar, waren bis auf eine Patientin, bei der ein geringgradiges neurologisches
Defizit bestand (hmRS 2), alle Patienten vor dem Blutungsereignis altersentsprechend gesund

und ohne relevantes neurologisches Defizit.

3.2 Probengewinnung und Messung der Antioxidantien

Bei den SAB-Patienten wurden zur Bestimmung der Antioxidantien am Tag der Aufnahme
(Tag 0) oder spatestens am Folgetag (Tag 1) sowie an den Tagen 3, 7 und 10 jeweils 4ml
Liquor aus der externen Ventrikeldrainage bzw. aus der Lumbaldrainage abgenommen.
AulRerdem wurde zu den gleichen Zeitpunkten Blut abgenommen. Bei zwei Patientinnen wurde
an Tag 11 anstatt an Tag 10 Liquor und Blut abgenommen. War eine Abnahme von Liquor
beispielsweise aufgrund einer verlegten oder entfernten Drainage an Tag 3 oder spater nicht
moglich, wurde die Probennahme ab diesem Tag beendet. Von den 29 Patientinnen und
Patienten konnten somit bei 15 Patienten 4 Liquorproben gewonnen werden, bei 4 Patienten
nur 3 Liquorproben, bei 5 Patienten 2 Proben und bei 5 Patienten eine Probe. Die Proben

wurden umgehend im anasthesiologischen Forschungslabor der Universitatsmedizin Mainz
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aufbereitet, pipettiert und bei -70 Grad eingefroren. Die Bestimmungen erfolgten vom Institut

fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Mainz.

Es wurden folgende Antioxidantien bestimmt:
Aus dem EDTA-BIut der Patienten
e Glutathion-Peroxidase
Aus dem Liquor und Serum der Patienten
e Gesamt antioxidativer Status (TAS)
e Superoxiddismustase (SOD)
¢ Malondialdehyd
Aus dem Serum der Patienten

e Totales und freies Glutathion

Hierfur wurde folgendermalen vorgegangen:

Fir die Bestimmung der Glutathion-Peroxidase wurde ein EDTA-R&hrchen abgenommen.
Hiervon wurden 600 ul in ein Eppendorf-Gefaly gegeben und bei 3000 x g 10 Minuten
zentrifugiert. Das Uberstehende Plasma sowie der Buffy Coat wurden anschlielend
abpipettiert und verworfen. Zu den ubrig gebliebenen Erythrozyten wurde nun die 5-fache
Menge an 0,9 % NaCl-Lésung gegeben und anschlieend erneut bei 3000 x g 10 Minuten
zentrifugiert sowie anschlieRend der Uberstand abpipettiert. Diese Waschung der
Erythrozyten wurde noch zwei weitere Male wiederholt. Nach der letzten Waschung und dem
Abpipettieren des Uberstandes wurden die Erythrozyten mit dem 5-fachen Volumen an
bidestilliertem Wasser versetzt, wodurch die augenblickliche Lyse der Erythrozyten erfolgte.
AnschlieBend wurde bei 10000 x g fir 10 Minuten zentrifugiert. Von dem gewonnenen
Uberstand wurden 500 pl in ein beschriftetes Eppendorf-Gefall pipettiert und bis zur
Bestimmung in der klinischen Chemie bei - 70 Grad Celsius aufbewahrt. Hier erfolgte die
Bestimmung mit dem Ransel Glutathion Peroxidase Kit (Cat. No. RS 504, Firma Randox
Laboratories Ltd, Crumlin, County Antrim, BT29 4QY, United Kingdom). Es wurde anhand der
Arbeitsanweisung der Firma Randox vorgegangen.

Zur Bestimmung des gesamten antioxidativen Status (TAS) sowie von Superoxiddismutase,
Malondialdehyd sowie totalem und freiem Glutathion wurde aus dem Serum und Liquor der
Patienten ein Serum-Gel-Réhrchen mit Blut sowie ein Liquor-Réhrchen mit 4ml Liquor aus der
Ventrikel- oder der Lumbaldrainage des Patienten gefullt. Anschliefend wurden beide
Roéhrchen bei 3000 x g fur 10 Minuten zentrifugiert. Beschriftete Eppendorf-Gefalle wurden
danach jeweils mit dem Serum oder dem Liquor wie folgt beflllt: 2 mal 100 pl fir den
Antioxidantienstatus, 2 mal 200 ul fir die Superoxiddismutase, 2 mal 200 ul flr das

Malondialdehyd und 2 mal 250 pl flr das Glutathion. Au3erdem wurden jeweils 250 pl Serum
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bzw. Liquor als Ruickstellprobe in ein weiteres Eppendorfgefal} pipettiert. Bis zur Bestimmung
wurden die Proben anschliel3end bei - 70 Grad Celsius eingefroren.

Die Bestimmung in der klinischen Chemie erfolgte fir den Antioxidantienstatus mithilfe des
ImMAnOx (TAS/TAC) Kit (Artikelnummer KC5200) der Firma Immundiagnost AG, 64625
Bensheim, Deutschland und fir die Superoxid Dismutase mithilfe des Superoxide Dismutase
Assay Kit (Item No. 706002) der Firma Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan 48108 USA.
Totales und freies Glutathion wurde mit der Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC)
Methode bestimmt. Hierfir wurden HPLC-Reagenzienkits der Firma Chromsystems
Instruments & Chemicals GmbH, 82166 Grafelfing, Deutschland verwendet (Bestellnummer
66000). Zur Bestimmung von Malondialdehyd wurden ebenfalls HPLC-Reagenzienkits der
Firma Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH, 82166 Grafelfing, Deutschland
verwendet (Bestellnummer 67000). Es wurde auch hier nach der Arbeitsvorschrift der

jeweiligen Firma vorgegangen.

3.3 Vasospasmus und DCI

Wahrend sich die Patientinnen und Patienten mit SAB in stationarer Behandlung befanden,
wurde in regelmafRigen Abstanden eine transkranielle Dopplersonographie zur Erkennung von
Vasospasmen durchgeflihrt. Falls die Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media > 120 cm/s
an mindestens einem Messtag war, wurde dies als Vasospasmus gewertet. Ebenfalls
durchgefuhrt wurden CT-Aufnahmen, um ein verzdgertes ischamisches Defizit (DCI) zu

erkennen.

3.4 Neurologisches Outcome

Nach 6 Wochen wurden die SAB-Patienten telefonisch kontaktiert und die Modified Ranking
Scale (mRS) sowie der Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) bestimmt. Waren sie nicht
persdnlich zu erreichen, wurde ein Gesprach mit den Angehérigen oder Verwandten gefiihrt.
Waren mindestens 6 Monate vergangen, erfolgte eine Nachuntersuchung in der Klinik. Hier
wurden ebenfalls mRS und GOSE sowie zusatzlich ein Montreal Cognitiv  Assessment
(MOCA) durchgeftihrt, um das neurologische Outcome zu beurteilen.

Informationen Gber die Glasgow Coma Scale (GCS), Hunt und Hess Grad sowie die Einteilung
in die Fisher-Skala bei Aufnahme wurden aus den Arztbriefen bzw. den Datenbanken der

Radiologie enthommen.
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Modifiziert nach [101]

Score Beschreibung

Keine Symptome

Irrelevantes neurol. Defizit. Kann alltagl. Dingen nachgehen

Geringgradiges neurol. Defizit und/oder leichte Aphasie. Keine Hilfe im Alltag.

Deutl. Neurol. Defizit und/oder mittelschwere Aphasie. Erhaltene Gehfahigkeit

Schweres neurol. Defizit und/oder komplette Aphasie. Gehen nur mit Hilfe

Schweres neurol. Defizit. Bettlagerig. Inkontinent. Pflegebedurftig.

o O Al WO N = O

Tod

Tabelle 5: Modified Ranking Scale

Modifiziert nach [102]

Score Zustand

Beschreibung

1 Death Tod

2 Vegetative State Fehlendes Bewusstsein fur sich oder ihre Umwelt

3 Lower severe disability Braucht standig Hilfe bei Aktivitaten des tagl. Lebens

4 Upper severe disability Braucht teilweise Hilfe bei Aktivitaten des tagl. Lebens

5 Lower moderate disability Unabhangig, kann aber nicht in den Beruf/Schule
zurlckkehren oder alle Sozialaktivitaten ausfuhren

6 Upper moderate disability Einschrankungen existieren, kann aber Berufsleben
oder vorherigen Aktivitaten teilw. wieder aufnehmen

7 Lower good disability Kleine physische oder mentale Defizite die das tagl.
Leben beeinflussen

8 Upper good disability Vollstandige Erholung oder kleine Defizite, die das

tagl. Leben nicht beeinflussen

ADL = Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 6: Glasgow Outcome Scale Extended

Der

Montreal

Cognitive Assessment (MOCA) testet die visuell-rdumliche sowie

Exekutivfunktion, das Benennen, das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit, die Sprache, die

Abstraktionsfahigkeit, die Erinnerung sowie die Orientierung. Minimal sind 0 Punkte und

maximal 30 Punkte zu erreichen. Bei 26 oder mehr Punkten liegt definitionsgemaly ein

normales Testergebnis vor.

Die verwendeten Fragebdgen sowie der verwendete MOCA-Test finden sich im Anhang.
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Die initiale GCS, Hunt und Hess Grad sowie Fisher-Grad wurde bei allen 29 Patientinnen und
Patienten bestimmt und in die Auswertung mit einbezogen.

Das telefonische Follow-up nach 6 Wochen zur Bestimmung des mRS und GOSE konnte
ebenfalls bei allen SAB-Patienten durchgeflihrt werden.

20 der 29 SAB-Patienten konnten nach 6 Monaten in die Universitdtsmedizin Mainz
einbestellen werden, sodass mRS und GOSE erhoben sowie zuséatzlich der MOCA-Test
durchgefuhrt werden konnte. Bei den restlichen 9 Patienten war die Einbestellung in die Klinik
nicht maoglich. Grinde hierfir waren: Tod (4 Patienten), fehlende Erreichbarkeit sowie
Weigerung oder Unfahigkeit des Patienten, in die Klinik zu kommen, entweder aufgrund
raumlicher Trennung oder schlechter gesundheitlicher Situation (5 Patienten). Bei diesen 5
Patienten, konnte in 2 Fallen schlief3lich doch noch ein telefonisches Follow-up durchgefuhrt
und der mRS und GOSE bestimmt werden.

3.5 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bilden 31 Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer der folgenden
neurochirurgischer Erkrankung in der Universitdtsmedizin Mainz behandelt wurden:
Akustikusneurinom,  Meningeom, anaplastisches  Astrozytom, Kraniopharyngeom,
Hamangioblastom, Gliose, Xanthoastrozytom, Kavernom, Normaldruckhydrocephalus,
Meningeomatosis, Kraniotomie-Defekt, iatrogene M. rectus medialis Verletzung, sowie
maligne intrakranielle Hypertension. Bei ihnen wurde einmalig wahrend des
neurochirurgischen Eingriffs nach Eréffnung der Dura mater Liquor abgenommen. Zusammen
mit dem am gleichen Tag abgenommenen Blut wurde mit dem Liquor nach dem gleichen

Schema wie bei den SAB-Patienten verfahren (siehe oben).

3.6 Statistik

Zur Erfassung der Patientendaten und Messergebnisse wurde zunachst das Programm Excel
der Firma Microsoft, Redmond, USA verwendet. Anschliellend wurden die gesammelten
Daten in das Programm IBM SPSS Statistics fur Windows der Softwarefirma IBM (Armonk,
New York, USA, Version 26) eingefligt. IBM SPSS Statistics ermoglicht statistische Analysen,

die Auswertung der Daten mithilfe deskriptiver Statistik sowie die Erstellung von Diagrammen.

Vor der Datenanalyse wurden die gemessenen Antioxidantien auf starke Ausreiller hin

Uberprift. Dazu wurden Boxplots fUr jedes Antioxidans fur jeden Messtag (0/1, 3, 7, 10) und

25



3. Material und Methoden

jeweils fur SAB-Patienten und Kontrollen getrennt erstellt und alle Werte, die Gber oder unter
der 3-fachen Standardabweichung lagen (Extremwerte) aussortiert. So fielen insgesamt 15
einzelne Werte aus der Bestimmung. Die meisten Extremwerte gab es bei der Bestimmung
des TAS L (7) und der SOD L (5). Aufgrund der schwierigen Bestimmung der Antioxidantien
handelt es sich hdchst wahrscheinlich um vereinzelte Messfehler, die die Auswertung
unangemessen verzerrt hatten.

Ebenfalls wurde Uberprift, ob die Daten normalverteilt sind und sich damit fur die
angewendeten statistischen Verfahren eignen.

Als signifikant wurde ein p-Wert <= 0,05 angenommen. Von SPSS ausgegebene P-Werte
wurden auf 2 Nachkommastellen gerundet. Alle anderen Zahlen wurden auf 4 relevante

Zahlen gerundet.
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4. Ergebnisse

4.1 Hauptfragestellung

Um den Verlauf der Antioxidantien Gber 10 Tage darzustellen, wurden die Mittelwerte aus den

einzelnen Abnahmetagen gebildet und jeweils mit dem Mittelwert der Kontrollgruppe
verglichen.

Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.

4.1.1 Glutathion-Peroxidase (GPX) im Serum

Mittelwert GPX (U/I)

2.500,00
Kontrollgruppe

2.000,00 \*

1.500,00

1.000,00

Mittelwert GPX (U/I)

500,00

0,00

0/1 3 7 10
Tag nach Blutung

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 8: Vergleich der GPX-Mittelwerte der SAB-Patienten mit Kontrollgruppe
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Anzahl der Zahl der Mittelwert Standard-
vorhandenen | entfernten abweichung
Messwerte Extremwerte
GPX1 SAB 27 0 2125 534,8
Kontrolle 29 0 2313 695,9
GPX 3 SAB 23 0 1927 592,4
Kontrolle 29 0 2313 695,9
GPX 7 SAB 18 0 2000 502,7
Kontrolle 29 0 2313 695,9
GPX 10 SAB 15 0 1908 392,4
Kontrolle 29 0 2313 695,9

t-Test fur Mittelwertvergleiche GPX SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall
p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
GPX 1 0,26 188,2 -143,3 519,6
GPX 3 0,04 385,3 19,40 751,1
GPX 7 0,082 312,3 -41,11 665,7
GPX 10 | 0,018 405,1 73,62 736,6

Fur die Glutathion-Peroxidase (GPX) im Serum zeigt sich, dass die GPX-Werte im Mittel unter
den Werten der Kontrollgruppe liegen. Signifikante Unterschiede gibt es an den Tagen 3 und
10 (siehe Abbildung 5).
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4.1.2 Gesamter antioxidativer Status (TAS) im Liquor und im Serum

Mittelwert TAS L (umol/l) und TAS S (umol/l)
===TAS L (umol/l)
===TAS S (umol/l)
250,00 | Kontrollgruppe

200,00

XK

150,00

*kkk

*kkk
*¥%
FXK

¥

100,00

Mittelwert in umol/I

50,00

Kontrollgruppe

0/1 3 7 10
Tag nach Blutung

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 9: Vergleich der TAS-L und TAS-S-Mittelwerte der SAB-Patienten mit Kontrollgruppe

Anzahl der Zahl der Mittelwert Standard-
vorhandenen | entfernten abweichung
Messwerte Extremwerte
TAS1L SAB 25 4 249,4 50,97
Kontrolle | 26 3 243,3 59,11
TAS3L SAB 24 0 177,3 85,35
Kontrolle | 26 3 243,3 59,11
TAS7L SAB 19 0 108,7 103,9
Kontrolle | 26 3 243,3 59,11
TAS10L | SAB 14 0 79,87 96,68
Kontrolle | 26 3 243,3 59,11
TAS1S SAB 29 0 80,54 48,36
Kontrolle | 29 0 40,01 31,39
TAS3S SAB 24 0 92,64 68,58
Kontrolle | 29 0 40,01 31,39
TAS7S SAB 19 0 74,07 54,95
Kontrolle | 29 0 40,01 31,39
TAS10S | SAB 15 0 67,30 59,22
Kontrolle | 29 0 40,01 31,39
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t-Test fur Mittelwertvergleiche TAS SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall

p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
TAS1L 0,69 -6,128 -37,24 24,98
TAS3L 0,003 66,01 23,73 108,3
TAS7L < 0,0001 134,6 80,14 189,0
TAS10L | <0,0001 163,4 104,1 222,8
TAS1S 0,0004 -40,53 -61,98 -19,08
TAS3S 0,002 -52,63 -83,56 -21,70
TAS7S 0,02 -34,06 -62,62 -5,495
TAS10S | 0,11 -27,29 -61,64 7,073

Fir den gesamten antioxidativen Status (TAS) zeigen sich im Liquor signifikante Unterschiede
an den Tagen 3, 7 und 10. Die antioxidative Kapazitat nimmt kontinuierlich ab. Im Serum liegt
der TAS Uber den Werten der Kontrollgruppe. An den Tagen 0/1, 3 und 7 ist dies signifikant
(siehe Abbildung 6).

4.1.3 Superoxiddismustase (SOD) im Liquor und im Serum

Mittelwert SOD L (U/I) und SOD S (U/I)

~=SOD L (U/D
==SOD S (U/)

*¥%

2,00 Kontrollgruppe

*//‘.9(- M

1,00 [ Kontroligruppe

Mittelwert in U/I

0/1 3 7 10
Tag nach Blutung

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 10: Vergleich der SOD-L und SOD-S-Mittelwerte SAB-Patienten mit Kontrollgruppe
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Anzahl der Zahl der Mittelwert | Standard-
vorhandenen | entfernten abweichung
Messwerte Extremwerte
SOD1L SAB 27 2 1,294 0,5491
Kontrolle | 30 0 1,835 0,9392
SOD3L SAB 23 1 1,892 0,9111
Kontrolle | 30 0 1,835 0,9392
SOD7L SAB 18 1 2,371 1,285
Kontrolle | 30 0 1,835 0,9392
SOD10L | SAB 14 0 3,369 1,790
Kontrolle | 30 0 1,835 0,9392
SOD1S SAB 28 1 1,223 0,3586
Kontrolle | 29 1 1,110 0,2681
SOD3S SAB 23 1 1,246 0,3251
Kontrolle | 29 1 1,110 0,2681
SOD7S SAB 19 0 1,521 0,4037
Kontrolle | 29 1 1,110 0,2681
SOD10S | SAB 15 0 1,449 0,5266
Kontrolle | 29 1 1,110 0,2681

t-Test fur Mittelwertvergleiche SOD SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall

p-Wert Differenz Unterer Wert | Oberer Wert
SOD1L 0,01 0,5409 0,1358 0,9460
SOD3L 0,83 -0,05679 -0,5726 0,4592
SOD7L 0,10 -0,5356 -1,1836 0,1125
soD10L | 0,008 -1,534 -2,6084 -0,4588
SOD1S 0,18 -0,1132 -0,2809 0,0545
SOD3S 0,10 -0,1364 -0,3016 0,0287
SOD7S 0,0005 -0,4109 -0,6261 -0,1956
SOD10S | 0,03 -0,3390 -0,6434 -0,0346

Fir die Superoxiddismutase (SOD) zeigen sich im Liquor signifikante Unterschiede an den
Tagen 0/1 und 10. Es ist eine steigende Tendenz zu erkennen. Im Serum liegen die Werte

Uber den Kontrollwerten, an den Tagen 7 und 10 ist dies signifikant (siehe Abbildung 7).
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4.1.4 Malondialdehyd im Liquor und im Serum

Mittelwert Malondialdehyd L (pg/l) und Malondialdehyd S (ug/1)
=== Malondialdehyd L (ug/l)

= Malondialdehyd S (ug/l)
10,00

Kontrollgruppe N
B B // /

Kontrollgruppe v
6,00

4,00

Mittelwert in ug/I

0/1 3 7 10
Tag nach Blutung

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 11: Vergleich der Malondialdehyd-L und Malondialdehyd-S-Mittelwerte SAB-Patienten mit
Kontrollgruppe

Anzahl der Zahl der Mittelwert | Standard-
vorhandenen | entfernten abweichung
Messwerte Extremwerte
Malondialdehyd | SAB 29 0 6,411 2,811
1L Kontrolle 30 0 7,924 3,832
Malondialdehyd | SAB 23 1 6,761 2,695
3L Kontrolle 30 0 7,924 3,832
Malondialdehyd | SAB 19 0 8,901 3,784
7L Kontrolle 30 0 7,924 3,832
Malondialdehyd | SAB 15 0 8,291 2,799
0L Kontrolle 30 0 7,924 3,832
Malondialdehyd | SAB 29 0 6,679 2,721
1s Kontrolle 30 0 6,673 3,334
Malondialdehyd | SAB 23 0 5,978 2,108
3S Kontrolle 30 0 6,673 3,334
Malondialdehyd | SAB 19 0 6,426 2,381
7S Kontrolle 30 0 6,673 3,334
Malondialdehyd | SAB 15 0 9,247 5,324
10S Kontrolle 30 0 6,673 3,334
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t-Test fur Mittelwertvergleiche Malondialdehyd SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall
p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
Malondialde | 0,09 1,513 -0,2444 3,270
hyd 1L
Malondialde | 0,22 1,163 -0,7223 3,049
hyd 3 L
Malondialde | 0,39 -0,9769 -3,226 1,273
hyd 7 L
Malondialde | 0,74 -0,3670 -2,618 1,884
hyd 10 L
Malondialde | 0,99 -0,0059 -1,596 1,584
hyd1S 77
Malondialde | 0,39 0,6951 -0,9018 2,292
hyd3S
Malondialde | 0,78 0,2470 -1,525 2,019
hyd 7S
Malondialde | 0,10 -2,573 -5,713 0,5662
hyd 10 S

Fur das Malondialdehyd zeigt sich sowohl im Liquor wie auch im Serum ein uneindeutiger
Verlauf. Im Liquor liegt der Mittelwert zunachst unterhalb des Mittelwertes der Kontrollgruppe,
steigt anschlielend an, um an Tag 10 abzufallen. Im Serum ist der Mittelwert direkt nach der
Blutung erniedrigt und steigt anschlie3end bis an Tag 10 an. Es zeigen sich weder im Liquor

noch im Serum signifikante Unterschiede (siehe Abbildung 8) zur Kontrollgruppe.
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4.1.5 Freies und Totales Glutathion

80,00

Kontrollgruppe \ L ——

Mittelwert Freies Glutathion (mg/l) und Totales Glutathion (mg/I)

=== Freies Glutathion (mg/l)
= Totales Glutathion (mg/I)

40,00

Mittelwert in mg/I|

20,00

60,00 Kontrollgruppe

0/1

3

7

Tag nach Blutung

10

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 12: Vergleich der Totales Glutathion- und Freies Glutathion-Mittelwerte SAB-Patienten mit

Kontrollgruppe

Anzahl der Zahl der Mittelwert | Standard-

vorhandenen | entfernten abweichung

Messwerte Extremwerte
Totales SAB 28 0 77,13 27,77
Glutathion 1 Kontrolle 29 0 69,57 25,82
Totales SAB 23 0 69,33 28,28
Glutathion 3 Kontrolle 29 0 69,57 25,82
Totales SAB 17 0 72,55 22,55
Glutathion 7 Kontrolle 29 0 69,57 25,82
Totales SAB 14 0 69,83 24,24
Glutathion 10 Kontrolle 29 0 69,57 25,82
Freies SAB 28 0 67,13 28,47
Glutathion 1 Kontrolle 29 0 61,34 30,60
Freies SAB 23 0 59,26 27,93
Glutathion 3 Kontrolle 29 0 61,34 30,60
Freies SAB 17 0 63,39 24,06
Glutathion 7 Kontrolle 29 0 61,34 30,60
Freies SAB 14 0 62,19 25,88
Glutathion 10 Kontrolle 29 0 61,34 30,60
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t-Test fur Mittelwertvergleiche Glutathion SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall
p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
Totales 0,29 -7,566 -21,79 6,660
Glutathion 1
Totales 0,98 0,2304 -14,87 15,33
Glutathion 3
Totales 0,69 -2,986 -18,18 12,21
Glutathion 7
Totales 0,98 -0,2634 -16,91 16,38
Glutathion 10
Freies 0,46 -5,786 -21,49 9,916
Glutathion 1
Freies 0,80 2,083 -14,44 18,60
Glutathion 3
Freies 0,82 -2,047 -19,53 15,44
Glutathion 7
Freies 0,93 -0,8468 -20,03 18,34
Glutathion 10

Die Auswertung der Mittelwerte des Totalen und freien Glutathion im Serum ergab im
Vergleich zu der Kontrollgruppe ebenfalls keine eindeutig unterschiedlichen Ergebnisse. Die
Hohe der Glutathionwerte waren Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von 10 Tagen
annahernd identisch zu der Kontrollgruppe. Wie bei Malondialdehyd zeigen sich auch hier

keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung 9).

4.2 Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Antioxidantien tUber alle Tage

zusammengefasst

AulBerdem wurden nicht nur die einzelnen Abnahmetage mit den Kontrollen verglichen,
sondern auch alle Abnahmetage der jeweiligen Antioxidantien zusammengefasst mit den
Werten der Kontrollgruppe verglichen. Hier zeigt sich, dass nur die GPX, der TAS L, der TAS

S und der SOD S insgesamt unterschiedlich zu der Kontrolle sind.
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Zusammenfassung aller Mittelwertvergleiche:

Mittelwert | Standard-
abweichung

GPX SAB 2004 521,2

Kontrolle 2313 686,8
TAS S SAB 80,18 57,47

Kontrolle 40,01 30,98
TAS L SAB 165,5 104,77

Kontrolle 243,3 58,24
SOD S SAB 1,336 0,4082

Kontrolle 1,110 0,2645
SOD L SAB 2,052 1,305

Kontrolle 1,835 0,9273
Malondialdehyd SAB 6,884 3,275
S Kontrolle 6,673 3,292
Malondialdehyd SAB 7,382 3,145
L Kontrolle 7,924 3,784
Totales SAB 72,75 26,09
Glutathion Kontrolle 69,57 25,48
Freies Glutathion | SAB 63,30 26,72

Kontrolle 61,34 30,20

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall
p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert

GPX 0,0004 308,9 140,0 4779
TAS S < 0,0001 -40,17 -53,63 -26,71
TAS L < 0,0001 77,81 52,40 103,2
SOD S < 0,0001 -0,2259 -0,3260 -0,1257
SOD L 0,20 -0,2172 -0,5478 0,1134
Malondialdehyd S | 0,65 -0,2104 -1,125 0,7046
Malondialdehyd L | 0,28 0,5413 -0,4424 1,525
Totales Glutathion | 0,39 -3,183 -10,50 4,139
Freies Glutathion 0,64 -1,961 -10,16 6,237

Diese Ergebnisse zeigen, dass vor allem die Glutathion-Peroxidase (GPX), der gesamte
antioxidative Status im Liquor und Serum (TAS L und TAS S) sowie die Superoxiddismutase
im Serum (SOD S) von SAB-Patienten Unterschiede in den ersten 10 Tagen nach der Blutung
im Vergleich zu den Kontrollpatienten aufweisen. Zusatzlich wurde bei der weiteren Analyse
die Superoxiddismutase im Liquor mit einbezogen, da hier ein Anstieg Uber die Zeit zu
erkennen ist.

Die Auswertung konzentriert sich deshalb im Folgenden auf diese 5 Antioxidantien. Die 4

signifikant unterschiedlichen Antioxidanzien sind im Folgenden graphisch dargestellt.
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(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ***p < 0.0001)

Abbildung 13: Vergleich des GPX-Mittelwertes der SAB-Patienten mit der Kontrollgruppe tiber alle Tage

zusammengefasst

Die vertikalen Balken reprasentieren den Standardfehler.

ja

Mittelwert | Standard- Standard-
abweichung | fehler
GPX SAB 2003 521,2 57,21
Kontrolle 2313 686,8 63,76

t-Test fur Mittelwertvergleiche GPX SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall
p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
GPX 0,0004 308,9 140,0 477,9

Wie auch aus Abbildung 5 zu erkennen sind die GPX-Werte im Serum bei den SAB-Patienten

niedriger als bei den Kontrollpatienten (p < 0,001).
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(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 14: Vergleich des TAS-L-Mittelwertes der SAB-Patienten mit der Kontrollgruppe tiber alle Tage
zusammengefasst

Die vertikalen Balken reprasentieren den Standardfehler.

ja

Mittelwert | Standard- Standard-
abweichung | fehler
TAS L SAB 165,5 104,8 11,50
Kontrolle 243,3 58,24 5,711

t-Test fur Mittelwertvergleiche TAS L SAB zu Kontrolle

Signifikanz p- | Mittlere 95% Konfidenzintervall
Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
TAS L < 0,0001 77,81 52,40 103,2

Der gesamte antioxidative Status im Liquor ist bei SAB-Patienten niedriger als bei den

Kontrollpatienten (p < 0,0001). Dies liegt vor allem an dem deutlichen Abfall im Verlauf der 10

Tage (siehe Abbildung 6).

38




4. Ergebnisse

Vergleich Mittelwert TAS S SAB zu Kontrolle

KRR X
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(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 15: Vergleich des TAS-S-Mittelwertes der SAB-Patienten mit der Kontrollgruppe liber alle Tage

zusammengefasst

Die vertikalen Balken reprasentieren den Standardfehler.

Mittelwert Standard- Standard-
abweichung | fehler
TAS S SAB 80,18 57,47 6,161
Kontrolle 40,01 30,98 2,876

t-Test flr Mittelwertvergleiche TAS S SAB zu Kontrolle

Signifikanz | Mittlere 95% Konfidenzintervall
p-Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
TAS S < 0,0001 -40,17 -53,63 -26,71

Der gesamte antioxidative Status im Serum der SAB-Patienten ist Uber den gesamten Verlauf
héher als bei den Kontrollpatienten (siehe Abbildung 6). Beim Vergleich der Mittelwerte ergibt
sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,0001).
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Vergleich Mittelwert SOD S SAB zu Kontrolle

KRR X

Mittelwert SOD S (U/I)

nein ja
SAB
(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)

Abbildung 16: Vergleich des SOD-S-Mittelwertes der SAB-Patienten mit der Kontrollgruppe tiber alle Tage

zusammengefasst

Die vertikalen Balken reprasentieren den Standardfehler.

Mittelwert | Standard- Standard-
abweichung | fehler
SOD S SAB 1,336 0,4082 0,04427
Kontrolle 1,110 0,2645 0,02456

t-Test flr Mittelwertvergleiche TAS S SAB zu Kontrolle

Signifikanz p- | Mittlere 95% Konfidenzintervall
Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
SOD S < 0,0001 -0,2259 -0,3260 -0,1257

Der Mittelwert aus den SOD S Messungen liegt bei den SAB-Patienten an allen 4
Abnahmetagen héher als bei den Kontrollpatienten (siehe auch Abbildung 7). Der Unterschied

ist hier ebenfalls signifikant, wenn man alle Abnahmetage zusammenfasst (p < 0,0001).
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4.3 Nebenfragestellungen

4.3.1 Antioxidantien Verglichen mit dem Outcome

Da, wie in Abschnitt 4.2 erlautert, vor allem die Antioxidantien GPX, TAS L, TAS S, SOD S
und SOD L Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollen aufweisen, werden im Folgenden
auch nur diese 5 Antioxidantien herangezogen, wenn es um den Vergleich der Héhe des
Antioxidantienstatus mit der Morphologie der SAB und dem Outcome der SAB-Patienten geht.
Die Morphologie einer SAB wird gut durch die Fisher-Skala beschrieben (siehe Tabelle 4). Von
den 29 SAB-Patienten hatte kein Patient eine Grad 1, eine Patientin eine Grad 2, neun
Patient/innen eine Grad 3 und 19 eine Grad 4 Blutung.

Als Eingangsparameter wurden der Fisher-Score, der initiale GCS und der Hunt und Hess, als
Outcome-Parameter der mRS und GOSE nach 6 Wochen (mRS6W, GOSE6W), sowie mRS,
GOSE und MOCA nach 6 Monaten (mRS6M, GOSE6M, MOCAG6M) definiert. Es wurde mittels
einfacher linearer Regressionsanalyse (ANOVA) untersucht, ob sich von jeweils einem der 5
Antioxidantien (GPX, TAS L, TAS S, SOD S und SOD L) auf einen der Eingangsparameter

bzw. Outcome-Parameter schliel3en lasst.

Zusammenfassung aller Regressionsanalysen (ANOVA) Antioxidanz Eingansparametern
(Fisher-Skala, Hunt und Hess, GCS) und zu Outcome-Parametern (mRS 6W, GOSE 6W, mRS
6M, GOSE 6M, MOCA 6M)

Antioxidans Eingangsparameter R R-Quadrat p-Wert
GPX Fisher-Skala 0,210 0,0442 0,06
GPX Hunt und Hess 0,317 0,1003 0,004
GPX GCS 0,069 0,0048 0,53
TAS S Fisher-Skala 0,109 0,0119 0,32
TAS S Hunt und Hess 0,302 0,0913 0,004
TAS S GCS 0,257 0,0658 0,02
TAS L Fisher-Skala 0,032 0,0010 0,77
TAS L Hunt und Hess 0,076 0,0058 0,49
TAS L GCS 0,073 0,0053 0,51
SOD S Fisher-Skala 0,020 0,0004 0,86
SOD S Hunt und Hess 0,473 0,2237 <0,0001
SOD S GCS 0,455 0,2067 <0,0001
SOD L Fisher-Skala 0,001 <0,0001 0,99
SOD L Hunt und Hess 0,149 0,0222 0,18
SOD L GCS 0,139 0,0192 0,21
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Antioxidans | Outcome-Parameter R R-Quadrat p-Wert
GPX mRS 6W 0,161 0,0259 0,15
GPX GOSE 6W 0,112 0,0126 0,31
GPX mRS 6M 0,113 0,0127 0,35
GPX GOSE 6M 0,088 0,0077 0,47
GPX MOCA 6M 0,203 0,0413 0,13
TAS S mRS 6W 0,232 0,0539 0,03
TAS S GOSE 6W 0,266 0,0705 0,01
TAS S mRS 6M 0,302 0,0915 0,008
TAS S GOSE 6M 0,300 0,0897 0,009
TAS S MOCA 6M 0,115 0,0132 0,38
TAS L mRS 6W 0,079 0,0062 0,48
TAS L GOSE 6W 0,109 0,0118 0,33
TAS L mRS 6M 0,008 < 0,0001 0,95
TAS L GOSE 6M 0,004 < 0,0001 0,97
TAS L MOCA 6M 0,235 0,0550 0,08
SOD S mRS 6W 0,277 0,0766 0,01
SOD S GOSE 6W 0,324 0,1049 0,003
SOD S mRS 6M 0,350 0,1223 0,002
SOD S GOSE 6M 0,354 0,1256 0,002
SOD S MOCA 6M 0,194 0,0377 0,14
SOD L mRS 6W 0,155 0,0240 0,17
SOD L GOSE 6W 0,182 0,0332 0,10
SOD L mRS 6M 0,073 0,0053 0,54
SOD L GOSE 6M 0,081 0,0065 0,50
SOD L MOCA 6M 0,300 0,0898 0,02

Es zeigt sich, dass von den 40 durchgeflhrten Regressionsanalysen insgesamt 14 signifikant

sind. Diese sind im Folgenden graphisch dargestellt.
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4.3.1.1 Graphische Darstellung signifikanter Regressionen der Glutathion-Peroxidase auf das

Outcome als Streudiagramm mit Regressionsgerade:

Streudiagramm mit Regressionsgerade GPX zu Hunt und Hess
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4.3.1.2 Graphische Darstellung signifikanter Regressionen des gesamten antioxidativen Status auf das

Outcome als Streudiagramm mit Regressionsgerade

Streudiagramm mit Regressionsgerade TAS S zu Hunt und Hess
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Streudiagramm mit Regressionsgerade TAS S zu GCS
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Streudiagramm mit Regressionsgerade TAS S zu mRS 6W
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Streudiagramm mit Regressionsgerade TAS S zu mRS 6M
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Streudiagramm mit Regressionsgerade TAS S zu GOSE 6M
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4.3.1.3 Graphische Darstellung signifikanter Regressionen der Superoxiddismutase auf das Outcome

als Streudiagramm mit Regressionsgerade

Streudiagramm mit Regressionsgerade SOD S zu Hunt und Hess
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Streudiagramm mit Regressionsgerade SOD S zu mRS 6W
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Streudiagramm mit Regressionsgerade SOD S zu mRS 6M
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R =0,350; R2=0,122
n=72

Korrelation nach Spearman-Rho: p = 0,02; r = 0,27

Streudiagramm mit Regressionsgerade SOD S zu GOSE 6M

GOSE 6M

00 50 1,00 1,50 2,00 2,50

SOD S (U/1)
p = 0,002

R =0,354; R*=0,126

n=72

Korrelation nach Spearman-Rho: p = 0,008; r = 0,308
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Streudiagramm mit Regressionsgerade SOD L zu MOCA 6M
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SOD L (U/I)
p=0,02
R =0,300; R? = 0,090
n =58

4.2.2 Antioxidanzien und Auftreten eines Vasospasmus bzw. DCI

Es wurde mittels Regressionsanalyse untersucht, ob man durch die Hohe der Antioxidantien
GPX, TAS S, TAS L, oder SOD S auf das Vorhandensein eines Vasospasmus bzw. DCI

schlielRen kann.

Antioxidans r R-Quadrat | p-Wert
GPX Vasospasmus ja/nein 0,088 0,0078 0,4279
GPX DCl ja/nein 0,140 0,0196 0,2070
TAS S Vasospasmus ja/nein 0,053 0,0028 0,6277
TAS S DCl ja/nein 0,046 0,0021 0,6749
TAS L Vasospasmus ja/nein 0,216 0,0468 0,0494
TAS L DCl ja/nein 0,011 0,0001 0,9222
SOD S Vasospasmus ja/nein 0,224 0,0503 0,0391
SOD S DCl ja/nein 0,140 0,0196 0,2014

Signifikante Regressionen sind im Folgenden graphisch mittels Balkendiagramm dargestellt.
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Vergleich Mittelwert TAS L Vasospasmus ja/nein

X

250,00

200,00

150,00

100,00

Mittelwert TAS L (umol/I)

50,00

nein ja
Vasospasmus

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)
p = 0,049

Die vertikalen Balken reprasentieren den Standardfehler.

Mittelwert | Standard- Standard-
abweichung | fehler
Vasospasmus? Ja 142,7 106,4 16,62
Nein 187,7 99,40 15,34

t-Test fur Mittelwertvergleiche TAS L Vasopspasmus ja/nein

Signifikanz p- | Mittlere 95% Konfidenzintervall

Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
TASL 0,049 45,07 0,1157 90,03
Vasospasmus
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Vergleich Mittelwert SOD S Vasospasmus ja/nein

*

Mittelwert SOD S (U/I)

nein ja
Vasospasmus

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001)
p = 0,0391

Die vertikalen Balken reprasentieren den Standardfehler.

Mittelwert | Standard- Standard-
abweichung | fehler
Vasospasmus? Ja 1,239 0,4033 0,06377
Nein 1,421 0,3974 0,05924

t-Test fur Mittelwertvergleiche SOD S Vasopspasmus ja/nein

Signifikanz p- | Mittlere 95% Konfidenzintervall

Wert Differenz | Unterer Wert | Oberer Wert
SOD S 0,04 0,1823 0,009375 0,3553
Vasospasmus

Wie aus den beiden obigen Abbildungen zu erkennen ist, entwickeln Patient/innen mit
niedrigem TAS L oder SOD S Werten tendenziell eher einen Vasospasmus als Patient/innen
mit hohen TAS L oder SOD S Werten. Von den Antioxidantien auf das Vorhandensein eines
DCI zu schliel3en, ist nicht mdglich. Patienten mit Vasospasmus hatten kein signifikant

unterschiedliches Outcome im Vergleich zu Patienten ohne Vasospasmus.
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5. Diskussion

In dieser klinischen Studie wurde die Konzentration von flnf verschiedenen Antioxidanzien bei
Patienten mit nichttraumatischen, aneurysmatischen SABs Uber einen Zeitraum von 10 Tagen
im Liquor und Serum erfasst und mit der Konzentration des jeweiligen Antioxidanz bei der
Kontrollgruppe verglichen.

Aulerdem wurde bei den Antioxidanzien, die einen Unterschied im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigten, untersucht, ob sich von der Hohe des jeweiligen Antioxidanz auf
Eingangsparameter (Fisher-Score, initialer GCS und Hunt und Hess), oder Outcome-
Parameter (MRS und GOSE nach 6 Wochen, sowie mRS, GOSE und MOCA nach 6 Monaten)
schlielRen lasst. SchlieRlich wurde Uberprift, ob es einen Zusammenhang zwischen der
Konzentration der Antioxidantien und dem Auftreten eines Vasospasmus bzw. einer delayed

cerebral ischemia (DCI) gibt.

5.1 Hauptfragestellung

Es zeigte sich, dass es bei den Antioxidanzien GPX, TAS und SOD Unterschiede in der
Konzentration zwischen den Patienten mit SAB und den Kontrollpatienten gibt. Bei den
Antioxidanzien Malondialdehyd und Glutathion waren keine signifikant unterschiedlichen
Konzentrationen feststellbar.

Die Glutathion-Peroxidase (GPX) wurde nur im Serum bestimmt. Hier war im Mittel an jedem
der 4 Abnahmetage eine niedrigere Konzentration feststellbar als bei der Kontrollgruppe.
Umgekehrt verhielt sich die Superoxiddismutase (SOD) und der gesamte antioxidative Status
(TAS) im Serum. Hier waren an allen Tagen erhdhte Konzentration im Vergleich zu der
Kontrollgruppe feststellbar. Auffallend ist der rasche Abfall des gesamten antioxidativen Status
im Liquor Uber den beobachteten Zeitraum mit deutlich signifikanten Unterschieden an den
Tagen 3, 7, und 10 der jeweiligen Mittelwerte zwischen SAB-Patienten und Kontrollgruppe.
Die Superoxiddismutase an Tag 0/1 ist nach dem Blutungsereignis im Liquor der SAB-
Patienten ebenfalls signifikant erniedrigt. An Tag 10 jedoch signifikant erhéht und somit
teilweise unterschiedlich im Vergleich zu den Beobachtungen, die bei dem TAS gemacht
wurden. Es ist kritisch anzumerken, dass bei spateren Zeitpunkten, insbesondere an Tag 10,
die Messwerte von Patienten fehlen. Hier konnte haufig kein Liquor gewonnen werden, da
entweder aus der EVD kein Liquor mehr zu gewinnen war, oder diese bereits entfernt wurde.
Somit ist hier die Aussagekraft reduziert.

Die Daten stehen im Einklang mit vorherigen Artikeln, die die wichtige Rolle von freien

Radikalen auf die EBI nach SAB unterstreichen. Obwohl viele unterschiedliche Quellen dazu
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beitragen, freie Radikale zu produzieren, geht man davon aus, dass Mitochondrien und die
Hamoglobin Autooxidation die wichtigsten sind [15, 82, 93, 94]. Die Unterbrechung der
Atmungskette in den Mitochondrien fuhrt zu einem Freiwerden von Superoxid-Anionen und
verursacht so den Grofteil der freien Radikalen nach der SAB [15]. Ischamie verursacht initial
eine Erhdhung der Ca®**-Konzentration in Mitochondrien [103], in der Folge kommt es zu
Schaden der mitochondrialen Membran und zum Zusammenbruch des Membranpotentials
[104]. Der Organismus versucht durch vermehrte Oxidation unter vermehrtem
Sauerstoffverbrauch das Membranpotential wiederherzustellen, wodurch Superoxide
entstehen [15]. Diese massive Uberproduktion von freien Radikalen uUberfordert das
antioxidative System und fihrt zu einem Ungleichgewicht zu Gunsten der freien Radikale.
Oxidativer Stress und Schaden an Lipiden, Proteinen und der DNA sind die Folge. Der
verzogerte Verlauf dieser Prozesse konnte den Unterschied zwischen den TAS-Spiegeln im
Liquor und Serum von Patienten mit SAB erklaren. Es wird vermutet, dass die Uberproduktion
von freien Radikalen durch die Zerstérung von Mitochondrien zu einem Zusammenbruch des
antioxidativen Systems, oxidativem Stress und schlieBlich zu einem Untergang von
neuronalen Zellen fiihrt, was das schlechte neurologische Outcome von Patienten nach SAB
erklart.

Das Auftreten von Oxy-Hamoglobin im Subarachnoidalraum ist eine andere wichtige Quelle
fur Superoxid-Anionen und Hydrogen-Peroxid [105]. Eisen-Hamoglobin als ein starkes
Oxidanz entsteht durch die Interaktion von metHb und oxyHb. Da diese Prozesse auf den
Subarachnoidalraum und damit den Liquor begrenzt sind, kénnten sie den steilen Abfall des
TAS im Liquor Uber die ersten Tage in dieser Studie erklaren.

Effekte durch die Zerstdérung der Mitochondrien durch zerebrale Ischamie spielen sich
hauptsachlich innerhalb der ersten Stunden ab. Hier kdnnte der Abnahmezeitpunkt die
entscheidende Rolle spielen und erklaren, warum es im Serum nicht bei allen gemessenen
Antioxidanzien zu einem Unterschied zur Kontrollgruppe gekommen ist. Der gewahlte
Abnahmezeitpunkt an Tag 1 in dieser Studie spiegelt wahrscheinlich einen Zeitpunkt wider, an
dem die Hauptveranderungen im Serum bereits stattgefunden haben, aber Veranderungen im
Liquor erst beginnen, deutlich zu werden [106]. Die unterschiedlichen Quellen freier Radikale

im Serum verglichen mit dem Liquor erklaren gut die beobachteten Unterschiede.
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5.2 Nebenfragestellungen

5.2.1 Zusammenhang antioxidativer Status und neurologische Parameter

Um zu untersuchen, ob sich von der Konzentration der Antioxidanzien auf neurologische
Parameter schlief3en lasst, wurden zunachst Eingangsparameter (Fisher-Score, initialer GCS
und Hunt und Hess) und Outcome-Parameter (MRS und GOSE nach 6 Wochen, sowie mRS,
GOSE und MOCA nach 6 Monaten) definiert. Als Antioxidanz wurden nur diejenigen
einbezogen, welche einen Unterschied im Verlauf zu der Kontrollgruppe gezeigt hatten. Bei
den Antioxidanzien Malondialdehyd im Serum und Liquor sowie bei dem totalen und freien
Glutathion im Serum waren keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe vorhanden.
Auf eine weitere Analyse dieser Antioxidanzien im Hinblick auf die neurologischen Parameter
wurde deshalb verzichtet. Bei den Antioxidanzien GPX, TAS S, TAS L, SOD S und SOD L
wurde anschlielfend mittels einfacher linearer Regression untersucht, ob sich auf
neurologische Eingangs- bzw. Outcomeparameter schlie3en Iasst.

Die Glutathion-Peroxidase zeigt lediglich eine signifikante Korrelation, ndmlich zwischen einer
erhohten GPX Konzentration und einem erhéhten Hunt und Hess Score.

Bei dem gesamten antioxidativen Status im Serum und dem neurologischen Status I&sst sich
schlieen, dass eine erhdhte antioxidative Kapazitat mit einem schlechten neurologischen
Status assoziiert ist. Dies zeigt sich sowohl bei den Eingangsparametern GCS und Hunt und
Hess, wie auch bei den neurologischen Outcome-Parametern nach 6 Wochen und 6 Monaten,
reprasentiert durch den mRS und GOSE. Bei dem MOCA nach 6 Monaten war keine
signifikante Korrelation festzustellen.

Annahernd identisch verhalt es sich bei der Superoxiddismutatse. Auch hier geht eine erhdhte
Konzentration im Serum mit einem schlechten GCS, Hunt und Hess, wie auch mit einem
schlechten neurologischen Outcome nach 6 Wochen und 6 Monaten einher. Im Liquor
korrelierte ein erhdhter Spiegel der Superoxiddismutase mit einem schlechten MOCA nach 6
Monaten.

Vorherige Untersuchungen konnten bereits zeigen, dass es im Rahmen der SAB zu einem
erhdhten antioxidativen Stress, beispielsweise in Form einer erhéhten Konzentration an
Lipidperoxidationsprodukten im Liquor kommt, der auch mit der Schwere der Erkrankung und
dem Zustand der Patientin in den Tagen nach der Blutung korreliert [81, 88, 89].

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nun Nahe, dass es auch im Serum der Patienten zu
veranderten Spiegeln der Antioxidanzien kommt und diese Veranderungen in Verbindung mit
dem Zustand der Patienten stehen. Insbesondere eine Erhéhung des TAS und der
Superoxiddismutase im Serum in den Tagen nach der Blutung korrelieren mit einem

schlechten Outcome.
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Die Assoziation zwischen geringem TAS-Spiegel mit besserem Outcome scheint zuerst wenig
intuitiv, wurden aber bei vielen verschiedenen Erkrankungen beobachtet, beispielsweise beim
ischamischen Schlaganfall, Schadelhirntrauma oder Sepsis [107, 108, 109, 110].

Die Pathophysiologie, die den gefundenen Ergebnissen zu Grunde liegt, ist bisher noch nicht
vollstandig verstanden. Zahlreiche Ergebnisse weisen auf hdhere Serum TAS Spiegel bei
Patienten mit septischem Schock und schlechtem Outcome hin. Erhdhte TAS Spiegel kdnnten
eine  Antwort des Organismus auf erhdhten oxidativen Stress oder ein
Kompensationsmechanismus fiir zerfallende Antioxidantien sein.

Erhdhte TAS Spiegel gehen mit erhdhter Lipidperoxidation einher, was fur erhdhten oxidativen
Stress spricht [110]. Folglich kann angenommen werden, dass erhéhte TAS-Spiegel fur einen
héheren oxidativen Status der SAB-Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe stehen. Auch
bei Patienten mit Schlaganfallen im Mediastromgebiet wurden erhdhte TAS Spiegel als
Indikator fir schlechtes Outcome gesehen [110]. Diese Studie bestatigt das Konzept des
erhdhten Antioxidantienstatus als Pradiktor flr ein schlechteres neurologisches Outcome.
Bislang wurde dies noch nicht bei Patienten mit SAB beobachtet, wodurch diese Studie einen
Beitrag zu den wachsenden Erkenntnissen leistet.

SOD und GPX sind eine der wichtigsten Radikalfanger wahrend der physiologischen
Zellreparatur [15]. SOD produziert H.O. aus 02, was von GPX eingefangen wird, um zu
verhindern, dass das gefahrlichere OH" entsteht [111]. Eine SAB flhrt zu einer verstarkten Cu-
SOD und Zn-SOD Aktivitat sowie zu einem erhéhten SOD/GPX-Quotient [112]. Dieses
Ungleichgewicht zwischen SOD und GPX fuhrt zunachst zu einer Anhaufung von OH", dann
zu oxidativem Stress und schlieRlich zum frihen Hirnschaden (EBI) [11].

Ein héherer Hunt und Hess Grad und ein niedrigerer GCS zu Beginn gingen mit héheren SOD-
Spiegeln einher. Der folglich erhdhte SOD/GPX-Quotient spiegelte sich auch in den
Ergebnissen von Marzatico et al. wieder und kdnnte ein Beleg sein fur oxidativen Stress, der
Uber die Akkumulation von OH" entsteht. In dieser Studie war ein erhéhter SOD/GPX-Quotient
nicht statistisch signifikant mit einem nachteiligen neurologischen Outcome korreliert.
Trotzdem kdénnte er einen Einfluss auf eine geringe TAS Konzentration haben, was zu
neurologischen Schaden nach SAB beitragt.

Vor dem Hintergrund der verzdgerten Auswirkungen von oxidativem Stress sollte der initiale
GCS und Hunt und Hess Grad eher als unabhangige Marker fiir ein schlechtes neurologisches
Outcome angesehen werden. Trotzdem ging in der vorliegenden Studie ein erhéhter SOD-
Spiegel im Plasma mit einem hohen Hunt und Hess Grad sowie einem niedrigen GCS einher.
Dies kdnnte daran liegen, dass oxidativer Stress durch die SAB zu einer Erhéhung der SOD
und dem SOD/GPX-Quotient beitragen. Wahrend der Zeit nach der SAB kénnte der vermehrte
oxidative Stress zu einer Uberlastung der antioxidativen Mechanismen fiihren, sichtbar durch
den Abfall des TAS im Liquor.
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Obwohl das Auftreten von Oxy-Hamoglobin im Subarachnoidalraum offenbar zu dem
oxidativen Stress beitragt, spiegelte sich dies in dieser Studie nicht durch den Fisher-Grad
wieder. Eine mdgliche Erklarung hierflr kdnnte sein, dass Blut im Subarachnoidalraum weitere

Effekte hat und sich diese nicht nur im antioxidativen System wiederspiegeln.

5.2.2 Zusammenhang antioxidativer Status und Vasospasmus/DClI

Patient/innen mit niedrigem TAS L oder SOD S Werten haben tendenziell eher einen
Vasospasmus als Patient/innen mit hohen TAS L oder SOD S Werten. Es lie} sich anhand
der in dieser Arbeit gewonnen Daten nicht von den Antioxidantien auf das Vorhandensein
eines DCI zu schlieRen. In vorherigen Arbeiten wurde berichtet, dass ein erhéhter Level an
Antioxidanzien bei Patienten mit Vasospasmus im Vergleich zu Patienten ohne Vasospasmus
auftritt [89]. Die vorliegenden Daten deuten also eher auf ein SOD-Defizit als Pradiktor fir
Vasospasmus hin. Aufgrund des geringen p-Wertes und der geringen Fallzahl missen diese
Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Aullerdem zeigte die weitere Analyse der Daten, dass
in der vorliegenden Studie Patienten mit Vasospasmus kein signifikant unterschiedliches

Outcome im Vergleich zu Patienten ohne Vasospasmus hatten.

Insgesamt ist, bedingt durch die Seltenheit der Erkrankung, mit einer Anzahl von 29
eingeschlossenen SAB-Patienten insgesamt nur eine relativ geringe Fallzahl vorhanden.

Da das Outcome nach SAB variabel ist und von einer Vielzahl verschiedener Faktoren
beeinflusst wird, ist die geringe Zahl an Patienten, insbesondere an Tag 10, eine klare
Limitation dieser Studie. Faktoren, die ebenfalls einen Einfluss auf das Outcome haben,
konnten nicht berlcksichtigt werden. Hierzu zahlt beispielsweise die exakte kognitive
Leistungsfahigkeit vor der Erkrankung oder die Intensitat der Rehabilitationsmalinahmen nach
der Blutung.

Das Patientenkollektiv umfasst eher Patienten mit weniger schwerer SAB und eher gutem
Outcome. Es besteht die Vermutung, dass schwerer betroffene Patienten zu einem
differenzierteren Ergebnis gefiihrt hatten.

Vor dem Hintergrund der wachsenden Evidenz, dass oxidativer Stress eine wichtige Rolle in
der Patholphysiologie der durch die SAB induzierten Hirnschadigung spielt, treten gezielte
Therapien in den Vordergrund. Es existieren schon vielversprechende klinische und
vorklinische Ergebnisse flir Radikalfanger wie docosahexaenoic acid, resveratrol, apigenin,
paeoniflorin und ebselen [113, 114, 115, 116]. Die Inhibitoren der Lipid-Peroxidation Tiralazad

und der Superoxid-Fanger PEG-SOD bieten verschiedene Alternativen oxidativen Stress zu
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verringern und eventuell das neurologische Outcome zu verbessern [117]. Trotzdem bleibt es
eine Herausforderung den genauen Zeitpunkt und die genaue Dosierung festzulegen, da
bislang grol3 angelegte klinische Studien fehlen. Hierzu sind weitere Forschung und
insbesondere grofRe prospektive randomisierte Studien notwendig.
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Fragestellung und Ziele:

Ziel dieser Arbeit war es den Verlauf der Konzentration der Antioxidanzien Glutathion-
Peroxidase (GPX), Gesamt antioxidativer Status (TAS), Superoxiddismutase (SOD),
Malondialdehyd und Glutathion Uber einen Zeitraum von 10 Tagen zu erfassen und mit dem
Antioxidantienstatus von Patienten zu vergleichen, die keine SAB hatten.

Aulerdem sollte durch die Nachverfolgung der Patienten und der Erhebung des
neurologischen Status nach 6 Wochen und 6 Monaten untersucht werden, ob die Héhe der
jeweiligen Antioxidanzien einen Einfluss auf das neurologische Outcome der Patienten hat.
Zusatzlich sollte untersucht werden, ob die Hohe der Antioxidanzien einen Einfluss auf das

Auftreten einen Vasospasmus beziehungsweise eines DCI in den Tagen nach der SAB hat.

Methodik:

Es wurden 29 Patienten, 19 Frauen und 10 Manner, mit der Diagnose nicht traumatische,
aneurysmatische SAB in die Studie eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter betrug 55
Jahre und die Altersspanne lag bei 37 bis 89 Jahren.

Die Kontrollgruppe bildeten 31 Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer anderen
Erkrankung in der Neurochirurgischen Klinik der Universitdtsmedizin Mainz in Behandlung
waren.

Zur Erfassung des neurologischen Status wurde nach 6 Wochen der mRS und GOSE sowie
nach 6 Monaten der mRS, GOSE und MOCA bestimmt.

Bei den Antioxidanzien, die einen signifikant unterschiedlichen Verlauf im Vergleich mit der
Kontrollgruppe aufwiesen wurde mittels einfacher linearer Regression Uberpruft, ob sich von
der Hohe der jeweiligen Antioxidanzien auf das neurologische Outcome schlieRen Iasst.
Ebenfalls wurde mittels einfacher linearer Regression Gberprift, ob es einen Zusammenhang
der jeweiligen Antioxidanzien mit dem Auftreten eines Vasospasmus beziehungsweise DCI
gibt.

Ergebnisse und Diskussion:

In der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass es bei den Antioxidanzien GPX,
TAS und SOD Unterschiede in den Serum-Konzentrationen zwischen den Patienten mit SAB
verglichen mit den Kontrollpatienten gibt. Im Liquor sind Unterschiede bei dem TAS und der
SOD feststellbar. Auffallend ist insbesondere der rasche Abfall des Gesamt antioxidativen
Status (TAS) im Verlauf des Beobachtungszeitraumes tiber 10 Tage. Unterschiedliche Quellen

von freien Radikalen im Serum und Liquor sowie die unterschiedliche zeitliche Dynamik der
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Prozesse im Blut verglichen mit dem Subarachnoidalraum erklaren wahrscheinlich die
beobachteten Unterschiede in den Konzentrationen der Antioxidanzien.

Bei dem Vergleich des Antioxidanzienstatus mit dem neurologischen Outcome zeigte sich,
dass eine erhdhte Konzentration des TAS, beziehungsweise der SOD im Serum mit einem
schlechten GCS, Hunt und Hess Grad, wie auch mit einem schlechten neurologischen
Outcome nach 6 Wochen und auch nach 6 Monaten einher geht.

Patient/innen mit niedrigen TAS L oder SOD S Werten hatten haufiger einen Vasospasmus im

Verlauf des Klinikaufenthaltes.

Schlussfolgerung:

Diese Studie bestatigt das Konzept des erhdhten Antioxidantienstatus im Serum als Pradiktor
fur ein schlechteres neurologisches Outcome, das bereits in anderen Studien bei
verschiedenen Erkrankungen, wie beispielsweise dem Schlaganfall, der Sepsis oder dem
Schadelhirntrauma berichtet wurde. Bislang wurde der Antioxidantienstatus jedoch noch nicht
bei Patienten mit SAB im Serum und Liquor bestimmt und mit dem neurologischen Outcome
im Verlauf verglichen, wodurch diese Studie einen wichtigen Beitrag zu den wachsenden

Erkenntnissen in diesem Feld leistet.
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8. Anhang

Modified Rankin Scale Structured Interview MRSSI

Score Fragen

0

Gar keine Symptome, keine Einschrankungen

1

Hat der Patient Schwierigkeiten beim lesen und schreiben, beim sprechen oder
Worter zu finden? Bei der Koordination, der Balance oder visuell? Hat er
Taubheitsgefiihle (Gesicht, Arme, Beine, Hande, Fll3e), motorische Ausfalle

(Gesicht, Arme, Beine, Hande, Fufe), Schluckbeschwerden?

Im Vergleich zu vorher, gibt es eine Veranderung in seiner Fahigkeit zu Arbeiten,
sich um sich selbst und um andere zu kiimmern? Gibt es eine Veranderung bei
der Teilnahme am sozialen Leben oder bei Freizeit Aktivitdten? Gibt es

Veranderungen bei Beziehungen zu anderen Menschen oder ist er isoliert?

Braucht der Patient Hilfe um Mahlzeiten zuzubereiten, im Haushalt, beim

Einkaufen, im Nahverkehr und in finanziellen Angelegenheiten?

Braucht der Patient Hilfe beim Essen, der taglichen Hygiene, beim Toilettengang,

beim gehen?

Braucht der Patient rund um die Uhr Pflege?

Tod...
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8. Anhang

GOSE Glasgow Outcome Scale Extended

Bewusstsein

1. Ist der Patient fahig einfachen Anweisungen zu folgen oder Worte zu sprechen?
Ja Nein (VS)

Note: Jeder, der die Fahigkeit hat einfachen Anweisungen zu folgen, Worte zu sprechen oder auf andere Weise zu
kommunizieren, befindet sich nicht mehr im ,vegetative state”. Augenbewegungen sind keine verlassliche Antwort. Von der

Pflege bestatigen lassen.

Unabhéngigkeit zu Hause:

2a. Ist taglich Hilfe durch eine weitere Person fur bestimmte Tatigkeiten/ tagl. Leben notig?

Ja Nein Wenn nein, gehe zu 3

Note: Fir nein, sollte der Patient in der Lage sein, 24h fir sich allein sorgen zu kénnen. Unabhéngigkeit bedeutet, die Fahigkeit
der Planung und Ausflihrung der folgenden Tétigkeiten zu besitzen: sich zu waschen, saubere Kleidung anzuziehen, Mahlzeiten
selbst zuzubereiten, Anrufe anzunehmen und mit kleineren hauslichen Kriesen klar zu kommen. Der Patient sollte in der Lage

sein, bestimmte Aktivitaten von alleine und ohne Aufforderung auszufiihren und Gber Nacht alleine zu sein.

2b. Braucht der Patient regelmaRig Hilfe zu Hause, die die meiste Zeit da ist?
Ja (lower SD) Nein (upper SD)

Note: Fir ein Nein sollte der Patient in der Lage sein flir 8 Std. wahred des Tages fiir sich selbst sorgen zu kénnen.

2c. War der Patient vor dem KH-Aufenthalt fahig, fur sich selbst zu sorgen?

Ja Nein

Unabhangigkeit auBerhalb des Hauses:

3a. Ist der Patient in der Lage ohne Hilfe einkaufen zu gehen?

Ja Nein

Note: Dies beinhaltet die Fahigkeit, selbst planen zu kénnen, was gekauft werden muss, sich selbst um die Finanzen zu

kiimmern und sich angemessen in der Offentlichkeit benehmen zu kénnen.

3b. War der Patient vor dem KH- Aufenthalt in der Lage alleine einzukaufen?

Ja Nein

4a. Ist der Patient in der Lage sich in der ndheren Umgebung alleine fort zu bewegen
(Nahverkehr) ?
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Ja Nein (upper SD)

Note: Autofahren oder der 6ffentliche Nahverkeht. Taxi ist genligend, wenn der Patient in der Lage ist das Taxi selbstandig zu

bestellen und den Fahrer anzuweisen.

Arbeit:
5a. Ist der Patient in der Lage mit gleicher Kapazitat/ Leistung zu arbeiten wie vor dem KH-
Aufenthalt?
Ja Falls ja, gehe zu 6 Nein
5b. Wie eingeschrankt ist der Patient?
a. Reduzierte Arbeitskapazitat a. (upper MD)
b. Arbeit ist nur méglich in einem bestimmten/
geschitzten Arbeitsbereich, nicht zu fordernder

Job oder keine Arbeit mdglich b. (lower MD)

5c. Stellt die Einschrankung eine Veranderung hinsichtlich der vorherigen Situation dar?

Ja Nein
Soziales und Freizeit
6a. Ist der Patient in der Lage all seine vorherigen sozialen Aufgaben und Freizeitaktivitaten

wieder aufzunehmen?

Ja Falls ja, gehe zu 7 Nein

Note: Der Patient braucht nicht all seine vorherigen Freizeitaktivititen wieder aufzunehmen, sollte aber nicht durch korperliche
oder mentale Beeintrachtigung gehindert sein. Falls der GroRteil der Aktivitdten durch ein Verlust des Interesses oder

Motivation aufgegeben wurde, sollte dies auch als Unfahigkeit gewertet werden.

6b. Wie grol} ist das Ausmal} der Einschrankung im Sozialen und bei den Freizeitaktivitaten?

a. Bisschen geringer Teilnahme; max. halb so oft a. (Lower GR)

b. Wesentlich geringere Teilnahme; weniger als die Halfte b. (Upper MD)

c. Unfahigleit der Teilnahme; selten c. Lower MD)
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6¢. Stellt die Beeintrachtigung am sozielen Leben und in der Freizeit aul3erhalb des Hauses
eine Veranderung zum vorherigen Ausmal} dar?

Ja Nein

Familie & Freunde

7a. Kam es zu einem Bruch in familidren oder freundschaftlichen Beziehungen aufgrund von
psychologischen Veranderungen/Problemen?

Ja Nein Falls Nein, gehe zu 8

Note: typische posttraumatische Wesensveranderungen sind: aufbrausend, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Gefiihllosigkeit

gegeniber anderen, Stimmungsschwankungen, Depression, unangemessenes oder kindisches Verhalten

7b. Wie groR ist das AuBmal des Bruches/ der Spannungen?

a. Gelegentlich; seltener als wdchentlich a. (Lower GR)
b. RegelmaRig; einmal die Woche oder mehr b. (Upper MD)
c. Konstant; taglich und nicht tolerierbar c. (Lower MD)

7c. Stellt der Bruch/ die Spannungen eine Veranderung zum vorherigen Ausmalf} dar?

Ja Nein

Note: Falls es vor dem KH-Aufenthalt einige Probleme gab, die aber seit dem Aufenthalt betrachtlich schlimmer geworden sind,

bitte mit ja antworten

Zuriick ins normale Leben

8a. Gibt es irgendwelche anderen momentanen Probleme, die das tagliche Leben
beeintrachtigen?
Ja (Lower GR) Nein (Upper GR)

Note: Andere haufige & typische Probleme sind: Kopfschmerzen, Benommenheit/ Schwindel, Empfindlichkeit gegeniiber Larm

oder Licht, Verlansamt sein, Erinnerungsliicken & Konzentrationsprobleme.
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8b. Falls gleiche Probleme schon vorher bekannt waren, sind sie merklich schlimmer
geworden?

Ja Nein

9. Was ist der wichtigste Faktor im Outcome?

a. Auswirkungen der Kopfverletzung
b. Auswirkung der Krankheit/Verletzung auf andere Teile des Kérpers
c. Ein Mix aus beidem

Note: extended GOS grades sind am Rand der CRF aufgezeigt.

(Bereiche, in denen es keine Veranderungen zum pre-Trauma gibt, kdnnen irgnoriert werden)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)

NAME :
Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :

VISUOSPATIAL / EXEKUTIV

PUNKTE

Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- ( 3 Punkte )
@ @ zeichnen
@ Ende .
Beginn
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |/
Kontur Zahlen Zeiger
_ /3
AL TanilE GESICHT| SAMT | KIRCHE | TULPE | ROT | .
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchgange. Nach 5 Minuten iiberpriifen (s.u.) 2 Versuch
LU LUCEL LGN Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ ] 2 18 5 4
Riickwrts wiederholen [ ] 7 4 2 _/2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben ,,A" mit der Hand klopfen. Keine Punkte bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |—/1
Fortlaufendes Abziehen von 7 , mit 100 anfangen [ ] 93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 oder 5 korrekte Ergebnisse: 3 P., 2 oder 3 korrekt: 2 P., 1 korrekt: 1 P., 0 korreke:0 P. —/3
SPRACHE Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen." [ 1]
,Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren." [ ] _/2
Maglichst viele Warter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N 2 11 Worter) N
ABSTRAKTION Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal /2
ERINNERUNG Worte erimmern|GESICHT| SAMT | KIRCHE | TULPE | ROT | pynkce rurbeirchigem | /5
OHNE HINWEIS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Nennen OHNE Hinweis
: Hinweis zu Kategorie
Optional
E Mehrfachauswahl
OR R [ ] Datum [ 1 Monat [ 1 jabr [ ] Wochentag [ ] ort [ ] stade _/6
© Z Nasreddine MD Version 7.Nov.2004  deutsche Ubersetzung: SM Bartusch, SG Zipper /30

www.mocatest.org Untersucher:
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