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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine schwerwiegende, seltene Form
des Schlaganfalles und macht 5% aller Schlaganfélle aus [33]. Das mittlere Alter des
Auftretens dieser Art der intrakraniellen Blutung liegt mit einem Peak zwischen dem
50. und 60. Lebensjahr bei 55 Jahren [75, 126] und ist somit deutlich geringer als das
mittlere Alter des Auftretens anderer, vor allem isch&dmischer Schlaganfélle [33, 78,
129] Frauen sind 1,6 mal haufiger Betroffen als Manner [12]. In 85% aller Félle liegt
einer spontanen SAB die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas zugrunde. 10%
der nichttraumatischen SABs sind nicht-aneurysmatisch perimesencephal [75].
Seltenere Ursachen, die die restlichen 5% umfassen, konnen arteriovendse
Malformationen, Vaskulitiden, arterielle Dissektionen oder Koagulopathien sein [82].
Die Inzidenz der aneurysmatischen SAB liegt bei 6 pro 100.000 Einwohnern pro
Jahr [31]. Es zeigen sich regionale Abweichungen von dieser Datenlage mit deutlich
héheren Fallzahlen in Finnland (19,7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr) und in Japan
(22,7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr) [75]. In Europa liegt die Letalitat dieser
Erkrankung bei 35% [31].

Wegen des relativ jungen Alters der Patienten bei Auftreten einer spontanen
Subarachnoidalblutung und einer hohen Morbiditat und Mortalitat, die sich auch aus
den Folgekomplikationen der SAB ergeben, hat die erfolgreiche Behandlung der
Patienten mit einer nichttraumatischen SAB auch eine hohe soziod6konomische
Bedeutung [127].

Risikofaktoren fir das Auftreten einer aneurysmatischen SAB lassen sich in
beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren aufteilen. Zu den beeinflussbaren
Risikofaktoren zahlen Rauchen, arterielle Hypertonie und Ubermaliger
Alkoholkonsum. Regelmallige korperliche Betatigung hat einen schwachen
protektiven Effekt [4, 34, 137]. Nicht beeinflussbare Risikofaktoren sind das
Lebensalter, weibliches Geschlecht, zuvor aufgetretene SABs bei verwandten
Familienangehorigen, wahrscheinlich japanische oder finnische Ethnizitdt und
stattgehabte Subarachnoidalblutungen in der eigenen Anamnese [19].

Der angiographische Vasospasmus intrakranieller cerebraler Arterien ist eine
gewichtige Komplikation, die vor allem im Anschluss an Subarachnoidalblutungen

nach Ruptur intrakranieller Aneurysmen auftreten kann.
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Der angiographische Vasospasmus ist als Teil eines multifaktoriellen Geschehens im
Anschluss an vor allem aneurysmatische Subarachnoidalblutungen aufzufassen,
welches zu verzogerten cerebralen Ischamien fuhren kann. In der
englischsprachigen Literatur wird dies als ,Delayed Cerebral Ischemia® — kurz DCI
beschrieben.

Die rechtzeitige Detektion und interdisziplindre Behandlung des Vasospasmus ist von
eminenter Bedeutung, um der Entstehung cerebraler Ischamien entgegenzuwirken.
Eine von mehreren Strategien zur Detektion des Auftretens von Vasospasmen ist der
Einsatz der transkraniellen Dopplersonographie (TCD). Probleme der transkraniellen
Dopplersonographie sind die Abhangigkeit des Untersuchungsergebnisses vom
Untersucher und dessen Erfahrungswert im Umgang mit diesem Verfahren.

Es konnte gezeigt werden, dass die Genauigkeit der transkraniellen
Dopplersonographie supratentorieller GefaRe und die Reproduzierbarkeit der
einzelnen Untersuchungen durch den Einsatz nichtinvasiver Neuronavigation
gesteigert werden kann [85].

Die Neuronavigation ist in der modernen Neurochirurgie ein zentrales Element,
welches seinen Einsatz insbesondere in der onkologischen Neurochirurgie findet,
jedoch auch im Rahmen weiterer neurochirurgischer Interventionen als wichtiges
Hilfsmittel eingesetzt wird.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Genauigkeit der nichtinvasiven Neuronavigation im
Bereich der hinteren Schéadelgrube im Rahmen der neuronavigierten transkraniellen
Dopplersonographie infratentorieller GefaRe zu untersuchen. Gleichzeitig wurden im
Rahmen dieser Studie auch die Genauigkeit der nichtinvasiven Neuronavigation fir
die Anwendung bei der transkraniellen Dopplersonographie supratentorieller Gefale

untersucht.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Klinik der spontanen Subarachnoidalblutung und Akutversorgung

Grundlage der Ausbildung eines cerebralen Aneurysmas sind degenerative
Verdnderungen der Lamina elastica interna der GefalBwand mit sekundarer
Verschméchtigung der Tunica media [6, 32]. Rupturierte Aneurysmen haben eine
durchschnittliche Gréf3e von 6-7mm [6].

Die Ausbildung eines cerebralen Aneurysmas kann mit bestimmen Erkrankungen
assoziiert sein, wie der autosomal-dominanten polyzystischen Nierenerkrankung
oder den Bindegewebserkrankungen Ehlers-Danlos-Syndrom und Marfan-Syndrom.
Weiterhin zeigt sich ein gehauftes Auftreten in Verbindung mit einer bikuspiden
Aortenklappe oder einer Koarktation der Aortenklappe [32, 65]. Es besteht eine
familiare Haufung des Auftretens cerebraler Aneurysmen, was auf eine genetische
Disposition hindeutet. Weitere Risikofaktoren fir die Ausbildung eines cerebralen
Aneurysmas scheinen weibliches Geschlecht, erhdhtes Lebensalter und bereits
stattgehabte Subarachnoidalblutungen in der Patientenanamnese zu sein [31, 53,
72,121, 134, 137].

Selten (bei weniger als 3% aller intrakraniellen Aneurysmen) kann es auf Grundlage
einer bakteriellen Infektion im Bereich der ArteriengefaBwand zur Ausbildung eines
sogenannten mykotischen Aneurysmas kommen. In weniger als 1% zeigen sich
dissezierende Aneurysmen infolge eines Traumas [82].

Aneurysmen bilden sich vor allem an Teilungsstellen des arteriellen Gefal3systems
aus [9].

Dabei zeigen sich cerebrale Aneurysmen am haufigsten im vorderen Bereich des
Circulus arteriosus cerebri. Sie sind zu 35-40% im Bereich der A. cerebri anterior
oder der A. communicans anterior lokalisiert, zu ca. 30% im Bereich der A. carotis
interna, zu 20-25% an der A. cerebri media und zu 10% im hinteren Kreislauf [82].
Bei etwa 20-30% der Patienten lassen sich angiographisch multiple cerebrale
Aneurysmen nachweisen [82].

Patienten, die eine spontane SAB erleiden, prasentieren sich in ca. 70% der Félle mit
einem starksten, meist plotzlich einsetzenden Kopfschmerzereignis
(,Vernichtungskopfschmerz®, ,thunderclap headache®) [90]. Etwa ein Finftel der
Patienten berichtet Uber zeitlich naheliegende vorangegangene

Kopfschmerzereignisse, welche als ,Warnblutungen® (in der englischsprachigen
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Literatur ,wearning leaks®) interpretiert werden [104]. Weitere Symptome kdnnen
neben einem Meningismus Ubelkeit, Erbrechen, epileptische Krampfanfalle, fokale
neurologische Defizite oder eine voribergehende Bewusstlosigkeit bis hin zum
persistierenden Koma und in 4-7% ein Kreislaufstillstand mit resultierender
Reanimationspflichtigkeit [75; 110] sein.

Die schwere der klinischen Symptomatik des Patienten nach dem Blutungsereignis
wird nach Hunt und Hess (H&H) klassifiziert oder nach der Klassifikation der World
Federation of Neurosurgical Surgeons (WFNS) eingeteilt [82] (Tabelle 1). Dabei ist
die Graduierung nach Hunt und Hess eine Einteilung anhand des klinisch-
neurologischen Status des Patienten nach dem Blutungsereignis. Patienten, die sich
mit einem schlechten neurologischen Status prasentieren, haben ein erhdéhtes Risiko
fur ein schlechtes Outcome [101]. Die WFNS-Graduierung orientiert sich am GCS

des Patienten nach dem initialen Blutungsereignis. [75]

Hunt & Hess WENS

Grad | Asymptomatisch, milde GCS 15
Kopfschmerzen, leichter
Meningismus

Grad Il Moderate bis schwere GCS 13-14 ohne fokal-
Kopfschmerzen, Meningismus, ggf. neurologisches Defizit (Aphasie,
Hirnnervenausfallen, ansonsten Hemiparese/ Hemiplegie)
kein fokal-neurologisches Defizit

Grad Il Somnolenz, mildes fokal- GCS 13-14 mit fokal-

neurologisches Defizit (abgesehen  neurologischem Defizit
von Hirnnervenausfélle)

Grad IV Stupor, milde bis schwere GCS 7-12 mit oder ohne fokal-
Hemiparese neurologischem Defizit

Grad V Koma, Streckhaltung, moribundes = GCS 3-6 mit oder ohne fokal-
Erscheinungsbild neurologischem Defizit

Tabelle 1: Klinische Schweregradeinteilungen bei spontaner SAB [75]

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer SAB ist die craniale CT (CCT) das
diagnostische Mittel der Wahl [91]. Bleibt der Verdacht auf eine SAB trotz negativer
CT bestehen, kann eine Liquorpunktion zum Nachweis oder Ausschluss einer SAB
angeschlossen werden. Bei Vorliegen einer aneurysmatischen SAB zeigt sich in der
nativen CCT in Uber 99% der Falle ein subarachnoidaler Blutclot. In tber 50% kommt
es zu einem Einbruch von Blut in den intraventrikularen Raum. 30% der
aneurysmatischen SABs zeigen ein begleitendes intracerebrales Hamatom. In unter

5% besteht ein initiales akutes subdurales Hamatom. Selten kann es weiterhin durch
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einen plotzlichen Anstieg des intrakraniellen Drucks zu sogenannten Duret-
Blutungen im Bereich der hinteren Schadelgrube kommen [75].

Die Beschreibung des Ausmal3es des Blutclots nach spontaner SAB erfolgt anhand
der Fisher-Graduierung oder der modifizierten Fisher-Graduierung [75]. Die
modifizierte Fisher-Graduierung erlaubt eine Abschéatzung des Risikos des Auftretens
von symptomatischen Vasospasmen im anschlieenden Verlauf nach stattgehabter
SAB [40] (Tabelle 2).

modifizierte
Fisher-Graduierung Fisher-Graduierung
Grad 0 / Keine Subarachnoidalblutung und
kein intraventrikulares Hamatom
Grad 1 Keine Subarachnoidalblutung und Lokalisierte oder diffuse schmale
kein intraventrikulares Hamatom Subarachnoidalblutung ohne
intraventrikulares Hamatom
Grad 2 Subarachnoidalblutung in vertikaler Lokalisierte oder diffuse schmale
Ausdehnung <1mm Subarachnoidalblutung mit
intraventrikularem Hamatom
Grad 3 Subarachnoidalblutung in vertikaler Lokalisierte oder diffuse breite
Ausdehnung = 1mm Subarachnoidalblutung ohne
intraventrikulares Hamatom
Grad 4 Intracerebrales und/ oder Lokalisierte oder diffuse breite
intraventrikulares Hamatom mit Subarachnoidalblutung mit

oder ohne Subarachnoidalblutung intraventrikularem Hamatom

Tabelle 2: Einteilung der Blutungsverteilung in der initialen CT nach spontaner SAB
anhand der Fisher-Graduierung und der modifizierten Fisher-Graduierung [75]

Der Goldstandard zur Detektion einer vaskularen Malformation als Ursache einer
spontanen Subarachnoidalblutung ist die digitale Subtraktionsangiographie im Sinne
einer arteriellen Panangiographie der Hirngefal3e [60].

Wird eine spontane Subarachnoidalblutung utberlebt, ist der weitere Verlauf durch
das maogliche Auftreten wesentlicher Komplikationen bestimmt. Dies umfasst in der
Initialphase das Risiko der Nachblutung vor Ausschaltung des rupturierten
Aneurysmas, die Early Brain Injury und die Entwicklung eines Hydrocephalus mit
konsekutiver Erhdhung des intrakraniellen Drucks.

20% der Patienten zeigen einen hydrocephalen Aufstau [44 124]. In diesen Fallen ist
in der Akutsituation die Anlage einer Liquorableitung mittels extraventrikularer
Drainage oder lumbaler Liquordrainage zu erwagen. 7% der Patienten im Verlauf
nach spontaner SAB sind auf einen dauerhaft angelegten Liquorshunt

(ventrikuloperitonealer oder seltener ventrikuloartrialer Shunt) angewiesen [68].
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Im Behandlungsverlauf sind die Morbiditdt und Mortalitét neben anderen
Komplikationen im Rahmen der intensivmedizinischen und anschlieenden weiteren
stationdren Behandlung eminent durch das Risiko des Auftretens verzdgerter
cerebraler Ischamien, der Delayed Cerebral Ischemia, beeinflusst [74].

Die Behandlung rupturierter Aneurysmen sollte in einem spezialisierten Zentrum
optimalerweise nach interdisziplinarem Beschluss durch eine interventionelle
Versorgung — meist im Sinne einer Coilembolisation — oder durch eine chirurgische
Versorgung — meist im Sinne eines Clippings — erfolgen, um eine Re-Blutung zu
verhindern. Beim Clipping erfolgt der operative Verschluss des Aneurysmahalses
mittels eines Clips. Beim Coiling wird der Aneurysmasack interventionell
endovaskular mit Platinspiralen ausgeflllt um ein Zuthrombosieren des Aneurysmas
zu erwirken. ODb ein Clipping oder Coiling sinnvoller ist, ist letztlich vor allem abhangig
von der Lokalisation und Geometrie des Aneurysmas. Weitere operative
Maglichkeiten der Aneurysmaversorgung sind in Einzelfallen zu erwégen, wie das
Wrapping, bei dem der Aneurysmasack beispielsweise mit autologem Material
umhdllt wird oder das Trapping, bei dem zu- und abfiihrende GeféalRe unmittelbar
proximal und distal der GefaBmalformation verschlossen werden, wobei prinzipiell
eine suffiziente Kollateralisierung hierzu Voraussetzung ist. Re-Blutungen treten bei
nicht ausgeschalter Blutungsquelle innerhalb der ersten 72 Stunden in 8-23% der
Falle auf und sind mit einer hohen Mortalitat von 20-60% verbunden [69].

Faktoren, die mit einem schlechten Outcome nach aneurysmatischer SAB
korrelieren, sind ein schlechter neurologischer Status des Patienten bei Aufnahme,
hoheres Patientenalter, Bluthochdruck, ein grof3er subarachnoidaler Blutclot,
vorbestehende medizinische Leiden, Aneurysmen der hinteren Circulation und
Aneurysma-Re-Blutungen [101].

Fur 26% der Patienten, die eine Subarachnoidalblutung erleiden, wurde beschrieben,
dass sie in Folge der Blutung versterben, wohingegen 55% der Patienten die Blutung
Uberleben und wieder in die Eigenstandigkeit zuriickfinden und 19% der Patienten
mit dauerhaften einschrdnkenden Behinderungen uberleben, die sie nicht in die
Eigenstandigkeit zurickfinden lassen [87].
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2.2 Komplikationen der spontanen Subarachnoidalblutung

2.2.1 Einfuhrung und Ubersicht

Komplikationen infolge der spontanen SAB sind erhoéhter intrakranieller Druck,
direkte Schadigung von Hirngewebe durch intraparenchymattse Blutungsanteile,
Mittellinienverlagerung und Einklemmung.

Durch eine gesteigerte Aktivitdt des sympathischen Nervensystems in Folge der
Blutung kann eine SAB auch zu einer akuten Lungenschadigung mit pulmonalem
Odem und kardialen Funktionsstorungen bis hin zur Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
fuhren [52]. Weiterhin kann es zu schwerwiegenden Entgleisungen des Elektrolyt-
und Wasser-Haushaltes kommen [15].

Bis zu 80% der SAB-Patienten entwickeln ein SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) [120].

Bei den Patienten, welche das initiale Ereignis der spontanen Subarachnoidalblutung
Uberleben, tragen zwei mogliche Komplikationen in besonderem Mal3e zum Outcome
der Patienten bei, die ,Early Brain Injury“ (EBI) und die ,Delayed Cerebral Ischemia®
(DCI).

Die Early Brain Injury ist eine friihe Folge der spontanen Subarachnoidalblutung.
Pathomechanistische Ursachen der EBI liegen in einer transienten cerebralen
Ischamie in Folge des Blutungsereignisses und im subarachnoidalen Blutclot selbst.
Patienten, die das initiale Blutungsereignis Uberleben, unterliegen dem Risiko einer
klinischen Verschlechterung im Verlauf durch eine verzdgerte cerebrale Ischamie —
die Delayed Cerebral Ischemia — in Folge der subarachnoidalen Blutung. Diese DCI
ist, wie weiter unten ausgefuhrt, ein multifaktorielles Geschehen, welches das Risiko
eines schlechten Outcomes erhdht [24, 74].

DCI nach spontaner SAB kann auf unterschiedliche Weisen detektiert werden, dies
beinhaltet neben der klinischen Untersuchung der Patienten weitere nicht-invasive
und invasive Untersuchungstechniken.

Im Verlauf nach einer stattgehabten spontanen SAB lassen sich zwei kritische
Phasen unterscheiden.

Die ersten drei Tagen nach dem Blutungsereignis sind gepragt durch das Risiko von
Schaden durch die Early Brain Injury.

Die Delayed Cerebral Ischemia zeigt sich vor allem ab dem 3.-4. Tag nach dem
Blutungsereignis. Die hdchste Wahrscheinlichkeit des Auftretens liegt im Bereich
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zwischen dem 6.-8. Tag. Nach dem 12.-14. Tag nach dem Blutungsereignis ist das
Risiko des Auftretens von Schaden durch eine DCI in den meisten Fallen
abgeklungen [51,138] Nur in wenigen Fallen kommt es noch nach dem 14. Tag zu
einer DCI.

Es ist in Betracht zu ziehen, dass EBI und DCI in einem kausalen Zusammenhang

mit einander in Verbindung stehen [127].

2.2.2 Early Brain Injury

Zur Early Brain Injury als frihe Folge der spontanen Subarachnoidalblutung kommt
es aufgrund einer transienten cerebralen Ischamie in Folge des Blutungsereignisses
und durch toxische Effekte des subarachnoidalen Blutes selbst [42, 77].

Blutungen in den subarachnoidalen Raum kdnnen zu einem massiven Anstieg des
intrakraniellen Drucks (ICP) fuhren. Dabei kann der ICP den diastolischen Blutdruck
deutlich Uberschreiten. Die initiale Erhéhung des ICP bildet sich in den meisten
Fallen zunachst wieder zuriick, kann jedoch auch persistieren. Ein hoher ICP
verschlechtert die cerebrale Blutzirkulation und kann diese in manchen Fallen gar
ganz zum Erliegen bringen. Dies kann zusétzlich durch ein cerebrales Odem oder
einen akuten Hydocephalus aggraviert werden.

Eine Erhoéhung des ICP fuhrt zu einer Verringerung des regionalen cerebralen
Blutflusses (rCBF) und des cerebralen Perfusionsdruckes.

Die cerebrale Autoregulation zeigt sich nach stattgehabter SAB beeintrachtigt und
scheint zu einem verschlechterten regionalen cerebralen Blutfluss beizutragen.

Ein erhohter ICP, Hypoperfusion und globale transiente Ischamie sind mit einer
verminderten kortikalen Aktivitat vergesellschaftet, was sich in einem beeintrachtigen
Electrocorticogramm bzw. EEG mit einer schweren Suppression widerspiegelt.
Normalisiert sich die cerebrale Perfusion, so kommt es auch wieder zu einer
Erholung der EEG-Aktivitat [127].

Es ist weiterhin auch annehmbar, dass die neurovaskulare Vergesellschaftung von
corticaler Aktivitat und regionalem cerebralem Blutfluss zu einer Reduktion des rCBF
fuhren kdnnte, wenn die corticale Aktivitat beeintrachtigt ist.

Ein beeintrachtigter CBF fuhrt zu einer transienten fokalen oder globalen Ischamie.
Dies wiederum fihrt zu metabolischen Stérungen, einer lonen-Dysbalance und

einem zytotoxischen und vasogenen cerebralen Odem [61]. Durch die Ischamie
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kommt es zu einer Aktivierung Caspase-abhangiger und -unabhéngiger Signalwege
und einer konsekutiven Apoptose von Neuronen, Astrozyten und Zellen des
Gefal3systems [127]. Weiterhin werden durch die Hypoxie inflammatorische
Prozesse und das Gerinnungssystem aktiviert [94, 103, 106].

Inwiefern EBI und DCI pathophysiologisch genau verbunden sind, bleibt noch unklar
[127].

2.2.3 Delayed Cerebral Ischemia

2.2.3.1 Einfuhrung

Patienten, die das initiale Blutungsereignis mit seinen potentiellen frihen
Komplikationen tberleben, unterliegen dem Risiko einer klinischen Verschlechterung
im Verlauf durch eine verzdgerte cerebrale Ischamie in Folge der subarachnoidalen
Blutung. Diese ,Delayed Cerebral Ischemia“ betrifft bis zu 30% der Patienten [37,
74]. Die DCI ist ein multifaktorielles Geschehen, welches neben dem
angiographischen Vasospasmus, Mikrozirkulationsstérungen, Mikrothrombenbildung,
inflammatorische Prozesse, eine Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke (BBB) und
die sogenannte ,Cortical Spreading Depolarization and Depression“ (CSD) umfasst
[74]. Das Auftreten einer DCI verdoppelt das Risiko eines schlechten Outcomes [24].
DCI kann reversibel sein oder zur cerebralen Infarkten fihren. Etwa die Halfte der
Patienten nach spontaner aneurysmatischer SAB entwickelt eine DCI [7, 8, 24, 26,
27, 88, 135].

Dabei konnen sich verzogerte cerebrale Ischamien symptomatisch oder
asymptomatisch zeigen.

Asymptomatische verzdgerte cerebrale Ischdmien beziehen sich auf das verzdgerte
Auftreten von radiologisch nachgewiesenen cerebralen Infarkten ohne nachweisbare
neu aufgetretene klinische Auffalligkeiten bzw. Defizite [3, 41, 100, 131].

In einigen Publikationen werden nur symptomatische verzégerte cerebrale Ischamien
als eigentliche DCI angesehen. Diese symptomatische DCI umfasst ein verzdgertes
Auftreten von fokal-neurologischen Defiziten oder eine klinische Verschlechterung
um mindestens 2 Punkte auf der Glasgow Coma Scale, ohne dass dies direkt durch

die Versorgung des Aneurysmas oder andere Grinde der neurologischen
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Verschlechterung wie hydrocephalen Aufstau, cerebrales Odem oder metabolische
Entgleisungen zu begrinden wére [136].

Besondere Herausforderungen ergeben sich bei der Detektion von DCI bei
Patienten, die aufgrund eines schlechten klinischen Status der Klinischen
Untersuchung nicht im erforderlichen Ausmal3 zuganglich sind und bei der Detektion
asymptomatischer DCI.

Volumen, Verteilung und Dauer der Persistenz des subarachnoidalen Blutes
korrelieren mit dem Auftreten von angiographischem Vasospasmus und DCI [97]. Ein
schlechter klinischer Status des Patienten bei Aufnahme und initiale Bewusstlosigkeit
im Rahmen des Blutungsereignisses erhdhen das Risiko des Auftretens einer DCI
[20].

2.2.3.2 Pathophysiologie der Delayed Cerebral Ischemia

2.2.3.2.1 Der Angiographische Vasospasmus

Etwa 70% der Patienten mit spontaner aneurysmatischer SAB entwickeln einen
angiographischen Vasospasmus vor allem zwischen Tag 3 und 14 nach dem
Blutungsereignis [27, 88, 100, 135]. 30% der Patienten mit angiographisch
nachweisbarem Vasospasmus entwickeln eine DCI [8, 18, 24, 27, 88, 100, 135].
Ausmall und Schwere des Vasospasmus Kkorrelieren mit dem Ausmalf3, der
Lokalisation und der Persistenz des subarachnoidalen Blutclots [36, 97]. Als Ursache
des Vasospasmus werden Blutabbauprodukte und die Freisetzung von Hamoglobin
und Erythrozyteninhalt angesehen. Freie Sauerstoffradikale, Entziindungsprozesse
und Endothelschéden, die zu einer vermehrten Expression von Endothelin-1 und
verringertem  Stickstoffmonoxid fuhren, scheinen Schlisselfaktoren bei der
Entstehung des Vasospasmus darzustellen [93]. Langzeitfolgen trotz Rickbildung
des GefalRspasmus konnen arterielle Fibrose, Verdickung des Endothels und eine
verringerte Compliance der arteriellen Gefal3e sein [74]. Ob sich eine DCI infolge
eines angiographischen Vasospasmus ausbildet, ist neben der schwere des
Spasmus abhangig von vorbestehenden Kollateralen, dem cerebralen metabolischen

Bedarf und dem arteriellen Blutdruck [74].
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2.2.3.2.2 Mikrozirkulationsstérungen

In tierexperimentellen Studien konnten mikrovaskulare Spasmen im Bereich von bis
zu 70% der Arteriolen nach SAB demonstriert werden [39]. Oxygeniertes Hamoglobin
und seine Abbauprodukte zeigen einen direkten vasospastischen Effekt [127]. Ein
weiterer das Gefal3lumen verengender Effekt mit folgender Verringerung des rCBF
wird geschwollenen astrozytischen EndfiRen, konstringierten Perizyten und

cerebralen 6dematdsen Veranderungen zugeschrieben [89, 105].

2.2.3.2.3 Mikrothromben

Die Entstehung von Mikrothromben etwa ab dem zweiten Tag nach dem
Blutungsereignis ist ein multifaktorieller Prozess infolge einer gesteigerten
Aktivierung der  Gerinnungskaskade, Beeintrachtigung der  Fibrinolyse,
Thrombozytenaggregation in cerebralen GefaRen und KleinstgefalRen, Einengung
von Gefal3lumina infolge von geschwollenen astrozytischen Endfif3en, cerebralem
Odem und inflammatorischer Prozesse [89, 105, 130, 146]. Der angiographische
Vasospasmus grol3er cerebraler GefalRe fuhrt zu einer Verletzung des Endothels und
verursacht eine Aktivierung der Thrombozytenaggregation, in deren Folge es zu
Mikrothrombenbildung kommen kann [117]. Auch eine Aktivierung der
Thrombozytenaggregation im Bereich des rupturierten Aneurysmas kann zu distalen
Mikroembolien fihren [117]. In 30-70% konnten bei SAB-Patienten Mikroembolien
nachgewiesen werden [2, 98, 99]. Es besteht eine Korrelation zwischen dem
Ausmald an Mikrothromben und dem Grad der Auspragung des Vasospasmus sowie
der subarachnoidalen Blutmenge [38]. In Studien zeigte eine therapeutische
Thrombozytenaggregationshemmung einen Trend hin zu einem verbesserten
Outcome von SAB-Patienten und verminderte sekundare Ischdmien, ohne dass

diese Ergebnisse eine statistische Signifikanz erlangen konnten [26].

2.2.3.2.4 Inflammatorische Prozesse

Bei SAB-Patienten zeigen sich im Plasma erhohte Entziindungsparameter (C-
reaktives Protein, Interleukine, TNF). Nach stattgehabter spontaner SAB entwickeln

sich inflammatorische Prozesse im subarachnoidalen Raum und benachbarten
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Hirnparenchym [80]. Es kommt zu einer vermehrten intracerebralen Akkumulation
von Immunzellen in Begleitung von erhdhten pro-inflammatorischen Zytokinen (IL-6,
TNF-a) und einem vermehrten axonalen und neuronalen Schaden [103].
Geschadigte Erythrozyten aktivieren das Komplementsystem, was wahrscheinlich
ebenfalls das Risiko des Auftretens von Vasospasmen erhoht [43]. Erhohte
Entzindungsparameter nach SAB sind mit einem schlechteren Outcome assoziiert,
korrelieren aber nicht statistisch signifikant mit dem Auftreten von DCI [67]. In
Studien konnte bei Einsatz von Steroiden ein verbessertes Outcome, jedoch keine
Besserung in Hinblick auf das Auftreten von angiographischen Vasospasmen oder
DCI gezeigt werden [47].

2.2.3.2.5 Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke

Innerhalb der ersten fiinf Tage nach spontaner SAB lasst sich mittels Kontrastmittel-
CT in ca. 40% der Patienten eine Storung der Blut-Hirn-Schranke zeigen [28], die
ebenfalls einen Einfluss auf die Ausbildung einer DCI haben kdnnte.

2.2.3.2.6 Cortical Spreading Depolarization and Depression und Cortical Spreading
Ischemia

Kortikale Streudepolarisierung, in der englischsprachigen Literatur Cortical Spreading
Depolarizations (CSD), sind sich ausbreitende, polyphasische, langsame
Potentialanderungen gekennzeichnet durch Wellen der neuronalen Depolarisierung
[49, 132]. CSD koénnen auf unterschiedliche Weise ausgelost werden - durch lonen-
Ungleichgewichte, = Traumata, Ischamien,  elektrische  Stimulation  oder
pharmazeutisch. Dieser kurzzeitige Status der neuronalen Ubererregbarkeit ist
gefolgt von einem Zusammenbrechen der neuronalen Aktivitit mit negativen
Potentialen und einer Dauer Uber mindestens eine Minute in normalem Hirngewebe
[132]. Die Cortical Spreading Depression ist die konsekutive verminderte EEG-
Aktivitdt. Diese wellenférmige Ausbreitung schreitet mit Geschwindigkeiten von 2-
5/mm pro Minute voran [74].

Die Folge der kortikalen Streudepolarisierung ist im Rahmen der neurovaskularen

Kopplung eine Vasodilatation kortikaler Arteriolen mit folgender Hyperamie und somit
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erhohtem regionalem Blutfluss [29] gefolgt von einer verzégerten Hypoperfusion [70].
Ist die reaktive Hyperamie nicht ausreichend um den Sauerstoffbedarf im Bereich
distaler Gefal3territorien suffizient abzudecken, kdnnen Ischamien resultieren [29].

In geschadigtem Hirngewebe wie im Falle nach stattgehabter spontaner SAB kann
eine Beeintrachtigung der neurovaskularen Kopplung vorliegen mit einer inversen
hamodynamischen Reaktion. Kortikale Arteriolen konstringieren wahrscheinlich
aufgrund erhohter astrozytischer Calcium-Level und Aktivierung von Calcium-
abhangigen Kaliumkanalen [57]. Somit kann es zu kortikaler Hypoperfusion und in
der Folge zu einer ,Cortical Spreading Ischemia“ kommen.

Bei SAB-Patienten, die einer Kraniotomie unterzogen wurden, konnten uber
eingelegte subdurale Streifenelektroden in bis zu 70% der Falle wiederholte kortikale
Streudepolarisierungen nachgewiesen werden, die bis zu Gber 60 Minuten anhielten
[29, 30].

CSD-Cluster konnten bei Patienten, die einen bildmorphologisch nachweisbaren
Hirnschaden entwickelten, beobachtet werden [127]. Rezidivierende Kortikale
Streudepolarisierungen traten bei Patienten parallel zu DCI-induzierten Defiziten mit
einem positiven préadiktiven Wert von 86% und einem negativen pradiktiven Wert von
100% auf [30].

2.2.3.3 Diagnostik und Management der Delayed Cerebral Ischemia abseits der
transkraniellen Dopplersonographie

2.2.3.3.1 Einfuhrung und klinische Untersuchung des Patienten

Eine frihzeitige Identifizierung von Faktoren, die zur Entstehung einer DCI nach SAB
beitragen kodnnten, ist wichtig, um ggf. rechtzeitig therapeutisch intervenieren zu
kénnen. Dies ist schwierig, da sich einige Patienten in einem schlechten klinischen
Zustand prasentieren und da sich die DCI klinisch auf unterschiedliche Arten auf3ern
kann, im Sinne von fokal-neurologischen Defiziten oder einer eher globalen
Verschlechterung (Verwirrtheit, Agitation, Bewusstseinsminderung). Weiterhin gilt es
andere Grinde der Klinischen Verschlechterung gegeniber einer DCI als Ursache
abzugrenzen (Hirnédem, epileptische Krampfanfalle, metabolische Entgleisungen,

Medikamentenwirkungen). Die Entstehung von DCI ist als multifaktorielles
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Geschehen aufzufassen. Mehrere diagnostische Tools stehen zur Verfigung, um
relevante Anderungen maoglichst rechtzeitig zu erkennen [37, 136].

Der bislang sicherste Weg um DCI zu detektieren ist die klinische Untersuchung des
wachen Patienten. Dies ist jedoch nicht suffizient mdglich, wenn sich Patienten in
einem schlechten klinischen Zustand mit Bewusstseinsminderung befinden. Gerade
die Patienten, die sich initial mit schlechtem neurologischem Status prasentieren,
haben ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung einer DCI [37].

Weiterhin ist zu berucksichtigen, dass Uber 20% der SAB-Patienten mit DCI eine
klinisch asymptomatische DCI entwickeln [50; 108].

Neben der Kklinisch-neurologischen Untersuchung sind die Behandler somit auf
weitere Diagnostikmethoden angewiesen. Hierzu koénnen die transkranielle
Dopplersonographie (TCD), bildgebende Verfahren wie CTA und Perfusions-CT
sowie die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die kontinuierliche

Elektroenecephalographie und invasives Monitoring zur Anwendung kommen.

2.2.3.3.2 Bildgebende radiologische Diagnostik

Die digitale Subtraktionsangiographie ist der Goldstandard zur Detektion von
Vasospasmen und bietet auch gleichzeitig die Moglichkeit der Intervention bei
Vorliegen relevanter Spasmen. Eine Abnahme des Gefal3lumendurchmessers um
mehr als 50% wird als schwerer Vasospasmus angesehen und ist mit einem
geminderten CBF verbunden. Die Komplikationsrate der diagnostischen DSA liegt im
Bereich von 1% [37]. Die CT-Angiographie (CTA) ist weniger invasiv und leichter
verfugbar. Bei Diagnostik mittels CTA wird der Grad des Vasospasmus tendenziell
eher etwas zu hoch eingeschatzt. Studien, die CTA und DSA in Hinblick auf
Vasospasmen verglichen haben, zeigen insgesamt eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat fir die CTA [142].

Die am weitesten verbreitet eingesetzte Methode zur Untersuchung der Hirnperfusion
ist die Perfusions-CT (CTP) [17]. Ein Unterschreiten des rCBF von 25-40ml/100g/min
oder Uberschreiten der Mean Transit Time (MTT), der mittleren Durchgangszeit des
Blutes durch das perfundierte Gewebe, von 5,0-6,4 Sekunden korreliert mit dem
Auftreten von DCI [81]. Regionale Anderungen des Blutflusses kénnen jedoch auch

Ausdruck anderer Schadigungen sein wie beispielsweise Hirnschaden durch
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intraoperativen Spateldruck oder dysfunktionelle Areale im Bereich von
intracerebralen Hamatomen.
Viele Zentren kombinieren den Einsatz von CTA und CTP in der DCI-Diagnostik [37].

2.2.3.3.3 Kontinuierliches EEG

Mittels EEG konnen weite Bereiche des Gehirnes auch kontinuierlich tberwacht
werden. Es konnte gezeigt werden, dass bis zu 23% der Patienten nach spontaner
SAB epilepsietypische Potentiale im EEG zeigen [12]. Im Rahmen der Entstehung
von DCI konnte in Studien eine Reduktion des Verhéltnisses von Alpha-Wellen zu
Delta-Wellen (alpha/delta ratio, ADR) gezeigt werden. Eine Anderung der ADR
scheint bereits zu einem Zeitpunkt aufzutreten, in dem die Folgen der DCI noch
potentiell reversibel sind [37]. Nachteil der Methode ist eine grol3e kontinuierlich

anfallende Datenmenge, die es durch einen erfahrenen Untersucher auszuwerten

gilt.

2.2.3.3.4 Invasives Monitoring

Methoden des invasiven Monitorings bringen vor allem die Risiken mit sich, die bei
der Implantation der entsprechenden Devices aufkommen (u.a. Blutung, Infektion).
Die zerebrale Mikrodialyse (CMD) ist ein invasives Monitoring, wobei die
Zusammensetzung der interstitiellen Flussigkeit untersucht werden kann. Zeitlich
vorausgehend zu cerebralen Infarkten kommt es zu Anderungen der Lactat-Spiegel
sowie des Verhaltnisses von Lactat zu Pyruvat. Diese Anderungen kénnen mittels
CMD gemessen werden und bei der Detektion beginnender DCI hilfreich sein [125].
Parenchmal Brain Tissue Oxygenation (PbtO2) Monitoring ist ein invasives Verfahren
zur Uberwachung der cerebralen Gewebsoxygenierung im umgebenden Bereich
einer implantierten Sonde. Somit konnen Abfalle des Sauerstoffgehaltes im
Interstitium auch in Abwesenheit von niedrigem CPP oder erhfhtem ICP erkannt
werden und Isch&dmien bzw. DCI somit frihzeitig detektiert werden [50; 74].
Ausreichend hohe mittlere PbtO2-Werte sind mit einem verbesserten Uberleben
verbunden [14].
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Bei bewusstseinsgeminderten Patienten, die der klinischen Untersuchung nicht in
ausreichendem Mal3e zuganglich sind, kann die Anlage eines ICP-Monitorings
indiziert sein. Das Aufrechterhalten des CPP lUber 70mmHg ist mit einem geringeren
Risiko des Auftretens von metabolischen Krisen oder Hypoxien assoziiert [102].

Die Kombination aus PbtO2- und ICP-Monitoring erlaubt Aussagen Uber Stérungen
der Autoregulation. Frihe Stérungen der Autoregulation bei SAB-Patienten sind mit

dem Auftreten von DCI und schlechtem Outcome assoziiert [54, 55].

2.2.3.4 Management und Therapie der Delayed Cerebral Ischemia

2.2.3.4.1 Medikamentdse Therapie

Das einzige derzeit zugelassene Medikament, fir welches ein verbessertes
klinisches Outcome und ein vermindertes Auftreten von DCI nach spontaner SAB
nachgewiesen werden konnte ist der Dihydropyridin-L-Typ-Calcium-Kanal-Blocker
Nimodipin [25]. Die Wirkmechanismen des Nimodipins sind nicht abschlie3end
geklart. Diskutiert werden eine Reduzierung des Auftretens von Mikrospasmen,
Cortical Spreading Ischemia und Mikrothromben [128, 129, 130] sowie ein
neuroprotektiver Effekt [73, 127]. Eine signifikante Auswirkung des Nimodipins auf
das Auftreten des angiographischen Vasospasmus bei systemischer Applikation
konnte nicht nachgewiesen werden [16, 74]. Empfohlen ist die regelmalige
vierstiindliche orale Gabe von 60mg Nimodipin bis zum 21. Tag nach dem
Blutungsereignis [37]. In Europa ist alternativ auch die kontinuierliche intraventse
Gabe von Nimodipin zugelassen. Als relevante Nebenwirkung kann Nimodipin
teilweise die Gabe selbst limitierende Hypotonien ausldsen.

Die intrathekale Applikation von Nimodipin wurde im Rahmen der NEWTON-2-Studie
(Nimodipine Micoparticles To Enhance Recovery While Reducing Toxicity After
Subarachnoid Hemorrhage) untersucht. Zwar konnte ein signifikant geringeres
Auftreten von Vasospasmen unter intrathekaler Gabe des Wirkstoffs EG-1962
(Nimodipin-Mikropartikel) gezeigt werden, jedoch konnte keine signifikante
Verbesserung des Outcomes im 90-Tage-Follow-Up nachgewiesen werden. [11]
Andere Medikamente, die experimentell oder Kklinisch untersucht wurden, sind der
Endothelin-A-Rezeptor-Antagonist Clazosentan, der Rho-Kinase-Inhibitor Fasudil

oder der Ryanodin-Rezeptor-Inhibitor Dantrolene. Jedoch konnte flr diese Préparate
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unter Risiko-Nutzen-Abwagung letztlich kein zureichender Mehrwert gezeigt werden
[74].

2.2.3.4.2 Induzierte Hypertonie

Vasopressoren wie Noradrenalin oder Phenylephrin kbnnen eingesetzt werden, um
den CBF zu erh6hen und somit die cerebrale Oxygenierung zu verbessern, um einer
sich entwickelnden DCI mit beginnender klinisch-neurologischer Verschlechterung
entgegenzuwirken [122]. Unter kontinuierlichem Monitoring des mittleren arteriellen
Drucks (MAP) bzw. des cerebralen Perfusionsdrucks (CPP) sollte die
Katecholamingabe erhéht werden, bis sich das neurologische Defizit riickbildet [37].
Nach suffizienter Ausschaltung der Blutungsquelle kann im Falle weiterer nicht
rupturierter Aneurysmen eine induzierte Hypertonie eingeleitet werden, da kein
erhohtes Rupturrisiko besteht [37].

Der Neurostatus sollte sich Uber 24-48 Stunden auf einem stabilen gebesserten
Niveau halten, bevor eine schrittweise Deeskalation der induzierten Hypertonie unter
engmaschigem Monitoring erwogen werden kann [37]. Eine aussagekraftige
randomisierte kontrollierte Studie mit ausreichender Patientenzahl zur induzierten
Hypertonie mit entsprechender Aussage zur Frage, ob diese Therapie zu einem
gebesserten Outcome fuhrt, konnte bislang nicht durchgefiihrt werden [37].

Durch die Gabe von Dopamin kann weiterhin versucht werden, das kardiale Output

zu vergrof3ern, um im Falle schwerer Vasospasmen den CBF zu steigern [56, 66].

2.2.3.4.3 Volumen- und Hamoglobin-Management

Das Konzept der Triple-H-Therapie zur Behandlung symptomatischer DCI mit
Hypertonie, Hypervolamie und Hamodilution wurde mittlerweile verlassen. Eine
Hypervolamie scheint nicht sinnvoll und sogar eher schadlich [83]. Eine
Hypervolamie erhoht das Risiko des Auftretens pulmonaler Odeme — insbesondere,
wenn zuséatzlich eine kardiale Einschrankung besteht [95]. Eine forcierte positive
Flussigkeitsbilanz bei SAB-Patienten ist mit einem schlechteren Outcome verbunden
[62]. Ziel hingegen sollte das Aufrechterhalten eines moglichst euvolamischen
Flussigkeitsstatus sein [23].
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Eine Anamie zeigt sich bei Uber 50% der Patienten mit spontaner SAB [71] und ist
mit einem schlechteren Outcome verbunden [63, 84]. Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten sind bei SAB-Patienten ohne DCI bei Hamoglobinwerten
unterhalb von 8g/dl empfohlen. Bei Patienten mit DCI und Versagen der First-Line-
Therapie sind Transfusionen schon ab Hamoglobinwerten unterhalb von 9-10g/dl

empfohlen [23].

2.2.3.4.4 Endovaskulare Therapie

Bei persistierender DCI trotz Optimierung der hdmodynamischen Parameter und
bildmorphologischem Nachweis eines angiographischen Vasospasmus sollte eine
endovaskulare Therapie erwogen werden. Spastische Gefal3abschnitte konnen
mittels einer perkutaner transluminaler Ballon-Angioplastie (PTCA) mechanisch
dilatiert werden. Diese Methode ist auf den Einsatz im Bereich von proximalen
GefalRabschnitten limitiert. Erfolgsraten liegen bei bis zu Gber 90% mit langerfristigem
Anhalten der Dilatation [13] und Verbesserung des CBF [35]. Mdgliche ernsthafte
Komplikationen, die in bis zu 5% der Falle auftreten kénnen, sind Thrombusbildung,
Embolien, Dissektionen und GefalRrupturen [37].

Alternativ kann die intraarterielle Infusion eines Vasodilatators wie Nimodipin,
Papaverin, Nicardipin, Verapamil oder Fasudil erwogen werden. Der Vorteil
gegenuber einer PTCA ist die bessere Erreichbarkeit auch distaler Gefal3abschnitte
mit dem verabreichten Préparat, ein eher diffuser Effekt und ein insgesamt besseres
Sicherheitsprofil. Nachteile sind schneller wiederauftretende GefaRspasmen
aufgrund eines eher kurz-wirksamen Effektes, ein Anstieg des ICP durch
Vasodilatation oder eine Hypotonie durch systemische Effekte der Praparate [79].
Eine Evidenz aus randomisierten Studien zur intraarteriellen Infusion von
Vasodilatatoren ist jedoch noch fehlend, wobei monozentrische retrospektive Studien
andeuten, dass diese Therapie insgesamt sicher und nur mit wenigen

Komplikationen verbunden ist.
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2.3 Transkranielle Dopplersonographie

2.3.1 Einfihrung

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) ist ein erstmals 1982 von Aaslid et al.
[1] beschriebenes Verfahren zur Detektion angiographischer Vasospasmen. Dabei
basiert die TCD auf dem Prinzip, dass ein verminderter Gefalddurchmesser in Folge
eines Vasospasmus zu einer erhOhten Blutstromungsgeschwindigkeit fuhrt. Die
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes wird mittels eines Schallgerates ermittelt.

Die transkranielle Dopplersonographie etablierte sich als Untersuchungsmethode in
vielen Zentren der SAB-Versorgung. Die TCD ist ein nicht-invasives, am
Patientenbett durchfiihrbares, Minimal-Risk-Screening-Tool.

Einschrdnkungen der TCD sind die hohe Untersucher-Abhangigkeit und
eingeschrankte Reproduzierbarkeit der Untersuchung und die Abhéngigkeit des
cerebralen Blutflusses von weiteren Faktoren wie Patientenalter, intrakraniellem
Druck, MAP, CO2-Gehalt, GefaRanatomie, Kollateralen und Anderungen aufgrund
therapeutischer Interventionen [111]. Eine weitere Erschwernis ergibt sich bei
Vorliegen von Gefallvarianten im Bereich des Circulus arteriosus cerebri. Ein
mangelnder Erfahrungswert im Umgang mit der Methode kann zu Abweichungen in

den Untersuchungsergebnissen fuhren [107].

2.3.2 Grundlagen der transkraniellen Dopplersonographie

Grundlage der Dopplersonographie ist der durch den Mathematiker Christian Doppler
beschriebene Dopplereffekt. Der Dopplereffekt beschreibt das Auftreten einer
Verschiebung der Frequenz bei einer Relativbewegung zwischen dem Sender und
dem Empféanger einer Wellenfront. Der Unterschied zwischen der ausgesendeten
und der empfangenen Frequenz wird als Doppler-Shift bezeichnet.

Der Doppler-Shift Af ist abhangig von der Schallgeschwindigkeit c, der
Objektgeschwindigkeit v und von der Frequenz f der emittierten Welle. Diese
Beziehung kann mittels folgender Formel beschrieben werden:

2svef
c

af =
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Werden die Frequenz und die Schallgeschwindigkeit als konstant angesehen, so ist
der Doppler-Shift direkt proportional zur Geschwindigkeit.

Der Doppler-Shift kann zur Bestimmung der Geschwindigkeit einer sich in Bewegung
befindlichen Schallquelle genutzt werden. Bewegt sich die Schallquelle auf den
Beobachter hinzu, ergibt sich eine positive Frequenzverschiebung, bewegt sie sich
von dem Beobachter weg, ergibt sich eine negative Frequenzverschiebung. Dies gilt
auch fur den Fall, wenn der Beobachter in Bewegung ist und sich die Schallquelle in
Ruhe befindet oder wenn beide in Bewegung sind.

Bewegt sich das untersuchte Objekt nicht radial auf die Schallquelle zu bzw. von ihr
weg - besteht also ein Winkel a zwischen der Verbindungslinie von Schallquelle und
Objekt und der Bewegungsrichtung des Objektes (Abbildung 1) - so ist die oben

genannte Formel folgendermal3en zu korrigieren:

2+ v e focosa

Af =

c
Befindet sich der Beobachter wenig aufl3erhalb der Bewegungsachse, so nimmt die
Frequenzverschiebung auch nur wenig ab. Bei einer Abweichung von 30° betragt sie
immer nur noch 13% (cos30° = 0,87). Bei stumpfen Winkeln ist der Doppler-Shift
jedoch zunehmend vermindert bis bei einem Winkel von 90° keine
Frequenzverschiebung mehr vorhanden ist (cos90° = 0). Daher sind bei
dopplersonographischen Untersuchungen zum Erhalt eines moglichst optimalen
Doppler-Signals kleine Winkel zwischen der genutzten Schallsonde und dem
untersuchten Gefal3 angestrebt [21].

Bei der dopplersonographischen Untersuchung von Arterien dienen die
korpuskularen Anteile des Blutes als Schallreflektoren. Bei der TCD kommt ein
gepulstes Dopplersystem zur Anwendung um die unterschiedlichen intrakraniellen
Gefal3e voneinander unterscheiden zu kénnen [140].

Bei dieser pulsed wave Dopplersonographie (pw-Doppler) ist die genutzte Sonde mit
einem Kiristall ausgestattet, der alternierend als Sender und Empfanger fungiert. In
regelmaRigen Abstanden werden Pulse ausgesendet und in den dazwischen
gelegenen Intervallen die Echowellen gemessen. Der Doppler-Shift kann durch den
regelmafdigen Vergleich der Sende- und Empfangsfrequenzen kontinuierlich ermittelt
werden [21, 141].

Die Tiefe im Gewebe, in der die Doppleruntersuchung erfolgen soll, kann tber die
Verédnderung des Zeitintervalls zwischen der Aussendung des Ultraschallimpulses

und dem Empfang des reflektierten Signals definiert werden.
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In Annahme eines kleinen Winkels a kann die zerebrale Blutflussgeschwindigkeit

(CBFV) nach folgender Formel relativ genau bestimmt werden:

_Af e c
V=0 7
Bei einer Senderfrequenz von f = 2MHz und bei Annahme einer

Schallgeschwindigkeit im Hirngewebe von ¢ = 1560 m/s vereinfacht sich die

Gleichung zu:
_ Af « 1560m/s  Af - 1560m/s  0,0039m/s
¥ T 27.2.000.000Hz 2 - 2.000.000HZ 1/s

Unter Verwendung der Einheiten kHz fur die Frequenz und cm/s fur die
Geschwindigkeit ergibt sich folgende Gleichung:

v =39cm « Af

Somit entspricht also ein Doppler-Shift von 1kHz einer Flussgeschwindigkeit von ca.
40cm/s [21].

Sendestrahl

reflektierter
Strahl

bewegtes
Objekt

Abbildung 1: Der Dopplershift wird durch die Reflektion des Sendestrahles von
einem in Bewegung befindlichen Objekt mit der Geschwindigkeit v verursacht und ist
abhéngig vom Winkel a zwischen der Richtung des Schallstrahles dem in Bewegung
befindlichen Objekt [21]

Fur den Fall, dass die Bewegung des Senders deutlich langsamer ist als die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Wellenfront, gilt die direkte proportionale Beziehung
zwischen der Geschwindigkeit des Schallsenders und der Frequenzverschiebung.

Bei der medizinischen Anwendung von Ultraschall bestehen derartige Verhaltnisse.
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Die Schallgeschwindigkeit im Gewebe betrdgt 1560m/s, wohingegen die
Blutstromungsgeschwindigkeit maximal ca. 5m/s betragt.

Bei einem mit Blut durchstromten Gefald in Abstrahlrichtung des Schallsenders wird
der von den korpuskularen Anteilen des Blutes zurtckgestreute Schall eine
geringfugig veranderte Frequenz besitzen gegenuber der ausgesendeten oder der
von unbewegten Strukturen reflektierten Frequenz.

Die Differenz zwischen der ausgesendeten und reflektierten Frequenz liegt bei
Ublicherweise genutzten Ultraschallgeraten bei etwa bis zu 16kHz und somit im
akustisch horbaren Bereich. Somit kann diese Differenz mithilfe eines Verstarkers
und Lautsprechers hérbar gemacht werden [139].

Bei dem Dopplersignal handelt es sich nicht um eine einzelne Frequenz, sondern um
ein Frequenzspektrum, da die Stromungsgeschwindigkeit der korpuskularen Anteile
des Blutes Uber dem Querschnitt des Gefalles nicht konstant ist. Die
Strémungsgeschwindigkeit wird als mittlere Flussgeschwindigkeit Vmean als Mittelwert
Uber alle gleichzeitig im GefalRdurchmesser prasentierte Geschwindigkeiten
angegeben [21].

Bei der TCD werden niedrige Sendefrequenzen (2MHz-Schallsonde) und eine hohe
Ultraschallenergie eingesetzt um durch mdglichst dinne Knochenstellen des

Schadels die Beschallung der Blutgefal3e zu ermdéglichen [21].

2.3.3 Anatomische Grundlagen — Der Circulus arteriosus cerebri

Der Circulus arteriosus cerebri (Willisii) wurde erstmals 1664 durch den englischen
Arzt Thomas Willis in seiner Arbeit ,Cerebri anatome® beschrieben und ist ein der
Hirnbasis anliegendes Gefal3system, welches vorderen und hinteren Hirnkreislauf
sowie den rechten und linken Hirnkreislauf Gber Anastomosenarterien, die Aa.
communicantes, miteinander verbindet.

Die grof3en Hirnarterien entspringen aus zwei jeweils paarigen Arterien, der A. carotis
interna sinistra und dextra und der A. vertebralis sinistra und dextra.

Die arterielle Versorgung des Grol3- und Zwischenhirnes erfolgt beidseits Uber
jeweils drei grof3e Hirnarterien, die A. cerebri anterior (ACA), die vorwiegend den
medialen Frontal- und Parietallappen versorgt, die A. cerebri media (MCA), die
vorwiegend den lateralen Frontal- und Parietallappen sowie den Grof3teil des
Temporallappens versorgt, und die A. cerebri posterior, die den Okzipitallappen und
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basale Anteile des Temporallappens mit dem Hippocampus versorgt. ACA und MCA
entspringen aus der A. carotis interna (ICA), die im Canalis caroticus des
Felsenbeins durch die Schadelbasis zieht und im Bereich des Sinus cavernosus,
durch den sie lateral der Hypophyse zieht, in die Schadelhdhle eintritt und dann
durch die Cisterna chiasmatica zur Hohe der Substatia perforata anterior zieht, wo
sie sich in ACA und MCA aufteilt. Die ACA zieht beidseits Uber das Chiasma opticum
und nach Abgabe der A. communicans anterior (ACOM) in den
Interhemisph&renspalt, wo sie sich in ihre beiden Hauptaste, die A. pericallosa und
die A. callosomarginalis aufteilt. Die ACOM verbindet die beiden Aa. cerebri
anteriores. Der GefalRabschnitt der ACA vor Abgang der ACOM wird als Pars
precommunicalis oder A1-Segement bezeichnet, der GefaRabschnitt der ACA nach
Abgang der ACOM wird als Pars postcommunicalis oder A2-Segement bezeichnet.
Die MCA ist Endast der ICA und die kréftigste der drei grol3en hirnversorgenden
Arterien. Sie zieht in Richtung der Fissura lateralis und teilt sich in der Fossa lateralis
cerebri in ihre kortikalen Endaste auf. Der Abschnitt bis zur Aufzweigung in der Fossa
lateralis wird als M1-Segment oder Pars sphenoidalis bezeichnet. Es folgt das M2-
Segment oder die Pars insularis.

Linke und rechte PCA entspringen aus der unpaaren A. basilaris. Die PCA nimmt die
von der ICA abgehende A. communicans posterior (PCOM) auf und zieht zwischen
Mesencehalon und Temporallappen um den Hirnstamm in den Bereich des Isthmus
gyri cinguli, wo sie sich in ihre Endaste aufzweigt. Der Gefal3abschnitt vor Abgang
der PCOM wird als P1-Segment oder Pars precommissuralis, der Abschnitt nach
Abgang der PCOM als P2-Segment oder Pars postcommisuralis bezeichnet.

Die A. basilaris entstehnt am Unterrand der Pons als Vereinigung der beiden
Vertebralarterien, die durch das Foramen magnum in den Schadel eintreten. Die A.
basilaris zieht median an der Pons entlang und zweigt sich an deren oberen Rand in
die linke und rechte PCA auf. Die Vertebralarterien und die A. basilaris geben Aste
zur Versorgung des Kleinhirns und des Hirnstamms ab [5, 123] (Abbildung 2).
Kapoor et al. zeigten 2008 anhand einer Studie, dass bei Obduktion von 1000

Leichen in 54,8% Varianten des Circulus arteriosus zu finden waren [59].
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Abbildung 2: Der Circulus arteriosus cerebri

2.3.4 Ablauf der transkraniellen Dopplersonographie

Zur Untersuchung der basalen Hirnarterien mittels TCD kdnnen hauptsachlich 3
Schallfenster genutzt werden. Ein transtemporales Schallfenster wird zur Darstellung
der distalen ICA mit Carotis-T, der MCA, der ACA und der PCA genutzt. Ein
transforaminales  Schallfenster wird zur Darstellung der intrakraniellen
Vertebralarterienabschnitte und der A. basilaris genutzt. Die ICA im Bereich des
Carotis-Siphons und die A. ophtalmica kénnen Uber ein transorbitales Schallfenster
untersucht werden. Mindestens 10% der Patienten zeigen kein adaquates
Schallfenster [37]. Ein fehlendes Schallfenster ist abhangig von Alter, Geschlecht (zu
Ungunsten des weiblichen Geschlechts) und Knochendichte des Patienten [143]. Zur
Optimierung der Untersuchungsbedingungen sollte stets eine gute Ankopplung der
Schallsonde durch ausreichend Ultraschallgel gewdahrleistet sein.

Der transtemporale Zugangsweg des Schallens ist ermdglicht, da die
Temporalschuppe regelmafiig Stellen der verminderten Knochendichte aufweist.
Dabei kdnnen prinzipiell drei potentielle transtemporale Schallfenster ausgemacht
werden. In der Mehrzahl der Félle erweist sich ein mittleres Schallfenster vor dem

oberen Ansatz der Ohrmuschel als gut nutzbar. Zwei weitere Mdglichkeiten kénnen
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ein Ansetzen der Schallsonde oberhalb des &ufReren Gehdrganges sein oder vor
dem mittleren Schallfenster nahe dem lateralen Orbitarand [21, 140].

Zur Darstellung der MCA durch das transtemporale Schallfenster wird die Sonde
leicht so gekippt, dass der Schallkopf nach vorne zielt. Das M1-Segment findet sich
dann meist in einer Tiefe von 50-60mm und lasst sich von hieraus weiter nach distal
bis zur ersten Aufzweigung im Bereich der Sylvischen Fissur bei einer Tiefe von 40-
45mm verfolgen. Die Pulskurve im Bereich der MCA ist nach oben gerichtet, da der
Blutfluss auf die Dopplersonde zu gerichtet ist. Wird die Messonde vom M1-
Segement etwas nach kaudal ausgerichtet, so lasst sich die ICA und die Carotis-T-
Gabel in einer Tiefe von 60-65mm darstellen. Wird die Sonde minimal weiter nach
vorne ausgerichtet, so stellt sich das Al-Segment mit einer nach unten gerichteten
Pulskurve in der Regel bei einer Tiefe von 75-80mm dar. Das P1-Segment lasst sich
darstellen, indem die Dopplersonde etwas nach dorsal kaudal ausgerichtet wird und
eine Tiefe von 70-75mm gewahlt wird [21, 140].

Zur Darstellung der A. basilaris und der Aa. vertebrales wird ein transnuchaler
Zugang bzw. ein transforaminales Schallfenster durch das Foramen magnum
genutzt. Hierzu wird die Schallsonde ca. zwei querfingerbreit unter der Protuberantia
occipitalis externa aufgesetzt und leicht in Richtung kranial ausgerichtet. Die
Vertebralarterien lassen sich in einer Tiefe von 60-80mm darstellen. Sie werden in
die Tiefe verfolgt, bis die A. basilaris zur Darstellung kommt und von einer Tiefe von
70mm bis zu einer Tiefe von 110mm verfolgt werden kann. Die Strémungsrichtung
der Aa. vertebrales und der A. basilaris ist dabei von der Sonde weg gerichtet [140]
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Unterschiedliche charakteristische Pulskurven bei der transkraniellen
Dopplersonographie supratentorieller und infratentorieller Hirnarterien

Mittels TCD werden Vasospasmen indirekt detektiert. Die Untersuchungsergebnisse
der TCD lassen sich letztlich nicht direkt auf das Risiko der Entwicklung einer DCI
tbertragen [37]. Uber den Status der distalen GefaRabschnitte lassen sich mittels
TCD zumeist keine Aussagen treffen.

Lysakowski et al. [73] untersuchten 26 publizierte Studien, die den Nutzen der TCD
verglichen mit der digitalen Subtraktionsangiographie in Hinblick auf Vasospasmus-
Detektion untersuchten. Eine Meta-Analyse wurde zu 5 Studien fir Spasmen im
Bereich der MCA und zu 3 Studien fir Spasmen der ACA durchgefuhrt. Fur die
Vasospasmus-Detektion im Bereich der MCA ergab sich eine hohe Spezifitdt von

99%, jedoch nur eine méaRige Sensitivitat von 67%. Der positive pradiktive Wert
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(PPV) zeigte sich bei 97% und der negative Pradiktive Wert (NPV) bei 78%. Zu 3
Studien zu ACA-Vasospasmen wurde eine Meta-Analyse durchgeflihrt bei der sich
eine deutlich niedrigere Sensitivitat von 42% und Spezifitdt von 76% zeigten. Der
PPV lag bei 56% und der NPV bei 69%. Burch et al. [10] beschrieben fur die ICA
eine gute Spezifitat mit 91%, jedoch eine schlechte Sensitivitat mit 25% bei PPV von
73% und NPV von 56%. Sloan et. al [112] zeigten fur die A. basilaris eine Sensitivitat
von 77% und eine Spezifitat von 79% bei PPV von 63% und NPV von 88%. Fir die
A. vertebralis lagen Sensitivitat und Spezifitat bei 44% und 88% bei PPV von 54%
und NPV von 82%.
Diese Daten zeigen, dass die einfache TCD vor allem zum Ausschluss von
Vasospasmen im Bereich der MCA hilfreich sein kann, wéhrend die Daten fur die
einfache TCD im Bereich der anderen Gefal3abschnitte schlechter ausfallen.
Vasospasmen treten haufiger im Bereich der supratentoriellen Gefal3e auf. Dennoch
sind Vasospasmen im Bereich der A. basilaris ein signifikanter Pradiktor flr cerebrale
Infarkte und ein unabhaniger signifikanter prognostischer Faktor fur ein schlechtes
neurologisches Outcome [119].
Entsprechend der Arbeit von Vora et al. aus dem Jahr 1999 [135], in der fur 101
Patienten TCD-Flussgeschwindigkeiten und angiographisch nachgewiesene
Vasospasmen korreliert wurden, wurden in dieser Arbeit folgende Grenzwerte fir die
Definition von mildem, moderatem und schwerem Vasospasmus flr transkraniell
gedopplerte supratentorielle Gefal3abschnitte gewahlt:

e Milder Vasospasmus 120-159 cm/s

e Moderater Vasospasmus 160-199 cm/s

e Schwerer Vasospasmus =2200cm/s
Fur die hintere Schadelgrube wurden in Anlehnung an Arbeiten von Sloan et al. aus
dem Jahr 1994 [112] und von Sviri et al. aus dem Jahr 2006 [118], in denen gezeigt
wurde, dass im Bereich des vertebrobasilaren Stromgebietes bereits
Flussgeschwindigkeiten ab 60cm/s hinweisend fir Vasospasmen sein kénnen,
folgende Grenzwerte fur die Definition von mildem, moderatem und schwerem
Vasospasmus fur transkraniell gedopplerte infratentorielle Gefal3abschnitte gewahlt:

e Milder Vasospasmus 60-79 cm/s

e Moderater Vasospasmus 80-99 cm/s

e Schwerer Vasospasmus 2100 cm/s
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2.4 Neuronavigation und transkranielle Dopplersonographie

2.4.1 Neuronavigation in der Neurochirurgie

Die Neuronavigation ist ein etablierter zentraler Bestandteil der modernen
Neurochirurgie. Neuronavigationssysteme erlauben eine Abstimmung intraoperativ
verwendeter Instrumente in Bezug auf vorliegende feinschichtige Bildgebungen.
Somit konnen intraoperative Risiken vermindert werden und komplexe Eingriffe
beschleunigt werden. Dabei ist insbesondere die raumliche Genauigkeit dieser
Systeme von immenser Bedeutung [115].

Gegenuber dem restlichen Endoskelett des menschlichen Koérpers ist der
Hirnschadel ein Exoskelett, dass das Gehirn schitzt und beim ausgewachsenen
Menschen bezlglich seiner Groé3e nur eine begrenzt geringe Variabilitat zeigt. Diese
geringe GrofRenvariabilitdt gilt somit beim erwachsenen Menschen ebenso fur das
Gehirn und erleichtert den Umgang mit Navigationssystemen.
Neuronavigationssysteme sind Computersysteme, mit deren Unterstitzung
Schnittbilddaten, in der Regel von CT und MRT, und intraoperativ eingesetzte
Instrumente wahrend eines Eingriffs virtuell kombiniert in Echtzeit auf einem
Bildschirm verfolgt werden kénnen. Neuronavigationssysteme bestehen aus einem
Computer, einem System zur Lokalisierung von Patient und angewendeten
Instrumenten im Raum sowie einer Einheit fir die Eingabe und Ausgabe von Daten.
Bei den meisten modernen Neuronavigationssysteme erfolgt die Lokalisierung im
Raum optisch durch 3D-Infrarot-Kameras [115].

Geschichtlich ist die Neuronavigation als eine Weiterentwicklung der
rahmenbasierten Stereotaxie zu verstehen. Gegeniber Rahmensystemen ist es bei
der Anwendung moderner Neuronavigationssysteme maoglich, beliebige Instrumente
zu lokalisieren und im Rahmen der Neuronavigation zum Einsatz zu bringen.
Benotigt wird eine in festem raumlichen Verhéltnis zum Kopf angebrachte Referenz.
Dabei erfolgt eine optische Kopplung zwischen der Position der Referenz und den
verwendeten Instrumenten. Eine Stereo-Kamera erfasst und lokalisiert Infrarotlicht-
reflektierende Marker an eingesetzten Instrumenten und der Referenz [115].

Generell gilt es beim Einsatz von Navigationssystemen madgliche Fehlerquellen als
Ursache fur Ungenauigkeiten der Neuronavigation zu beachten. Dabei gilt, dass sich
einzelne kleine Fehler zu groReren Fehlern aufaddieren kénnen. Eine ausreichende

Auflosung der verwendeten Schnittbildgebung sollte beachtet werden.



37

Ungenauigkeiten konnen bei der Registrierung mit dem Pointer anhand von
geplanten Landmarken entstehen, insbesondere da Landmarken mit der Haut
verschieblich sind. Abweichungen von 3,5mm bis 5mm kénnen bei Verwendung von
anatomischen Landmarken resultieren [45, 46, 92, 109, 115, 133, 144, 145]. Beim
Surface matching wird anhand der Schnittbilddaten die Oberflache des
Patientengesichts dreidimensional rekonstruiert und das Gesicht des Patienten durch
einen Laser abgetastet. Hier entstehen eher geringere Abweichungen von 2-3mm
[76, 92, 96, 116, 144]. Es sollte sichergestellt sein, dass insbesondere der zur
Registrierung eingesetzte Pointer unbeschadigt ist. Intraprozedural kénnen
Abweichung der Neuronavigation durch Bewegung der Referenz gegeniiber dem
Patientenkopf entstehen. Bei zunehmender Dauer einer Prozedur kommt es

weiterhin zu einem Nachlassen der Genauigkeit der Neuronavigation [45, 46].

2.4.2 Neuronavigierte transkranielle Dopplersonographie

Bereits 1999 beschrieben Kremser et al. [64], dass sich unter Nutzung von MRT-
Daten stereotaktisch navigierte TCD-Messungen durchfuhren lassen.

Der Einsatz eines Neuronavigationsgerates ermoglicht unter nicht-invasiver
Registrierung des Patienten TCD-Untersuchungen, bei denen sich dem Untersucher
eine sehr gute anatomische Orientierung ergibt [58], und verbessert die Lernkurve
unerfahrener Untersucher [85].

Es konnte gezeigt werden, dass bei neuronavigierter TCD unter Zuhilfenahme von
CTA-Daten die Identifizierung spezifischer Gefal3abschnitte vereinfacht ist. Es zeigt
sich weiterhin eine gute intraprozedurale und interprozedurale Reproduzierbarkeit
der Untersuchungen [48, 85]. Durch vorherige Navigationsplanung und Aufbau der
Neuronavigation vor der Untersuchung des Patienten sowie Registrierung fir die
Neuronavigation entsteht ein zuséatzlicher zeitlicher Aufwand, jedoch kann in
Folgeuntersuchungen durch den zusatzlichen Einsatz von Neuronavigation durch
vorgespeicherte Trajekte die einzelne Untersuchung vereinfacht und zeitlich verkurzt
werden [58].

Die falsche Zuordnung eines Gefal3es als Dopplersignal ist ein Problem der

konventionellen transkraniellen Dopplersonographie. Durch navigierte TCD ist es
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dem Untersucher vereinfacht moglich, das richtige Gefa3 als Quelle des
Dopplersignals zu identifizieren [85].

Durch die navigierte TCD ist eine verbesserte Standardisierung der TCD maoglich.
TCD-Untersuchungen kdnnen durch den Einsatz eines Navigationsgerates signifikant
vollstandiger abgeschlossen werden, da mehr Gefallabschnitte identifizierbar werden
als dies mit der konventionellen TCD auch erfahrenen Untersuchern maglich ist. Dies
ist auch dadurch umsetzbar, da mittels der Software zur Navigationsplanung der
Schadelknochen virtuell geshrinkt werden kann, um somit das bestmoégliche
Schallfenster schon vor der Untersuchung zu identifizieren. Bei Untersuchung von 24
Patienten mit insgesamt jeweils 130 konventionellen und navigierten TCD-
Untersuchungen am selben Patienten und am jeweils selben Tag konnte ein Trend
zugunsten mehr detektierter Vasospasmen in den navigierten Untersuchungen
gezeigt werden, der jedoch keine statistische Signifikanz erreichen konnte [86].
Planung und der genaue Ablauf der navigierten transkraniellen Dopplersonographie

werden im Abschnitt Methoden ausfiihrlich erlautert.
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3 Material und Methoden

3.1 Ethikvotum

Die Erhebung der Daten wurde im Rahmen einer Studie durchgefuhrt, die von der
Ethikkommission des Landes Rheinland-Pfalz genehmigt wurde (Protokoll-Nummer
837.187.11(7729) und die entsprechend den ethischen Standards der Deklaration
von Heksinki von 1964 bzw. seiner spateren Zusatze oder vergleichbarer ethischer
Standards durchgefiihrt wurde. Ein schriftliches Einverstandnis wurde von allen

eingeschlossenen Patienten bzw. deren Betreuern eingeholt.

3.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die eine spontane SAB erlitten
hatten und im Zeitraum vom 01. Dezember 2013 bis zum 30. Juni 2014 in die
Neurochirurgische Klinik der Universitditsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitdat Mainz aufgenommen wurden. Voraussetzung fur den Einschluss in die
Studie waren der Nachweis einer spontanen Subarachnoidalblutung mit Indikation
zum Vasospasmusmonitoring mittels transkranieller Dopplersonographie, das
Vorhandensein eines temporalen und eines transforaminalen Schallfensters und das
Vorliegen einer aktuellen CTA mit Volumendatensatz, um hiermit eine
Neuronavigationsplanung erstellen zu kénnen. Es wurden keine Patienten unter 18
Jahren und keine schwangeren oder stillenden Frauen eingeschlossen. Alle
Patienten wurden nach den klinischen Standards der Neurochirurgischen Klinik der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz behandelt.

Es wurden 10 Patienten in die Studie eingeschlossen. Abgesehen von einem Fall,
bei dem die letzte Untersuchung an Tag 28 nach dem Blutungsereignis erfolgte,
wurden bei diesen Patienten serielle TCD-Untersuchungen an jeweils funf Tagen im
Zeitraum zwischen Tag 2 und Tag 20 nach dem Blutungsereignis durchgefiihrt.
Dabei waren 8 Patienten weiblich und 2 Patienten mannlich. Das Alter der Patienten
lag im Mittel bei 52,3 + 9,6 Jahren. Zwei Patienten hatten Aneurysmen im Bereich der
A. basilaris. Vier Patienten zeigten ein Aneurysma im Bereich der ACOM und bei
jeweils einem Patient konnte ein Aneurysma im Bereich der ICA, der MCA und der
ACA nachgewiesen werden. Ein Patient blieb ohne Aneurysmanachweis. Bei drei der
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eingeschlossenen zehn Patienten erfolgte eine endovaskulare Behandlung aufgrund
eines angiographischen Vasospasmus. Tabelle 3 gibt einen Uberblick Uber das

Patientenkollektiv.

Variable Patient

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Geschlecht w w w w w w m w w m
Alter (in 54 72 44 53 48 59 45 49 40 59
Lebensjahren)
Aneurysma- ICA  ACOM MCA ACOM kein BA ACA ACOM BA ACOM

neurysma

lokalisation ’
Hunt & Hess °ll °lv °ll °V ° °M °ll ° °N °l
Grad
Fisher Score 4 4 3 4 3 4 3 2 4 2
Art der Coil Coil Coil Coil / Coil Coil Clip Clip Clip
Aneurysma-

ausschaltung

Liquordrainage ja ja ja ja ja ja nein nein ja nein
MRS Score bei 1 5 3 1 1 3 1 3 4 5
Entlassung

DCl-assoziierte nein nein nein nein nein nein nein nein ja nein
Infarkte

Endovaskuladre nein nein ja nein nein nein  nein ja ja  nein
Behandlung

wegen

Vasospasmus

Tabelle 3: Patientenkollektiv

Bei acht Patienten wurden bei den seriellen navigierten transkraniellen
Doppleruntersuchungen im Bereich supratentorieller Gefalabschnitte milde
Vasospasmen detektiert. Funf dieser Patienten zeigten im  Verlauf
dopplersonographisch auch moderate Vasospasmen und ein Patient schwere
Vasospasmen im Sinne von Flussgeschwindigkeitserh6hungen bis >200cm/s.

Bei sechs Patienten wurden im Rahmen der navigierten transkraniellen

Dopplersonographie der infratentoriellen Geféalie Flussgeschwindigkeitserhbhungen
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Uber 60cm/s detektiert. In einem Fall zeigten sich Flusse bis knapp tber 80cm/s und
bei zwei Patienten wurden dopplersonographisch schwere Vasospasmen im Bereich
infratentorieller Gefallabschnitte detektiert mit Flussgeschwindigkeitserhéhungen bis

135cm/s in einem Fall und tber 220cm/s in einem anderen Fall.

3.3 Erstellung eines Behandlungsplanes

Bei allen Patienten wurde als Teil der Standarddiagnostik der Neurochirurgischen
Klinik bei Patienten, die eine spontane SAB erlitten haben, eine CTA erstellt. Die
CTA wurde mittels eines 32 Slice Toshiba CT-Scanners (Aquilion 32, 512x512 pixels;
Software Base V3.20°R003// Appl.: V3.10GR004; Canon Medical Systems GmbH,
Neuss Deutschland) mit 80kV und 50 mAs nach intravendser Applikation von 40ml
Imeron 400 (Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz, Deutschland) mittels
Power Injector mit einer Injektionsrate von 5mi/s erstellt.

Die digitalen medizinischen Bilddateien der initialen CTA wurden in die Iplan
Software (Iplan 3.0 Cranial) der Firma Brainlab AG (Miunchen) importiert. In der
Software wurden funf Registrierungspunkte geplant — im Bereich des Nasions, des
linken und rechten lateralen Kanthus sowie im Bereich des linken und rechten
Tragus. Als nachstes wurden Target-Points im Bereich der folgenden vaskularen
Zielpunkte angelegt: A. basilaris, linke und rechte intrakranielle A. vertebralis, linkes
und rechtes M1-Segment der A. cerebri media, linke und rechte Carotis-T-Gabel,
linkes und rechtes Al-Segment der A. cerebri anterior, linkes und rechtes P1-
Segement der A. cerebri posterior. Die Option der Software, Objekte virtuell
auszudunnen, wurde genutzt um den Knochen des Schadels virtuell im auf3eren und
inneren Randbereich um jeweils 1mm auszudinnen. Somit lasst sich virtuell ein
optimales transtemporales Schallfenster vereinfacht identifizieren. Nun wurden die
Ultraschall-Trajekte durch das virtuell bestimmte optimale Schallfenster zum
jeweiligen Zielpunkt geplant. Die Trajektorien zum Schallen der supratentoriellen
GefalRabschnitte wurden durch das ermittelte optimale transtemporale Schallfenster
geplant (Abbildung 4). Die Trajektorien zur dopplersonographischen Untersuchung
der infratentoriellen Gefal3abschnitte wurden durch das Foramen magnum geplant
(Abbildung 5).
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Muttipie Scts

A BRAINLAB
iPlan Cranial 3.0

Abbildung 4: Planung des transtemporalen Dopplertrajektes zur Untersuchung des
linken M1-Segments der MCA durch den virtuell ausgediinnten Schadelknochen

Muttiple Sets & BRAINLAB
iPtan Cranial 3.0

Abbildung 5: Planung des Dopplertrajektes zur Untersuchung der A. basilaris durch
das Foramen magnum
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3.4 Ablauf der neuronavigierten transkraniellen Dopplersonographie

Fur die Doppleruntersuchungen wurde das DWL Multi-Dop T digital TCD-Gerat
(Compumedics Germany GmbH, Singen) mit einer pulsed wave 2MHz Doppler-
Sonde (Compumedics Germany GmbH, Singen) verwendet. An die verwendete
Dopplersonde ist ein Stern mit drei Reflektorkugeln fest montiert. Diese modifizierte
Dopplersonde ist zur Verwendung mit dem eingesetzen Brainlab-Navigationssystem
(Cranial Navigation Software 2.0 incl. nTCD; Brainlab AG) praregistriert.

Die Patienten befanden sich wahrend der Untersuchung in liegender Position im
Patientenbett. Ein Referenzstern mit drei Reflektorkugeln wurde zur Registrierung
des Patientenkopfes im Bereich der Stirn des Patienten mit einem Kopfband und zur
zusatzlichen Arretierung mittels Pflasterklebestreifen fixiert und der Patientenkopf in
Beziehung zu dem Referenzstern mit Reflektorkugeln unter Verwendung eines
vorkalibrierten Pointers nichtinvasiv registriert.

Das Sample Volume wurde auf 3mm eingestellt. Gain und Intensity wurden flr die
einzelne Untersuchung angemessen eingestellt.

Nacheinander wurden fir beide Seiten M1-Segment der MCA, Carotis-T, Al-
Segment der ACA und P1-Segment der PCA nach dem nun folgend ausgefiihrten
Schema geschallt.

Unter Verwendung der Neuronavigation wurde die Dopplersonde auf den Entry Point
(Eintrittspunkt) des Trajektes im Bereich der Temporalschuppe aufgesetzt. Dann
wurde die Dopplersonde neuronavigiert entsprechend der geplanten Trajektorien auf

den Target Point (Zielpunkt) ausgerichtet (Abbildung 7).
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Abbildung 6: Nichtinvasive manuelle Registrierung des Patientenkopfes in
Beziehung zu dem Referenzstern mit Reflektorkugeln, der an die Stirn des Patienten

angebracht wurde, unter Verwendung eines vorkalibrierten Pointers
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Abbildung 7: Neuronavigierte transkranielle Dopplersonographie supratentorieller
Gefalabschnitte

Im Anschluss an die Untersuchung der supratentoriellen Gefaf3abschnitte wurde der
Kopf des Patienten so rotiert, dass die Dopplersonde nuchal mittig aufgesetzt werden
konnte und sich der Referenzstern mit den drei Reflektorkugeln im Bereich der Stirn
des Patienten noch im Erkennungsfeld der Neuronavigationskamera befand.
Entsprechend der durch das Foramen magnum geplanten Trajekte wurde die
Dopplersonde auf die Target Points im Bereich der intrakraniellen Vertebralarterien
und der der A. basilaris ausgerichtet (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Neuronavigierte transkranielle Dopplersonographie infratentorieller
Gefallabschnitte

Alle navigierten TCD-Untersuchungen wurden vom selben Untersucher durchgefihrt.
Im Rahmen der initialen navigierten TCD-Untersuchung wurde die Doppler-Sonde
entsprechend der zuvor geplanten Trajekte zum Zielpunkt hin ausgerichtet und die
passende Fokustiefe fir die pw-Dopplersonde eingestellt. Ob sich unmittelbar ein
Doppler-Signal ableiten liel3, wurde dokumentiert. Ob es sich bei dem untersuchten
Zielbereich um das richtige Gefal3segment handelte, wurde anhand der
Charakteristik des Dopplersignals bewertet. Die Dopplersonde wurde anschlielend
vorsichtig von hieraus so in ihrer Ausrichtung verandert, bis sich das bestmdgliche
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Dopplersignal erhalten lie3. Die Trajektorie, welche sich nun durch diese neue
veranderte Ausrichtung mit einem neuen Zielpunkt ergab, wurde auf dem
Navigationsgerat abgespeichert. Dieses neue Trajekt wurde in den anschlie3end
folgenden seriellen TCD-Untersuchungen als Ausgangstrajekt genutzt. In den
folgenden seriellen Untersuchungen wurde die Dopplersonde zunéachst entsprechend
des in der Initialuntersuchung neu akquirierten optimalen Trajektes ausgerichtet und
anschlielend von hieraus vorsichtig wieder soweit die Ausrichtung und ggf. auch die
Fokustiefe der pw-Dopplersonde verandert, bis sich das optimale Trajekt mit dem
bestmoglichen Dopplersignal im Rahmen dieser Untersuchung identifizieren lie3.
Dieses neue optimale Trajekt mit dem zugehdérigen Zielpunkt wurde in den einzelnen
Folgeuntersuchungen jeweils abgespeichert (Abbildung 9). Auch im Rahmen der
Folgeuntersuchungen wurde zunéchst stets dokumentiert, ob sich bei Zielen auf den
Target Point des optimalen Dopplersignals der Initialuntersuchung unmittelbar ein
Doppler-Signal ableiten liel3.

Um die raumliche Prazision der neuronavigierten TCD fur die Untersuchung der
jeweiligen infratentoriellen und supratentoriellen GefalRabschnitte zu bestimmen,
wurde die Distanz zwischen den initial vor der Untersuchung geplanten Zielpunkten
und den neu akquirierten Zielpunkten im Bereich des optimalen Dopplersignales bei
der ersten Untersuchung mittels eines speziellen Software-Tools der Firma Brainlab
AG bestimmt. Um die raumliche Reproduzierbarkeit der Untersuchung zu ermitteln,
wurden die Distanzen zwischen den bei der ersten Untersuchung akquirierten Target
Points im Bereich des optimalen Dopplersignals und den jeweils neu akquirierten

Target Points in den weiteren Folgeuntersuchungen bestimmit.
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geplanter Zielpunkt

optimales Dopplersignal

Abbildung 9: Akquirierung der Trajektorie des optimalen Dopplersignals. Oben: Die
Dopplersonde wird entsprechend eines vorgeplanten Trajektes navigiert zum
Zielpunkt (hier im Bereich der A. basilaris) hin ausgerichtet. Es wird geprift, ob sich
hier ein dem untersuchten GefalRabschnitt entsprechend typisches Dopplersignal
ergibt. Unten: Korrektur der Ausrichtung der Dopplersonde, sodass sich ein
optimales Dopplersignal ergibt. Entsprechend der neuen Ausrichtung wird ein neues
Trajekt als Ausgangstrajekt fur die Folgeuntersuchungen akquiriert und

abgespeichert
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3.5 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde die Software R (Version 3.4.4) (https://www.r-

project.org/) mit dem Package nlme genutzt.

Um die Ahnlichkeit der raumlichen Genauigkeit fir unterschiedliche (supratentorielle
und infratentorielle) Gefal3abschnitte zu ermitteln, wurden die Daten der initialen
Untersuchung (Distanz zwischen dem geplanten und dem in der Untersuchung
ermittelten optimalen Target-Point) analysiert. Es wurde ein gemischtes Modell
genutzt mit dem Patienten als zufalligem Faktor und dem Gefal3 als festem Faktor.
Verglichen wurden der Mittelwert der Distanzen zum optimalen Target Points fir den
ReferenzgefalRabschnitt (linkes M1-Segement der MCA) mit den Mittelwerten der
Distanzen zu den optimalen Target Points fur die anderen untersuchten
Gefal3abschnitte. In einem erweiterten gemischten Modell wurden gefal3spezifische
Fehlervarianzen als Vielfache der Fehlervarianz des Referenzgefal3es geschatzt. Ein
Likelihood-Ratio-Test wurde verwendet, um festzustellen, dass die Fehlervarianzen
zwischen den Gefafllen unterschiedlich waren. Mit Konfidenzintervallen dieser
Vielfachen kdnnen die Standardabweichungen der Abstande zu den optimalen
Zielpunkten auf den anderen Ebenen mit denen des Referenzgefal3es verglichen
werden.

Um die rdumliche Genauigkeit der Reproduzierbarkeit der Untersuchung zu ermitteln,
wurde die Daten der Untersuchungen 2-5 in Hinblick auf Veréanderungen der
Distanzen in den aufeinanderfolgenden Untersuchungen analysiert. Es wurde ein
gemischtes Modell genutzt mit dem Patienten als zufalligem Faktor und dem Gefaf3
als festem Faktor.

Die Untersuchungsnummer wurde als numerische Kovariate angenommen - das
heiRt, die Anderungen der Abstande sind bei den Serienuntersuchungen als linear
zu- oder abnehmend zu werten.

Die Distanzen, welche fur das linke M1-Segment ermittelt wurden, wurden als
Referenz herangezogen. Um die Target Points der Gefal3e zu bestimmen, bei denen
zwischen den Untersuchungen 2 bis 5 Anderungen der Abstande zu den optimalen
Zielpunkten auftraten, wurde ein gemischtes Modell mit Wechselwirkungen gewabhlt.

Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.


https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/
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4 Ergebnisse

4.1 Genauigkeit der neuronavigierten TCD fur supra- und infratentorielle
GefalRabschnitte

Bei allen Patienten konnten die neuronavigierten TCD-Untersuchungen durch ein
temporales und ein suboccipitales Schallfenster durchgefuhrt werden. In einem
Patientenfall konnte das rechte A1-Segment in den vier Folgeuntersuchungen nach
der initialen Untersuchung nicht gedopplert werden. Bei einem Patienten konnte das
rechte P1-Segement bei einer Untersuchung nicht dargestellt werden. Alle restlichen
neuronavigierten TCD-Untersuchungen waren vollstandig, was bedeutet, dass alle
geplanten GefalRsegmente (supratentoriell beidseits Carotis-T, M1-Segment, Al-
Segment, P1-Segment und infratentoriell die A. basilaris und beidseits die
intrakraniellen Vertebralarterien) bei allen Untersuchungen erfolgreich mittels
navigierter TCD dargestellt werden konnten. Dabei bestand eine fir den
diagnostischen Nutzen suffiziente Qualitat der Doppleruntersuchungen.

Es ergaben sich somit bei 10 Patienten 50 Untersuchungen bzw. 10
Initialuntersuchungen und 40 Folgeuntersuchungen mit 110 untersuchten
GefalRabschnitten im Rahmen der |Initialuntersuchen und insgesamt 315
supratentoriellen und 120 infratentoriellen navigiert transkraniell gedopplerten
Gefal3abschnitten in den Folgeuntersuchungen.

Um die raumliche Genauigkeit zu analysieren, wurde die Distanz zwischen dem
optimalen Target Point (der Zielpunkt mit dem starksten Dopplersignal) und dem
geplanten Target Point bei der ersten Untersuchung bestimmt. Insgesamt zeigte sich
eine hohe raumliche Genauigkeit mit einer mittleren Distanz von 4,8+2,1mm
zwischen dem geplanten Target Point und dem optimalen Target Point. Dieses
Ergebnis liegt im erwarteten Bereich [7, 18]. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei den mittleren Distanzen zwischen den unterschiedlichen
untersuchten supratentoriellen und infratentoriellen GefaRabschnitten. Dennoch
zeigten sich die mittleren Distanzen fur die A. basilaris mit 6,3+2,8mm etwas grol3er
als fur die anderen untersuchten Gefal3abschnitte. Die Distanzen fur das linke P1-
Segment zeigte sich mit 3,9+1,1mm am geringsten.

Umgekehrt zeigte der Likelihood-Ratio-Test eindeutige Unterschiede in Hinblick auf
die Standardabweichungen der ermittelten Distanzen (p = 0,019) mit markanten

Unterschieden (das bedeutet, dass 95% Konfidenzintervall der
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Standardabweichungen Uberlappte sich nicht mit dem des linken M1-Segmentes)
nicht nur fir die A. basilaris, sondern auch fiur die linke A. vertebralis, das rechte P1-
Segment, das rechte A1-Segement und das linke Carotis-T. Insgesamt legen diese
Ergebnisse nahe, dass die raumliche Genauigkeit der Neuronavigation mit
zunehmender Tiefe des Target Points abnimmt, dies sowohl bei Untersuchung

supratentorieller als auch infratentorieller Zielpunkte. (Tabelle 4).

Untersuchtes Gefaldssegment Distanz zwischen geplantem Target
Point und Target Point des optimalen
Dopplersignals der ersten

Untersuchung
Linkes M1-Segement 58%1,2mm
Rechtes M1-Segement 4,8+1,8mm
Linkes Carotis-T 4,0£1,9mm
Rechtes Carotis-T 4,9+ 2,0 mm
Linkes A1-Segement 48+1,7mm
Rechtes Al-Segement 49 +22mm
Linkes P1-Segement 3,9+1,1 mm
Rechtes P1-Segement 52+25mm
Linke intrakranielle A. vertebralis 41+2,1mm
Rechte intrakranielle A. vertebralis 4,6 +1,0 mm
A. basilaris 6,3 2,8 mm

Tabelle 4 Raumliche Genauigkeit  der  navigierten  transkraniellen
Dopplersonographie. Die Tabelle zeigt die Distanzen zwischen den geplanten Target
Points und den Target Points des optimalen Dopplersignals der ersten Untersuchung
fur die unterschiedlichen untersuchten Gefal3abschnitte im Rahmen der navigierten
transkraniellen Dopplersonographie (Mittelwert + Standardabweichung, n = 10
Patienten)
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4.2 Reproduzierbarkeit der neuronavigierten TCD

Die Analyse der Untersuchungen 2-5 zeigt, dass fur das Referenzgefall (M1-
Segment der linken MCA) kein klarer Unterschied fir die Distanz zum optimalen
Target Point zwischen den einzelnen Untersuchungen bestand.

Untersuchtes  Untersuchung Untersuchung Untersuchung Untersuchung
GefalRsegment 2 3 4 5
Linkes M1- 3,0£0,9 mm 4,1+2,0mm 3619 mm 34+1,1 mm
Segement

Rechtes M1- 3,3+1,6 mm 3,7+15mm 29+14mm 39+£2,1mm
Segement

Linkes 3,0+£1,2mm 3,4+1,3mm 3,8+2,7mm 3,1+1,0mm
Carotis-T

Rechtes 3,4+2,6 mm 2,9+0,9mm 24+1,1mm 25+1,0mm
Carotis-T

Linkes Al- 2,7+1,9mm 3,7+£1,9mm 3,7+2,4mm 30+£15mm
Segement

Rechtes Al- 2,9+1,0 mm 40+1,7mm 35+£2,3mm 3,7+2,4mm
Segement

Linkes P1- 3,5+1,3mm 3,9+1,0mm 36+2,2mm 3,2+1,7mm
Segement

Rechtes P1- 2,3+1,5mm 3,2+1,1 mm 2,9+0,7mm 34+1,7mm
Segement

Linke 40+1,7mm 48+1,1mm 45+1,6mm 4,8+2,6 mm
intrakranielle

A. vertebralis

Rechte 40+1,4mm 4,7 +2,0mm 52+1,6mm 56+1,9mm
intrakranielle

A. vertebralis

A. basilaris 51+25mm 7,9+ 3,4 mm 8,2+4,0mm 7,1+2,6 mm

Tabelle 5: Distanzen zwischen dem Target Point des optimalen Dopplersignals der
ersten Untersuchung und den Target Points des optimalen Dopplersignals aus den
Folgeuntersuchungen (Mittelwert + Standardabweichung, n = 10 Patienten)
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Dies weist auf eine hohe raumliche Reproduzierbarkeit sogar in einer Zeitspanne von
bis zu 28 Tagen hin. Umgekehrt zeigt die Analyse fir alle untersuchten
GefalRabschnitte eine Zunahme der Distanzen zum optimalen Target Point zwischen
den Untersuchungen 2-5 an (p = 0,050). Im gemischten Modell mit
Wechselwirkungen zeigten sich keine Unterschiede in dieser Zunahme fur die
untersuchten Gefal3segmente.

Mittels Neuronavigation lieRen sich konstant die vaskularen Target Points in den
seriellen Untersuchungen dieser Studie darstellen. Dies zeigt eine suffiziente
raumliche Reproduzierbarkeit fur die navigierte TCD in der klinischen Anwendung fur
supratentorielle und infratentorielle Gefal3abschnitte (Tabelle 5).

Bei der Untersuchung aller Zielpunkte wurde stets dokumentiert, ob unmittelbar bei
Zielen auf das Ausgangstrajekt, also bei der initialen Untersuchung bei Zielen auf
den vorab mit der Planungssoftware erstellten Target Point und bei den
Folgeuntersuchungen bei Zielen auf den Target Point des optimalen Dopplersignals,
welches im Rahmen der ersten Untersuchung akquiriert wurde, ein Dopplersignal zu
erhalten war. Hierbei zeigte sich, dass in der Mehrzahl der Féalle sowohl bei
Untersuchung der supratentoriellen als auch der infratentoriellen Gefal3e unmittelbar
ein Dopplersignal zu erhalten war. Im Bereich der untersuchten supratentoriellen
GefalRabschnitte zeigte sich hierbei mit 78% eine hdhere Rate eines unmittelbar
erhaltenen Dopplersignals im Vergleich zu 61% bei Untersuchung der
infratentoriellen GefalR3anschnitte. Nach Akquirierung des Trajektes des optimalen
Dopplersignals in der Initialuntersuchung, welches in den Folgeuntersuchungen als
Ausgangstrajekt verwendet wurde, konnte in den Folgeuntersuchungen in 83% der
Falle bei Untersuchung der supratentoriellen GefaRabschnitte unmittelbar ein
Dopplersignal erhalten werden im Vergleich zu 59% bei der Initialuntersuchung und
in 64% der der Falle bei den Folgeuntersuchungen der infratentoriellen

GefalRabschnitte gegentber 47% bei der Initialuntersuchung (Tabelle 6).
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Untersuchung Alle Alle
Untersuchungen Folgeuntersuchungen
1 2 3 4 5 (1-5) (2-5)
Supratentorielle  59% 85% 76% 81% 89% 78% 83%
GefalRabschnitte
Infratentorielle 47% 70% 60% 67% 60% 61% 64%
GefalRabschnitte

Tabelle 6: Doppersignal unmittelbar im Bereich des Ausgangstrajektes bei
Untersuchung aller supratentoriellen und infratentoriellen GefaRabschnitte
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5 Diskussion

Die transkranielle Dopplersonographie ist ein etabliertes Hilfsmittel zur Untersuchung
der Flussgeschwindigkeiten der hirnversorgenden Arterien, wobei erhohte
Flussgeschwindigkeiten in der TCD mit dem Auftreten des angiographischen
Vasospasmus korrelieren. Insbesondere bei Patienten, die sich nach spontaner SAB
in einem schlechten neurologischen Zustand befinden, und die einer dezidierten
neurologischen Untersuchung nicht zuganglich sind, findet die TCD in der
Intensivmedizin ihren Einsatz als Screening-Instrument zur Detektion von
Vasospasmen. Die TCD ist ein Minimal-Risk-Untersuchungsverfahren, welches am
Patientenbett  durchgefihrt werden kann, wodurch ein Transport des
Intensivpatienten fur diese Untersuchung nicht notwendig ist. Rontgen-Strahlung
oder der Einsatz von nephrotoxischen Kontrastmitteln, welche fir den Einsatz von
CTA oder Perfusions-CT notwendig sind, bleiben erspart.

Der grofdte Nachteil andererseits beim Einsatz der TCD st die hohe
untersucherabhangige Variabilitdt. Fehler seitens des Untersuchers kdnnen zu einer
falschen Zuordnung der gedopplerten GefalRabschnitte und somit zu falschen
Untersuchungsergebnissen fuhren. Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von
Neuronavigation diese Einschrankungen dberwinden kann. Mittels navigierter
transkranieller Dopplersonographie kénnen Prazision und Reproduzierbarkeit der
Untersuchungen verbessert werden und hohere Raten an vollstandigen TCD-
Untersuchungen mit korrekter Zuordnung der gedopplerten GefaRabschnitten
erreicht werden.

In vielen Kliniken findet die konventionelle TCD ihren Einsatz bei der Untersuchung
vor allem supratentorieller Arterien, da fur sie insbesondere beim Nachweis von
Vasospasmen im Bereich der MCA und ICA eine hohe Spezifitdt der Untersuchung
gezeigt werden konnte [10, 113].

Dies ist auch insofern schlissig, da Vasospasmen im Bereich supratentorieller
GefalRe mit groRerer Haufigkeit auftreten. Dennoch kdnnen signifikante
Vasospasmen durchaus auch im Bereich infratentorieller Gefal3e auftreten.
Signifikant héhere Raten von schweren Vasospasmen lassen sich unter SAB-
Patienten mit Vasospasmen im Bereich der A. basilaris finden [22]. Weiterhin sind
Vasospasmen im Bereich der A. basilaris ein signifikanter Pradiktor flr das Auftreten

von cerebralen Infarkten.
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Vasospasmen der A. basilaris sind ein unabhangiger und signifikanter Pradiktor fur
ein schlechtes neurologisches Outcome nach SAB.

Diese Erkenntnisse zeigen, dass die Notwendigkeit besteht, auch infratentorielle
GefalRe auf Vasospasmen zu untersuchen. Die TCD ist hierbei ein hilfreiches
Screening-Tool, welches sinnvoll zur Detektion von Vasospasmen in der hinteren
Schadelgrube eingesetzt werden kann.

Der diagnostische Nutzen der Untersuchung der Flussgeschwindigkeit im Bereich
der A. basilaris kann gesteigert werden, wenn die ermittelte Flussgeschwindigkeit in
Relation zu den Flussgeschwindigkeiten der extrakraniellen Vertebralarterien
betrachtet wird. So lasst sich eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat wie flr die
Untersuchung der MCA erreichen [114, 118].

Die transkranielle Dopplersonographie infratentorieller Gefal3e stellt an den
Untersucher eine zuséatzliche Herausforderung dar. Die Grinde hierfur liegen unter
Anbetracht des Umstandes, dass die einfache TCD dem Untersucher keine
Bildgebung bietet, in dem eher kleinen suboccipitalen Schallfenster, der tief
gelegenen Lokalisation der Gefalle und den somit langen Trajektorien, dem
komplexen Verlauf der Gefal3abschnitte, den anatomischen Varianten und der
schwierigen Orientierung im Bereich der hinteren Schadelgrube.

Obwohl die navigierte TCD zunéchst bei der Untersuchung supratentorieller GefalRe
untersucht wurde, ist ihr Einsatz bei der Untersuchung infratentorieller Gefalle
ebenfalls sinnvoll [85].

In dieser Studie wurde die neuronavigierte TCD zur Untersuchung infratentorieller
GefalRabschnitte im Rahmen des Vasospasmus-Monitorings nach spontaner SAB
eingesetzt.

Das Hauptziel dieser Studie bestand darin, die technische Umsetzbarkeit der
navigierten TCD bei Untersuchung infratentorieller und supratentorieller
GefalRabschnitte zu zeigen und die raumliche Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
dieser Untersuchungsmethode darzustellen.

Es zeigte sich eine generell hohe rdumliche Genauigkeit fir die navigierte TCD
infratentorieller und supratentorieller Gefal3abschnitte. Jedoch liel3 sich eine
abnehmende Genauigkeit mit zunehmender Tiefe des Targets bzw. mit
zunehmender Lange der Trajektorien zeigen.

In unseren Untersuchungsreihen zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der

raumlichen Préazision. Dies zeigt, dass die navigierte TCD eine hohe raumliche
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Reproduzierbarkeit sowohl fur die Untersuchung supratentorieller als auch
infratentorieller GefalRabschnitte bietet. Insgesamt ergab sich eine suffiziente
raumliche Prazision und Reproduzierbarkeit um die gedopplerten Gefal3abschnitte im
allergrof3ten Teil der seriellen Untersuchungen vollstandig darzustellen. 90% der
seriellen Untersuchungen zeigten sich vollstandig abgeschlossen mit klinisch
verwertbaren Daten fur alle untersuchten supratentoriellen und infratentoriellen
GefalRabschnitte. Dies zeigt, dass die navigierte TCD genutzt werden kdonnte, um die
transkranielle Dopplersonographie untersucherunabhangig zu standardisieren und
um somit die Qualitdit des Vasospasmus-Monitorings bei SAB-Patienten zu
verbessern.

Einschrankungen der navigierten TCD sind dennoch zu beachten. Hierbei ist der
erhohte zeitliche Aufwand gegenuber einer konventionellen TCD-Untersuchung
aufzufiihren. Dieser entsteht durch das Erstellen des Navigationsplanes und den
jeweils zusatzlichen zeitlichen Aufwand bei den Einzeluntersuchungen durch den
Aufbau der Neuronavigation und die Registrierung des Patienten anhand des
Navigationsplanes. Die Erstellung des Navigationsplanes ist ein einmaliger zeitlicher
Zusatzaufwand, da der Navigationsplan in den Folgeuntersuchungen wieder erneut
verwendet werden kann. Andererseits lasst sich bei vorliegendem Navigationsplan
die einzelne Untersuchung wiederum insofern zeitlich verkirzen, als dass der
Zeitaufwand fir das Auffinden eines adaquaten Schallfensters und der einzelnen
Trajektorien deutlich verkirzt wird. Ein weiterer Nachteil ist der Kostenfaktor, der bei
Nutzung eines Neuronavigationssystems besteht. Dieser Nachteil besteht jedoch nur
eingeschrankt, da ein Neuronavigationssystem sicherlich in den meisten
neurochirurgischen Zentren, die Patienten nach spontaner SAB versorgen, zur
Verfugung steht. Fur die navigierte TCD ist ein CTA oder MRA-Datensatz der
Patienten notwendig. Die Relevanz dieser Einschrankung bleibt jedoch hintergrindig,
da in der Regel bei initialer Aufnahme der Patienten aus diagnostischen Grinden
eine CTA erstellt wird.

Diese Studie wurde zur Untersuchung der technischen Umsetzbarkeit, der
raumlichen Prézision und Reproduzierbarkeit der navigierten transkraniellen
Dopplersonographie infratentorieller und supratentorieller Hirnarterien durchgefihrt.
Sie zeigt, dass navigierte TCD sicher und effektiv zur Untersuchung von
supratentoriellen und infratentoriellen Gefaf3abschnitten angewendet werden kann.

Die Studie demonstriert eine hohe rdumliche Genauigkeit und Reproduzierbarkeit.
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Die raumliche Genauigkeit und Reproduzierbarkeit erweisen sich als suffizient, um
supratentorielle und infratentorielle Gefal3abschnitte vollstdndig zu untersuchen und
um somit wertvolle klinische Untersuchungsdaten zu erlangen.

Die navigierte TCD kann angewendet werden, um die Prazision der TCD-
Untersuchung von infratentoriellen und supratentoriellen GefaRabschnitten zu
verbessern und um TCD-Untersuchungen im Rahmen des Vasospasmus-
Monitorings bei SAB-Patienten zu standardisieren.

Limitationen dieser Arbeit sind eine kleine Patientenzahl von 10 eingeschlossenen
Patienten, bei denen jedoch insgesamt 50 Untersuchungen durchgefuhrt wurden mit
110 untersuchten GefaRabschnitten im Rahmen der Initialuntersuchen und 315
supratentoriellen und 120 infratentoriellen navigiert transkraniell gedopplerten
GefalRabschnitten in den Folgeuntersuchungen. Alle Untersuchungen wurden vom
selben Untersucher durchgefuhrt, was in Hinblick auf die Beurteilung der Inter-

Untersucher-Reliabilitat eine Einschrankung darstellt.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die navigierte transkranielle
Dopplersonographie sicher und effizient angewendet werden kann, um die
Untersuchung supratentorieller und infratentorieller intrakranielle Arterien zu
vereinfachen. Im klinischen Setting des Vasospasmus-Monitorings bei Patienten,
welche eine spontane Subarachnoidalblutung erlitten haben, konnte gezeigt werden,
dass mittels navigierter TCD eine hohe réaumliche Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Untersuchungen erreicht werden kann. Die rédumliche
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der navigierten TCD sind hilfreich, um
hochwertige Untersuchungen zu erstellten, in deren Rahmen alle angestrebten
supratentoriellen und infratentoriellen GefalRabschnitte suffizient lokalisiert,
identifiziert und untersucht werden kénnen. Unter Anwendung dieser Technik kann
die transkranielle dopplersonographische Untersuchung sowohl supratentorieller als
auch infratentorieller GefaRabschnitte mit hoherer Prazision reproduzierbar und
standardisiert erfolgen um somit aussagekréftige und vollstandige Daten im Rahmen
des klinischen Vasospasmus-Monitorings zu erlangen. Beim Einrichten der
Untersuchung entsteht ein gewisser zeitlicher Mehraufwand durch den Aufbau der
Neuronavigation und die Registrierung des Patientenkopfes, jedoch wird die einzelne
Untersuchung unter der Anwendung der Neuronavigation fur den Untersucher
vereinfacht. Auch die intraprozedurale Suche nach einem adaquaten Schallfenster
wird durch das virtuelle Ausdinnen des Schéadelknochens und Identifizierung eines
virtuellen Schallfensters im Rahmen der vorab zu erfolgenden Planung zeitlich
verkirzt und deutlich erleichtert. Ein weiterer Mehraufwand entsteht durch die
einmalig vorab zu erfolgende Erstellung eines Navigationsplanes, der dann jedoch in
den Folgeuntersuchungen wiederverwendet werden kann. Die Anwendung der
Neuronavigation im Rahmen der transkraniellen Dopplersonographie hilft
insbesondere auch dem noch unerfahrenen Untersucher tber die Visualisierung der
Trajekte ein verbessertes Verstandnis fir die Untersuchung zu entwickeln.

Durch die Standardisierung der Untersuchung durch die Anwendung der
Neuronavigation wird das Problem der Untersucherabhangigkeit der transkraniellen
Dopplersonographie und die Gefahr der Falschzuordnung untersuchter

GefalRabschnitte deutlich verringert.
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