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Zusammenfassung
Die akute Subarachnoidalblutung (SAB) 
geht mit einer 1-Jahres-Letalität von 50% 
einher, ferner haben 50% der Überle-
benden schwere neurologische Defizite, 
aufgrund derer sie dauerhaft von Dritten 
abhängig sind. Da das mittlere Erkran-
kungsalter der SAB bei 55 Jahren liegt,  
ist dies in Bezug auf das Individual
schicksal und aus sozioökonomischer 
Sicht von hoher Relevanz. Die Erstblu
tung und der Primärschaden der SAB 
sind irreversibel, daher hat die operative, 
intensivmedizinische und interventio
nelle Therapie das Ziel, sekundäre Schä-
digungen, v.a. die verzögerte zerebrale  
Ischämie, zu vermeiden bzw. zu redu-
zieren. Nur so können die neurologi-
schen Defizite der Erkrankten und der 
volkswirtschaftliche Schaden minimiert 
werden. Dazu müssen die Komplika-
tionen der SAB verhindert, rechtzeitig 
erkannt und suffizient behandelt wer-
den. In den letzten Jahren hat sich das 
Verständnis für die Pathophysiologie der  
verzögerten zerebralen Ischämie er-
weitert. Die Erkenntnis, dass ihr neben 
Vasospasmen eine gestörte zerebrale 
Autoregulation und „spreading depola-
rizations“ zugrunde liegen, bietet neue 
diagnostische Optionen, wie die retinale 
Gefäßanalyse sowie neue Ansätze der 
Prävention und Therapie. Aufgrund der 
Komplexität der SAB wird die Therapie 
sinnvoller Weise durch ein interdiszi
plinäres Team, bestehend aus Neurochir
urgie, Intensivmedizin, Neuroradiologie, 
Neurologie sowie speziell geschultem 
Pflegepersonal und Physiotherapeuten  

gestaltet. Diese zweiteilige Übersicht 
hat das Ziel, SAB-spezifische Kom-
plikationen vorzustellen und neben 
bewährten Therapiemaßnahmen neue 
diagnostische und therapeutische Wege 
aufzuzeigen. 

Summary
Acute subarachnoid haemorrhage (SAH) 
is a severe disease and the overall 
mortality is about 50% within the first 
year. Further, 50% of the survivors 
suffer from neurological deficits and are 
therefore permanently disabled. This 
circumstance is of particular impact in 
view of the patients’ individual life, but 
also with regard to social-economic 
aspects, as SAH occurs at a mean age 
of 55 years. The initial cerebral damage 
of acute SAH is not preventable. To re-
duce later disability in terms of delayed 
ischaemic neurological deficits, therapy 
of SAH should focus on the prevention, 
identification and therapy of secondary 
complications such as re-bleeding, acute 
hydrocephalus and, above all, delayed 
cerebral ischaemia. Recently, the patho-
physiological understanding of delayed 
cerebral ischaemia has grown. The find-
ing that, apart from cerebral vasospasm, 
dysregulation of the cerebral autoregu- 
lation and spreading depolarizations 
also account for delayed cerebral ischae-
mia provides new possibilities in terms 
of diagnostics such as retinal vessel 
analysis and therapeutic approaches. 
Therapy of SAH is challenging. Thus, 
it requires an interdisciplinary team 
consisting of intensivists, neurosurgeons, 
neurologist, neuroradiologists, skilled 
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nursing staff and physiotherapists. This 
two part review focuses on the clinical 
picture of SAH, the current therapeutic 
options and new developments. 

Einleitung

Aufgrund intensiver wissenschaftlicher 
Bemühungen wurden in den letzten 
Jahren neue Erkenntnisse in Bezug auf 
die Pathophysiologie der verzögerten 
zerebralen Ischämie „delayed cerebral 
ischemia“ (DCI) bei der SAB gewonnen, 
die die Entwicklung neuer Strategien zur 
Prävention, Diagnostik und Therapie 
ermöglicht haben. Hier sind vor allem 
die Entwicklungen der Neuroradiologie 
[1-3] sowie anti-inflammative und neuro‑ 
protektive Ansätze zu nennen [4-7]. An-
derseits wurden einst vielversprechende 
Ansätze zur Prävention der DCI (wie die 
Gabe von Clazosentan und Magnesium) 
verlassen, da durch sie das neurologische 
Outcome der Patienten nicht verbessert 
werden konnte [8-10]. 

Teil I dieses Reviews stellt das viel
schichtige Krankheitsbild der SAB vor 
und diskutiert die Pathophysiologie der 
DCI sowie ihre Therapie gemäß der 
aktuellen Studienlage. 

Teil II dieses Reviews behandelt rele-
vante SAB-spezifische Komplikationen, 
wie den Hydrocephalus, die Epilepsie, 
das neurogene Lungenödem, die Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie sowie die kom-
plexen Störungen des Elektrolyt- und 
Wasserhaushaltes. 

Epidemiologie  

Die Inzidenz der SAB ist weltweit hete-
rogen [11-16]. Sie liegt in Mitteleuropa 
bei 7-10, in Japan bei 22,7, in Finnland 
bei 19,7 und in Süd- und Zentralamerika 
bei 4,2 Neuerkrankungen pro 100.000 
Einwohner [11]. Diese Divergenz basiert 
weniger auf der abweichenden Präva-
lenz zerebraler Aneurysmen, sondern 
ist unter anderem durch eine höhere 
Rupturrate bedingt [11,12,15,16], deren  
exakte Risikofaktoren bisher nicht iden‑ 
tifiziert sind [17]. Ferner hängt die 
erfasste Inzidenz der SAB von der 
Diagnostik ab und ist traditionell in den 
Ländern hoch, in denen in einem hohen 
Maße Autopsien durchgeführt werden 
[18]. 

Die Prävalenz unrupturierter zere­
braler Aneurysmen wird mit 2% 
angegeben. Bezogen auf die Präva­
lenz, beträgt die jährliche Ruptur­

rate 1% [19] bzw. 0,36%, sofern das 
Aneurysma <5 mm ist [20]. 

Die Rupturrate hängt neben der 
Größe des Aneurysmas auch von der 
Lokalisation und Form ab. Insbesondere 
Aneurysmen der hinteren Zirkulation 
sind im Vergleich zu denen der vorderen 
Zirkulation durch eine Ruptur gefährdet 
[19]. Ferner steigt das Risiko einer Rup-
tur, wenn es sich um Aneurysmen mit 
einer irregulären oder multilobulären 
Gestalt handelt [21]. 

Die SAB tritt häufiger beim weibli­
chen Geschlecht auf (w:m 1,7:1) [22]. 

Sie ist mit einer hohen Letalität assozi-
iert; ca. 10% der Patienten versterben 
initial und weitere 35% der Patienten 
versterben innerhalb der ersten 30 Tage 
[23]. Ein Jahr nach dem Initialereignis 
leben noch ca. 50% der Patienten, 
jedoch ist die Hälfte von fremder Hilfe 
abhängig [24]. Dies beeinflusst deren 
Lebensqualität und die ihrer Partner  
und Familie entscheidend [25].

Anatomische Gegebenheiten

Die SAB breitet sich in den äußeren 
Liquorräumen aus, die von der Pia mater 
und Arachnoidea mater begrenzt sind. 

Abbildung 1 
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A) �Schematische Darstellung: 
Circulus arteriosus cerebri 
(Willisi) 

B) �MR-Angiographie:  
Circulus arteriosus cerebri 
(Willisi) ohne Aneurysma-
Nachweis. Die A. vertebralis 
stellt sich nur links dar. Grund 
hierfür könnte eine einseitige 
Anlage, bzw. eine Hypoplasie 
der A. vertebralis rechts sein.
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Sie basiert meist auf der Ruptur eines 
Aneurysmas der Arterien der Hirnbasis, 
die aus den paarig angelegten Ae. ver-
tebrales und Ae. carotides internae ent-
springen. Im vorderen Kreislauf gibt die 
A. carotis interna die A. cerebri anterior 
und die A. communicans posterior ab 
und setzt sich als A. cerebri media fort. 
Im hinteren Kreislauf entsteht aus den 
beiden Ae. vertebrales die A. basilaris, 
aus der die beiden Ae. cerebri posterio
res hervorgehen. Die A. communicans 
anterior verbindet die beiden Ae. cerebri 
anteriores und sichert den Kollateral-
kreislauf zwischen den Hemisphären. 
Ferner verbindet die A. communicans 
posterior die A. cerebri posterior und 
A. carotis interna und sichert die Kol-
lateralisierung zwischen dem vorderen 
und hinteren Kreislauf. Somit bilden 
die Arterien der Hirnbasis einen Ring 
(Abb. 1), der auch als Circulus arteriosus 
cerebri (Willisi) bezeichnet wird. Im 
Subarachnoidalraum befindet sich ferner 
der Liquor cerebrospinalis (Volumen 
100-180 ml, tägliche Bildung 500 ml, 
spezifisches Gewicht 1,007 g/ml) [26].

Pathogenese und Risikofaktoren

Die SAB ist zu 85% durch die Ruptur  
eines zerebralen Aneurysmas bedingt, 
die zu 85% im vorderen Kreislauf und zu 
15% im hinteren Kreislauf lokalisiert sind 
und sich wie folgt verteilen [27]: 
A. cerebri media (25%), A. communicans 
anterior (25%), A. communicans poste-
rior (18%), A. basilaris (10%), A. peri-
callosa (5%), A. carotis interna (4%), A. 
choreoidea (4%), A. ophthalmica (4%), 
A. vertebralis (3%) und A. cerebri poste-
rior (2%). Zerebrale Aneurysmen treten 
familiär gehäuft bei der polyzystischen 
Nierenerkrankung sowie bei Binde- 
gewebserkrankungen wie dem Ehlers-
Danlos-Syndrom oder dem Marfan-
Syndrom auf. Die arterielle Hypertonie, 
der Nikotinabusus und der Alkoholmiss-
brauch stellen neben dem Geschlecht 
weitere Risikofaktoren für die Genese 
zerebraler Aneurysmen dar [23]. Ferner 
können sie durch Dissektionen entstehen. 
In 15% der Fälle liegen der SAB andere 
Gründe als ein zerebrales Aneurysma 
zugrunde [28]. Diese sind z.B. arterio

venöse Malformationen (kranial oder spi-
nal), Sinus-Venen-Thrombosen, Tumore  
(spinale Ependymome), Gerinnungsstö-
rungen, Vaskulitiden oder ein Trauma. 
Bei der perimesencephalen SAB lässt 
sich keine Ursache nachweisen. Typi-
scherweise ist das subarachnoidale Blut 
in den perimesencephalen Zisternen vor  
dem Hirnstamm lokalisiert. Die Pro-
gnose ist sehr gut, und die Patienten 
können bald wieder ihr normales Leben 
aufnehmen [28].

Symptomatik und Einteilung 

Pathognomonisch für die SAB ist der 
akut eintretende „Vernichtungskopf-
schmerz“, ein für den Patienten in 
Bezug auf Dauer und Intensität bisher 
unbekannter Kopfschmerz. Ferner kann 
es zu Erbrechen, Lichtscheu, Meningis-
mus und zur Bewusstseinstrübung bis 
zum Koma kommen. Pathophysiologisch 
liegt der initialen Symptomatik eine 
Durchblutungsstörung des Gehirns zu- 
grunde, die im Sinne einer frühen Vaso
konstriktion in Erscheinung tritt und 
unabhängig vom intrakraniellen Druck 
(ICP) ist [29]. Die initiale Symptomatik 
korreliert mit dem Schweregrad der 
SAB und dient der Einteilung nach 
Hunt & Hess (Tab. 1) [30]. Zur besseren 
Abbildung des Bewusstseinszustandes 
wurde die Klassifikation nach Hunt & 
Hess durch die „World Federation of 
Neurological Surgeons (WFNS)“ um 
den GCS erweitert (Tab. 1) [31]. Ferner 
kann es z.B. bei größeren Aneurysmen 
am Abgang der A. communicans poste‑ 
rior zu Hirnnervensymptomen wie der 

Occulomotoriusparese kommen, wäh-
rend eine Erhöhung des ICP oftmals zu 
einer beidseitigen Abduzenzparese führt 
[32]. 

Diagnostik

Besteht der Verdacht einer SAB, so muss 
unverzüglich eine zerebrale Computer-
tomographie (cCT) durchgeführt werden. 
Mit Hilfe der cCT (Abb. 2A) kann eine 
SAB während der ersten 24 h in 95% 
der Fälle nachgewiesen werden [33]. Im 
Verlauf wird das subarachnoidale Blut 
resorbiert, somit sinkt die Nachweis-
möglichkeit mittels cCT deutlich und 
liegt 1 Woche nach SAB bei ca. 50% 
[34]. Mittels der CT-Angiographie (CT-A) 
(Abb. 2B) können zerebrale Aneurys‑ 
men >5 mm eindeutig lokalisiert werden 
[35]. Falls der Verdacht auf eine SAB 
besteht, aber cCT/CT-A (Abb. 2A/B) 
und ggf. auch MRT/MR-A (Fig. 2C/D) 
unauffällig sind, kann, sofern der ICP 
nicht erhöht ist, eine Lumbalpunktion 
durchgeführt werden. Beweisend ist hier 
ein xanthochromer Liquor, der 12 h bis 
ca. drei Wochen nach SAB gewonnen 
werden kann. Falls keine Liquorpunk-
tion möglich ist, muss eine Angiographie 
(Abb. 2E-H) durchgeführt werden, mittels 
derer Aneurysmen >1 mm nachgewiesen 
werden können. Im Falle eines negativen 
Ergebnisses sollte zum Ausschluss einer 
spinalen arterio-venösen Malformation 
eine MRT durchgeführt bzw. eine zere-
brale Angiographie nach sechs Wochen 
wiederholt werden.

Die cCT dient nicht nur dem Nachweis 
der SAB; das Ausmaß des im cCT dar-

Tabelle 1
Klassifikation der SAB nach Hunt und Hess und WFNS.

Grad Klinische Symptomatik Glasgow 
Coma Scale

I Leichte Kopfschmerzen und/oder Meningismus 15

II Mäßige bis starke Kopfschmerzen, Meningismus, keine neurologischen 
Ausfälle, Hirnnervensymptome möglich, keine Bewusstseinsveränderungen

13 - 14

III Benommenheit, Verwirrtheit, leichtes neurologisches Defizit 13 - 14

IV Patient ist soporös, neurologisches Defizit mit mäßiger bis schwerer 
Hemiparese, vegetative Störungen möglich

7 - 12

V Koma, Dezerebrationszeichen, moribund 3 - 6
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stellbaren subarachnoidalen Blutsaumes 
ermöglicht auch eine Aussage über die 
Auftretenswahrscheinlichkeit einer DCI, 
der u.a. Vasospasmen zugrunde liegen 
und die eine Hauptkomplikation der 
SAB darstellt. Die Einteilung erfolgt 
gemäß der modifizierten Klassifikation 
nach Fisher (Tab. 2) [36,37]. 

Bei Grad 0 liegt weder subarach­
noidales Blut noch eine intraventri­
kuläre Einblutung vor. 

Tabelle 2
Modifizierte Skala nach Fisher [36].

Grad cCT Befund Wahrscheinlichkeit  
einer DCI

0 Kein subarachnoidales Blut, keine intraventrikulären Einblutungen 0%

I Subarachnoidaler Blutsaum <1 mm 12%

II Subarachnoidaler Blutsaum <1 mm und beidseitige intraventriku-
läre Einblutungen

21%

III Subarachnoidaler Blutsaum >1 mm 19%

IV Subarachnoidaler Blutsaum >1 mm, beidseitige intraventrikuläre 
Einblutungen

40%

Abbildung 2

Radiologische Diagnostik 
zerebraler Aneurysmen

A)	� CCT:  
Rechtshemisphärische SAB 
mit intraparenchymaler 
Einblutung und Mittellinien-
verlagerung nach links.

B)	� CT-A:  
Nachweis von 2 Aneurysmen 
der A. cerebri media rechts. 

C)	� MRT:  
Aneurysma der A. carotis 
interna rechts. 

D)	� MR-Angiographie:  
Aneurysma der A. carotis 
interna rechts. 

E)	� 3D-Angiographie:  
A. carotis interna links mit 
Aneurysma der A. communi-
cans anterior, aus dem die  
A. cerebri anterior entspringt. 

F)	� Angiographie:  
Aneurysma der A. communi-
cans anterior, aus dem die  
A. cerebri anterior entspringt; 
Nachweis ausgeprägter 
Vasospasmen im Gebiet der 
A. cerebri anteriores bds. 

G)	�� 3D-Angiographie und 

H)	�� Angiographie:  
Aneurysma am Kopf der  
A. basilaris. 
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Die Gefahr der DCI ist hier fast nicht  
gegeben. Bei Grad 1 beträgt der sub-
arachnoidale Blutsaum <1 mm, und die 
Gefahr einer DCI liegt bei 12% [36]. 
Bei Grad 2 beträgt der subarachnoidale 
Blutsaum ebenfalls <1 mm, zudem lie-
gen beidseitige intraventrikuläre Einblu-
tungen vor, und die Wahrscheinlichkeit 
einer DCI liegt bei 21% [36]. Bei Grad 
3 beträgt der subarachnoidale Blutsaum 
>1 mm, und die Wahrscheinlichkeit 
einer DCI liegt bei 19% [36]. Grad 4 
beschreibt einen subarachnoidalen Blut
saum >1 mm mit beidseitigen intraven-
trikulären Einblutungen. Hier liegt die 
Wahrscheinlichkeit einer DCI bei 40% 
(Tab. 2) [36].

Intensivmedizinische Behandlung

Primäres Ziel der Intensivtherapie ist 
die Reduktion des neurologischen 
Defizits der Patienten. Hierzu müssen 
die Komplikationen der SAB verhindert, 
rechtzeitig erkannt und adäquat be-
handelt werden. Frühe Komplikationen 
der SAB sind: 1) ein erhöhter ICP, 2) 
ein akuter Hydrocephalus und 3) die 
Rezidivblutung. Im weiteren Verlauf 
wird das neurologische Outcome 
entscheidend durch die Entwicklung 
eines verzögerten zerebralen Defizits 
bedingt durch eine DCI beeinflusst, die 
durch zerebrale Vasospasmen [38], eine 
zerebrale Autoregulationsstörung und 
die Ausbildung sogenannter „spreading 
depolarizations“ [39] hervorgerufen 
wird. Das adäquate Management dieser 
Komplikationen beeinflusst die Letalität 
und das neurologisches Outcome der 
Patienten [40]. 

Intrakranieller Druck
Der intrakranielle Druck (ICP) bestimmt 
den zerebralen Perfusionsdruck (CPP), 
welcher sich aus der Differenz des 
arteriellen Mitteldrucks (MAP) und des 
ICP berechnet 

CPP=MAP-ICP. 

Somit reduziert ein erhöhter ICP den 
CPP, es sei denn, der MAP wird z.B. 
mittels Norepinephrin gesteigert. Ferner 
beeinflusst der CPP den zerebralen Blut-
fluss (CBF), der in der grauen Substanz 

ca. 90 ml/100 g/min und in der weißen 
Substanz ca. 25 ml/100 g/min beträgt.  
Im Mittel ergibt sich ein CBF von ca. 60-
70 ml/100 g/min. Der CBF wird aus CPP 
und zerebral vaskulärem Widerstand 
(CVR) wie folgt berechnet: 

CBF=CPP/CVR. 

Somit kann eine ICP-Steigerung zur 
Reduktion von CPP und CBF führen 
und eine sekundäre zerebrale Ischämie 
provozieren; im schlimmsten Falle tritt 
ein Stillstand der zerebralen Perfusion 
ein (Abb. 3D). Um dies zu verhindern, 
wird der CPP mittels Norepinephrin 
auf Werte >65 mmHg gesteigert. Durch 
obige Formel wird jedoch auch deut
lich, dass eine Steigerung des CPP nur 
fraglich den CBF steigert, da eine zere-
brale Vasokonstriktion den CVR erhöht 
[41]. Die bisher einzige randomisiert 
kontrollierte Studie (RCT) zu diesem 
Sachverhalt wurde 2015 durch Gathier 
et al. [42] publiziert und zeigt, dass  
die induzierte Hypertension mittels 
Norepinephrin nur gering und ohne 
Signifikanz zur Steigerung des CBF führt. 

Im Rahmen der SAB basiert die ICP-
Erhöhung pathophysiologisch auf fol-
genden Mechanismen: Zum einen führt 
das subarachnoidale Blut zur intrazere-
bralen Volumenzunahme, zum anderen 
führt es zu einer Liquorresorptions- und/
oder Liquorzirkulationsstörung. Ferner 
tragen intraventrikuläre und intrakrani-
elle Einblutungen sowie ein zerebrales 
Ödem zur Steigerung des ICP bei [43]. 
Die Häufigkeit und Ausprägung des 
erhöhten ICP korreliert mit der Schwere 
der SAB [43]. Bei einer SAB Grad I-III 
nach Hunt & Hess kommt es in knapp 
50% zum Anstieg des ICP, während dies 
bei einer SAB IV-V in mehr als 60% der 
Fall ist [43]. Aufgrund der desaströsen 
Folgen eines erhöhten ICP auf die 
zerebrale Perfusion und auf das Out-
come der Patienten ist eine umgehende 
Therapie notwendig [44,45]. Diese er- 
folgt mittels Oberkörperhochlagerung 
(15-30°), durch Erhöhung des MAP und 
Sicherung eines CPP >65 mmHg, durch 
eine externe Liquorableitung (Ventrikel
drainage) sowie durch Senkung des 
zerebralen Metabolismus mittels tiefer 
Sedierung [44,45]. 

Im Falle eines krisenhaften ICP-An­
stieges werden ferner hyperosmolare 
Lösungen wie Mannitol oder hyper­
tone NaCl-Lösungen (7,5-10%) ap­
pliziert. In Analogie zum Schädel-
Hirn-Trauma basiert dieses Vorgehen 
auf der Vorstellung, dass hyperosmo­
lare Lösungen zur Reduktion des  
zerebralen Ödems und zur Steige­
rung des CBF führen [46-52]. Jedoch 
ist in Bezug auf Mannitol bisher 
nicht belegt, ob und inwieweit es 
den CBF bei der SAB steigert [45]. 
Mannitol wird bolusweise in einer 
Dosierung von 0,5-0,75 g/kgKG ap­
pliziert (maximal 4-6x täglich) [53]. 
Wird diese Dosis überschritten, so 
können eine systemische Hypoten­
sion, eine erhöhte Diurese oder eine 
Hypovolämie auftreten.
Im Gegensatz zu Mannitol liegen 
bzgl. der Gabe von hypertonen 
NaCl-Lösungen bei der SAB Daten 
vor [46,51,54]. Es konnte gezeigt 
werden, dass hypertone NaCl-Lö­
sungen (7,5-10%) sowohl die Rheo­
logie verbessern als auch den CBF 
steigern [45,54]. Sie sollten bolus­
weise (3 ml/kgKG) mit einer Tages­
höchstdosis von 250 ml appliziert 
werden [53]. Bisher liegen nur wenige 
Studien vor, die Mannitol und hyper­
tone NaCl-Lösungen bzgl. ihres Ef­
fekts auf den ICP vergleichen [48-
50]. In einer Meta-Analyse konnten 
Lazaridis et al. [48] zeigen, dass hy­
pertone NaCl-Lösungen verglichen 
mit Mannitol den ICP effizienter 
senken und im Falle des Versagens 
der Mannitol-Therapie den ICP auch 
senken. 

Führen die bereits genannten Maßnah-
men zu keiner adäquaten ICP-Senkung, 
so kann die Gabe von Barbituraten 
[44,45] bzw. eine kurzfristige Hyperven-
tilation sinnvoll sein. Keinesfalls jedoch 
darf die Hyperventilation prophylaktisch 
oder längerfristig durchgeführt werden, 
da sonst der CBF zusätzlich kritisch 
reduziert wird [55]. Bei weiterhin nicht 
beherrschbarem ICP kann, neben einer 
operativen Hämatomausräumung, eine 
dekompressive Hemikraniektomie er‑ 
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folgen [56]. Letztendlich kann im Sinne  
einer absoluten „Ultima Ratio“ eine 
Lumbalpunktion bzw. die Anlage einer 
Lumbaldrainage erfolgen [57]. Abschlie-
ßend bleibt zu erwähnen, dass die  
Empfehlungen zur Therapie des erhöhten 
ICP bei der SAB meist auf Studien ba-
sieren, die im Zusammenhang mit dem 
Schädel-Hirn-Trauma gemacht wurden 
[44,45].

Verhindern einer Rezidivblutung 
durch Ausschalten des Aneurysmas
Bei ca. 20% der Patienten mit SAB 
kommt es innerhalb der ersten 72 h zu 
einer Rezidivblutung [58], 50% davon 
treten innerhalb der ersten 6 h nach dem 
Primärereignis auf und gehen mit einer 
Letalität von 50% einher [58,59]. Zur 
Reduktion der Inzidenz einer Rezidiv-
blutung sollten zerebrale Aneurysmen 
innerhalb von 72 h nach Stattfinden der 
Erstblutung ausgeschaltet werden. Ferner 
muss bis zum Ausschalten der Aneurys-
men der systolische Blutdruck auf Werte 
≤160 mmHg (bzw. einen MAP von 
60-90 mmHg) gesenkt wird. Dies wird 
bevorzugt mit Urapidil, Dihydralazin 
oder Nitroprussidnatrium erreicht, da 
diese Substanzen nur wenig mit der 
zerebralen Autoregulation interferieren. 
Zudem sollte Bettruhe eingehalten wer-
den sowie eine hypertensive Entgleisung 
durch Anstieg des intraabdominellen 
Drucks mittels Laxantien verhindert und 
Stress vermieden werden. 

Zerebrale Aneurysmen können endo-
vaskulär mittels Coiling oder operativ 
mittels Aneurysma-Clipping ausge-
schaltet werden. Die Vorgehensweise 
muss interdisziplinär in Abhängigkeit 
von der Größe, Lokalisation und Form 
des Aneurysmas entschieden werden, 
z.B. werden Aneurysmen des hinteren 
Kreislaufes primär gecoilt [60], wäh-
rend Aneurysmen der A. cerebri media 
primär geclippt werden [61]. Allerdings 
hat das Coiling in den letzten Jahren an 
Bedeutung gewonnen, und die Grenzen 
verschieben sich. Diese Entwicklung 
schreitet aufgrund optimierter Coils 
weiter fort. 
Aktuelle Studien untersuchen nun, ob 
das Coiling im Vergleich zum Clipp
ing vorteilhaft für das Outcome der 

Patienten ist. In der ISAT-Studie wurde 
eine Anzahl von >2.000 Patienten mit 
rupturierten Aneurysmen untersucht, 
die aufgrund ihrer Lokalisation und 
Form mittels Coiling oder Clipping 
hätten versorgt werden können [13]. 
Primäre Endpunkte der Studie waren 
Tod, Pflegebedürftigkeit, Neurologie und 
kognitive Funktion nach einem Jahr; 
sekundäre Endpunkte bezogen sich auf 
das Auftreten einer Rezidivblutung oder 
Epilepsie. Die Studie konnte zeigen, 
dass Patienten nach Coiling vermehrt 
eine Rezidivblutung erlitten, dies aber 
keine negativen Effekte auf die primären 
Endpunkte der Studie hatte [13]. 2015 
wurden mehr als 1.600 der ursprünglich 
eingeschlossenen Patienten reevaluiert 
und die Ergebnisse von 2005 konnten 
bestätigt werden [14]. Zehn Jahre nach 
Ausschaltung der Aneurysmata waren 
in der Coiling-Gruppe im Vergleich zur 
Clipping-Gruppe weniger Patienten ver- 
storben bzw. von der Hilfe Dritter ab
hängig. Allerdings hat die ISAT-Studie 
deutliche Schwächen. Kritikpunkte sind 
vor allem, dass zu 88% Patienten mit 
SAB I-II (WFNS) mit primär kleineren 
Aneurysmen eingeschlossen wurden, 
die sich zu 97,3% im Stromgebiet der 
A. cerebri anterior befanden [13]. Somit 
bildet die ISAT-Studie die Realität der 
SAB in Bezug auf Schweregrad und 
Lokalisation der Aneurysmen nur partiell 
ab, und ihre Ergebnisse können nur be-
grenzt auf Patienten mit komplexen und 
großen Aneurysmen (bzw. mit solchen 
im posterioren Stromgebiet) übertragen 
werden [62]. Im Übrigen zeigen sich in 
den Subgruppen der Patienten mit SAB 
Grad III und >70 Jahre keine Unter-
schiede zwischen Clipping und Coiling 
[13]. 
2015 wurden nun die Ergebnisse des 
6-Jahres-Follow-up der BRAT-Studie 
(408 Patienten) [63] publiziert, die wie 
die Ergebnisse des 3-Jahres-Follow-up 
[64] konträr zur ISAT-Studie [13,14] sind 
und zeigen, dass in Bezug auf Effizienz 
und Sicherheit keine Unterschiede zwi‑ 
schen chirurgischem Clipping und Coil
ing bestehen [63,64]. Im Gegensatz zur 
ISAT-Studie war die Patientenverteilung 
der BRAT-Studie mit Blick auf den 
Schweregrad der SAB (nur 49% der 

Patienten mit SAB I-II) heterogener und 
spiegelt auch bzgl. der Lokalisation der 
Aneurysmen (vorderer Kreislauf 83% / 
hinterer Kreislauf 17%) die Wirklichkeit 
besser wider [63]. Die BRAT-Studie zeigt 
ferner, dass das Aneurysma bei 96% der 
Patienten nach Clipping verschlossen 
war, während dies nur für 48% der Pa-
tienten der Coiling-Gruppe zutraf [63]. 
Jedoch ist die Reperfusionsrate eines 
Aneurysmas vor allem bei jüngeren  
Patienten relevant, sodass hier auch  
primär ein Clipping infrage kommt. 
Derzeit besteht internationaler Konsens, 
dass nur schmalhalsige Aneurysmen, 
die ohne Stent versorgt werden können,  
primär endovaskulär gecoilt werden 
[65]. 

Verzögerte zerebrale Ischämie 
und neurologisches Defizit 
Ungefähr 30-40% der Patienten mit SAB 
entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung 
eine verzögerte zerebrale Ischämie 
(„delayed cerebral ischemia“, DCI), 
die bei ca. 10% der Patienten mit einem 
cCT-gesicherten zerebralen Infarkt ein‑ 
hergeht [39]. Klinisch präsentiert sich 
die DCI mit neu aufgetretenen fokalen 
neurologischen Defiziten, wie der 
Aphasie, Apraxie, Hemiparese oder 
Hemianopsie bzw. mit einer Verschlech-
terung des Bewusstseinszustandes (GCS-
Abfall um 2 Punkte), die nicht durch  
eine Nachblutung, einen Hydrocephalus, 
ein Hirnödem, eine ZNS-Infektion oder 
ein metabolisches Derangement erklärt 
werden können [66]. Ferner treten oft 
unspezifische Symptome wie Kopf-
schmerzen oder die Erhöhung der Kör-
pertemperatur auf. Das DCI-assoziierte 
neurologische Defizit beeinflusst das 
Outcome der Patienten, vor allem wenn 
es zur manifesten zerebralen Infarzierung 
führt [67]. Die Relevanz dieser Entität 
wird dadurch deutlich, dass 3-15% der 
neu diagnostizierten zerebralen Infarkte 
nicht auf einem thromboembolischen 
Geschehen basieren, sondern das neu
rologische Korrelat einer SAB-assozi
ierten DCI darstellen [68].

Pathophysiologisch liegen der DCI 
unter anderem zerebrale Vasospasmen 
zugrunde, die primär zwischen Tag  
4-14 nach der Erstblutung auftreten,  
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mit ihrem Ausmaß korrelieren (vgl. mo-
difizierte Fisher-Skala in Tabelle 2) und  
auch in „Aneurysma-fernen“ Arealen 
vorkommen können [67]. Für ihre 
Genese spielen subarachnoideal ver-
bleibende Hämatomreste sowie aus 
zellulären Blutbestandteilen freigesetzte 
Mediatoren wie PDGF-BB, Serotonin 
oder Prostaglandine eine wichtige Rolle. 
Zusammen mit dem nicht resorbierten 
Oxyhämoglobin führen diese Media-
toren zur endothelialen Dysfunktion, 
die für die Genese von Vasospasmen 
pathognomonisch ist [69]. In diesem 
Zusammenhang dominiert die Endothe-
lin-1 (ET-1) assoziierte Vasokonstriktion 
[70], und auf diesen Überlegungen 
basierende Therapieansätze konnten das 
Auftreten zerebraler Vasospasmen erfolg-
reich reduzieren. Allerdings waren diese 
positiven Daten weder mit der Verringe-
rung einer DCI assoziiert noch konnte 
eine Verbesserung des neurologischen 
Outcomes der Patienten erreicht werden 
[9,67,71]. Somit haben unter anderem 
diese Ergebnisse die bis dato gültige 
Annahme infrage gestellt, dass allein 
Vasospasmen für die Genese der DCI 
verantwortlich sind. Unabhängig davon 
haben weitere Studien gezeigt, dass ca. 
nur 1/3 der Patienten mit Vasospasmen 
eine DCI entwickeln [72] bzw. vice 
versa Patienten ohne angiographischen 
Nachweis von Vasospasmen auch zere-
brale Infarkte erleiden [73]. Mit anderen 
Worten: Ein zerebrales Perfusionsdefizit 
mit DCI muss nicht zwingend mit dem 
Areal der Vasospasmen übereinstimmen 
[66]. 

Daher liegt die Vermutung nahe, dass  
neben den zerebralen Vasospasmen 
weitere Ursachen die Genese einer DCI 
fördern. Mittlerweile konnte gezeigt 
werden, dass in diesem Zusammenhang 
vor allem angiographisch nicht nach-
weisbare Spasmen der Mikrogefäße, in‑ 
flammatorische Prozesse, Mikrothrombo‑ 
embolien, die Verletzung der Blut-
Hirn-Schranke, die Dysregulation der 
zerebralen Autoregulation und die Ent-
wicklung sogenannter „spreading depo-
larizations“ bedeutend sind [38,66,74]. 
Im Folgenden soll v.a. auf die beiden 
letztgenannten Ursachen eingegangen 
werden. 

„Spreading depolarizations“ beschrei-
ben einen elektrophysiologischen Vor‑ 
gang, bei dem sich nach neuronaler 
Schädigung eine wellenartige, neuronal-
astrogliale Zellentladung über dem 
Cortex ausbreitet [75]. Neben der DCI 
kommen sie auch bei der Migräne, 
beim malignen Schlaganfall, bei der 
intrazerebralen Blutung und beim 
Schädel-Hirn-Trauma vor [39]. Da die 
dauerhafte neuronale Aktivität zu einem 
stark gesteigerten Kationen-Influx führt, 
erfordert die Aufrechterhaltung des 
Membranpotentials eine gesteigerte 
Aktivität der Na+/Ca2+-Pumpe, die mit 
einem erhöhten Sauerstoffbedarf ver-
bunden ist. 

Sofern der CBF in Abhängigkeit des 
Sauerstoffbedarfes gesteigert werden 
kann, ist die neuronale und zerebro­
vaskuläre Aktivität aufeinander abge- 
stimmt, und man spricht von einem 
intakten neurovaskulären Coupling 
[39]. In diesem Fall können die nöti­
gen Substrate zur Aufrechterhaltung 
der Na+/Ca2+-Pumpe bereitgestellt 
werden [76]. 

Im Rahmen der DCI ist das neuro
vaskuläre Coupling jedoch gestört und 
die Steigerung des regionalen CBF 
aufgrund von Vasospasmen bzw. einer 
gestörten zerebralen Autoregulation 
nicht möglich. Vielfach ist der CBF sogar 
reduziert und das Sauerstoffangebot 
unzureichend [39]. Konsekutiv folgt der 
Zusammenbruch des Membranpoten
tials [39,77]; es entsteht ein zytotoxi‑ 
sches Hirnödem und eine kortikale De‑ 
pression [78]. Somit verstärken „spread
ing depolarizations“ eine DCI, und es 
entsteht ein Circulus vitiosus, der zu 
einer deutlichen Verschlechterung des 
neurologischen Outcomes führt. 

In diesem Kontext wird deutlich, dass 
die Dysregulation der zerebralen Auto
regulation ein Prädiktor für die DCI 
im Rahmen der SAB darstellt [79]. Die 
zerebrale Autoregulation dient dazu, 
den CBF innerhalb eines MAP von 
50-150 mmHg konstant zu halten [80]. 
Hierbei spielen neurogene, myogene 
und metabolische Signalwege eine 

maßgebliche Rolle [66]. Bisher ist nur 
partiell geklärt, warum sich bei der SAB 
eine Dysregulation der zerebralen Auto-
regulation entwickelt, die u.a. auf dem 
Boden einer endothelialen Dysfunktion 
entsteht [66]. Experimentielle Studien 
zeigen [81], dass das alleinige Auftreten 
von Vasospasmen unzureichend für 
die Entwicklung einer Dysbalance der 
zerebralen Autoregulation ist, während 
diese durch ein zusätzliches „Hit“ (wie 
der akuten Senkung des CPP) provoziert 
werden kann. Somit stellt sich die Frage, 
ob der Benefit einer induzierten Hyper-
tension bei der DCI möglicherweise in 
der länger währenden Aufrechterhaltung 
der zerebralen Autoregulation liegt 
[65,82]. In jedem Falle ist es für die 
klinische Praxis entscheidend, eine Dys-
regulation der zerebralen Autoregulation 
(s. u.) zügig zu detektieren [79,83-85].  

Prävention der verzögerten  
zerebralen Ischämie 
Die DCI bestimmt die Prognose der Pati-
enten mit SAB, somit ist ihre Prävention, 
Detektion und Therapie entscheidend 
[86]. Allgemeine Maßnahmen, die 
die Inzidenz der DCI senken, sind die 
Vermeidung der Hypovolämie [87] und 
Hyperglykämie, da sich beides negativ 
auf die Prognose und das zerebrale 
Outcome der Patienten mit SAB auswirkt 
[88]. Die spezifischen Maßnahmen zur 
Prävention der DCI werden in Folge 
unter Berücksichtigung der aktuellen 
Studienlage diskutiert. 

Calciumantagonisten
Zur Prävention der DCI hat sich die  
orale Gabe des Calciumantagonisten Ni-
modipin in einer Dosis von 6x60 mg bis 
Tag 21 nach dem Initialereignis bewährt. 
Dies ist bisher die einzige Maßnahme, 
für die belegt ist, dass sie das neurolo-
gische Outcome von Patienten mit SAB 
verbessert [89,90]. 

Nimodipin übt einen neuroprotek­
tiven Effekt aus, der auch für andere 
Calciumantagonisten wie Verapamil 
oder Nicardipin nachgewiesen wer­
den konnte und auf Anti-Neuroin­
flammation basiert [91-94]. Ferner 
können Calciumantagonisten im Rah‑ 



488 � Übersichten 

Review Articles

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

© Anästh Intensivmed 2017;58:481-494  Aktiv Druck & Verlag GmbH

men einer neuronalen Ischämie die 
Ca2+-Überladung und den oxidativen 
Stress der Zelle reduzieren [95]. 

Falls die orale Gabe von Nimodipin 
nicht möglich ist, werden die Tabletten 
entweder gemörsert und über eine 
nasogastrale Sonde appliziert, oder es 
wird eine intravenöse Gabe durchge-
führt. Die Effizienz beider Maßnahmen 
ist nicht belegt, obwohl gezeigt werden 
konnte, dass die Bioverfügbarkeit von 
Nimodipin nach parenteraler Gabe 
derer nach oraler Gabe überlegen ist 
[96]. 2012 verglichen Soppi et al. [97] 
in einem RCT die orale und intravenöse 
Gabe von Nimodipin. Beide Gruppen 
unterschieden sich weder bezüglich des 
Auftretens einer DCI noch bezüglich 
des Outcomes nach 12 Monaten [97]. 
Jedoch weist diese Studie Schwächen 
auf, da die empfohlene Dauer der oralen 
Nimodipin-Gabe nicht eingehalten 
sowie Nimodipin-assoziierte RR-Abfälle 
nicht erfasst wurden [97]. Aufgrund der 
begrenzten Optionen zur Prävention  
einer DCI wurden u.a. auch alternative 
Applikationsweisen von Ca2+-Antagoni
sten untersucht. Hier sind vor allem die 
intraventrikuläre Gabe von Nicardipin-
Pellets via Bohrlochtrepanation [98] 
sowie die topische Gabe von Nicardi-
pin-Pellets in Vasospasmen-gefährdete 
Areale beim Aneurysma-Clipping zu 
nennen [99]. Beide Vorgehensweisen 
reduzieren die Prävalenz der Vasospas-
men [98,99]. Für die topische Gabe von 
Nicardipin-Pellets konnte sogar gezeigt 
werden, dass sie die Inzidenz der DCI  
reduziert und das neurologische Out
come ein Jahr nach SAB verbessert 
[99,100]. Jedoch zeigte eine Folgestudie, 
dass sich diese positiven Daten nicht in 
einer verbesserten Lebensqualität wider-
spiegeln [101]. Bisher wird ausschließ-
lich die orale Gabe von Nimodipin zur 
Prävention der DCI und zur Verbesse-
rung des Outcomes empfohlen [89].  

ET-1-Rezeptor-Antagonisten Clazosentan
ET-1 und die Hochregulierung des ET-1- 
Rezeptors sind in der Pathogenese der 
Vasospasmen entscheidend [102,103]. 
Somit liegt der Gedanke nahe, das Aus-
maß der Vasospasmen durch die Gabe 

eines ET-1-Rezeptor-Antagonisten zu re-
duzieren. Ein RCT (Conscious-1) belegte 
die Effektivität von ET-1-Antagonisten 
bzgl. der Prävalenz von Vasospasmen 
[104,105]. Allerdings konnte in einer 
Folgestudie (Conscious-2) an Patienten 
mit chirurgischem Aneurysma-Clipping 
nicht gezeigt werden, dass der ET-1- 

Rezeptor-Antagonist Clazosentan das 
neurologische Outcome der Patienten 
verbessert [9]. 2012 wurde dieses nega-
tive Ergebnis durch eine weitere Studie 
(Conscious-3) an Patienten mit endovas-
kulärem Aneurysma-Coiling bestätigt 
[10]. Die Daten decken sich mit solchen 
aus experimentellen SAB-Modellen 

Tabelle 3
Studienergebnisse in Bezug auf die Prävention der DCI.

Nimodipin 

oral Findlay et al. 2016 (90): Besserung des neurologischen Outcomes, 
kein Effekt auf Vasospasmen

i.v. Soppi et al. 2012 (97): Keine Unterschied im Vergleich zu oraler 
Einnahme, da Studie methodische Schwächen hat, bisher keine 
Empfehlung

Nicardipin

Intraventrikulär Barth et al. 2011 (98): Reduktion von Vasospasmen, kein Effekt auf 
DCI / Outcome

Pellets, topisch Barth et al. 2007 (99): Reduktion von Vasospasmen / DCI und 
Verbesserung des Outcomes 
Barth et al. 2009 (101): Analyse von (99) in Bezug auf Lebensqualität, 
kein Effekt (101)

Pellets, topisch Thomé et al. 2011(100): Reduktion von Vasospasmen / DCI und 
Verbesserung des Outcomes

ET-1-Antagonist Clazosentan

Conscious-1 MacDonald et al. 2008 (104): Reduktion von Vasospasmen

Conscious-2 MacDonald et al. 2011 (9): Reduktion von Vasospasmen bei 
Clipping zerebraler Aneurysmen, Outcome: kein Effekt 

Conscious-3 MacDonald et al. 2012 (10): Reduktion von Vasospasmen bei 
Coiling zerebraler Aneurysmen, Outcome: kein Effekt 

Magnesium

MASH-2 Dorhout Mees et al. 2012 (8): Keine Verbesserung des neurolo-
gischen Outcomes

Statine

Liu et al. 2013 (107) Cochrane Review: keine Empfehlung

Su et al. 2014 (108) Reduktion des verzögerten neurologischen Defizits und der Letalität

Wong et al. 2015 (109) keine Reduktion des verzögerten neurologischen Defizits

Woo et al. 2015 (110) Reduktion der Vasospasmen

Rho-Kinase-Inhibitor (Fasudil): Vasorelaxation durch Ca2+-Desensitivierung

Zhao et al. 2011 (112) Fasudil i.v. versus Nimodipin i.v. ist in Bezug auf das Outcome 
signifikant besser

Satoh et al. 2014 (111) Abschließende Evidenz fehlt

Eicosapentaensäure: Vasorelaxation durch Hemmung des Rho-Kinase-Signalweges

Yoneda et al. 2014 (113) Reduktion zerebraler Vasospasmen

PDE-III-Inhibitor Cilostazol 2x100 mg oral: Vasorelaxation durch cAMP-Akkumulation

Matsuda et al. 2016 (114) Reduktion von Vasospasmen und schlechtem Outcome

Kimura et al. 2015 (115) Reduktion von Vasospasmen und schlechtem Outcome 

Suzuki et al. 2011 (116) Verbesserung des Outcomes

Senbokuya et al. 2013 (117) Reduktion von Vasospasmen
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der in Japan standardmäßig eingesetzt 
wird, einen interessanten Ansatz zur 
Prophylaxe der Vasospasmen dar. Bisher 
wurde der Effekt einer intravenösen 
und intraarteriellen Gabe von Fasudil 
untersucht [68], und 2011 konnten Zhao 
et al. [112] zeigen, dass Fasudil i.v. der 
Gabe von Nimodipin i.v. bezüglich des 
Outcomes überlegen ist. Jedoch fehlt  
bis dato, ebenso wie für die Eicosapen­
taensäure [113], die auch den Rho-
Kinase-Signalweg adressiert, eine ab‑ 
schließende Bewertung [111]. 

Ferner scheint der Phosphodiesterase-
III-Inhibitor Cilostazol (2x100 mg oral) 
aussichtsvoll zu sein. Matsuda und 
Kollegen [114] konnten 2016 in einem 
RCT zeigen, das Cilostazol nicht nur 
die Inzidenz zerebraler Vasospasmen 
reduziert, sondern auch das Outcome 
von Patienten mit SAB verbessert. Dies 
deckt sich mit einer anderen Studie 
[115], während in zwei weiteren Studien 
entweder das Outcome verbessert [116] 
oder die Inzidenz der Vasospasmen 
reduziert wurde [117]. Aktuell gibt es 
noch keine Therapieempfehlung für 
Cilostazol. Die vorgestellten Studien
ergebnisse sind zur besseren Übersicht 
in Tabelle 3 zusammengestellt.

Aufgrund des besseren Verständnisses 
der DCI kommen neue Therapieoptio-
nen (Tab. 4) in Betracht, die entweder 
einen anti-inflammatorischen oder neu
roprotektiven Ansatz verfolgen, bzw. die 
Dysregulation der zerebralen Autoregu-
lation adressieren. Hier sind vor allem 
Methylprednisolon [118], Erythropoetin 
[4,119-121] und Heparin [122] zu nen-
nen. Nachdem der neuroprotektive Ef-
fekt der Sexualhormone durch tierexpe-
rimentelle Studien belegt ist [123,124], 
zeigte kürzlich nun auch eine klinische 
Studie, dass das funktionelle Outcome 
bei der SAB durch das Steroidhormon 
Dehydroepiandrosteron verbessert wird 
[6]. Ferner konnte in tierexperimentel-
len Studien gezeigt werden, dass die 
Edelgase Argon [7,125,126] und Xenon 
[5,126] neuroprotektiv wirken und 
damit neue Maßstäbe in der Prävention 
und Behandlung der DCI setzen könn-
ten. Zudem wird aktuell untersucht, ob 
mittels Hyperkapnie eine Steigerung des 

[106]. Somit haben ET-1-Rezeptor-Anta
gonisten die Erwartungen bzgl. eines 
verbesserten neurologischen Outcomes 
nicht erfüllt und stellen keine Option zur 
Prävention der DCI dar. Ferner weisen 
sie erneut darauf hin, dass die DCI ein 
komplexes Geschehen ist und neben 
Vasospasmen weitere Mechanismen zu 
ihrer Manifestation führen.  

Magnesium

Genauso wie die durch Gabe von ET-1- 
Rezeptor-Antagonisten konnte 2012 die 
MASH-2-Studie zeigen, dass die Gabe 
von Magnesium das Outcome der Pati-
enten mit SAB nicht verbessert [8].

Statine
Die Hoffnungen, die in die Applikation 
von Statinen zur Verbesserung des neuro
logischen Outcomes gesetzt wurden, 
wurden bislang nicht erfüllt [107-109]. 
2015 zeigte nun eine koreanische Studie 
[110], dass eine hochdosierte Therapie 
mit 80 mg Simvastatin die Inzidenz der 
Vasospasmen reduziert, wenngleich dies 
keinen Einfluss auf das Outcome hatte. 

Die bisherigen Forschungsergebnisse er‑ 
nüchtern, und neue Strategien zur Prä-
vention der DCI sind nötig. In diesem 
Zusammenhang stellt die Applikation 
des Rho-Kinase-Inhibitors Fasudil [111], 

Tabelle 4
Neue Ansätze zur Prävention der DCI.

Methylprednisolon: Antiinflammation 

Gomis et al. 2010 (118) Methylprednisolon reduziert weder Vasospasmen noch DCI,  
bewirkt aber ein verbessertes Outcome

Erythropoetin: Antiinflammation / Neuroprotektion / Restitution der zerebralen Autoregulation

Turner et al. 2010 (121) Klinische Studie: Deutliche Verbesserung der ptiO2

Helbok et al. 2012 (120) Klinische Studie: Deutliche Verbesserung der ptiO2,  
Outcome nicht untersucht

Güresir et al. 2013 (119) Experimentielle Studie: Reduktion von Vasospasmen,  
keine Verbesserung der Mikrozirkulation

Grasso et al. 2015 (4) Reduktion schwerer Vasospasmen und DCI-assoziierter Infarkte 
sowie der Dauer der gestörten Autoregulation. 
Bisher keine Empfehlung aufgrund begrenzter Datenlage

Heparin: Antiinflammation

Simard et al. 2013 (122) Konträr zur Kontroll-Gruppe (Heparin s.c.), kommt es in der Gruppe 
(Heparin i.v.) zur Reduktion von Vasospasmen

Sexualhormone: Antiinflammation / Neuroprotektion

Kao et al. 2013 (123) Tierexperimentielle Studie: Eine Behandlung mit 17beta-estradiol 
führt nach experimentieller SAH zur Reduktion der zerebralen 
Apoptoserate

Yan et al. 2013 (124) Tierexperimentielle Studie: Progesteron reduziert sowohl die 
zerebralen Schädigung und Letalität nach experimentieller SAB bei 
Ratten als auch die zerebrale Apoptoserate

Höllig et al. 2015 (6) Klinische Studie: Patienten mit besserem funktionalem Outcome 
nach SAB haben höhere Plasmaspiegel an Dehydroepiandrosteron 
und niedrigere IL-6-Level

Argon / Xenon: Neuroprotektion

Höllig et al. 2016 (7) Tierexperimentiell: Nach Induktion einer experimentellen SAB 
(Ratten) reduziert sich die Letalität in der Argon-Gruppe (Argon 50% / 
O2 50%) im Gegensatz zur Kontroll-Gruppe (N2 50% / O2 50%)

Harris et al. 2013 (5) Tierexperimentiell: Nach Induktion eines Schädel-Hirn-Traumas 
reduzieren Xenon und Argon das Ausmaß des geschädigten Areals 
in Hippocampus-Schnitten

Hyperkapnie: Steigerung des cerebralen Blutflusses (CBF)

Westermaier et al.  
2016 (127)

Klinische Studie: CBF und ptiO2 werden durch kontrollierte Hyper- 
kapnie (bis 60 mmHg) gesteigert. Es tritt kein Rebound-Effekt auf
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CBF erreicht werden kann. 2016 zeigte 
ein erstes RCT [127] bereits positive 
Ergebnisse. 

Detektion der verzögerten  
zerebralen Ischämie
Beim wachen Patienten signalisieren 
Verschlechterungen der Vigilanz und 
das Auftreten von fokal-neurologischen 
Defiziten eine DCI, und der klinische 
Verdacht kann mittels radiologischer 
Diagnostik gesichert werden. Ist die 
klinische Beurteilbarkeit unmöglich, 
so hat dies den Nachteil, dass geringe, 
aber oft wegweisende neurologische 
Veränderungen nicht wahrgenommen 
werden können. Daher ist es im Falle 
der Notwendigkeit einer endotrachealen 
Intubation und maschinellen Beatmung 
sinnvoll, die Tiefe der Sedierung so  
gering wie möglich zu halten (RASS: -3 
bis -2). Beim sedierten oder bewusst-
seinseingeschränkten Patienten tritt zur  
Detektion der DCI die apparative Dia-
gnostik in den Vordergrund. Hierfür 
stehen verschiedene Methoden zur Ver‑ 
fügung (Tab. 5), die entweder Ände-
rungen des CBF (bedingt durch Vaso-
spasmen und/oder einer Dysregulation 
der Autoregulation) erkennen oder ein 
reduziertes zerebrales Sauerstoffangebot 

detektieren. Zuerst ist die transkranielle 
Dopplersonographie (TCD) zu nennen, 
die die Messung der Flussgeschwindig
keit der großen intrakraniellen Arterien 
ermöglicht. Die TCD wird standard‑ 
mäßig an der A. cerebri media (MCA) 
durchgeführt [128]. Eine mittlere Fluss
geschwindigkeit (Vmean) >140 cm/s bzw.  
ein Anstieg der Strömungsgeschwindig-
keit um >50 cm/s innerhalb von 24 h  
gilt als pathologisch [129]. Die TCD 
hat folgende Einschränkungen: 1) Das 
Ergebnis ist vom Untersucher abhängig. 
2) Es gibt nicht immer ein optimales 
Schallfenster. 3) Vasospasmen können 
vor allem im MCA-Gebiet [130] und 
im Gebiet der A. basilaris [131] nach-
gewiesen werden, während die übrigen 
Stromgebiete nur eingeschränkt abge-
bildet werden [128]. Insgesamt wird die 
TCD sowohl von der amerikanischen als 
auch von der deutschen Fachgesellschaft 
für Neurologie zur Detektion von zere-
bralen Vasospasmen empfohlen, deren 
prädiktiver Wert für eine DCI als bewie-
sen gilt [132]. Mittels TCD kann zudem 
die zerebrale Autoregulation überprüft 
werden [83-85]. Hierzu wird via Volu
menverschiebungen oder Pharmaka ein 
Anstieg oder Abfall des systolischen 
Blutdrucks provoziert und zeitgleich der 
CBF im MCA-Gebiet untersucht. 

Weitere diagnostische Möglichkeiten stel‑ 
len die CT-Perfusion (Abb. 3A/B) und 
die zerebrale Angiographie (Abb. 3C) 
dar. Mit ihrer Hilfe können zerebrale Per-
fusionsdefizite visualisiert, Vasospasmen 
detektiert und zerebrale Perfusionsstill-
stände (Abb. 3D) diagnostiziert werden. 
Jedoch erfordern beide den Transport 
des Patienten, der bei hämodynamischer 
Instabilität ein zusätzliches Risiko dar-
stellt. Daher ist die Etablierung neuer 
bettseitiger Methoden im Fokus aktuel- 
ler Forschungsbemühungen. Hierbei ist 
vor allem die retinale Gefäßanalyse 
[133] zu nennen, die durch Spiegelung 
des Augenhintergrunds die Beurteilung 
des Durchmessers der retinalen Gefäße 
erlaubt und somit eine Aussage über 
CBF und neurovaskuläres Coupling 
ermöglicht [39]. Aktuell werden hierzu 
Pilotstudien bei Patienten mit SAB 
durchgeführt [133], während sie bei der 
Risikobewertung des zerebralen Insults 
bereits ihren Stellenwert hat [134]. Im 
Gegensatz dazu finden die zerebrale  
Mikrodialyse (Abb. 3E/I) und die Mes-
sung des zerebralen Gewebesauerstoff-
partialdrucks (ptiO2) (Abb. 3E/H) bereits 
breite Anwendung bei der SAB.

Das Grundprinzip der Mikrodialyse 
[135] basiert auf der Diffusion löslicher 
Moleküle aus dem Gewebe durch eine 
semipermeable Membran entlang eines 
Konzentrationsgradienten. Dabei hängt 
das Erreichen des Äquilibriums zwischen 
Extrazellulärflüssigkeit und Mikrodia-
lysat von der Perfusatgeschwindigkeit, 
der Porengröße und der Beschaffenheit 
der Membran ab. Die im Mikrodialysat 
gemessenen Konzentrationen zellulärer 
Abbauprodukte wie Laktat, Pyruvat, die 
Laktat/Pyruvat-Ratio, Glukose, Glutamat 
oder Glycerol erlauben eine Aussage 
über das lokale zerebrale Sauerstoff-
angebot und geben somit indirekt Hin‑ 
weise auf die lokale zerebrale Perfusion. 
Als pathologisch gelten ein Laktat-
Spiegel >4 mmol/L [136], ein Glutamat 
Spiegel >5 µM/L [136], ein Glycerol 
Spiegel >70 µM/L und eine Laktat/
Pyruvat-Ratio >40, die eine hohe Rate 
an anaerober Glykolyse widerspiegelt 
(Abb. 3I) [137]. Da die Mikrodialyse 
ein regionales Verfahren ist, hängen die 

Tabelle 5
Detektion der DCI.

Methode Vorteile Nachteile

TCD •	 �bettseitig durchführbar / non-invasiv
•	 MCA / A. basilaris gut beurteilbar

•	 untersucherabhängig
•	 �Einschränkung in den anderen 

Gebieten

CBF •	 �bettseitig durchführbar / non-invasiv •	 untersucherabhängig / Schallfenster

CT-Perfusion •	 non-invasiv
•	 �Detektion von cerebralen 

Perfusionsdefiziten

•	 Transport notwendig
•	 Strahlenbelastung

Angiographie •	 hohe anatomische Auflösung 
•	 �Intervention möglich (intraarterielle 

Spasmolyse)

•	 Transport notwendig
•	 invasiv

ptiO2 •	 bettseitig durchführbar
•	 kontinuierliche Messung

•	 invasiv
•	 lokal begrenztes Messareal

Mikrodialyse •	 bettseitig durchführbar
•	 kontinuierliche Messung

•	 invasiv
•	 lokal begrenztes Messareal

Retinale 
Gefäßanalyse

•	� bettseitig durchführbar / non-invasiv •	 �bisher kaum Daten / Studien stehen 
aus

cEEG •	 bettseitig durchführbar •	 Optimierung notwendig
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gemessenen Werte von der Lokalisation 
der Sonde ab, daher ist der Trend der 
Veränderung von größerer Bedeutung 
als der Absolutwert [136]. Die praktische 
Umsetzung der Mikrodialyse erfolgt, in-
dem eine doppelläufige Sonde, an deren 
Ende sich eine semipermeable Membran 
befindet, im Parenchym des Gehirns 
platziert und mit dem Dialysat perfun-
diert wird (Abb. 3E). Proben können 
engmaschig entnommen und bettseitig 
gemessen werden. Über einen weiteren 
Sondenkanal können der ICP und der 
zerebrale ptiO2 gemessen werden (Abb. 
3H). PtiO2Werte >20 mmHg sind nor
mal [138], während Werte <15 mmHg 
(Licox-Sonde) [139] bzw. <10 mmHg 
(Raumedic-Sonde) [140] pathologisch 
sind. Mittels ptiO2 kann die DCI bereits 
24 h vor der klinischen Manifestation 
detektiert werden [141]. Dies ermöglicht 

eine rechtzeitige Intervention. Die ptiO2-
Messung ist ein regionales Verfahren, 
somit hängt die Validität der daraus 
gewonnenen Daten von der Sondenlage 
ab. 

Therapie der verzögerten  
zerebralen Ischämie
Im Falle einer DCI zielt die Therapie 
darauf ab, einen ausreichenden CBF 
zu gewährleisten und das zerebrale 
Perfusionsdefizit so gering wie möglich 
zu halten. Folgende Strategien werden 
verfolgt: 

Induzierte Hypertension
Der CBF hängt entscheidend von der 
Integrität der zerebralen Autoregulation 
ab [80], die ggf. durch den Abfall des 
CPP gestört werden kann [142]. Ziel 
der induzierten Hypertension (RRsystol 

≥180 mmHg) ist es, eine kritische 
Reduktion des CPP zu verhindern und 
einen adäquaten CBF aufrechtzuer-
halten [65,82]. In einer Meta-Analyse 
[82] konnte gezeigt werden, dass die 
induzierte Hypertension im Gegensatz 
zur Hämodilution und Hypervolämie 
zur Steigerung des CBF führt [82]. 

Allerdings handelte es sich bei keiner 
der eingeschlossenen Studien um eine 
RCT [82]. Nun konnte Gathier et al. 
[42] in einem RCT zeigen, dass die 
Patienten der Behandlungsgruppe 
(n=12) im Vergleich zur Kontroll­
gruppe (n=13) durch Anwendung 
der induzierten Hypertension keinen 
signifikant höheren CBF hatten. 
Leider wurde das neurologische Out­
come der Patienten beider Gruppen 
nicht untersucht [42]. Insgesamt wa‑ 

Abbildung 3

Detektion der verzögerten 
zerebralen Ischämie

A)	� CT-Perfusion:  
Eingeschränkte Perfusion im 
Stromgebiet der A. cerebri 
anterior links > rechts. 

B)	 �CT-Perfusion-Verlaufskontrolle:  
Ausgedehnteste Perfusionsdefizite. 

C)	� Angiographie:  
Vasospasmen im Gebiet der  
A. cerebri anterior (vgl. 
verminderte Gefäßzeichnung).

D)	� Angiographie:  
Zerebraler Perfusionsstillstand. 

E)	� Externe Ventrikeldrainage (weiß) 
zur Drainage eines Hydrocepha-
lus und doppelläufige Sonde 
(orange) zur Durchführung der 
Mikrodialyse mit einem weiteren 
Sondenkanal zur Messung von 
ICP und ptiO2. 

F)	� Externe Liquordrainage mit 
Auffangbehälter und Dreiwege-
hahn zur intermittierenden 
Messung des ICPs über ein 
Drucksystem. 

G)	� Anzeige der intermittierenden 
ICP-Messung über einen 
Standard-Monitor. 

H)	� Monitoring von ICP, CPP und 
ptiO2, welche über den 
zusätzlichen Sondenkanal der 
Mikrodialyse erhoben wurde. 

I)	 Analyse des Mikrodialysats
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ren die Daten enttäuschend, konträr 
zu anderen Arbeiten und stellen die 
gängige Praxis partiell infrage [143], 
obwohl sie gemäß folgender Formel 
CBF = CPP / CVR nicht überraschen. 
Allerdings zeigt die Studie von 
Gathier et al. [42] auch, dass die  
induzierte Hypertension zur Stei­
gerung des CBF in Arealen mit  
deutlichst gestörter Perfusion führt. 
Möglicherweise könnte in diesem 
Sachverhalt der Benefit der indu­
zierten Hypertension liegen bzw. 
dies Grund dafür sein, dass die  
Steigerung des CPP vor allem für  
Patienten mit WFNS 4-5 vorteilhaft 
ist [144]. 

Bisher ist jedoch unklar, ob die indu-
zierte Hypertension das Outcome von 
Patienten mit SAB verbessert [42,86]. 
Daher sind Studien notwendig, die den 
Zusammenhang zwischen induzierter 
Hypertension, CBF und neurologischem 
Outcome untersuchen. 

Zur Durchführung der induzierten 
Hypertension werden hohe Dosen an 
Norepinephrin (>0,5 µg/kgKG) benötigt, 
die oft zu einer ausgeprägten Erhöhung 
der linksventrikulären Nachlast, zur 
Reduktion des Herzzeitvolumens und 
zu einer gestörten Mikrozirkulation 
(Darm, Extremitäten) führen. Somit ist 
die induzierte Hypertension nur be-
dingt durchführbar und ein erweitertes 
hämodynamisches Monitoring bei der 
Steuerung der Norepinephrin-Dosis 
oftmals indiziert [145]. 

Volumenmanagement  
Im Gegensatz zur induzierten Hyper-
tension werden die Hypervolämie und 
Hämodilution, als die beiden weiteren 
Säulen des als Triple-„H“-Therapie be
kannten Konzeptes, bei der DCI nicht 
mehr angewendet. Grund hierfür ist, 
dass beide in Bezug auf das Outcome  
der Patienten nicht von Vorteil sind 
[82,146] bzw. den ptiO2 sogar negativ 
beeinflussen [147]. Zudem kann eine 
Hypervolämie zur kardialen Insuffizienz 
oder auch zum pulmonalen Ödem 
führen und dadurch die Oxygenierung 
deutlich beeinträchtigen [148]. Ande‑ 

rerseits muss eine Hypovolämie eben-
falls vermieden werden, da sich diese 
aufgrund der Reduktion des Herzzeit-
volumens [149] negativ auf den CBF 
auswirkt [82]. Somit muss letztendlich 
das Ziel der Volumentherapie eine 
Normovolämie sein [150]. Hierzu sollten 
aufgrund der oft bestehenden Hypo
natriämie isotone kristalloide Lösungen 
verwendet [151] und kolloidale Lösun-
gen vermieden werden, da diese gleich 
einer positiven Volumenbilanz zu einer 
Verschlechterung des Outcomes führen 
[150]. Der Stellenwert von Albumin 
bei der SAB ist unklar. Die wenigen 
vorliegenden Daten zeigen positive 
Effekte auf Vasospasmen, DCI und ze-
rebrale Infarkte [152] und propagieren 
eine dosisabhängige neuroprotektive 
Wirkung [153]. Demgegenüber zeigen 
Studien bei Patienten mit Schädel-Hirn-
Traumata, dass die Gabe von Albumin 
sowohl mit einem schlechteren Outcome 
als auch mit einer höheren Letalität 
einhergeht, die wahrscheinlich auf eine 
Albumin-bedingte Steigerung des ICP 
zurückzuführen ist [154,155]. Aufgrund 
der fehlenden Evidenz kann aktuell die 
Gabe von Albumin bei der SAB keines-
falls empfohlen werden. 

Die Steuerung des Volumenhaushalts 
stellt bei der SAB oft eine Herausforde-
rung dar. Dies trifft vor allem dann zu, 
wenn aufgrund einer DCI eine induzierte 
Hypertension durchgeführt werden muss 
und zusätzlich eine kardiale Insuffizienz 
bzw. ein neurogenes Lungenödem vor-
liegen. Dann ist die Anwendung eines 
erweiterten hämodynamischen Monito
rings ratsam [151], wobei Verfahren wie 
die transpulmonale Thermodilution, die 
Echokardiographie oder die Pulskontur-
analyse in Betracht kommen [145,151].

Interventionelle neuroradiologische 
Therapie
Neben der Detektion zerebraler Vaso-
spasmen via Angiographie und periphe-
rer Perfusionsdefizite via CT-Perfusion, 
ermöglicht die moderne interventionelle 
Neuroradiologie auch die Therapie der 
DCI. Zum einen können proximale  
Vasospasmen mit Hilfe der translumi-
nalen Ballonangioplastie (TBA) dilatiert 

werden [90]. Zum anderen erlaubt die 
Angiographie die intraarterielle Spas-
molyse (IAS). Die Vorgehensweise wie  
auch die Wahl des über angiographisch 
eingelegte Mikrokatheter applizierten 
Vasodilators (Nimodipin, Nicardipin, 
Verapamil, Papaverin, Fasudil, Milrinone) 
ist äußerst heterogen [90,156,157]. 
Erste Studien zeigen erfolgverspre-
chende therapeutische Ergebnisse mit 
einer geringen Rate an Nebenwirkungen 
[1-3], die laut einer japanischen Studie 
bei 3,1% liegt [2]. Hierbei handelte 
es sich vor allem um intrakranielle 
Blutungen und Ischämien sowie um 
Punktionsprobleme der A. femoralis. Da 
kürzlich gezeigt werden konnte, dass  
die Effizienz der endovaskulären Thera-
pie zur Optimierung von Metabolismus 
und ptiO2 führt und sich somit im 
invasiven Neuromonitoring abbildet, 
scheint die Steuerung der endovasku
lären Therapie und damit die Reduktion 
ihrer Nebenwirkungen möglich [158]. 
Bisher liegen weder RCT noch verbind-
liche Guidelines zur Durchführung der 
endovaskulären Therapie der Vasospas-
men vor [159].
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