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Zusammenfassung
Wir untersuchten die klinischen Effekte 
einer durch ein erweitertes hämodyna-
misches Monitoringverfahren (transpul-
monale Thermodilution mit integrierter 
Pulskonturanalyse, PiCCO®-Verfahren) 
gesteuerten Kreislaufstabilisierung bei  
Patienten mit nichttraumatischer Suba
rachnoidalblutung (SAB). Das Verfahren 
wurde im Verlauf der intensivmedizini-
schen Behandlung aufgrund klinischer 
Indikation etabliert.

Nach positivem Ethikvotum wurden 
aus der klinischen Routine gewonnene 
Daten von 362 Patienten retrospektiv 
ausgewertet. Zum Vergleich zwischen 
Kontroll- (konventioneller arterieller 
Katheter) und PiCCO®-Gruppe wurden  
2 Gruppen á 86 Patienten für eine 
Matched-Pairs-Analyse gebildet. Primä- 
rer Endpunkt war die Rate an zerebra- 
len Vasospasmen. Als sekundäre End- 
punkte wurden der maximale Norad
renalinbedarf, die Beatmungs- und In- 
tensivverweildauer, die Rate an Hemi-
kraniektomien und die Sterblichkeit auf 
der Intensivstation definiert. Weitere  
sekundäre Endpunkte waren der Simpli-
fied Acute Physiology Score (SAPS) II, der 
Sepsis-related Organ Failure Assessment 
(SOFA) Score sowie der modifizierte 
SOFA-Score (ohne Glasgow Coma Scale 
(GCS), mSOFA), welche zum Zeitpunkt 
der Aufnahme auf die Intensivstation,  
bei Anlage des PiCCO®-Monitorings und 
bei Entlassung von der Intensivstation 
sowie bezüglich ihrer Entwicklung zwi- 
schen diesen Ereignissen verglichen 

wurden. Aufgrund multipler Testungen 
erfolgte für ein Signifikanzniveau von 
p < 0,05 eine Adjustierung nach Bon-
ferroni. Alle Ergebnisse sind als Median 
angegeben.

Alter (57 (PiCCO®-Gruppe) vs. 56 Jahre 
(Kontrollgruppe)) und Geschlechterver-
teilung (27 vs. 34 % männlich) waren 
vergleichbar. Das PiCCO®-Monitoring 
wurde im Mittel an Tag 5 nach Aufnah- 
me auf der Intensivstation etabliert. Zu  
diesem Zeitpunkt waren SAPS II (34 
vs. 28) und mSOFA (62 vs. 42) in der 
PiCCO®-Gruppe signifikant größer (je- 
weils p < 0,0001). Die Rate an zerebra-
len Vasospasmen betrug 72,8 (PiCCO®-
Gruppe) bzw. 49,4 % (Kontrollgruppe) 
(n. s.). Der maximale Noradrenalinbe-
darf (1,56 vs. 0,48 µg/kg/min) und die 
maschinelle Beatmungsdauer (446 vs. 
196 Stunden) waren in der PiCCO®-
Gruppe signifikant höher (jeweils p <  
0,0001). Die Intensivverweildauer (26 
vs. 18 Tage; n. s.) war vergleichbar. Die  
PiCCO®-Gruppe zeigte eine signifikant 
höhere Letalität (41,9 vs. 15,1 %; p =  
0,0002).

Patienten mit nichttraumatischer SAB 
und klinischer Indikation für den Ein- 
satz des PiCCO®-Verfahrens wiesen bei 
dessen Initiierung eine höhere Krank-
heitsschwere auf, die Rate an zerebralen 
Komplikationen war nicht unterschied-
lich. 

Summary
We investigated the clinical effects of 
circulatory stabilisation based on the al-
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gorithm of an extended haemodynamic 
monitoring (transpulmonary thermodi
lution with integrated pulse contour 
analysis, PiCCO®-procedure) in patients 
with non-traumatic subarachnoid hae
morrhage (SAH). The monitoring tech-
nique was established during intensive 
care treatment according to clinical 
indication. After approval by the ethics 
committee, we retrospectively analysed 
routine clinical data from 362 patients. 
For comparison between control (con-
ventional arterial catheter) and PiCCO®-
group a matched-pairs-analysis with 2 
groups (86 patients each) was perfor-
med. The primary endpoint was the rate 
of cerebral vasospasm. The secondary 
endpoints compared were the maximum 
noradrenaline requirement, duration of 
mecanical ventilation and length of ICU 
stay, the rate of hemicraniectomy and the 
mortality. Further secondary endpoints 
were the Simplified Acute Physiology 
Score (SAPS II), the Sepsis-related Organ 
Failure Assessment score (SOFA) and 
the modified SOFA score (without GCS, 

mSOFA), which were compared at the 
time of admission to the intensive care 
unit, when PiCCO®-monitoring was ini-
tiated and at discharge from the intensive 
care unit, as well as with regard to their 
development between these events. Due 
to multiple testing, Bonferroni adjust-
ment was applied for a significance level 
p < 0.05. Data are presented as median.

Age (57 (PiCCO®-group) vs. 56 years 
(control-group) and gender distribution 
(27 vs. 34 % male) were comparable. 
On average, PiCCO®-monitoring was 
established on Day 5 after admission to 
the ICU. At this time point, SAPS II (34 
vs. 28) and mSOFA (62 vs. 42) were 
significantly higher in the PiCCO®-
group (p < 0.0001). The rate of cerebral 
vasospasms was 72.8 (PiCCO®-group) 
and 49.4 % (control-group) (n.s.). Maxi- 
mum norepinephrine requirement (1.56 
vs. 0.48 µg/kg/min) and duration of me-
chanical ventilation (446 vs. 196 hours) 
were significantly higher in the PiCCO®-
group (p < 0.0001). Length of ICU stay 
(26 vs. 18 days; n.s.) was not different. 

However, mortality was significantly 
higher in the PiCCO®-group (41.9 vs. 
15.1 %; p = 0.0002).

Patients with non-traumatic SAH and  
clinical indication for extended haemo-
dynamic monitoring by the PiCCO®-
system were significantly more ill at the 
initiation of the PiCCO®-system, howe-
ver, the rate of cerebral complications 
was not different. 

Einleitung

Das erweiterte hämodynamische Moni- 
toring mittels transpulmonaler Thermo
dilution und integrierter Pulskonturana-
lyse (PiCCO®) ist eine klinisch prakti- 
zierte Methode zur Steuerung der Vo- 
lumen- und Vasopressortherapie bei  
kritisch kranken Patienten [1,2]. Da
rüber hinaus wird dieses Verfahren 
auch im Rahmen von ausgedehnten 
chirurgischen Eingriffen mit zu erwar-
tenden großen Volumenverschiebungen 
eingesetzt [3]. Mit Hilfe der durch die 
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Thermodilution gemessenen Parameter 
können das Herzzeitvolumen sowie die 
kardiale Vor- und Nachlast bestimmt 
werden. Darüber hinaus ermöglicht die 
Pulskonturanalyse eine kontinuierliche 
Überwachung [4–6]. 

Die postoperative / postinterventionelle 
Versorgung von Patienten mit einer nicht
traumatischen Subarachnoidalblutung 
(SAB) ist mit hohen Anforderungen ver-
bunden [7]. Zu den Komplikationen ge-
hören ein erhöhter intrakranieller Druck 
(intracranial pressure, ICP), intrakranielle 
Rezidivblutungen und das Auftreten  
von Vasospasmen in den hirnversor
genden Gefäßen mit dem Risiko des 
Verlusts von Hirngewebe [8,9]. Bei ei- 
nem erhöhten ICP und bei zerebralen 
Vasospasmen ist ein höherer mittlerer 
arterieller Druck erforderlich, um die 
zerebrale Perfusion (cerebral perfu- 
sion pressure, CPP) aufrechtzuerhalten. 
Gleichzeitig wird Nimodipin als Kalzi-
umantagonist routinemäßig zur Prophy-
laxe von zerebralen Vasospasmen ver
abreicht. Diese Therapie wiederum kann 
zu einer hämodynamischen Instabilität 
und einem erhöhten Bedarf an Vaso-
pressoren führen. Auf der anderen Seite 
müssen Blutdruckspitzen vermieden 
werden, insbesondere vor der Ausschal-
tung des Aneurysmas als Blutungsquelle. 
Hinsichtlich der Volumentherapie wird 
vielfach eine ausgeglichene Bilanz als 
Ziel definiert, was allerdings insbeson-
dere durch das Auftreten von Komorbi
ditäten mit Organdysfunktion (zum Bei-
spiel im Rahmen einer Sepsis) erschwert 
zu erreichen sein kann. Letztlich sind  
die Überlebensrate und das sowohl 
kurz- als auch langfristige neurologische 
Ergebnis dieser Patientenpopulation von 
einer optimal angepassten Volumen- 
und Vasopressortherapie abhängig [10]. 
In diesem Zusammenhang stellt sich 
die Frage, ob ein erweitertes hämody-
namisches Monitoring mittels PiCCO®-
Verfahren die Rate an zerebralen Vaso-
spasmen und anderen Komplikationen 
nach einer nichttraumatischen SAB 
senkt und somit zu einer Verbesserung 
des Outcomes führt, sodass eine rou-
tinemäßige Anwendung bei diesem 
Patientengut sinnvoll wäre.

Diese retrospektive Arbeit beruht auf 
Daten aus der klinischen Routine. Das 
PiCCO®-Verfahren wurde aufgrund von  
Kreislaufinstabilität zum Beispiel infolge 
einer Sepsis im Verlauf der intensiv-
stationären Behandlung mit dem Ziel 
der hämodynamischen Stabilisierung 
angewendet. Folglich wurde der Zu
sammenhang zwischen der auf die 
Anwendung des PiCCO®-Systems ge-
stützten Kreislaufstabilisierung und der 
Rate an zerebralen Vasospasmen sowie 
weiteren intensivmedizinisch relevanten 
Parametern untersucht. 

Patienten und Methoden

Der Ethikantrag (Antrag Nr. 210/2017) 
war von der Ethikkommission der Uni-
versität Witten/Herdecke am 14.12.2017 
befürwortet worden. Für diese retrospek-
tive Auswertung wurden ausschließlich 
Daten aus der klinischen Routine heran-
gezogen. 

Die Patientendaten wurden aus dem am 
Klinikum Köln-Merheim eingesetzten 
Patienten-Daten-Management-System 
(PDMS, ICM Draeger, Lübeck) extrahiert 
und nach Pseudonymisierung ausge
wertet. Das Auswahlkriterium war zu- 
nächst die Diagnose „Subarachnoidal
blutung“. Nach einer Aktenprüfung wur-
den alle Patienten, bei denen die Blutung 
traumatisch war (n = 276 Patienten), so-

wie Patienten mit einer iatrogenen SAB 
(n = 4 Patienten) und Patienten mit einer 
SAB nach intrakranieller Blutung (n = 7 
Patienten) ausgeschlossen (Abb. 1). Pa
tienten mit nichttraumatischer Subarach-
noidalblutung, bei denen radiologisch 
kein Aneurysma nachgewiesen werden 
konnte, wurden ebenso eingeschlossen 
wie Patienten mit eindeutiger Diagnose 
eines Aneurysmas. Daher beziehen wir 
uns im Gegensatz zu früheren Arbeiten 
nicht auf die Diagnose „aneurysmati-
sche Subarachnoidalblutung“, sondern 
auf die Diagnose „nichttraumatische 
Subarachnoidalblutung“. Bei Patienten, 
die mehr als einmal mit dieser Haupt-
diagnose auf unserer Intensivstation be
handelt wurden, wurden nur die Daten 
des ersten Aufenthalts ausgewertet. Die 
Datensammlung erstreckt sich vom Be- 
ginn der strukturierten digitalen Erfas-
sung von Patientendaten auf unseren 
Intensivstationen im PDMS im Jahr 2010 
bis ins Jahr 2017. 

Das Kollektiv wurde nach dem Krite-
rium der Anwendung des erweiterten 
hämodynamischen Monitorings in eine 
Interventionsgruppe (PiCCO®-Gruppe) 
und eine Kontrollgruppe unterteilt. Die 
beiden Gruppen wurden auf der Grund-
lage der Klassifikation nach WFNS 
(World Federation of Neurosurgical 
Societies) und der Fisher-Klassifikation 
weiter unterteilt. Die Einteilung erfolgte 

Abbildung 1

n = 649
Patienten insgesamt

n = 362
Matching

n = 86
PiCCO®-Monitoring

n = 276
Standardmonitoring

n = 86
Datenanalyse

Standardmonitoring

n = 86
Datenanalyse

PiCCO®-Monitoring

n = 190
Ausschluss 
kein Partner

n = 287 Ausschluss

• 276 = traumatische SAB
•  4 = iatrogene SAB
•  7 = ICB

Flussdiagramm: Verlauf der Patienten innerhalb der Studie von der Rekrutierung bis zur Matched-
Pairs-Analyse. 

SAB: Subarachnoidalblutung; ICB: intrazerebrale Blutung.
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anhand der vom Intensivmediziner do-
kumentierten Aufnahmebefunde und der 
radiologischen Befunde der zerebralen 
Computertomographie zum Zeitpunkt 
der Diagnosestellung. So ergaben sich 
insgesamt 5 Gruppen (WFNS I – V), die 
jeweils aus 2 Untergruppen (Interven-
tions- und Kontrollgruppe) bestanden.

Ein Patient der Interventionsgruppe 
wurde nach dem Zufallsprinzip einem 
Patienten der Kontrollgruppe entspre-
chend seinem individuellen Krankheits-
grad, Alter und Geschlecht zugeteilt. 
Hierfür wurde in einem ersten Schritt 
jedem Patienten der Kontrollgruppe 
eine Zufallszahl zugewiesen. Mit Hilfe 
der Zufallsfunktion des Programms Ex- 
cel®2010 (Microsoft Corporation, Red
mond, USA) wurde eine Zufallszahl 
zwischen 0 und 1 mit mindestens einer 
Nachkommastelle generiert. Anschlie-
ßend wurden diese Zahlen in aufsteigen-
der Reihenfolge geordnet. Entsprechend 
der Anzahl der Patienten in der Interven-
tionsgruppe wurden die 86 Patienten 
mit den kleinsten zugewiesenen Zufalls-
zahlen der Kontrollgruppe nach ihrem 
individuellen Krankheitsgrad (basierend 
auf dem WFNS-Grading) und nach Alter 
und Geschlecht ausgewählt. Auf diese 
Weise erhielten wir 86 vergleichbare 
Paare aus beiden Populationen (Abb. 1).

Der zentrale Venenkatheter und der  
PiCCO®-Katheter waren Teil der Routine-
behandlung der Patienten. Die Indikation 
für den Einsatz des PiCCO®-Verfahrens 
beruhte immer auf der klinischen Ein- 
schätzung des verantwortlichen Inten
sivmediziners. Die Patienten der Kon
trollgruppe wurden standardmäßig mit- 
tels einer konventionellen arteriellen 
Blutdruckmessung überwacht.

Die verwendeten Katheter waren der 
Certofix® Safety Trio S730, 4162730S 
(B. Braun, Melsungen, Deutschland) 
als zentralvenöser Katheter und das 
PiCCO®-Katheterset 5 F in 20 cm Länge 
für den femoralen Zugang und das Set 
in 4 F und 8 cm Länge für den axillären 
Zugang (Maquet, Getinge Group). Der 
arterielle Thermistorkatheter wurde je- 
weils an das bettseitig platzierte Pi
CCO2®-Gerät (PULSION Medical Sys
tems) angeschlossen. 

Die Kalibrierung des PiCCO®-Systems 
wurde mit 15 ml gekühlter (< 8 °C) 
0,9 %iger Kochsalzlösung durchgeführt,  
die zentral injiziert wurde. Die Mes
sungen wurden jeweils dreimal durch-
geführt, wobei der Mittelwert aus den 
einzelnen Messungen verwendet wurde. 
Die Therapiekontrolle erfolgte nach dem 
auf dem Gerät gespeicherten Algorith- 
mus des Herstellers [2].

Die Diagnose der zerebralen Vasospas-
men erfolgte zunächst mittels trans
kranieller Dopplersonographie (TCD). 
Diese wurde über mindestens 14 Tage 
nach dem initialen Blutungsereignis täg- 
lich durchgeführt. Bei auffälligem Dop
plerbefund wurde die Indikation zur 
angiographischen Diagnosesicherung 
(ggf. mit intraarterieller Spasmolyse) ge- 
stellt. In einigen Fällen wurde eine Re- 
Angiographie mit Spasmolyse durch 
den mitbehandelnden Neuroradiologen 
indiziert.

Statistische Auswertung

Da in der Kontrollgruppe eine größere 
Anzahl von Patienten vorlag, konnte für  
die angestrebte Matched-Pairs-Analyse 
nur ein Teilkollektiv herangezogen wer
den. Um dieses Kollektiv zu erhalten, 
wurden den Patienten der Kontroll-
gruppe durch die Zufallsfunktion, die  
in Microsoft Excel® implementiert ist,  
Zufallszahlen zugeordnet, die anschlie- 
ßend in einem Matching mit den Pa
tienten der PiCCO®-Gruppe verwendet 
wurden. In dem Matching wurde je- 
dem Patienten der PiCCO®-Gruppe ein 
Patient der Kontrollgruppe zugeordnet. 
Matching-Kriterien waren Krankheits
grad, Alter und Geschlecht. Der pri
märe Endpunkt war das Auftreten von 
zerebralen Vasospasmen, die mittels 
transkranieller Dopplersonographie und 
zerebraler Angiographie nachgewiesen 
wurden. Die Häufigkeit des Auftretens 
der Vasospasmen wurde in den beiden 
Patientengruppen mit Hilfe des McNe-
mar-Tests verglichen. Insgesamt wurden 
an dem Datensatz 21 Signifikanztests 
durchgeführt. Deshalb wurde das Signi-
fikanzniveau der Studie nach Bonferroni 
auf p = 0,0024 festgelegt, um insgesamt 

ein Signifikanzniveau von p = 0,05 
einzuhalten. Dieses Signifikanzniveau 
wurde für alle Signifikanztests verwen-
det. Für alle sekundären Endpunkte 
wurde eine deskriptive Datenanalyse 
durchgeführt: Stetige Größen werden als 
Median (25. – 75. Perzentile) dargestellt. 

Variablen mit einem binären Skalen-
niveau (einschließlich des primären 
Endpunkts) wurden mit absoluten und 
relativen Häufigkeiten dargestellt. Zu- 
sätzlich wurden entsprechend des Ska- 
lenniveaus entweder der Wilcoxon- 
(stetige Variablen) oder der McNemar-
Test (binäre Variablen) durchgeführt. 
Sekundäre Endpunkte der Untersuchung 
waren der maximale Noradrenalinbe
darf, die Dauer der Beatmung, die Auf- 
enthaltsdauer auf der Intensivstation, 
die Notwendigkeit einer Hemikraniek
tomie als chirurgische Maßnahme zur 
Behandlung einer konservativ nicht 
kontrollierbaren intrakraniellen Hyper-
tension und die Sterblichkeit auf der 
Intensivstation. Außerdem wurden die 
Gruppen auch hinsichtlich der Scores 
SAPS II, SOFA und mSOFA (Simplified 
Acute Physiology Score, Sepsis-related 
Organ Failure Assessment Score, modi
fizierter SOFA, ohne GCS) verglichen,  
die in der Intensivmedizin häufig ver-
wendet werden. Diese Scores wurden 
am Tag der Aufnahme auf der Intensiv-
station und am Tag der Etablierung des 
PiCCO®-Verfahrens erfasst. Zunächst 
wurden auch die Scores am Tag der 
Entlassung von der Intensivstation miter-
fasst. Da die Entlassung jedoch oftmals 
nicht nur vom klinischen Zustand der 
Patienten abhängig war, sondern auch 
von organisatorischen Aspekten, wurden 
diese Werte nicht mit in die Datenana-
lyse einbezogen. Die Änderung der 
Score-Werte zwischen diesen Zeitpunk-
ten wurde ebenfalls untersucht. Die 
Datenanalyse erfolgte mit der Software 
R in der Version 3.4.0 [11]. 

Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum wurden 649  
Patienten mit der Diagnose einer Sub-
arachnoidalblutung auf den Intensivsta-
tionen des Klinikums Köln-Merheim be-
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handelt. Nach Ausschluss von Patienten 
mit einer traumatischen, iatrogenen oder 
in Folge einer intrakraniellen Blutung auf-
getretenen Subarachnoidalblutung und  
solchen, die doppelt gelistet waren, 
lagen 362 Datensätze von für die Studie  
geeigneten Patienten vor. Davon erhiel- 
ten 86 Patienten ein erweitertes hämody-
namisches Monitoring mittels PiCCO®-
Verfahren (PiCCO®-Gruppe) und 276 
eine Standardüberwachung mit einer 
konventionellen invasiven arteriellen 
Blutdruckmessung (Kontrollgruppe). Für 
die statistische Analyse wurden 86 Pa- 
tienten der PiCCO®-Gruppe sowie 86  
nach Zufallsprinzip ausgewählte Patien
ten der Kontrollgruppe verwendet. Da- 
bei wurde jedem Patienten der PiCCO®-
Gruppe ein passender Patient der Kon
trollgruppe zugewiesen (Matched Pairs).

Es gab keine klinisch definierten Kri- 
terien für den Einsatz des PiCCO®-Mo
nitorings. Die häufigsten Gründe waren 
ein steigender Bedarf an Vasopressoren 
und/oder Hinweise auf eine systemische 
Infektion. Die Anlage des PiCCO®-Ka
theters erfolgte im Durchschnitt am 5. 
Tag nach Aufnahme auf der Intensivsta-
tion.

Alter (57 vs. 56 Jahre) und Geschlecht 
(26,7 vs. 33,7 % männlich) unterschie-
den sich nicht signifikant zwischen der 
PiCCO®- und der Kontrollgruppe. Die 
Häufigkeit des Auftretens des primä- 
ren Endpunkts (zerebraler Vasospasmus) 
war 72,8 % in der PiCCO®-Gruppe und 
49,4 % in der Kontrollgruppe (Tab. 1). 
Der zugehörige p-Wert des McNemar-
Tests war 0,006 und somit war die 
beobachtete Differenz der Auftrittshäu-
figkeiten von 23,4 % zu dem nach Bon-
ferroni korrigierten Signifikanzniveau 
von 0,0024 statistisch nicht signifikant.

Für die sekundären Endpunkte fanden 
sich folgende Ergebnisse (Tab. 1):

Der maximale Noradrenalinbedarf als 
Indikator für die hämodynamische Insta-
bilität der Patienten war in der PiCCO®-
Gruppe signifikant höher als in der 
Kontrollgruppe (1,56 vs. 0,48 µg/kg/min, 
p < 0,0001). Die Dauer der maschinellen 
Beatmung war in der PiCCO®-Gruppe  
signifikant länger als in der Kontroll-

gruppe (446 vs. 196 Stunden, p < 0,0001). 
Die Dauer der Intensivbehandlung war 
zwischen den beiden Gruppen statistisch 
nicht signifikant unterschiedlich (26 vs. 
18 Tage, p = 0,007). Die Häufigkeit der 
Durchführung einer Hemikraniektomie 
war in den beiden Gruppen vergleich-
bar (29,1 vs. 15,1 %, p = 0,03). In der 
PiCCO®-Gruppe konnte mit 41,9 % im 
Vergleich zur Kontrollgruppe mit 15,1 % 
eine statistisch signifikant höhere Sterb-
lichkeit beobachtet werden (p = 0,0002).

Der SAPS II am Tag der Aufnahme auf  
die Intensivstation (SAPS_A) sowie die 

Entwicklung des Scores vom Aufnahme
tag bis zum Tag der PiCCO®-Katheter-
Anlage bzw. bis zum 5. Behandlungstag 
in der Kontrollgruppe waren zwischen 
den beiden Gruppen statistisch nicht 
signifikant unterschiedlich (34 vs. 32, 
p = 0,05 bzw. 0 vs. -5, p = 0,0024). Der  
SAPS II am Tag der PiCCO®-Katheter-
Anlage (SAPS_P) war in der PiCCO®-
Gruppe statistisch signifikant höher als  
in der Kontrollgruppe (32 vs. 27, p <  
0,0001). Der SOFA-Score war in der 
PiCCO®-Gruppe sowohl am Tag der 
Intensivaufnahme (SOFA_A) als auch 

Tabelle 1
Patientenmerkmale und Ergebnisse.

Variable PiCCO®-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

Alter (Jahre) 57 (47 – 64) 56 (47 – 70) 0,84

Geschlecht (m/w) (%) 26,7 / 73,3 33,7 / 66,3 0,72

Zerebrale Vasospasmen (%) 72,8 49,4 0,006

Letalität (%) 41,9 15,1 0,0002

Maximaler Noradrenalinbedarf  
(µg/kg/min)

1,56 (0,99 – 2,25) 0,48 (0,13 – 0,96) < 0,0001

Dauer des Intensivaufenthalts 
(Tage)

26 (14 – 42) 18 (13 – 29) 0,0069

Beatmungsdauer (Stunden) 446 (246  –  691) 196 (1 – 424) < 0,0001

Hemikraniektomie (%) 29,1 15,1 0,03

SAPS_A 34 (29 – 41) 32 (23 – 40) 0,05

SAPS_P 32 (28 – 40) 27 (22 – 32) < 0,0001

ΔSAPS_AP 0 (-5 – 1) -5 (-13 – 0) 0,0024

ΔSAPS_AE -6 (-13 – 2) -5 (-11 – 0) 0,62

SOFA_A 9 (7 – 11) 8 (4 – 9) < 0,0001

SOFA_P 10 (8 – 11) 8 (3 – 10) < 0,0001

ΔSOFA_AP 0 (0 – ) 0 (-1 – 0) 0,0017

ΔSOFA_AE -2 (-7 – 1) -3 (-5 – 0) 0,96

mSOFA_A 6 (4 – 7) 5 (3 – 5) 0,0001

mSOFA_P 6 (5 – 7) 4 (3 – 6) < 0,0001

mSOFA_E 2 (1 – 6) 2 (0 – 3) 0,02

ΔmSOFA_AP 0 (0 – 1) 0 (-1 – 0) 0,01

ΔmSOFA_AE -2 (-5 – 0) -2 (-4 – 0) 0,94

Ergebnisse der statistischen Analyse, Signifikanzniveau p = 0,0024. Die Daten sind als Median 
(25. – 75. Perzentile) angegeben.

SAPS_A: SAPS II bei Aufnahme; SAPS_P: SAPS II am Tag der PiCCO®-Katheter-Anlage; ΔSAPS_A-P: 
Differenz zwischen SAPS_A und SAPS_P; ΔSAPS_AE: Differenz zwischen dem SAPS II bei Aufnahme 
und Entlassung; SOFA_A: SOFA-Score bei Aufnahme; SOFA_P: SOFA-Score am Tag der PiCCO®-
Katheter-Anlage; ΔSOFA_AP: Differenz zwischen SOFA_A und SOFA_P; ΔSOFA_AE: Differenz 
zwischen SOFA-Score bei Aufnahme und Entlassung; mSOFA_A: mSOFA-Score bei Aufnahme; 
mSOFA_P: mSOFA-Score am Tag der PiCCO®-Katheter-Anlage; ΔSOFA_E: mSOFA-Score bei 
Entlassung; ΔmSOFA_AP: Differenz zwischen mSOFA_A und mSOFA_P; ΔmSOFA_AE: Differenz 
zwischen mSOFA_A und mSOFA_E; ICU: Intensivstation.
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am Tag der PiCCO®-Katheter-Anlage 
(SOFA_P) signifikant höher als in der 
Kontrollgruppe (9 vs. 6, p < 0,0001 bzw.  
10 vs. 6, p < 0,0001). Für den mSOFA-
Score konnte eine ähnliche Tendenz 
beobachtet werden (5 vs. 4, p = 0,0001 
bzw. 6 vs. 4, p < 0,0001). Die Ände
rung des SOFA-Scores zwischen Auf- 
nahmetag und dem Zeitpunkt der 
PiCCO®-Katheter-Anlage unterschied 
sich signifikant mit einer Zunahme in 
der PiCCO®-Gruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (1 vs. 0, p = 0,0017). 
Für den mSOFA-Score war kein signifi-
kanter Unterschied nachweisbar (1 vs. 
0, p = 0,01). Auch war die Differenz 
der Scores zwischen Aufnahme- und 
Entlassungstag zwischen den beiden 
Populationen nicht unterschiedlich. Die  
Verteilung bzgl. der Schwere der SAB 
mit Hilfe des WFNS-Scores war in bei- 
den Populationen vergleichbar (Tab. 2). 
Das bildmorphologische Ausmaß der 
SAB, wie gemäß der Fisher-Klassifikation 
erfasst, war sehr ausgeprägt (Tab. 3). Die 
Mehrheit aller Patienten wies ein Blu-
tungsausmaß gemäß Grad IV auf (n = 46 
Patienten aus beiden Populationen).

Diskussion

Die klinische Therapie der nichttrauma
tischen Subarachnoidalblutung stellt un- 
verändert und trotz verbesserter Über-
wachungs- und Therapiemöglichkeiten 
eine große interdisziplinäre Herausfor
derung in der Intensivmedizin dar. Zur 
Aufrechterhaltung eines adäquaten Blut- 
drucks und suffizienten zerebralen Per-
fusionsdrucks bedarf es eines kontinu-
ierlichen Monitorings und der Erfassung 
relevanter Parameter [12]. 

Die SAB darf dabei nicht als rein neu-
rologisches Problem verstanden werden, 
sondern sollte als generalisiertes Krank-
heitsbild angesehen und behandelt 
werden, welches alle Organsysteme 
betreffen kann. Jegliche Organdysfunk-
tion kann per se wiederum gravierende 
Auswirkungen auf das neurologische 
Outcome haben. Insbesondere gilt es 
zu berücksichtigen, dass zusätzlich zu 
der durch die initiale Blutung hervor
gerufenen zerebralen Schädigung addi- 
tive Defizite infolge von mit zeitlicher 
Latenz auftretenden zerebralen Vaso
spasmen resultieren können (sog. de- 
layed ischemic neurological deficit, 
DIND).

Zur Prävention von zerebralen Vaso
spasmen wird daher u. a. leitlinienkon
form der Kalziumantagonist Nimodipin 
eingesetzt, der oftmals zu einer hämo
dynamischen Instabilität führt oder 
diese aggravieren kann. Patienten mit 
einer SAB entwickeln zudem vielfach 
Infektionen, die durch einen Verlust des 
systemischen Gefäßwiderstands eine 
zunehmende Vasopressorpflichtigkeit 
bedingen. Dies erschwert die individu-
elle Anpassung des Katecholamin- und 
Flüssigkeitsbedarfs, sodass vielfach ein 
erweitertes hämodynamisches Monito-
ring etabliert wird.

Dies bestätigend wiesen in unserer 
Studie die Patienten, bei denen aus 
klinischer Sicht die Indikation zur An
lage eines PiCCO®-Katheters gestellt 
wurde, eine größere Krankheitsschwere 
(SAPS II) und ein größeres Ausmaß der 
Organdysfunktion (SOFA-Score) sowie 
einen insgesamt höheren maximalen 
Noradrenalinbedarf auf. Der höhere 
maximale Noradrenalinbedarf deutet 
auf eine Organfunktionsstörung im Sin- 
ne einer Kreislaufinsuffizienz hin, die 
mit einer erhöhten Mortalität assoziiert 
sein kann. Die Auswertung der SAPS 
II- und (m)SOFA-Parameter bestätigt das 
Vorhandensein von Organdysfunktion 
bzw. septischer Komorbidität [13–15], 
was als eigenständige Krankheitsentität 
bereits eine Indikation für ein erweiter- 
tes Kreislaufmonitoring mit konsekutiver 
Anpassung von Volumen- und Katecho-
lamingabe darstellen und die Prognose 
der Patienten beeinflussen kann. 

Die Sepsis kann einen starken Einfluss 
auf das Gesamtergebnis von Patienten 
mit Subarachnoidalblutung haben [16]. 
Wie am SAPS II und SOFA-Score zum 
Zeitpunkt der Etablierung des PiCCO®-
Monitorings ableitbar, wiesen die Pa
tienten der PiCCO®-Gruppe eine höhere 
Morbidität und auch eine signifikant 
höhere Letalität auf. Die Todesursache 
bei einer SAB kann sowohl eine intra
kranielle Pathologie als auch die oft be- 
gleitende Organdysfunktion sein, wie  
sie im Rahmen einer Sepsis auftritt. 

Zwischen den Patienten der PiCCO®-
Gruppe und der Kontrollgruppe bestand 
kein Unterschied hinsichtlich der Rate 
an zerebralen Vasospasmen. In der In- 

Tabelle 2
Verteilung der Patienten gemäß WFNS-Einstufung als Matched Pairs.

WFNS I 
(n =)

WFNS II 
(n =)

WFNS III 
(n =)

WFNS IV 
(n =)

WFNS V 
(n =)

PiCCO®-Gruppe (n = 86) 15 16 6 17 32

Kontrollgruppe (n = 86) 15 16 6 17 32

Die Daten sind als Zahl der Patienten angegeben. WFNS: World Federation of Neurosurgical Socie-
ties.

Tabelle 3
Verteilung der Patienten gemäß Fisher-Klassifikation als Matched Pairs.

PiCCO®-
Gruppe 
(Fisher I)

PiCCO®-
Gruppe 
(Fisher II)

PiCCO®-
Gruppe 
(Fisher III)

PiCCO®-
Gruppe 
(Fisher IV)

Gesamt

Kontrollgruppe (Fisher I) 0 0 0 2 2

Kontrollgruppe (Fisher II) 0 3 8 9 20

Kontrollgruppe (Fisher III) 1 1 1 5 8

Kontrollgruppe (Fisher IV) 0 2 8 46 56

Gesamt 1 6 17 62 86
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terpretation dieser Ergebnisse gilt es 
zu beachten, dass nicht das Vorliegen 
von zerebralen Vasospasmen die Indi-
kation für den Einsatz des erweiterten 
hämodynamischen Monitorings war. 
Dieses wurde vielmehr aufgrund von 
zunehmender Kreislaufinstabilität, z. B. 
im Rahmen einer Sepsis, im Mittel am  
5. Tag nach der Aufnahme auf die Inten-
sivstation etabliert. 

Neben dem Auftreten von zerebralen 
Vasospasmen wurden im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit weitere Aspekte 
beleuchtet. Ein konservativ nicht kont-
rollierbar erhöhter intrakranieller Druck 
mit der Notwendigkeit einer Hemikra-
niektomie lag gegenüber der Kontroll-
gruppe vergleichbar häufig vor. Bei den 
Patienten der Interventionsgruppe war 
die Beatmungsdauer signifikant länger, 
hinsichtlich der Verweildauer auf der In-
tensivstation bestand kein Unterschied.

Bis dato gibt es nur wenige Arbeiten zum 
Einsatz einer erweiterten hämodynami-
schen Überwachung mittels PiCCO®-
Verfahren bei Patienten mit einer nicht- 
traumatischen SAB. Mutoh et al. [17] 
fanden in einer prospektiven Studie bei 
116 Patienten mit aneurysmatischer 
Subarachnoidalblutung heraus, dass die 
Anwendung des PiCCO®-Monitorings 
mit einer geringeren Inzidenz von ze
rebralen Vasospasmen assoziiert war im 
Vergleich zur Kontrollgruppe, die mit- 
tels konventioneller invasiver arterieller 
Druckmessung, Messung des zentralen 
Venendrucks und im Falle eines sog. ver-
zögerten ischämischen neurologischen 
Defizits (DIND) mit einem Pulmonal
arterienkatheter überwacht worden war.  
In dieser Studie [17] erfolgte die Zu-
ordnung der Patienten in die jeweilige 
Gruppe nach dem Zufallsprinzip. Pa- 
tienten ohne ein nachgewiesenes Aneu-
rysma und alle Patienten, die als WFNS 
I oder Fisher ≤ 2 klassifiziert waren, wur-
den nicht in die Studie aufgenommen. 
Die Autoren untersuchten die Patienten  
mit Hilfe einer modifizierten Rangskala 
(mRS) 3 Monate nach dem Blutungs-
ereignis und fanden einen signifikant 
besseren neurologischen Status in der 
Gruppe mit dem frühzeitig etablierten 
erweiterten hämodynamischen Überwa-
chungsverfahren. 

Ali et al. [18] untersuchten bei einem 
ähnlichen Patientengut mit einem an
deren Studiendesign den Zusammen
hang zwischen dem Auftreten eines 
verzögerten neurologischen Defizits 
und der Wahl des hämodynamischen 
Überwachungsverfahrens. Es wurde das 
neurologische Outcome bei Patienten 
aus 2 aufeinanderfolgenden Jahren ver
glichen, d. h. es wurde über 1 Jahr eine 
konventionelle Kreislaufüberwachung 
(n = 45 Patienten) vorgenommen und 
im Folgejahr (n = 39 Patienten) das 
PiCCO®-Monitoring angewendet. Diese 
Zeitabschnitte wurden miteinander ver-
glichen. Es zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied im Vorliegen einer sog. 
delayed cerebral ischemia (DCI). Die 
Autoren zogen zusätzlich den Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA) Score he- 
ran, der ein breites Spektrum neurologi-
scher Funktionen abbildet [19]. Dieser 
Score war bei Patienten mit erweiterter 
hämodynamischer Überwachung ein 
Jahr nach der Erkrankung signifikant 
besser. Diese Arbeit legt somit nahe, 
dass das neurologische Outcome durch 
eine auf dem PiCCO®-Verfahren ba
sierende Kreislaufstabilisierung günstig 
beeinflusst werden kann. 

Generell unterscheiden sich diese bei-
den Studien [17,18] von unserer Arbeit 
durch ihr prospektives Studiendesign 
und die Erfassung des neurologischen 
Outcomes über den intensivstationären 
Aufenthalt hinaus. Ein weiterer wichtiger 
Unterschied liegt in der Tatsache, dass 
die Subarachnoidalblutung in beiden 
Vergleichsstudien als Indikation zum 
Einsatz des erweiterten hämodynami-
schen Monitoringverfahrens diente. Dies 
erklärt den früheren Beginn des PiCCO®-
Monitorings im Durchschnitt an Tag 2 
[18] bzw. Tag 3 [17]. Der Zeitpunkt für 
die Etablierung des PiCCO®-Monitorings 
erklärt sich somit aus dem Studiendesign 
der beiden Studien, welche im Gegen-
satz zu unserer Untersuchung nicht erst 
mit dem Auftreten oder Abzeichnen von 
Sekundärkomplikationen erfolgte. 

Im Gegensatz zu diesen beiden Stu-
dien wurde bei unseren Patienten die 
Indikation für ein erweitertes hämodyna-
misches Monitoring gestellt, als bereits 
eine relevante Organfunktionsstörung 

eingetreten war. Der im Vergleich aus-
geprägtere Anstieg des SOFA-Scores in 
der Interventionsgruppe bestätigt diesen 
Sachverhalt und ist eine Erklärung für 
den späteren Zeitpunkt der PiCCO®-
Katheter-Anlage bei unseren Patienten 
(im Durchschnitt an Tag 5). In diesem 
Zusammenhang steht der in unserer 
Arbeit beschriebene signifikant höhere 
maximale Noradrenalinbedarf bei Pa
tienten in der PiCCO®-Gruppe, welcher 
ebenfalls auf ein erhöhtes Maß an 
Organdysfunktion bei diesen Patienten 
hinweist. Mutoh et al. [17] beschrieben 
diesbezüglich keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den Studiengruppen. 
In der Arbeit von Ali et al. [18] wurde 
lediglich der allgemeine Bedarf an Ka- 
techolaminen erfasst. Die Autoren be- 
schrieben dabei ebenfalls keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den 
beiden Studiengruppen.

Im Rahmen unserer Arbeit erfolgte eine 
Einteilung des Patientenkollektivs nach 
initialer Krankheitsschwere (WFNS-
Score) und radiologischem Befund (Fi- 
sher-Klassifikation). Aufgrund von sehr 
geringen Patientenzahlen in den einzel-
nen Untergruppen wurde unsererseits 
ein Vergleich der Untergruppen zwecks 
Herstellung eines Bezugs zwischen 
Krankheitsschwere und den Endpunkten 
unserer Arbeit nicht weiterverfolgt. So
wohl Mutoh als auch Ali et al. erhoben 
in ihren Arbeiten ebenfalls den WFNS- 
und Fisher-Score. Ali et al. [18] stellten 
unabhängig von der Art des Monito-
ringverfahrens bei Patienten mit einer 
hohen Krankheitsschwere (WFNS IV – V) 
generell ein schlechteres Abschneiden 
beim MoCA-Score und damit eine ein-
geschränktere neurologische Funktion 
nach einem Jahr fest. Mutoh et al. [20] 
hoben in einer weiteren prospektiven 
randomisierten Studie mit 160 Patienten 
hervor, dass insbesondere bei Patienten 
mit hohem WFNS-Grad (IV – V) durch 
den Einsatz des PiCCO®-Monitorings die 
Rate an neurologischen Defiziten nach  
3 Monaten verringert werden kann, wäh-
rend bei Patienten mit einer geringeren 
Krankheitsschwere das Standardmoni-
toring nicht unterlegen ist. Bei Patienten 
mit einer SAB und einer pulmonalen Hy-
perhydratation (Lungenödem) wurden 
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dabei häufiger zerebrale Vasospasmen 
beobachtet, was den hohen Stellenwert 
eines ausgeglichenen Volumenhaushalts 
bei diesem Patientengut unterstreicht 
[20].

Unsere Arbeit weist eine Reihe an Li
mitationen auf. Wie in den Arbeiten von 
Mutoh et al. [17] und Ali et al. [18] ist 
auch unsere Studie durch eine relativ 
geringe Patientenzahl charakterisiert. 
Der retrospektive Charakter der Studie 
mit den eingeschränkten Möglichkeiten 
zum Vergleich einzelner Untergruppen 
innerhalb des Gesamtkollektivs bedingt 
eine nur begrenzte Aussagekraft. Dar-
über hinaus war es nicht möglich, den 
klinischen Verlauf der Patienten nach 
der Entlassung von der Intensivstation 
zu erfassen und damit weitere End-
punkte in Bezug auf das neurologische 
Ergebnis zu setzen. Da es sich um 
eine retrospektive Analyse handelt, war  
eine standardisierte, vollständige Doku
mentation und Datenerfassung wie in 
einer prospektiven Studie nicht möglich. 
Stattdessen musste auf vorhandenes 
Material aus den elektronischen Patien-
tenakten zurückgegriffen werden, die 
nicht einheitlich geführt wurden. So 
konnten wir beispielsweise aufgrund  
der heterogenen und teilweise unvoll-
ständigen Dokumentation das Auftreten 
von Lungenödemen oder Pleuraergüssen 
als klinische Parameter für eine Hyper
hydratation der Patienten nicht zuver-
lässig auswerten und als Endpunkte in 
die Datenanalyse einbeziehen. Zudem 
wurden die Scores zum Zeitpunkt der  
Entlassung von der Intensivstation auf- 
grund unterschiedlicher Entlassungs-
gründe, die oft nicht direkt mit dem Zu-
stand des Patienten in Zusammenhang 
standen, nicht in die endgültige Analyse 
einbezogen. 

In unserer Studie fehlen eindeutig de
finierte Kriterien für den Einsatz des 
PiCCO®-Monitorings, z. B. eine stand
ardmäßige Anlage innerhalb der ersten 
24 Stunden nach der Aufnahme auf der 
Intensivstation oder ein Schwellenwert 
für eine Noradrenalin-Dosierung, da  
die Indikation nicht Teil unseres Studi-
endesigns war, sondern stets auf indivi-
dueller Einschätzung des betreuenden 
Intensivmediziners beruhte. Diese Li- 

mitation hat zum einen eine verminderte 
Vergleichbarkeit unserer Studiengrup-
pen zur Folge, zum anderen können 
die Ergebnisse unserer monozentrischen 
Studie somit nicht uneingeschränkt auf 
Patienten von anderen Behandlungs-
zentren mit anderen Behandlungsproto-
kollen und insbesondere abweichender 
Indikationsstellung für die Anwendung 
des PiCCO®-Monitorings übertragen 
werden. Im Gegensatz zur Studie von Ali 
et al. [18] wurden die mittels Thermodi-
lutionsverfahren erhobenen Messwerte 
(z. B. Vorlastparameter, extravaskuläres 
Lungenwasser) nicht in unsere Studie 
einbezogen. Die Erfassung dieser Pa-
rameter bedarf der Durchführung einer 
intermittierenden Kalibriermessung, für 
die in unserer Klinik kein festgelegtes  
Intervall definiert war. Außerdem konn- 
ten wir auf der Basis der vorliegenden 
Daten nicht zuverlässig nachvollzie-
hen, ob und inwieweit der klinikintern 
vorgegebene Behandlungsalgorithmus 
[2] umgesetzt wurde. Für eine entspre
chende Therapiesteuerung konnte bei  
Patienten nach überlebtem Herz-Kreis
lauf-Stillstand ein positiver Effekt auf das 
Ausmaß einer akuten Nierenschädigung 
aufgezeigt werden [2]. Bei der Interpre-
tation der Endpunkte müssen weitere 
beeinflussende Faktoren wie Komedika-
tion oder auch organisatorische Aspekte 
beachtet werden. So wurden in Einzel-
fällen weitere Katecholamine (Adrena-
lin, Dobutamin) eingesetzt. Der Einfluss 
dieser Medikation auf die Endpunkte 
dieser Studie wurde nicht erfasst. Dies 
ist insbesondere bei der Interpretation 
des maximalen Noradrenalinbedarfs zu 
berücksichtigen. Die Anzahl der Beat-
mungsstunden und die Verweildauer auf 
der Intensivstation wurden dagegen von 
organisatorischen Faktoren beeinflusst, 
beispielsweise der Wartezeit auf einen 
Behandlungsplatz in einer geeigneten 
Rehabilitations- oder Weaningklinik.

Die vorliegende Datenanalyse zeigt, dass 
der Einsatz des PiCCO®-Verfahrens zur 
erweiterten hämodynamischen Über
wachung insbesondere bei SAB-Patien-
ten mit schwerem Krankheitsverlauf und 
Organdysfunktion erfolgte. Hinsichtlich 
einer primären Anwendung bei der 
Diagnose einer SAB kann keine valide 

Schlussfolgerung gezogen werden. Auch 
lassen sich in unserer Studie keine Un-
tergruppen innerhalb der Patientenpo-
pulation, die möglicherweise von einem 
Monitoring mittels PiCCO®-Verfahren 
profitieren, eindeutig identifizieren. Eine 
prospektive, randomisierte Studie mit 
einer höheren Fallzahl ist erforderlich, 
um belastbare Daten zum Einfluss des 
erweiterten hämodynamischen Moni-
torings hinsichtlich des neurologischen 
Outcomes und des Überlebens zu er- 
halten. Solange derartige Daten nicht 
vorliegen, könnte die Etablierung eines 
Registers zur Erfassung klinischer Daten 
von Patienten mit nichttraumatischer 
SAB sinnvoll sein.

Fazit

Das PiCCO®-Verfahren wird klinisch 
oftmals zur Kontrolle und Steuerung 
der Volumen- und Vasopressortherapie 
im Rahmen der intensivmedizinischen 
Behandlung von Patienten mit nicht-
traumatischer Subarachnoidalblutung 
eingesetzt. In der klinischen Praxis be-
steht die Indikation vielfach nicht in der 
Grunderkrankung selbst, sondern u. a. 
in sepsisbedingten Komorbiditäten, die 
mit Organdysfunktionen einhergehen. 
Der Einsatz des erweiterten hämodyna-
mischen Monitoringverfahrens (in der 
vorliegenden Arbeit im Mittel an Tag 5 
nach der Aufnahme auf der Intensiv-
station) war trotz signifikant höherer 
Krankheitsschwere zu diesem Zeitpunkt 
und einer insgesamt höheren Sterblich-
keit nicht mit einer höheren Rate an ze-
rebralen Vasospasmen verbunden. Zur 
Identifizierung von Patienten mit einem 
potenziellen Vorteil durch den Einsatz 
des PiCCO®-Verfahrens hinsichtlich des  
neurologischen Outcomes oder des 
Überlebens bedarf es prospektiver, ran-
domisiert kontrollierter klinischer Stu-
dien mit höherer Fallzahl.
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