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I. Einleitung

1. Definition der Subarachnoidalblutung

Eine Subarachnoidalblutung ist eine Blutung, bei der freies Blut in den mit Liquor

cerebrospinalis gefiillten Raum zwischen Arachnoidea und Pia mater gelangt.

2. Atiologie der Subarachnoidalblutung

Rupturierte intrakranielle Aneurysmata sind fiir 85% der Subarachnoidalblutungen
verantwortlich [van Gijn und Rinkel 2001, van Gijn et al. 2007]. Weitere Ursachen sind
Schidelhirntraumata, entziindliche Prozesse wie mykotische Aneurysmata, Tuberkulose
oder Wegnersche Granulomatose, nicht entziindliche Prozesse wie Dissektionen,
arteriovendse Malformationen und Tumoren [van Gijn 2007, Krex et al. 2001 ].

30% der Aneurysmata befinden sich in der A. communicans anterior, 20 - 25% in der A.
cerebri media, 15 - 25% in der A. carotis interna und 10% in der A. communicans posterior.
Im hinteren Stromkreis, das heif3t in der A. vertebralis, A. basilaris, den Aa. cerebellaris
inferior anteriores und posteriores und der A. communicans posterior, sind 20-35% der
Aneurysmata lokalisiert [Okuyama et al. 1999].

Ein Risikofaktor fiir eine Subarachnoidalblutung sind durch Hypertonie,
Hypercholesterindmie, Hypertriglycerinimie und Nikotin vorgeschiadigte Gefdlle
[Willinsky et al. 2003, Dion et al. 1987, Mani und Eisenberg et al. 1978]. Alkohol- und
Kokainmissbrauch begiinstigen Subarachnoidalblutungen ebenfalls [Feigin et al. 2005]. Bei
familiar gehduften Aneurysmata ereignen sich Subarachnoidalblutungen héufiger und
frither [Ronkainen et al. 1998].

Intrakranielle Aneurysmata werden eingeteilt in sack- und beerenférmige oder fusiforme
Aneurysmata. Sackformige Aneurysmata sind am hiufigsten [ Krex et al. 2001].

Es ist davon auszugehen, dass die anatomische Lage von intrakraniellen Gefdflen im
Subarachnoidalraum eine Aneurysmabildung begiinstigt. Sie sind im Gegensatz zu
extrakraniellen Gefdflen nicht von Bindegewebe umgeben. Weiterhin haben intrakranielle
GefdBe eine weniger ausgeprdgte Tunica media muscularis [Krex et al. 2001].
Atherosklerose mit sekundéren inflammatorischen Prozessen wird ebenfalls als ein die

Aneurysmabildung begiinstigender Faktor diskutiert [Krex et al. 2001].



3. Epidemiologie der Subarachnoidalblutung

Aneurysmatische Subarachnoidalblutungen treten weltweit mit einer Inzidenz von 10 pro
100.000/Jahr auf [Linn et al. 1996]. Fiir die USA schwanken diese Angaben zwischen 7
und 20 pro 100.000/Jahr [Ho und Batjer 1997, Broderick et al. 1993, Ronkainen et al.
1998]. In Japan und Finnland liegt die Inzidenz bei 15 pro 100.000/Jahr [Iwamato et al.
1999, de Rooij et al. 2007]. Die Inzidenz dieser Erkrankung war in den letzten 30 Jahren
stabil [van Gijn und Rinkel 2001].

Subarachoidalblutungen stellen einen Anteil von 6 — 8% aller Schlaganfille dar und sind
verantwortlich fiir 22 — 25% aller zerebrovaskuldaren Todesfdlle [Ho und Batjer 1997, Biller
et al. 1988].

Fiir die Priavalenz von Aneurysmata finden sich Angaben von 0,1 — 9% [Rinkel et al. 1998,
Rosenorm et al. 1988]. In Japan wurden bei einer iiber 30 Jahre angelegten Autopsiestudie
in 4,6% der Autopsien intrakranielle Aneurysmata gefunden [Iwamoto et al. 1999]. Frauen
scheinen eine hohere Privalenz fiir Aneurysmata zu haben als Ménner [Iwamoto et al.
1999, de Rooij et al. 2007].

Der Altersgipfel fiir Patienten mit Subarachnoidalblutung liegt zwischen 50 und 60 Jahren
[Hop et al. 1997]. Die Hilfte der Patienten sind bei Auftreten der Subarachnoidalblutung
jinger als 55 Jahre [Anderson et al. 2000]. Frauen erleiden héufiger
Subarachnoidalblutungen als Manner [de Rooij et al. 2007].

Das Rupturrisiko eines intrakraniellen Aneurysmas ist unter anderem von dessen Grof3e
abhédngig. Fiir ein Aneurysma mit einem Durchmesser von weniger als 10 mm ergibt sich
ein Rupturrisiko von 0,05% pro Jahr. Das Risiko einer Aneurysmaruptur steigt mit
zunehmendem Durchmesser an. Fiir Aneurysmata von mehr als 25 mm Durchmesser liegt
das Rupturrisiko pro Jahr schon bei 6% [The international study of unruptured intracranial
aneurysms investigators 1998, Wiebers et al. 2003 ]. Die meisten rupturierten Aneurysmata
sind aber weniger als 10 mm grof3. Etwa 85% aller Aneurysmata haben eine Durchmesser
von weniger als 10 mm [Weir et al. 2002]. Weiterhin hat die Lokalisation des Aneurysmas
Auswirkungen auf das Rupturrisiko. Im vorderen Stromkreis ist das Risiko einer Ruptur mit
0,5% pro Jahr niedriger als im hinteren Stromkreis [Clarke et al. 2005, Mitchell et al. 2004].
Hier liegt das Rupturrisiko bei 1,8% pro Jahr [Clarke et al. 2005]. Liegen multiple
Aneurysmata vor, so steigt das Rupturrisiko an [ Yasui et al. 1997]. Auch fiir Patienten mit

einer bereits erlittenen Subarachnoidalblutung durch ein anderes Aneurysma ergibt sich ein



hoheres Rupturrisiko [The international study group of unruptured intracranial aneurysms

investigators 1998].

4. Klinik der Subarachnoidalblutung

Plotzliche stirkste Kopfschmerzen sind das charakteristische Symptom einer
Subarachnoidalblutung [van Gijn und Rinkel 2001]. Dabei ist vor allem das plotzliche
Einsetzen des Schmerzes typisch. In 1/3 der Fille sind Kopfschmerzen auch das einzige
Symptom [Linn et al. 1994]. 2/3 der Patienten haben ein herabgesetztes Bewusstsein, die
Halfte dieser Patienten ist komatos [Brilstra et al. 2000]. Weitere Symptome konnen
Ubelkeit, Erbrechen, Meningismus, Photophobie und fokalneurologische Defizite sein [van
Gijn et al. 2007]. Eine Subarachnoidalblutung kann auch zu plétzlichem Hypertonus und
Hypoxie fiihren. EKG-Verdnderungen, die einen Herzinfarkt vortduschen, kdnnen ebenfalls
auftreten [van Gijn et al. 2007]. Bei etwa einem von 7 Patienten kommt es zu einer
Glaskorperblutung, dem Terson-Syndrom [Mc Carron et al. 2004]. Etwa die Halfte aller
Patienten haben 6 - 20 Tage vor der Subarachnoidalblutung Warnsymptome in Form von
Kopfschmerzen [ Okawara 1973].

Der Schweregrad einer Subarachnoidalblutung wird anhand der dlteren Hunt-&-Hess-Skala
[Hunt und Hess 1968] (Tab. 1) oder der Skala der ,,World Federation of Neurological
Surgeons™ (WFNS) [Teasdale et al. 1988] (Tab. 2) angegeben. Im klinischen Alltag hat sich
aufgrund der hoheren Objektivitit und Reliabilitit die Skala der ,,World Federation of
Neurological Surgeons™ durchgesetzt [ Noterman und Brotchi 2006].

Tabelle 1: Grading einer Subarachnoidalblutung nach der Klassifikation von Hunt und
Hess [Hunt und Hess 1968 ]

Hunt & | Bewusstsein | Klinisches Bild

Hess

I Wach asymptomatisch oder geringe Kopfschmerzen und/oder
Meningismus, kein neurologisches Defizit

II Wach miBige bis schwere Kopfschmerzen und/oder Meningismus,
kein  neurologisches  Defizit mit  Ausnahme  von
Hirnnervenparesen

111 Somnolent Verwirrtheit oder mildes fokales neurologisches Defizit

v Sopords méfiges bis schweres neurologisches Defizit, beginnende
Dezerebrationssymptomatik, vegetative Stérungen

A% Komatos Dezerebrationszeichen, Streckkrdmpfe, moribundes
Erscheinungsbild




Tabelle 2: Grading einer Subarachnoidalblutung nach der Skala der ,, World Federation of
Neurosurgical Societies “[Teasdale et al. 1988 ]

WFNS GCS Motorisches Defizit
0 15 inzidentelles Aneurysma
I 15 nein
II 14-13 nein
I 14-13 ja
v 12-7 ja/nein
\Y 6-3 ja/nein
S. Diagnostik der Subarachnoidalblutung

Bei Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung erfolgt zunédchst eine kranielle
Computertomographie (CCT). Diese weist bei qualitativ hochwertigen Aufnahmen bei 95%
aller Subarachnoidalblutungspatienten extravasales Blut nach, wenn die Aufnahmen in den
ersten 24 Stunden nach Einsetzen der Symptome gemacht werden [van der Wee 1995,
Boesinger und Shiber 2005]. Die Sensitivitit der CCT nimmt mit der Zeit nach der
Subarachnoidalblutung ab. Sie fdllt innerhalb von sieben Tagen auf 50% [Bambakidis und
Selman 2004]. Die CCT kann Parenchymeinblutungen, einen Hydrocephalus, ein zerebrales
Odem und Infarkte zeigen. Solche Informationen beeinflussen die Therapie und haben
prognostische Aussagekraft [Fisher et al. 1980]. Ebenfalls kann sie bei der Vorhersage der
Lokalisation des rupturierten Aneurysmas behilflich sein [van der Jagt et al. 1999].

Eine radiologische Graduierung einer Subarachnoidalblutung erfolgt nach der Fisher-Skala
(Tab. 3). Damit ldsst sich iiber die Schwere der Subarachnoidalblung die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von spéteren zerebralen Vasospasmen mit moglichen

ischdamischen Defiziten prognostizieren [ Fisher et al. 1980].



Tabelle 3: Radiologische FEinteilung einer Subarachnoidalblutung nach der Fisher-
Klassifikation [Fisher et al. 1980]

Grad 1 kein Hinweis auf eine Blutung

Grad 2 subarachnoidale Blutauflagerungen von weniger als 1 mm Dicke

Grad 3 subarachnoidale Blutauflagerungen von mehr als 1 mm Dicke, jedoch kein
Ventrikeleinbruch

Grad 4 subarachnoidale Blutauflagerungen jeder Breite mit Ventrikeleinbruch und/oder
Ausdehnung ins Hirnparenchym

Bei unauffilligen CCT-Aufnahmen und fortbestehendem Verdacht auf eine
Subarachnoidalblutung sollte eine Liquorpunktion zum Nachweis von Blut oder
Blutabbauprodukten im Liquor erfolgen [O Neill et al. 2005].

Die Magnetresonanztomographie gewinnt 4 bis 5 Tage nach Einsetzen der Symptome an
Bedeutung. Die Sensitivitdt tibersteigt hier die der CCT [Mitchell et al. 2001, Wiesmann
und Briickmann 2004].

Wenn eine Subarachnoidalblutung nachgewiesen wurde, muss in der weiteren Diagnostik
die Blutungsquelle gefunden werden. Dies kann mit einer konventionellen Angiographie,
CT-Angiographie oder MR-Angiographie erfolgen. Die konventionelle Angiographie stellt
bisher hier den Goldstandard dar [ Edlow 2005].

Bei Subarachnoidalblutungspatienten, die sich nicht mit den typischen klinischen Zeichen
présentieren, liegt die Wahrscheinlichkeit einer ersten Fehldiagnose bei 50% [Suarez et al.
2006]. Solche fehldiagnostizierten Patienten haben eine hohere Mortalitdt und Morbiditat
[Suarez et al. 2006].

6. Therapie der Subarachnoidalblutung

Bei Subarachnoidalblutungspatienten soll der systolische Blutdruck, solange das
Aneurysma unversorgt ist, 140 mmHg nicht iiberschreiten. Es konnen dafiir
antihypertensive Substanzen wie Labetalol und Nicardipin intravends verabreicht werden
[Bambakidis und Selman 2004]. Hyperglykdmie und Hyperthermie miissen korrigiert
werden, weil diese die Prognose verschlechtern [Dorhout et al. 2003, Commichau et al.
2003]. Oral, subkutan oder intravends verabreichte Kalziumantagonisten wie Nimodipin

oder Magnesiumsulfat verbessern die Prognose durch ihren EinfluB auf vasospastisch
bedingte Ischdmien. [Rinkel et al. 2005, Dorhout et al. 2007]. Durch die Gabe von

Kalziumantagonisten wird das Infarkt- und Reblutungsrisiko gesenkt [ Dorhout et al. 2007].
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Zur Versorgung eines rupturierten Aneurysmas stehen in erster Linie das chirurgische
Clipping und die endovaskuldre Ausschaltung mit GDC-Coils (Coiling) zur Verfiigung. Die
endovaskuldre Versorgung von Aneurysmata ist seit etwa 17 Jahren eine Alternative zur
chirurgischen Versorgung [Guglielmi et al. 1991]. Coils sind Platinspiralen, die mit Hilfe
eines Katheters im Aneurysma platziert werden. Dort 16sen sie eine lokale Thrombose aus
und trennen das Aneurysma vom Blutkreislauf. Der Zeitpunkt der Aneurysmabehandlung
hat Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf. So kamen mehrere klinische Studien zu
dem Ergebnis, das eine frithe chirurgische Behandlung des Aneurysmas die Reblutungsrate
senkt [Whitfield und Kirkpatrick 2001]. Auch erleichtert eine frithe Behandlung des
rupturierten Aneurysmas die Behandlung von Komplikationen wie zerebralen Vasospasmen
[Mayberg et al. 1994]. Im International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) wurden
Patienten mit rupturierten Aneurysmata, deren Aneurysmata gleichermaflen fiir eine
neurochirurgische und endovaskuldre Versorgung geeignet waren, in zwei Gruppen
randomisert [ Molyneux et al. 2002, Molyneux et al. 2005]. Die Aneurysmata der Patienten
der einen Gruppe wurden mit Clips und die Aneurysmata der Patienten der anderen Gruppe
mit Coils versorgt. Fiir Patienten, deren Aneurysma endovaskulédr mit Coils versorgt wurde,
ergab sich in signifikant mehr Féllen eine bessere neurologische Erholung. Das
Epilepsierisiko war in dieser Gruppe ebenfalls niedriger. In der neurochirurgisch durch
Clips behandelten Patientengruppe war das Reblutungsrisiko geringer. Die Entscheidung
fiir eine chirurgische oder endovaskuldre Behandlung des Aneurysmas héngt aber von
mehreren Faktoren ab: Patientenalter, Aneurysmalokalisation und -morphologie und

Allgemeinzustand des Patienten spielen ebenfalls eine Rolle [Britz 2005].

7. Komplikationen nach einer Subarachnoidalblutung

7.1 Systemische Komplikationen

Systemische Komplikationen wie Fieber, Andmie, Hyper- oder Hypotonie, Hyperglykémie,
Hypernatridmie, Hypomagnesidmie, Arrythmien, Herzversagen, Lungenddem und
Pneumonien kommen bei 50% der Patienten vor. Diese Komplikationen sind mit einem
schlechten klinischen Ergebnis vergesellschaftet [Solenski et al. 1995, Wartenberg et al.
2006].



7.2 Reblutung

Das Reblutungsrisiko ldsst sich durch eine friilhe Versorgung des Aneurysmas senken
[ Whitfield und Kirkpatrick 2001]. Das Risiko einer Reblutung aus einem unversorgten
Aneurysma ist mit 4 — 6% am ersten Tag am hochsten. In den folgenden zwei Wochen liegt
es bei 15 — 20%, insgesamt bei 50% fiir das erste halbe Jahr [Le Roux und Winn 1999].
80% der Patienten mit einer erlittenen Reblutung bleiben behindert oder sterben [Roos et

al. 2000].

7.3 Hydrocephalus

Einer von fiinf Patienten mit Subarachnoidalblutung zeigt ein erweitertes Ventrikelsystem
in der CCT [van Gijn et al. 1985]. Die Griinde dafiir liegen in einem gestorten Liquorflul3,
wenn Teile des Ventrikelsystems durch Blut verlegt sind, oder in einer gestorten
Liquorresorption, wenn grolere Anteile der Leptomenix mit subarachnoidalen
Blutauflagerungen bedeckt sind. Bei stabilen Patienten mit erweiterten Ventrikeln in der
CCT ist ein 24-stlindiges Abwarten gerechtfertigt, weil eine spontane Remission in 50% der
Fille erwartet werden kann [Hasan et al. 1989]. Eine externe Ventrikeldrainage ist die
tibliche Therapie fiir einen Hydrocephalus [van Gijn et al. 2007]. Eine zu starke
Drainierung sollte allerdings nicht erfolgen, weil diese die Gefahr von Reblutungen und
zerebralen Vasospasmen erhoht [Kasuya et al. 1991]. Eine Ventrikeldrainage, die fiir mehr
als drei Tage verbleibt, bringt das Risiko einer Ventrikulitis als Komplikation mit sich
[Hasan et al. 1989]. Bis zu 35% der Patienten mit einem symptomatischen Hydrocephalus

benoétigen eine dauerhafte Liquordrainage durch einen ventrikuloperitonealen oder -atrialen

Shunt [Kolluri et al. 1984].

7.4 Zerebraler Vasospasmus

7.4.1 Definition
Ein zerebraler Vasospasmus ist eine Verengung der intrakraniellen hirnversorgenden

Arterien.



7.4.2 Pathogenese

Die Pathogenese des zerebralen Vasospasmus ist bis heute nicht vollstandig geklart.
Vasospasmen treten vermehrt bei Patienten unter 50 Jahren und bei Hyperglykdmie auf
[Charpentier et al. 1999, Rabb et al. 1994]. Ob sich der WFNS-Grad bei Aufnahme auf
einen spateren Vasospasmus auswirkt ist unklar. Einige Studien kommen zu dem Ergebnis,
dass ein niedriger WFNS-Grad (< 2) das Auftreten von Vasospasmen begiinstigt
[Charpentier et al. 1999, Rabb et al. 1994]. Eine andere Studie konnte keine Auswirkungen
des WFNS-Grades bzw. des Hunt-&-Hess-Grades auf spétere Vasospasmen nachweisen
[Hijdra et al. 1988]. Initiale Bewusstlosigkeit und langjdhriger Nikotinabusus gehen mit
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Vasospasmen nach einer
Subarachnoidalblutung einher [ Lasner et al. 1997, Hop et al. 1999].

Anhand der Menge des sichtbaren subarachnoidalen Blutes in der initialen
Computertomographie ist das Risiko von Vasospasmen gut abzuschitzen [Fisher et al.
1980, Hijdra et al. 1988, Classen et al. 2001]. Gro3e Mengen Blut in den basalen Zisternen
gehen mit einer hohen Inzidenz fiir Vasospasmen einher [Fisher et al. 1980]. Bei
ausschlieBlichen Parenchym- und Ventrikelblutungen tritt ein Vasospasmus seltener auf
[Prunell et al. 2003].

Man geht davon aus, dass extrazellulire Prozesse und Verdnderungen in der glatten
Gefdfmuskulatur Vasospasmen hervorrufen konnen. Es werden verschiedene Mechanismen
diskutiert: Eine Einengung des GefiaBles durch Kontraktion der glatten GefaBBmuskulatur,
durch thrombotisches Geschehen in der Arterienwand, durch Verdnderungen der
extrazelluldren Matrix als Folge von Entziindungsreaktionen oder fibrotischen Prozessen in
der glatten GefaBBmuskulatur [Macdonald 2001, Vorkapic et al. 1991, Macdonald et al.
1996]. Die GefaBwand wird mit der Zeit, die sie dem subarachnoidalen Blut ausgesetzt ist,
immer weniger flexibel und nachgiebig, so dass vasodilatative Stoffe wie Papaverin mit der
Zeit nach der Blutung weniger bewirken konnen [Macdonald 2001, Vorkapic et al. 1991,
Langille und O’Donnell 1986]. Himoglobin wird als eine spasmogene Substanz diskutiert
[Weir et al. 1999]. Unklar ist allerdings, wie Himoglobin einen zerebralen Vasospasmus
hervorrufen soll [Macdonald 2001]. Pures Himoglobin fiihrt nicht zu einer Erh6hung des
intrazelluldren Kalziumspiegels in der glatten Muskelzelle und ist fiir diese nicht toxisch
[Macdonald 2001, Marton et al. 2000]. Es ist davon auszugehen, dass multiple spasmogene
Substanzen auch unabhingig von Himoglobin und/oder himoglobinabhdngigen Reaktionen
zu verschiedenen Zeitpunkten nach einer Subarachnoidalblutung verschieden wirken

[Macdonald 2001]. Das Stickstoffoxidsystem, das die GefaBwand relaxiert, kann durch eine
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Subarachnoidalblutung beschiddigt werden [Macdonald et al. 1996, Faraci und Heistad
1998]. Stickstoffmonoxid kann iiber einen Kaliumkanal die glatte Muskelzelle
hyperpolarisieren, dies fithrt zu einer Relaxation der Zelle. Die Schidigung des
Stickstoffmonoxidsystems konnte hervorgerufen werden durch eine herabgesetzte Funktion
der NO-Synthetase, eine Zerstorung des Stickstoffmonoxid nach dessen Freisetzung
und/oder eine reduzierte Empfindlichkeit der glatten Muskelzelle gegeniiber
Stickstoffmonoxid [Macdonald 2001, Foley et al. 1993]. Die glatten Muskelzellen werden
auch relaxiert mit Hilfe des cyclischen Adenosinmonophosphat (cAMP) und der
Aktivierung von Kaliumkanilen. Diese cAMP-abhingige Relaxation konnte nach einer
Subarachnoidalblutung gestort sein [Todo et al. 1998]. Himoglobin reduziert die Wirkung
von Stickstoffmonoxid und cGMP, das Kalziumkanile 6ffnet [Macdonald 2001]. Das fiihrt
zu einer Depolarisation der glatten Muskelzelle und konnte ebenfalls fiir einen
Vasospasmus verantwortlich sein [Faraci und Heistad 1998]. Intrazelluldres Kalzium spielt
bei der Kontraktion einer glatten Muskelzelle eine wesentliche Rolle. Spannungsabhéngige
Kalziumkanéle, L-Typ-Kalziumkanile, ermdglichen das Auffiillen von intrazelluldren
Kalziumspeichern. Dies ist fiir die Kontraktion der Zelle essentiell. Dieser Kalziumkanal

kann durch Dihydropyridine wie Nimodipin blockiert werden [Butler et 1. 1996].

7.4.3 Inzidenz

Ein zerebraler Vasospasmus entwickelt sich meist zwischen dem 4. und 14. Tag nach der
Subarachnoidalblutung [van Gijn et al. 2007, Brilstra et al. 2000, Mindea et al. 2006]. Ein
angiographisch ~ sichtbarer =~ Vasospasmus  ist bei bis zu  70%  der
Subarachnoidalblutungspatienten nachzuweisen. Allerdings fiihrt dies nicht zwangsldufig
zu klinischen Symptomen [Kassell et al. 1985]. Ein symptomatischer Vasospasmus tritt bei
etwa 2/3 der Patienten mit angiographischen Vasospasmen auf [Weir et al. 1999].
Vasospasmusabhingige Symptome sind am hiufigsten Desorientierung, Verwirrtheit und
fokale neurologische Defizite [ Treggiari et al. 2001].

Uber die Infarktraten nach symptomatischen zerebralen Vasospasmen gibt es
unterschiedliche Angaben. Nach Literaturangaben bekommen 45% - 90% der Patienten mit
symptomatischen Vasospasmen Infarkte nach Subarachnoidalblutungen [Mayberg et al.
1994, Ferguson und Macdonald 2007, Shimoda et al. 2001]. Bei 7% der
Subarachnoidalblutungspatienten ~ verursacht der Vasospasmus einen irreversiblen

neurologischen Schaden und bei 7% fiihrt der Vasospasmus zum Tod [Kassell et al. 1985].



7.4.4 Diagnostik

Besteht durch klinische Symptome der Verdacht auf einen zerebralen Vasospasmus sollte
schnellstmoglich eine CCT durchgefiihrt werden. Diese dient dem Ausschluf3 von anderen
Komplikationen, die ebenfalls klinisch manifest werden kénnen, wie ein Hydrocephalus
oder eine Reblutung [ Treggiari-Vezi et al. 2001 ]. Erhértet sich hier der Verdacht auf einen
zerebralen Vasospasmus, erfolgt eine zerebrale Angiographie.

Die zerebrale Angiographie kann verengte Gefdle oder einen gestorten An- und Abfluss
des Kontrastmittels nachweisen und stellt den Goldstandard in der Vasospasmusdiagnostik
dar [Findlay et al. 1997, Treggiari-Vezi et al. 2001 ].

Ein zerebraler Vasospasmus verursacht durch eine Einengung des Gefdfllumens erhdhte
Flussgeschwindigkeiten. Diese konnen mittels transkranieller Dopplersonographie vor
allem bei proximalen Spasmen nachgewiesen werden [Lindegaard et al. 1988]. Normale
Werte fiir die Flussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media liegen bei < 120 cm/s. Eine
Flussgeschwindigkeit von > 140 cm/s ist vasospasmusverddchtig. Bei > 200 cm/s liegt

meist ein schwerer Vasospasmus vor [Grosset et al. 1993].

7.4.5 Therapie

7.4.5.1  Triple-H-Therapie

Die Triple-H-Therapie ist eine etablierte Therapie bei zerebralen Vasospasmen [Qurreshib
et al. 2000]. Sie ist eine Kombinationstherapie aus Hypertonie, Hypervoldmie und
Hamodilution. Kontrollierte Studien mit Aussagen iiber die Auswirkungen der Triple-H-
Therapie auf die Prognose existieren bisher allerdings nicht.

Ublicherweise erfolgt die Volumengabe mittels kristalloider oder kolloidaler
Infusionslosungen, um eine méBige Hamodilution herbeizufiihren Der mittlere arterielle
Blutdruck sollte dabei um 10 bis 20 mmHg iiber den Ausgangswert angehoben werden. Bei
Patienten mit symptomatischem Vasospasmus kann es sinnvoll sein den Blutdruck starker
anzuheben [Treggiari-Vezi et al. 2001].

Komplikationen und gleichzeitig Kontraindikationen der Tripple-H-Therapie sind
Lungenddem, Herzinsuffizienz, Hyponatridmie, Nierenversagen, Hirnédem,

Aneurysmablutung und hdmorrhagischer Hirninfarkt [ Solenski et al. 1995].
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7.4.5.2  Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten blockieren Kalziumkanile der glatten Muskelzellen und hemmen so
den Kalziumeinstrom und damit die Kontraktion der glatten Muskelzellen [Gaab et al.
1985]. Nach der Einfiihrung von Kalziumantagonisten wie Nimodipin und Nicardipin in
die klinische Praxis entdeckte man auch deren neuroprotektive Wirkung. Eine Metaanalyse
mit insgesamt 3361 Patienten ergab eine Reduzierung von schlechten klinischen
Ergebnissen (Tod oder schwere Behinderung) bei prophylaktischer
Kalziumantagonistengabe nach einer Subarachnoidalblutung. Nicardipin scheint allerdings
keine Auswirkungen auf die neurologische Erholung zu haben [Dorhout et al. 2007]. Die
Reduzierung des absoluten Risikos betrug 5,3% [Dorhout et al. 2007]. Die Metaanalyse
untersuchte ebenfalls ischdmiebedingte Komplikationen nach einer Subarachnoidalblutung.
Die Reduzierung des absoluten Risikos durch Kalziumantagonistengabe betrug hier 14%
fiir symptomatische Vasospasmen und 11% fiir Infarkte [Dorhout et al. 2007].
Nebenwirkungen von Kalziumantagonisten sind Hypotonie, Kopfschmerzen und seltener

Nierenversagen, Lungenddem und akuter Ileus [Pickard et al. 1989].

7.4.5.3  Magnesiumsulfat

Magnesium ist ein Kalzium- und Glutamatantagonist. Es reduziert durch nichtkompetitiven
Antagonismus am spannungsabhéngigen Kalziumkanal den Kalziumeinstrom in die Zelle
[Altura und Altura 1984]. Magnesium ist ebenfalls ein nichtkompetitiver Antagonist am
NMDA-Glutamatrezeptor [Nowak et al. 1984]. Ein Ansteigen der extrazelluldren
Glutamatkonzentration scheint bei der Pathogenese des Vasospasmus eine Rolle zu spielen
[Bederson et al. 1998].

Komplikationen der Therapie mit Magnesiumsulfat sind Hypotonie, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Bradykardie, Bradypnoe und eine neuromuskuldre Blockade. Bei
Serumwerten unter 2 mmol/l sind Komplikationen allerdings selten zu erwarten [van den

Bergh et al. 2003].
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7.4.5.4  Tirilazad

Tirilazad ist ein 2I1-Aminosteroid. Es hemmt freie Radikale und kann dadurch
moglicherweise Zellschdden verhindern [Haley et al. 1995]. Die Wirkung von Tirilizad
wurde in vier grolen Studien mit insgesamt 3567 Patienten untersucht [Haley et al. 1997,
Kassell et al. 1996, Lanzino und Kassell 1999, Lanzino et al. 1999]. Eine Wirkung von

Tirilizad auf die Prognose konnte hier nicht nachgewiesen werden.

7.4.5.5  Endovaskulire Therapie

Vasospasmen lassen sich bisher endovaskuldr durch Ballonangioplastie und intraarterielle
Gabe von Medikamenten behandeln. Ziel hierbei ist die Verminderung der zerebralen
Ischdmie und dadurch eine Besserung von neurologischen Defiziten und Verhinderung von

Infarkten durch die Wiederherstellung eines addquaten Blutflusses.

7.4.5.5.1 Ballonangioplastie

Dieses Verfahren eignet sich besonders bei symptomatischen Vasospasmen, die resistent
sind gegeniiber Kalziumkanalblockern und Tripple-H-Therapie [Newell et al. 2001].

Die mechanische Dilatation mittels Ballonangioplastie ist bei proximalen Vasospasmen
durchfiihrbar. Besonders geeignet sind das Al-Segment der A. cerebri anterior, die M1-
und M2-Segmente der A. cerebri media, das P1-Segment der A. cerebri posterior und
proximale Gefdllabschnitte im vertebrobasildren GefaB3system [Mindea et al. 2006]. Bei
einem weiter distal gelegenem Vasospasmus bietet sich eine Ballonangioplastie weniger an,
da durch die distal diinneren Arterienwidnde die Komplikationsrate erhoht und das
Navigieren fiir den Operateur erschwert ist [Bejjani et al. 1998, Higashida et al. 1992].
Durch einen Vasospasmus hervorgerufene neurologische Defizite konnen durch eine
Ballondilatation in 31% bis 93% gebessert werden [Bejjani et al. 1998, Coyne et al. 1994,
Eskridge et al. 1990, Weir und Macdonald 1993]. Es ist bekannt, dass der therapeutische
Erfolg einer Ballondilatation in vasospastischen GefdBabschnitten oft dauerhaft ist. Der
komplette Mechanismus mit dem eine Ballonangioplastie wirkt, besonders die niedrige
Rate von Respasmen, ist bisher aber nicht vollstindig verstanden. In mehreren Studien
wurde ein dhnlicher Wirkmechanismus gefunden, der aus Kompression des wéhrend des
Vasospasmus proliferierten Bindegewebes, Dehnung der Lamina elastica interna und einer
Kombination aus Kompression und Dehnung der glatten Muskelzellen besteht [Honma et

al. 1995, Zubkov et al. 1999, Yamamoto et al. 1992].

12



Eine Ballonangioplastie sollte nicht durchgefiihrt werden, wenn sich im vasospastischen
GefédlBabschnitt oder distal davon ein unversorgtes Aneurysma befindet [Schuknecht 2005].
Komplikationen  der  Ballonangioplastie  sind  GefdBruptur,  GefdBBperforation,
thromboembolisches Geschehen, intrakranielle Blutungen, arterielle Dissektionen und

Blutungen aus unversorgten Aneurysmata [Mindea et al. 2006].

7.4.5.5.2 Intraarterielle Gabe von Papaverin

Papaverin ist ein Opiumalkaloid, das vasodilatativ wirkt. Sein Wirkmechanismus ist
allerdings noch unverstanden. In vielen Zentren wird heute von der intrarteriellen Gabe von
Papaverin Abstand genommen. Der vasodilatative Effekt von Papaverin ist kurz, der
Vasospasmus tritt schnell wieder auf [Elliott et al. 1998, Milburn et al. 1998, Vajkoczy et
al. 2001]. Dies hat wiederholte Papaverininjektionen zur Folge, und das wiederum geht mit
einem schlechteren klinischen Ergebnis einher [Hanel et al. 2002, Rabinstein et al. 2004].
Bedenken bereitete auch der hdufig erhohte intrakranielle Druck im Zusammenhang mit
intraarterieller Papaveringabe [Vajkoczy et al. 2001, Cross et al. 1998, McAuliffe et al.
1995]. Weitere Komplikationen sind toxische Reaktionen des Gehirns auf Papaverin
[Smith et al. 2004 ], epileptische Anfille, Hirnstammdysfunktionen mit respiratorischen und

hdmodynamischen Komponenten und Embolien [Qureshi et al. 2000].

7.4.5.5.3 Intraarterielle Gabe von Nimodipin

Nimodipin wird, oral oder intravends verabreicht, bereits zur Vasospasmus- und
Infarktprophylaxe nach Subarachnoidalblutungen eingesetzt [Feigin et al. 1998]. Unter
allen Kalziumantagonisten konnte nur bei Nimodipin eine Verbesserung des klinischen
Ergebnisses nach drei Monaten festgestellt werden [Dorhout et al. 2007].

Nimodipin ist ein Kalziumantagonist, der den Kalziumeinstrom in die glatte Muskelzelle
durch den L-Typ-Kalzium-Kanal hemmt [Gaab et al. 1985]. Es fiihrt auch zu einer
verminderten Freisetzung von vasoaktiven Substanzen aus dem Endothelium. Weiterhin
scheint Nimodipin auch eine direkte neuroprotektive Wirkung zu haben, bestehend aus der
Blockade von freien Radikalen, die intraneuronale Mitochondrien angreifen, der
Verbesserung des Kohlendioxid- und Sauerstoffmetabolismus des Gehirns und der
Reduzierung des Gewebeschadens durch die Reduzierung des Kalzium-Overloads in den
ischdamischen Neuronen [Feigin et al. 1998, Biondi et al. 2004, Rasmussen et al. 1999].

Die intraarterielle Gabe von Nimodipin wurde bisher in 3 retrospektiven Studien mit

insgesamt 44 Patienten getestet [Biondi et al. 2004, Hui und Lau 2005, Oran und Cinar
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2007]. In allen 3 Studien wurde eine klinische und angiographische Besserung der
Vasospasmen nach intrarterieller Nimodipinbehandlung beschrieben.
Komplikationen von Nimodipinbehandlungen sind Hypotonus, Bradykardie und Diarrhoe

[ Treggiari-Vezi 2001].

8. Prognose einer Subarachnoidalblutung

Es ist davon auszugehen, dass 12 bis 25% der Subarachnoidalblutungspatienten sterben,
bevor sie das Krankenhaus erreichen [Broderick et al. 1994, Schievinck et al. 1995]. Die
Gesamtmortalitit betrdgt etwa 50% [Hop et al. 1997]. Etwa 1/3 der Patienten, die eine
Subarachnoidalblutung iiberleben, sind dauerhaft auf Hilfe angewiesen [Hop et al. 1997].
Zu den Faktoren, die sich negativ auf die Prognose nach einer Subarachnoidalblutung
auswirken, gehoren ein niedriger Glasgow Coma Score (GCS) [Teasdale und Jennett 1974 ]
(Tab. 4) bei Aufnahme, ein hoher WFNS-Grad bei Aufnahme [Rabinstein et al. 2004]
(Tab. 2) und eine lange Dauer der Bewusstlosigkeit [Hop et al. 1997, Hunt und Hess 1968,
Hijdra et al. 1988, Lanzino et al. 1996, Saveland und Brand 1994, Séveland et al. 1992].

Tabelle 4: Glasgow Coma Skala fiir Erwachsene [Teasdale und Jennett 1974 |

Punkte | Augeniéffnung verbale Kommunikation | motorische Reaktion
6 Punkte | - - befolgt Aufforderungen
5 Punkte | - konversationsfdhig und gezielte Schutzabwehr
orientiert
4 Punkte | spontan konversationsfdhig aber ungezielte Schutzabwehr
desorientiert
3 Punkte | auf Aufforderung | zusammenhidngende Worte | auf Schmerzreiz
Beugebewegungen
2 Punkte | auf Schmerzreiz | unverstindliche Laute auf Schmerzreiz
Streckbewegungen
1 Punkt | keine Reaktion keine verbale Reaktion keine Reaktion auf
Schmerzreiz

Die Blutverteilung in der initialen Computertomographie hat ebenfalls eine prognostische
Aussagekraft. So hat eine  Fisher-III-Subarachnoidalblutung mit  sichtbaren
Blutauflagerungen in der Computertomographie von mehr als 1 mm Dicke jedoch ohne
Ventrikeleinbruch die schlechteste Prognose [Fisher et al. 1980]. Eine Reblutung geht
ebenfalls mit einem schlechten klinischen Ergebnis einher. So bleiben nach einer Reblutung

80% der Patienten erwerbsunfiahg oder sterben [Roos et al. 2000]. Alte Patienten mit
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Subarachnoidalblutung haben auch eine schlechtere Prognose [Legares et al. 2001,
Lanzino et al. 1996, Chung et al. 2000].

Ein zerebraler Vasospasmus ist ein behandelbarer Faktor, der in den meisten Féllen zu
einem schlechten klinischen Ergebnis fiihrt [Kassell et al. 1985, Kassell et al. 1990].
Infarkte sind mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet, und der wichtigste zu
Infarkten fithrende Faktor ist der zerebrale Vasospasmus [Ferguson und Macdonald 2007,
Baldwin et al. 2004, Harrod et al. 2005]. Ein Vasospasmus tritt bei etwa 2/3 der
Subarachnoidalblutungspatienten — auf [Weir et al. 1999]. Bei 7% der
Subarachnoidalblutungspatienten verursachen die Vasospasmen irreversible neurologische

Schiden und bei weiteren 7% fiihren Vasospasmen zum Tod [Kassell et al. 1985].

9. Fragestellungen

Wie oben ausgefiihrt, ist die Prognose einer Subarachnoidalblutung selbst dann noch
schlecht, wenn man nicht bereits vor Erreichen des Krankenhauses verstirbt. Verantwortlich
dafir sind im Wesentlichen sekunddre Hirnschiden durch Rezidivblutungen,
Hydrozephalus und vasospastisch bedingte Hirninfarkte. Wéahrend man die ersten beiden
Komplikationen durch eine frithe Ausschaltung des Aneurysmas und eine Liquorableitung
effektiv behandeln kann, ist die Effektivitit der Vasospasmusbehandlung noch nicht
ausreichend. Selbst mit der am besten belegten konservativen Behandlung, das heift einer
frithzeitig begonnenen intravendsen Nimodipingabe und einer bei Bedarf angewandten
Triple-H-Therapie, bleibt das Risiko filir vasospastische Hirninfarkte nach einer
Subarachnoidalblutung hoch. Vasospasmen lassen sich effektiv mit einer endovaskuldren
Ballondilatation behandeln. Allerdings stellt dies hohe Anspriiche an die Erfahrung des
Operateurs, ist mit einem Perforationsrisiko verbunden, und es lassen sich nur proximale
Gefédfabschnitte behandeln.

Eine Verbesserung der Therapie symptomatischer Vasospasmen ist daher von hoher
medizinischer Bedeutung. Diese Arbeit beschiftigt sich mit einer vielversprechenden
therapeutischen Alternative: Der intraarteriellen Gabe von Nimodipin zur Behandlung von
zerebralen Vasospasmen nach Subarachnoidalblutung.

Fragestellungen dabei waren, ob eine solche Behandlung effektiv ist, wie sie sich auf das
angiographische Ergebnis und die klinischen Symptome auswirkt, wie sie am
gewinnbringendsten fiir den Patienten durchgefiihrt wird und welche Gefahren bei einer

intraarteriellen Nimodipingabe bei zerebralen Vasospasmen bestehen.
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Dazu erfolgte eine retrospektive Auswertung bisher durchgefiihrter Behandlungen.
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I1. Methoden

1. Studienaufbau

Diese retrospektive Studie wurde an der Neuroradiologischen Abteilung des
Universititsklinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitit in Miinchen
durchgefiihrt. Sie untersucht die intraarteriellen Nimodipin- und
Ballonangioplastiebehandlungen bei zerebralen Vasospasmen nach aneurysmatischen
Subarachnoidalblutungen, die im Klinikum GroBhadern durchgefiihrt wurden.

Anhand der Interventionsprotokolle der Neuroradiologischen Abteilung von August 2001
bis April 2007 wurden die Patienten bestimmt, die zur Behandlung von zerebralen
Vasospasmen  nach  aneurysmatischen = Subarachnoidalblutungen  intraarterielle
Nimodipintherapien oder Ballonangioplastien erhielten. Die endovaskulidren Behandlungen
wurden in den Fillen als individueller Heilversuch durchgefiihrt, bei denen sich
Vasospasmen durch andere therapeutische MaBnahmen nicht ausreichend beherrschen
lieBen. Es wurden alle Patienten in die Studie aufgenommen, die nach einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung zerebrale Vasospasmen entwickelten, die durch
intraarterielle Gaben von Nimodipin oder durch Ballonangioplastien behandelt wurden.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine nichtaneurysmatische Subarachnoidlblutung
erlitten haben oder deren zerebrale Vasospasmen nicht durch die Subarachnoidalblutung
hervorgerufen wurden. Dazu zihlen beispielseise passagere Vasospasmen, die im Rahmen
von Katheterangiographien auftraten.

Mit Hilfe der Patientenakten inklusive der Behandlungsprotokolle, der
Andsthesieprotokolle und der Entlassungsbriefe des Universititsklinikums GroBhadern und
weiterbehandelnder Kliniken wurden studienrelevanten Daten zusammengetragen. Es
erfolgte eine erneute Sichtung und Auswertung der computertomographischen,

magnetresonanztomographischen und angiographischen Aufnahmen der Patienten.

2. Allgemeine Maflnahmen bei Patienten

Bei Aufnahme wurde der neurologische Status erhoben. Die Patienten wurden nach der
WEFNS-Graduierung klassifiziert (Tabelle 2). Die radiologische Graduierung der
Subarachnoidalblutungen erfolgte nach der Fisher-Skala (Tabelle 3). Der Nachweis der
Aneurysmata erfolgte durch zerebrale Digitale-Subtraktions-Angiographien (DSA).
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Vor der Aneurysmaversorgung hatte das Blutdruckmanagement das Ziel, den Blutdruck
systolisch zwischen 100 und 140 mmHg und bei Hypertonikern zwischen 120 und 160
mmHg zu halten. Nach der Versorgung des Aneurysmas betrug die untere Blutdruckgrenze
systolisch 110 mmHg und bei Hypertonikern 120 mmHg.

Die Anlage einer externen Ventrikeldrainage erfolgte bei nachgewiesenem Liquoraufstau.
Die Patienten wurden in der Regel auf einer Uberwachungs- bzw. Intensivstation versorgt.
Dabei wurden stindig Vitalparameter, Neurostatus und Laborwerte iiberpriift und falls
erforderlich eine Analgosedierung vorgenommen.

Nach der Aneurysmaversorgung wurde eine Thromboseprophylaxe mit Heparin begonnen.
Im Rahmen dieser Auswertung wurden folgende Daten erfasst: WFNS und GCS bei
Aufnahme, Graduierung der Subarachnoidalblutung nach Fisher, Liquoraufstau,
Ventrikeldrainagen, weiterhin ~ vasospasmusbedingte =~ Verdnderungen des GCS,
neurologische ~ Symptome und Flussbeschleunigungen in der transkraniellen
Dopplersonographie und deren Anderungen nach interventioneller

Vasospasmusbehandlung.

3. Aneurysmaversorgung

Die Aneurysmata wurden operativ oder endovaskuldr versorgt. Entscheidungen iiber das
Vorgehen wurden interdisziplindr getroffen. Dabei wurden die WFNS-Grade der Patienten
bei Aufnahme sowie die Lokalisation, Morphologie und GroBe des Aneurysmas in die
Entscheidung miteinbezogen.

Im Rahmen dieser Auswertung wurden folgende Daten erfasst: Aneurysmalokalisation,
Anzahl der Aneurysmata, Zeitpunkt der Aneurysmaversorgung, WFNS und GCS vor
Aneurysmabehandlung und Art der Aneurysmaausschaltung entweder durch chirurgisches

Clipping oder endovaskuléres Coiling.

4. Diagnostik des behandelten Vasospasmus

Die Diagnostik der behandelten Vasospasmen erfogte mit Hilfe der transkraniellen
Dopplersonographie. Dabei galten Flussgeschwindigkeiten von < 120 cm/s als unauftillig.
Eine Flussgeschwindigkeit von > 140 cm/s war vasospasmusverdidchtig. Um solche
Vasospasmen quantifizieren zu konnen und deren eventuelle Auswirkungen auf das

Hirnparenchym  abschidtzen @ zu  konnen, erfolgte eine  Computer-  oder
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Magnetresonanztomographie, gegebenenfalls auch eine Perfusionscomputer- oder
magnetresonanztomographie, um einen genaueren Uberblick iiber die zu behandelnden
Gefédfabschnitte und die Schwere der himodynamischen Verdnderungen zu erlangen. Im
AnschluB erfolgte die angiograhische Darstellung der Hirngefafe.

Im Rahmen dieser Auswertung wurden folgende Daten erfasst: Neurologische
Symptomatik im Rahmen des Vasospasmus, Flussgeschwindigkeiten in der transkraniellen
Dopplersonographie,  ischdmiebedingte =~ Verdnderungen in  computer-  oder
magnetresonanztomographischen Aufnahmen, bereits vor endovaskulérer
Vasospasmusbehandlung neuaufgetretene Infarkte, Lokalisation der Vasospasmen, Stirke

der GefaBstenose in Prozent und das Vorhandensein von peripheren Vasospasmen.

S. Allgemeine klinische MaSinahmen zur Vasospasmustherapie

Zur Vasospasmusbehandlung wurde eine Triple-H-Therapie, bestehend aus Hypertonie,
Hypervoldmie und Hédmodilution durchgefiihrt. Weiterhin erfolgte auch eine Gabe von
Nimodipin intravends. Nach den endovaskuldren Vasospasmusbehandlungen wurde auf den
Stationen die Triple-H-Therapie und die Gabe von Nimodipin intravends fortgesetzt. Bei
Patienten, die Nimodipin iiber einen ldngeren Zeitraum auch auf Station intraarteriell zur
Vasospasmusbehandlung bekamen, wurde die intravendse Gabe von Nimodipin fiir diesen

Zeitraum ausgesetzt.

6. Endovaskulire Vasospasmustherapie

Waren die Vasospasmen bei maximaler konservativer Therapie nicht riickldufig und waren
sie nicht durch eine Ballonangioplastie behandelbar, so wurde nach interdisziplindrer
Entscheidungsfindung ein individueller —Therapieversuch mittels intraarterieller

Nimodipingabe unternommen.

6.1 Durchfiithrung

6.1.1 Intraarterielle Nimodipinbehandlungen
Nimodipin wurde iiber einen Katheter lokal in das zu behandeldne GefdaBgebiet infundiert.
Die Behandlung erfolgte entweder nur im Angiographiesaal oder wurde auch auf Station

fortgesetzt. Die Behandlungen im Angiographiesaal, bei denen die Infusionsdauer zwischen
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0,75 und 3,5 Stunden betrug, wurden als ,,Kurzzeitbehandlungen* bezeichnet. Wurden die
intraarterielle Nimodipingabe auf Station fortgesetzt, betrug die Infusionsdauer langer als
12 Stunden. Diese Behandlungen wurden als ,,.Langzeitbehandlungen® bezeichnet. Dazu
wurden die Katheter in der Leiste fixiert. Nimodipin wurde in diesen Fillen mit Hilfe eines
Perfusors konstant {iber einen ldngeren Zeitraum intraarteriell verabreicht. Wahrend der

Behandlung fand ein Monitoring der Vitalparameter statt.

6.1.2 Ballonangioplastien

Bei proximalen und somit mit Ballonkathetern erreichbaren vasospastischen
Gefédfabschnitten wurden Ballonangioplastien durchgefiihrt. Dazu wurden Ballonkatheter
in die vasospastischen GefdBabschnitte eingefiilhrt mit denen die stenosierten

GefédBabschnitte aufgedehnt wurden.

6.2 Angiographische  Beurteilung der  Wirkung der  endovaskuliiren

Vasospasmustherapie

Vor, wihrend und nach einer intraarteriellen Nimodipingabe und vor und nach
Ballonangioplastien wurden angiographische Aufnahmen der Hirngefde gemacht.
Stenosen von weniger als 25% wurden als leicht, von 25 - 50% als mittel, von 50 - 75% als
schwer und grofler 75% als sehr schwer eingestuft. Es ergaben sich so vier Stenosegrade. In
der Studie wurden bei der erneuten Sichtung dieser Angiographien die Stenosen vor und
nach der Vasospasmusbehandlung des am stirksten vasospastisch beeintrichtigten Gefaf3es
bestimmt. Die Wirkung der intraarteriellen Nimodingabe oder der Ballonangioplastien auf
die Stenose wurde in Prozentpunkten und in der Verdnderung um angiographische Grade
bestimmt. Bei Patienten, bei denen die Nimodipingabe auf Station fortgesetzt wurde,
konnte eine angiographische Beurteilung der Auswirkungen der intraarteriellen
Nimodipingabe auf die zerebralen Vasospasmen nicht nach vollstindiger Beendigung der
intraarteriellen Nimodipingabe erfolgen. Hier wurde die vorldufige Wirkung des

intraarteriellen Nimodipins vor Riickverlegung auf die Station angiographisch beurteilt.
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6.3 Sonstige Beurteilung der Wirkung der endovaskuliren Vasospasmustherapien

Fithrte der zerebrale Vasospasmus zu klinischen Symptomen oder einer
Flussbeschleunigung in der transkraniellen Dopplersonographie, so wurden diese Parameter
zur Beurteilung der Effektivitdt der endovaskuldren Vasospasmustherapie hinzugezogen.

Alle computertomographischen und magnetresonanztomographischen Aufnahmen der
Schidel der Studienpatienten wurden erneut gesichtet und analysiert. Die jeweils letzten
Aufnahmen der Patienten im Klinikum GroBhadern vor Weiterverlegung meist in
Rehabilitationskliniken oder Friihrehabilatationseinheiten wurden zur Beurteilung der

Infarktrate als Abschlussbildgebung genutzt.

7. Klinisches Ergebnis

Das klinische Ergebnis wurde bestimmt fiir 30 und 90 Tage und fiir ein Jahr nach der
Subarachnoidalblutung. Dabei wurde die modified Rankin Scale [Lindley et al. 1994]
(Tab. 6) und der Glasgow Outcome Score [Jennett und Bond 1975] (Tab.5) verwendet. Der
Glasgow Outcome Score ist die gebrduchlichste Klassifikation des klinischen Ergebnisses
nach einer Subarachnoidalblutung und gut handhabbar im klinischen Alltag [Teasdale et al.
1998]. Da einige Studien sich aber auch zur Klassifikation des klinischen Ergebnisses nach
der dhnlichen modified Rankin Scale [Lindley et al. 1994] (Tab. 6) richten, wird auch diese
in dieser Studie herangezogen, um auch insoweit Vergleichsmoglichkeiten zur Literatur zu
haben.

Zur Beurteilung der neurologischen Erholung wurden Patientenakten, Arztbriefe der
weiterversorgenden Einheiten wie Rehabilitationskliniken und Arztbriefe von
Wiedervorstellungen der Patienten in den neurochirurgischen und neurovaskulidren

Sprechstunden verwendet.

Tabelle 5: Klassifikation zur Beurteilung von korperlichen und geistigen Fdhigkeiten im
Verlauf einer Evkrankung nach dem Glasgow Outcome Score [Jenett und Bond 1975]

GOS 1 gute Erholung

GOS 2 méfBige Behinderung, Lebensfiihrung ohne fremde Hilfe moglich
GOS 3 schwere Behinderung, Lebensfithrung nur mit fremder Hilfe moglich
GOS 4 persistierender vegetativer Zustand, nicht kontaktfdhig

GOS 5 Tod
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Tabelle 6: Klassifikation zur Beurteilung von korperlichen und geistigen Fdhigkeiten im
Verlauf einer Evkrankung nach der modified Rankin Scale [Lindley et al. 1994 ]

MRS 0 keine Symptome

MRS 1 keine signifikanten Einschrinkungen trotz Symptomen

MRS 2 Unfahigkeit alle fritheren Aktivitdten auszufiihren, jedoch in der Lage
ohne Hilfe auszukommen

MRS 3 hilfsbediirftig, jedoch gehfihig

MRS 4 Unféhigkeit ohne Hilfe zu gehen und korperlichen Bediirfnissen ohne
Hilfe nachzukommen

MRS 5 bettldgrig, inkontinent, stindig hilfsbediirftig

MRS 6 Tod
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1. Ergebnisse

1. Anzahl der Patienten und Art der Behandlung

Im erfassten Zeitraum von August 2001 bis April 2007 wurden 31 Patienten mit zerebralen
Vasospasmen nach aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen endovaskulidr behandelt.
Davon wurden 26 Patienten mit intraarteriellem Nimodipin therapiert. Von den 26
Patienten erhielten 9 Nimodipinbehandlungen, die auf Station fortgesetzt wurden
(Nimodipinlangzeitbehandlungen). 17 Patienten wurden nur im Angiographiesaal behandelt
und erhielten somit Kurzzeitbehandlungen. Von den 26 Patienten erhielten weitere 4
zusétzlich zu den Nimodipintherapien auch Ballonangioplastien. Weitere 5 Patienten
erhielten nur Ballonangioplastien als endovaskulire Behandlung der zerebralen

Vasospasmen. Somit wurde bei insgesamt 9 Patienten eine Ballonangioplastie

durchgefiihrt.
2. Demographische Daten
2.1 Alle Patienten

Das durchschnittliche Alter aller 31 Patienten betrug 47,6 +10,8 Jahre. Der jlingste Patient
war bei der Behandlung 24 der élteste 65 Jahre alt. Das Geschlechterverhdltnis ménnlich zu

weiblich war 10:21.

2.2 Alle Nimodipinpatienten

Das Durchschnittsalter der 26 Patienten, die intraarterielles Nimodipin erhielten, war 48,3
+ 9,1 Jahre. Der jiingste und der élteste Patient waren ebenfalls 24 und 65 Jahre alt. In

dieser Gruppe waren 8 Ménner und 18 Frauen.

2.3 Alle Nimodipinkurzzeitpatienten

Das Durchschnittsalter in der Patientengruppe, die Nimodipin nur im Angiographiesaal
erhielt, betrug 47,8 Jahre + 9,4. Der jlingste Patient war 24 Jahre alt und der dlteste 64. In

Bezug auf das Alter besteht statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen
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Nimodipinkurzzeit- und Langzeitpatienten (p < 0,5). Das Verhéltnis ménnlich zu weiblich
betrug 6:11. Das Geschlechterverhiltnis zwischen Patienten, die intraarterielles Nimodipin

als Kurzzeit- bzw. Langzeitbehandlung erhielten, ist statistisch nicht signifikant (p <0,5).

2.4 Alle Nimodipinlangzeitpatienten

Bei den 9 Patienten, bei denen die Nimodipingabe auf Station fortgesetzt wurde, war das
Durchschnittsalter 49,2 + 9,1 Jahre. Der jiingste Patient war 29 Jahre alt und der alteste 65.
Das Alter von Nimodipinkurzzeit- und Langzeitpatienten zeigt statistisch keinen
signifikanten Unterschied (p < 0,5). Es waren darunter 2 Ménner und 7 Frauen. Es besteht
kein statistisch  signifikanter ~Unterschied im  Geschlechterverhdltnis zwischen

Nimodipinkurzzeit- und Langzeitpatienten (p < 0,5).

2.5 Ballonangioplastiepatienten

Das durchschnittliche Alter der 9 Patienten, die eine Ballonangioplastie erhielten, war 44,8
+ 5,7 Jahre. Der jiingste Patient war 39 und der Aélteste 54 Jahre alt. Das
Geschlechterverhéltnis mannlich zu weiblich war 3:6.

3. Aufnahmebefunde

3.1 WFNS bei Aufnahme

3.1.1 Alle Patienten

Bei Aufnahme hatten von den 31 Patienten 11 einen WFNS von 1, 6 einen WFNS von 2, 4
einen WENS von 3, einer einen WFNS von 4 und 9 einen WENS von 5. (Abb. 1)
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WEFNS bei Aufnahme (alle Patienten)
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Abbildung 1: WENS bei Aufnahme (alle Patienten)

3.1.2 Alle Nimodipinpatienten

Von den Patienten, deren zerebrale Vasospasmen mit Nimodipin intraarteriell behandelt
wurden, hatten 10 einen WENS von 1, 5 einen WENS von 2, 3 einen WENS von 3, keiner
einen WFNS von 4 und 8 Patienten hatten einen WFNS von 5. (Abb. 2)
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Abbildung 2: WFNS bei Aufnahme (alle Nimodipinpatienten)

3.1.3 Nimodipinkurzzeitpatienten
Von den Nimodipinkurzzeitpatienten hatten 7 einen WFNS von 1, 4 einen WFNS von 2,
einer einenWFNS von 3, keiner einen WFNS von 4 und 5 einen WENS von 5.
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3.1.4 Nimodipinlangzeitpatienten

Von den Nimodipinlangzeitpatienten hatten 3 einen WFNS von 1, einer einen WFNS von
2, 2 einen WENS von 3, keiner einen WENS von 4 und 3 Patienten hatten einen WFNS von
5.

3.1.5 Ballonangioplastiepatienten

Von den Patienten, bei denen eine Ballonangioplastie durchgefiihrt wurde, hatten 2 einen
WEFNS von 1, einer einen WFNS von 2, 2 einen WFNS von 3, einer einen WENS von 4 und
3 einen WFNS von 5.

3.2 Glasgow Coma Score bei Aufnahme

3.2.1 Alle Patienen
Von den 31 Patienten hatten 5 einen GCS von 3, einer einen GCS von 4, einer einen GCS

von 5, 2 einen GCS von 6, einer einen GCS von 7, 4 einen GCS von 13, 7 einen GCS von

14 und 10 einen GCS von 15. (Abb. 3)
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Abbildung 3: GCS bei Aufnahme (alle Patienten)

3.2.2 Alle Nimodipinpatienten
Von den Nimodipinpatienten hatten 5 einen GCS von 3, einer einen GCS von 4, 2 einen

GCS von 6, 4 einen GCS von 13, 5 einen GCS von 14 und 9 einen GCS von 15. (Abb. 4)
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Abbildung 4: GCS bei Aufnahme (alle Nimodipinpatienten)

3.2.3 Nimodipinkurzzeitpatienten
Von den Patienten, die intraarterielles Nimodipin nur als Kurzzeitbehandlung erhalten
haben, hatten 3 einen GCS von 3, einer einen GCS von 4, einer einen GCS von 6, 2 einen

GCS von 13, 4 einen GCS von 14 und 6 einen GCS von 15.

3.2.4 Nimodipinlangzeitpatienten
Von den Patienten, die mit intraarteriellem Nimodipin auch auf Station behandelt wurden,
hatten 2 einen GCS von 3, einer einen GCS von 6, 2 einen GCS von 13, einer einen GCS

von 14 und 3 einen GCS von 15.

3.2.5 Ballonangioplastiepatienten
In dieser Patientengruppe hatte ein Patient einen GCS von 3, einer einen GCS von 4, einer

einen GCS von 5, einer einen GCS von 7, 3 einen GCS von 14 und 2 einen GCS von 15.
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4. Daten zur Subarachnoidalblutung

4.1 Subarachnoidalblutungen nach der Fisher-Klassifikation

4.1.1 Alle Patienten

Von allen Patienten hatte einer eine Subarachnoidalblutung Grad 1 nach der Fisher-
Klassifikation, 5 nach Grad 2, 4 hatten einen Fisher-Grad-3 und 21 Patienten hatten eine
Fisher-Grad-4-Subarachnoidalblutung. (Abb. 5)
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Abbildung 5: Subarachnoidalblutungen nach der Fisher-Klassifikation (alle Patienten)

4.1.2 Alle Nimodipinpatienten
Bei den Nimodipinpatienten ergab sich folgende Fisher-Verteillung: eine
Subarachnoidalblutung Fisher-1 trat bei einem Patienten auf, Fisher-2 bei 5 Patienten,

Fisher-3 bei 3 und Fisher-4 bei 17 Patienten. (Abb. 6)
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Fisher bei Aufnahme (alle Nimodipinpatienten)
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Abbildung 6:  Subarachnoidalblutungen nach der  Fisher-Klassifikation (alle

Nimodipinpatienten)

4.1.3 Nimodipinkurzzeitpatienten
Von den Nimodipinkurzzeitpatienten hatte einer eine Subarachnoidalblutung nach Fisher-1,

3 Fisher-2, 2 Fisher-3 und 11 hatten eine Fisher-4-Subarachnoidalblutung.

4.1.4 Nimodipinlangzeitpatienten
Bei den Nimodipinlangzeitpatienten hatten 2 eine Fisher-2-Blutung, einer eine Fisher-3 und

6 eine Fisher-4-Blutung.

4.1.5 Ballonangioplastiepatienten
Von den Patienten, deren Vasospasmen mit einer Ballonangioplastie behandelt wurden,
hatte keiner eine Fisher-1-Blutung, einer hatte eine Subarachnoidalblutung nach Fisher-2, 2

hatten Fisher-3 und 6 Patienten hatten eine Fisher-4-Blutung.
4.2 Mehrzeitige Subarachnoidalblutungen
4.2.1 Alle Patienten

Insgesamt hatten 5 Patienten vor der Subarachnoidlablutung, die zu zerebralen

Vasospasmen fiihrte, bereits eine Subarachnoidlablutung erlitten.
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4.2.2 Alle Nimodipinpatienten
Von den Patienten, die mit intraarteriellem Nimodipin behandelt wurden, hatten 4 bereits

zuvor eine Subarachnoidalblutung erlitten.

4.2.3 Nimodipinkurzzeitpatienten
Von den Nimodipinkurzzeitpatienten hatten 3 Patienten bereits zuvor eine

Suarachnoidalblutung erlitten.

4.2.4 Nimodipinlangzeitpatienten
Ein Patient, dessen Vasospasmen mit intraarteriellem Nimodipin als Langzeitbehandlung
therapiert wurden, hatte vor der zu den Vasospasmen fithrenden Blutung bereits eine

Subarachnoidalblutung erlitten.

4.2.5 Ballonangioplastiepatienten
Von den Ballonangioplastiepatienten hatte ein Patient eine  mehrzeitige

Subarachnoidalblutung erlitten.

4.3 Liquoraufstau in der initialen Computertomographie

4.3.1 Alle Patienten
Von allen Patienten hatten 16 einen deutlichen Liquoraufstau, 5 einen leichten und 10

Patienten hatten keinen Liquoraufstau.

4.3.2 Alle Nimodipinpatienten
Von den Nimodipinpatienten hatten 13 einen deutlichen Liquoraufstau, 3 einen leichten und

10 Patienten hatten keinen Liquoraufstau.
4.3.3 Nimodipinkurzzeitpatienten

8 Patienten aus der Nimodipinkurzzeitengruppe hatten einen deutlichen Liquoraufstau, 2

hatten einen leichten und 7 Subarachnoidalblutungspatienten hatten keinen Liquoraufstau.
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4.3.4 Nimodipinlangzeitpatienten

Von den Patienten, bei denen die Nimodipintherapie auf Station fortgesetzt wurde, hatten 5
einen deutlichen Liquoraufstau, einer leicht und 3 Patienten hatten keinen Liquoraufstau in
der initialen CCT.

4.3.5 Ballonangioplastiepatienten

Von den Ballonangioplastiepatienten hatten 5 einen deutlichen Liquraufstau, 3 leicht und
einer der Patienten hatte keinen Liquoraufstau in der initialen CCT.

S. Externe Ventrikeldrainagen

5.1 Alle Patienten

Insgesamt wurden bei 23 von 31 Patienten externe Ventrikeldrainagen angelegt.

5.2 Alle Nimodipinpatienten

Von den Patienten, die Nimodipin intraarteriell erhielten, hatten 18 Patienten eine externe

Ventrikeldrainage.

5.3 Nimodipinkurzzeitpatienten

Von den 17 Nimodinkurzzeitpatienten hatten 11 eine externe Ventrikeldrainage

54 Nimodipinlangzeitpatienten

Von den 9 Nimodinlangzeitpatienten hatten 7 externe Ventrikeldrainagen.

5.5 Ballonangioplastiepatienten

Bei den insgesamt 9 Patienten, deren Vasospasmen durch Ballonangioplastie behandlt

wurden, hatten 8 externe Ventrikeldrainagen.
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6. Aneurysmata

6.1 Anzahl der Aneurysmata

6.1.1 Alle Patienten
25 Patienten hatten ein angiographisch sichtbares Aneurysma, 3 Patienten hatten zwei und

3 Patienten hatten 3 Aneursmata.

6.1.2 Alle Nimodipinpatienten
Von den 26 Nimodipinpatienten hatten 21 Patienten 1 Aneurysma, 2 Patienten hatten 2 und

3 Patienten hatten 3 Aneurysmata.

6.1.3 Nimodipinkurzzeitpatienten
Bei den Nimodipinkurzzeitpatienten ergab sich folgende Verteilung: 15 Patienten hatten ein

Aneurysma und 2 Patienten hatten 3 Aneurysmata.

6.1.4 Nimodipinlangzeitpatienten
Von den 9 Nimodipinlangzeitpatienten hatten 6 ein Aneurysma, 2 Patienten hatten 2 und

ein Patient hatte 3 Aneurysmata.

6.1.5 Ballonangioplastiepatienten
Von den 9 Ballonangioplastiepatienten hatten 7 ein und 2 Patienten hatten zwei

Aneurysmata.

6.2 Aneurysmalokalisation

6.2.1 Alle Patienten

Von den 31 Patienten hatten 24 ein Aneursma, das im vorderen Stromkreis lokalisiert war.

Die Aneurysmata von 4 Patienten befanden sich im hinteren Stromkreis. 3 Patienten hatten

Aneurysmata im vorderen und hinteren Stromkreis.
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6.2.2 Alle Nimodipinpatienten
Von den 26 Nimodipinpatienten war das rupturierte Aneurysma bei 20 Patienten im
vorderen Stromkreis lokalisiert. 4 Patienten hatten Aneurysmata im hinteren Stromkreis

und 2 Patienten hatten Aneurysmata im vorderen und hinteren Stromkreis.

6.2.3 Nimodipinkurzzeitpatienten
Von den 17 Nimodipinkurzzeitpatienten hatten 15 Aneurysmata im vorderen Stromkreis

und 2 Patienten im hinteren Stromkreis.

6.2.4 Nimodipinlangzeitpatienten
Von den 9 Nimodipinlangzeitpatienten waren die Aneurysmata bei 5 Patienten im vorderen
Stromkreis lokalisiert. 2 Patienten hatten Aneurysmata im hinteren Stromkreis und 2 hatten

Aneurysmata im vorderen und im hinteren Stromkreis.

6.2.5 Ballonangioplastiepatienten
Von den 9 Ballonangioplastiepatienten hatten 6 ein Aneurysma im vorderen und 2
Patienten im hinteren Stromkreis. 1 Ballonangioplastiepatient hatte Aneurysmata im

vorderen und im hinteren Stromkreis.

6.3 Aneurysmabehandlung

6.3.1 Alle Patienten
Bei 16 Patienten wurde das rupturierte Aneurysma endovaskuldr und bei 11 Patienten
operativ behandelt. Bei 3 Patienten wurde das rupturierte Aneurysma endovaskulidr und

operativ ausgeschaltet. Das rupturierte Aneurysma eines Patienten wurde nicht behandelt.

6.3.2 Alle Nimodipinpatienten

Von den Nimodipinpatienten wurden die rupturierten Aneurysmata bei 13 Patienten
endovaskulédr und bei 9 Patienten operativ behandelt. Bei 3 Patienten wurde das Aneurysma
endovaskuldr und operativ therapiert und bei einem Patienten blieb das Aneurysma

unversorgt.
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6.3.3 Nimodipinkurzeitpatienten
Die Aneurysmata der Nimodipinkurzzeitpatienten wurden bei 7 Patienten endovaskuldr und
bei 6 Patienten operativ behandelt. Endovaskuldr und operativ wurden die Aneurysmata

von 3 Patienten therapiert. Das rupturierte Aneurysma eines Patienten blieb unversorgt.
6.3.4 Nimodipinlangzeitpatienten

Bei den Patienten mit Langzeitnimodipinbehandlungen erfolgte die Aneurymaausschaltung
bei 6 Patienten endovaskuldr und bei 3 Patienten operativ.

6.3.5 Ballonangioplastiepatienten

Bei den Patienten, deren zerebrale Vasospasmen durch Ballonangioplastien therapiert
wurden, fand eine Ausschaltung des rupturierten Aneurysmas bei 5 Patienten endovaskulér
und bei 3 Patienten operativ statt. Das Aneurysma eines Patienten wurde endovasluldr und
operativ versorgt.

7. Initiale Vasospasmen

7.1 Alle Patienten

Bei 8 der 31 Patienten waren initiale Vasospasmen nachweisbar. Im Rahmen dieser
Auswertung bedeutet dies, dass bereits bei der ersten angiographischen Untersuchung
Vasospasmen beobachtet wurden.

7.2 Alle Nimodipinpatienten

Bei den 26 Patienten, die intraarterielles Nimodipin erhielten, hatten 7 initiale

Vasospasmen.

7.3 Nimodipinkurzzeitpatienten

Von den 17 Nimodipinkurzzeitpatienten hatten 6 initiale Vasospasmen.
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7.4 Nimodipinlangzeitpatienten

Von den 9 Nimodipinlangzeitpatienten waren initiale Vasospasmen bei einem Patient

nachweisbar.

7.5 Ballonangioplastiepatienten

Von den 9 Ballonangioplastiepatienten hatten 2 Patienten initiale Vasospasmen.

8. Zeitpunkt der Vasospasmusbehandlungen

8.1 Alle Patienten

Die erste endovaskuldre Behandlung der zerebralen Vasospasmen erfolgte im Durchschnitt

8,8 £ 5,1 Tage nach der Subarachnoidalblutung.

8.2 Alle Nimodipinpatienten

Bei den Nimodipinpatienten fand die erste endovaskuldre Vasospasmustherapie nach 9,1 +

5,3 Tagen nach dem Blutungsereignis statt. (Abb. 7)

Nimodipinbehandlung in Tagen nach der SAB

N

Anzahl der Patienten
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Abbildung 7: Nimodipinbehandlung in Tagen nach der Subarachnoidalblutung
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8.3 Nimodipinkurzzeitpatienten

Hier erfolgte die endovaskuldre Therpie der Vasospasmen im Durchschnitt 9,4 + 5,7 Tage

nach der Subarachnoidalblutung.

8.4 Nimodipinlangzeitpatienten

Bei den Nimodipinlangzeitpatienten wurden die zerebralen Vasospasmen 8,6 + 4,5 Tage

nach der stattgehabten Subarachnoidalblutung endovaskulér therapiert.

8.5 Ballonangioplastiepatienten

Bei den Ballonangioplastiepatienten erfolgte die erste endovaskuldre Vasospasmustherapie

7,7 £5,9 Tagen nach der Subarachnoidalblutung.

9. Indikationen

9.1 Indikationsstellungen fiir Nimodipinbehandlungen

9.1.1 Indikationsstellungen fiir Nimodipinbehandlungsfille insgesamt

Von den insgesamt 59 Behandlungsfillen erfolgte die Indikationsstellung fiir die
Angiographien bei 10 Nimodipinbehandlungen aufgrund einer neurologischen
Verschlechterung. Dies entspricht einem Anteil von 17%. Eine Flussbeschleunigung in der
transkraniellen Dopplersonographie fiihrte in 34 Féllen zu einer intraarteriellen
Nimodipintherapie. Dies entspricht einem Anteil von 58%. In 13 Féllen bestand die
Indikation fiir die Angiographien aus einer Kombination von neurolgischer
Verschlechterung  und  einer  Flussbeschleunigung in  der  transkraniellen
Dopplersonographie. Dies ist ein Anteil von 22%. Die in 2 Behandlungen therapierten
zerebralen Vasospasmen fielen bei der initialen Angiographie auf und wurden darauthin
mit intraarteriell verabreichtem Nimodipin behandelt und stellen somit einen Anteil von

3%. (Abb. 8)
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Abbildung 8: Indikationsstellungen fiir Nimodipinbehandlungen

9.1.2 Indikationsstellungen fiir Wiederholungsbehandlungen

Insgesamt gab es 33 Rebehandlungen. Neurologische Verschlechterungen fiihrten hier in 3
Féillen zu einer Nimodipinbehandlung der zerebralen Vasospasmen (9%).
Flussbeschleunigungen in der transkraniellen Dopplersonographie waren die
Indikationsstellung fiir 25 Rebehandlungsfille (76%) und bei weiteren 5 Rebehandlungen
fiihrte eine Kombination aus neurologischer Verschlechterung und

Dopplerflussbeschleunigung (15%) zu den intraarteriellen Nimodipintherapien.

9.1.3 Art der neurologischen Verschlechterung
Insgesamt traten bei den neurologischen Verschlechterungen 11 Vigilanzminderungen, 8
Hemiparesen, 8 Monoparesen, 4 Aphasien, 2 Dysidsthesien und jeweils einmal eine

Pupillenstorung, eine Hemiplegie und eine Facialisparese auf.
9.1.4 Intubierte Patienten

Alle Patienten, deren zerebrale Vasospasmen keine neurologischen Symptome

verursachten, waren intubiert.
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9.2 Indikationsstellungen fiir Ballonangioplastien

Bei 5 Ballonangioplastiebehandlungen von zerebralen Vasospasmen erfolgte die
Indikationsstellung  aufgrund einer Flussbeschleunigung in der transkraniellen
Dopplersonographie (50%). Vor 4 Ballondilatationsbehandlungen kam es zu
neurologischen Verschlechterungen und beschleunigten Flussgeschwindigkeiten (40%).
Vor einer Behandlung kam es nur zu einer neurologischen Verschlechterung (10%). Die
vor insgesamt 5 Ballonangioplastiebehandlungen aufgetretenen neurologischen
Verschlechterungen umfassten 2 Mal Vigilanzminderungen und Aphasien und jeweils

einmal Vigilanzminderung, Pupillenstérug und Hemiparese.

10. Endovaskulire Vasospasmusbehandlungen

10.1 Uberblick

10.1.1 Alle Nimodipinbehandlungen

Bei insgesamt 26 Patienten wurden endovaskuldre Vasospasmustherapien mittels
intraarteriellem Nimodipin durchgefiihrt. Auf diese 26 Patienten verteilen sich insgesamt 59
Nimodipinbehandlungen. 15 Patienten wurden einmal mit Nimodipin intraarteriell
behandelt, 4 Patienten 2 Mal, 3 Patienten 3 Mal, ein Patient 4 Mal, ein Patient 5 Mal, ein
Patient 6 Mal und ein Patient wurde 12 Mal endovaskuldr mit Nimodipin behandelt. Es gab
somit 33 Nimodipinwiederholungsbehandlungen. Die durchschnittliche Dauer aller

Nimodipinbehandlungen betrug 15,2 + 36,0 Stunden.

10.1.2 Nimodipinkurzzeitbehandlungen

Bei insgesamt 20 Patienten wurde Nimodipin intraarteriell kurzzeitig, das heifit nur im
Angiographiesaal, zur Vasospasmustherapie verabreicht. Von diesen 20 Patienten erhielten
17 nur Nimodipinkurzzeittherapien. Bei 3 Patienten erfolgten im Rahmen mehrerer
Nimodipintherapien auch zusitzlich Nimodipinlangzeitbehandlungen, also Behandlungen
mit intraarterieller Nimodipingabe, die auch auf Station fortgesetzt wurden. Insgesamt
wurden 47 Nimodipinkuzzeitbehandlungen durchgefiihrt. 10 Patienten erhielten eine
Nimodipinkurzzeitbehandlung, 5 Patienten 2 Kurzzeitbehandlungen, 2 Patienten 3
Kurzzeitbehandlungen, ein Patient 4 Nimodipinkurzzeitbehandlungen, ein Patient 5

Nimodipinkurzzeitbehandlungen und ein Patient erhielt 12 aufeinanderfolgende
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Nimodipinkurzzeithandlungen. Die  durchschnittliche Dauer der intraarteriellen

Nimodipinbehandlungen betrug bei den Kurzzeitbehandlungen 2,0 + 1,3 Stunden.

10.1.3 Nimodipinlangzeitbehandlungen

Es wurden bei 9 Patienten Nimodipinlangzeitbehandlungen, also Behandlungen, die auch
auf Station fortgesetzt wurden, durchgefiihrt. Von den 9 Patienten erhielten 6 nur
Nimodipinlangzeitbehandlungen und 3 Patienten Langzeit- und
Kurzzeitnimodipinherapien. Dabei wurden insgesamt 12 Nimodipinlangzeitbehandlungen
durchgefiihrt. 7 Patienten erhielten eine Langzeitbehandlung, ein Patient wurde 2 Mal und
ein weiterer Patient 3 Mal mit Nimodipin als Langzeitbehandlung therapiert. Die Dauer

einer solchen Langzeittherapie belief sich im Durchschnitt auf 66,5 + 56,9 Stunden.

10.2 Behandelte Gefiifigebiete

10.2.1 Alle Nimodipinpatienten

Im Rahmen der 59 intraarteriellen Nimodipintherapien wurden 103 GefiaBgebiete behandelt.

10.2.1.1 Behandelte Gefifsgebiete pro Patient

Bei 10 Patienten wurde nur ein Gefdfligebiet behandelt. Dieses befand sich 7 Mal im
vorderen und 3 Mal im hinteren Stromkreis. Bei weiteren 10 Patienten wurden 2
GefidBgebiete behandelt, jeweils beide im vorderen Stromkreis. Bei 5 Patienten wurden 3
Gefidligebiete behandelt. Davon wurde bei vier Behandlungen der vordere Stromkreis
beidseits und der hintere Stromkreis behandelt. Bei ecinem Patienten, bei dem drei
Gefidligebiete behandelt wurden, wurde Nimodipin einmal in die A. cerebri media und in
die vorderen beiden Stromkreise infundiert. Bei einem Patienten wurden 4 Gefédfigebiete
behandelt, der vordere Stromkreis beidseits, der hintere Stromkreis und einmal wurde

Nimodipin in die A. carotis communis infundiert.

10.2.1.2  Behandelte Gefifsgebiete pro Behandlungsfall

Bei 22 der 59 Behandlungen wurde nur ein Gefi3gebiet behandelt, 16 Mal ein vorderer
Stromkreis, 5 Mal der hintere Stromkreis und einmal die A. carotis communis. Bei weiteren
30 Behandlungen wurden 2 Gefdf3igebiete therapiert, davon 29 Mal der vordere Stromkreis
beidseits und einmal ein vorderer Stromkreis und lokal die A. cerebri media. Bei 7

Behandlungen wurden 3 Gefd3gebiete behandelt, jedes Mal beide vorderen Stromkreise
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und der hintere Stromkreis. Bei keinem Behandlungsfall wurden mehr als 3 GefaBBgebiete
behandelt.

10.2.2 Nimodipinkurzzeitpatienten
Bei 47 Nimodipinkurzzeitbehandlungen wurden 83 Gefédl3gebiete therapiert.

10.2.2.1 Behandelte Gefifsgebiete pro Nimodipinkurzzeitpatient

Bei den 17 Patienten, die Nimodipin intraarteriell als Kurzzeitbehandlung erhielten, wurde
bei 7 Patienten ein Gefdllgebiet behandelt, 5 Mal der vordere und 2 Mal der hintere
Stromkreis. Bei 8 Patienten wurden 2 Gefdfigebiete therapiert, immer die beiden vorderen
Stromkreise. 3 GefiaBBgebiete wurden bei 2 Nimodipinkurzzeitpatienten behandelt. Dies
waren der vordere Stromkreis beidseits und der hintere Stromkreis. Bei keinem

Nimodipinkurzzeitpatient wurden mehr als 3 Gefafigebiete behandelt.

10.2.2.2  Behandelte Gefifsgebiete pro Nimodipinkurzzeitbehandlungsfall

Von den 47 Nimodipinkurzzeitbehandlungen wurde bei 16 Behandlungen ein Gefda3gebiet
behandelt, 13 Mal der vordere Stromkreis und 3 Mal der hintere Stromkreis. Bei 26
Behandlungen wurden 2 Gefédl3gebiete behandelt. Dies waren bei 25 Behandlungen die
vorderen Stromkreise beidseits und bei einer Behandlung ein vorderer Stromkreis und lokal
die A. cerebri media. Bei 5 Nimodipinkurzzeitbehandlungen erfolgte eine Behandlung von
3 GefiaBgebieten, bei allen 5 die vorderen beiden Stromkreise und ein hinterer Stromkreis.
Bei keiner Nimodipinkurzzeitbehandlung wurden mehr als 3 Gefdf3gebiete behandelt.

10.2.3 Nimodipinlangzeitpatienten
Bei den insgesamt 12 Nimodipinlangzeitbehandlungen wurden 20 Gefd3gebiete behandelt.

10.2.3.1 Behandelte Gefifsgebiete pro Nimodipinlangzeitpatient

Bei den 9 Patienten, die Nimodipin auch auf Station intraarteriell erhielten, wurde bei 3
Patienten ein Gefél3gebiet therapiert. Dies waren 2 Mal ein vorderer Stromkreis und einmal
ein hinterer Stromkreis. Bei 2 Patienten wurden 2 GefidBBgebiete behandelt, beide Male der
vordere Stromkreis beidseits. Bei 3 Patienten wurden 3 Gefidl3gebiete therapiert, bei 2
Patienten beide vorderen Stromkreise und ein hinterer Stromkreis und bei einem Patienten

der vordere Stromkreis beidseits und einmal lokal die A. cerebri media. Bei einem
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Nimodipinlangzeitpatient wurden insgesamt 4 Gefdf3gebiete behandelt, der vordere

Stromkreis beidseits, der hintere Stromkreis und die A. carotis communis.

10.2.3.2  Behandelte Gefifsgebiete pro Nimodipinlangzeitbehandlungsfall

Bei den insgesamt 12 Nimodipinlangtzeitbehandlungen wurde 6 Mal ein GefdBBgebiet
behandelt, 3 Mal ein vorderer Stromkreis und 3 Mal ein hinterer Stromkreis. Bei weiteren 4
Behandlungen wurden 2 Gefédfigebiete therapiert. Dies waren immer die vorderen beiden
Stromkreise. Bei 2 Nimodipinlangzeitbehandlungen wurden 3 Gefd3gebiete behandelt,
jeweils der vordere Stromkreis beidseits und ein hinterer Stromkreis. Bei keiner

Nimodipinlangzeitbehandlung wurden mehr als 3 Gefa3gebiete behandelt.

10.3 Applizierte Nimodipinkonzentrationen und Nimodipindosen

10.3.1 Alle Nimodipinpatienen

Die applizierte Nimodipinkonzentration bei allen Nimodipinbehandlungen betrug im
Durchschnitt 1,4 + 0,5 mg/h pro Gefid. Fiir die Gesamtkonzentration pro
Nimodipinbehandlung ergab sich ein Durchschnittswert von 2,3 + 0,8 mg/h.

Die pro GefaB applizierte Dosis bei allen Nimodipinbehandlungen betrug 18,6 + 53,5 mg.
Pro Behandlungsfall ergab sich eine durchschnittliche Nimodipindosis von 32,3 + 80,1 mg.

10.3.2 Nimodipinkurzzeitpatienten

Die  applizierte ~ Nimodipinkonzentration = pro  Gefdl  betrug  bei  den
Nimodipinkurzzeitbehandlungen im  Mittel 14 £ 0,5 mg/h. Fir die
Nimodipinkurzzeitbehandlungen ergab sich pro Behandlungsfall eine durchschnittliche
Gesamtkonzentration von 2,5 £+ 0,8 mg/h.

Pro Gefdll wurde bei den Nimodipinkurzzeitbehandlungen eine durchschnittliche Dosis von
30 + 2,0 mg appliziert. Pro Behandlungsfall ergab sich fiir die

Nimodipinkurzzeitbehandlungen eine Dosis von 5,1 + 4,2 mg.

10.3.3 Nimodipinlangzeitpatienten
Die applizierte Konzentration pro Gefd3 bei den Nimodipinlangzeitbehandlungen lag im
Durchschnitt bei 1,1 £ 0,5 mg/h. Pro Nimodipinlangzeitbehandlungsfall ergab sich eine

durschnittliche Konzentration von 1,9 + 0,8 mg/h.
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Die Dosis, die pro Gefi3 in den Langzeitbehandlungen appliziert wurde, betrug 83,3 + 99,4
mg. Pro Langzeitbehandlung ergab sich eine Nimodipindosis von 139,0 + 134,8 mg.

10.4 Katheter

10.4.1 Katheter bei Nimodipinkurz- und langzeitbehandlungen

10.4.1.1 Nimodipinkurzzeitbehandlungen

Bei den Nimodinkurzzeitbehandungen wurden 8 verschiedene Arten von Kathetern
verwendet, um Nimodipin intraarteriell zu verabreichen. 29 Mal wurde Nimodipin iiber
einen SF-Envoy-Katheter verabreicht, 6 Mal {iber einen 5F-Diagnostik-Katheter, 5 Mal
iiber einen 6-F-Envoy-Katheter, 4 Mal iiber einen SL-10-Mikrokathter, 2 Mal iiber einen
Tracker-10-Mikrokatheter und jeweils einmal {iber einen Rebar-27-Mikrokatheter, Rebar-
18-Mikrokatheter und Rebar-14-Mikrokatheter.

10.4.1.2  Nimodipinlangzeitbehandlungen

Bei den Langzeitnimodipinbehandlungen wurden insgesamt 6 verschiedene Arten von
Kathetern verwendet, um Nimodipin intraarteriell zu applizieren. 4 Mal erfolgte die
Nimodipingabe iiber einen Tracker-38-Mikrokatheter, 3 Mal {iber einen Rebar-27-
Mikrokatheter, jeweils 2 Mal iiber 5-F-Katheter und Rebar-Mikrokatheter und jeweils
einmal iiber einen Tracker-10-Mikrokatheter und Terumo-38-Mikrokatheter.

10.4.2 Katheter nach Gefifsgebieten

10.4.2.1 A. carotis interna

Nimodipin wurde bei 103 behandelten GefdBgebieten 89 Mal in die A. carotis interna
appliziert, davon 51 Mal mit einem 5F-Envoy-Katheter, 10 Mal mit einem 5F-Diagnostik-
Katheter, jeweils 5 Mal mit einem Rebar-18-Mikrokatheter und einem Tracker-10-
Mikrokatheter, jeweils 4 Mal mit einem SL-10-Mikrokatheter, Rebar-27-Mikrokatheter und
Tracker-38-Mikrokatheter, 3 Mal mit einem 6F-Envoykatheter, 2 Mal mit einem Rebar-14-

Mikrokatheter und einmal mit einem Terumo-38-Mikrokatheter.

42



10.4.2.2  A. vertebralis

12 Mal wurde Nimodipin in die A. vertebralis appliziert, davon jeweils 3 Mal iiber einen 5-
F-Envoy-Katheter, 6F-Envoy-Katheter und Tracker-38-Mikrokatheter, und jeweils einmal
iiber einen 5F-Katheter, Rebar-27-Mikrokatheter und Rebar-14-Mikrokatheter.

10.4.2.3  A. cerebri media
Einmal wurde Nimodipin direkt in die A. cerebri media {iber einen SL-10-Mikrokatheter

appliziert.

10.4.2.4 A. carotis communis

Uber einen 5-F-Katheter wurde Nimodipin einmal in die A. carotis communis infundiert.

10.5 Ausmafy der durch Vasospasmen bedingten vaskuliren Stenosen zum

Zeitpunkt der Behandlung

10.5.1 Alle Behandlungen

Die zerebralen Vasospasmen verkleinerten im Durchschnitt den Durchmesser des am
stirksten vom Vasospasmus betroffenen GefdBabschnittes aller Behandlungen um 62,9 +
12,5%. Vor einer Behandlung war die Stenose kleiner als 25%, bei 7 Behandlungen 25 —
50%, bei 50 Behandlungen 50 — 75% und vor 11 Vasospasmusbehandlungen war die

Stenose groBer als 75%.

10.5.2 Alle Nimodipinbehandlungen

Die durch den Vasospasmus hervorgerufenen Stenosen hatten bei den
Nimodipinbehandlungen einen durchschnittlichen Wert von 62,8 + 12,8%. Vor einer
Behandlung war die Stenose kleiner als 25%, vor 7 Nimodipinbehandlungen lag sie
zwischen 25 und 50%, vor 43 Behandlungen zwischen 50 und 75% und vor 8

Nimodipinbehandlungen war die Stenose grofer als 75%.

10.5.3 Kurzzeitnimodipinbehandlungen

Vor den Nimodipinkurzzeitbehandlungen war der Durchmesser des am stirksten verengten
GefiaBabschnittes im Durchschnitt um 63,6 + 10,8% verkleinert. Vor keiner
Nimodipinkurzzeitbehandlung war die Stenose kleiner als 25%, vor 4 Behandlungen lag sie

zwischen 25 und 50%, vor 36 Behandlungen zwischen 50 und 75% und vor 7
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Nimodipinkurzzeitbehandlungen war sie groBer als 75%. Das Ausmall der Stenosen vor
Nimodipinkurzzeit- und Langzeitbehandlungen unterscheidet sich nicht signifikant (p <

0,5).

10.5.4 Nimodipinlangzeitbehandlungen

Die durchschnittliche Stenosegrofle lag vor den Nimodipinlangzeitbehandlungen bei 54,8 +
17,5%. Vor einer Nimodipinlangzeitbehandlung war die Stenose kleiner als 25%, vor 3
Behandlungen  25-50%, vor 7  Behandlungen 50-75% und vor einer
Nimodipinlangzeitbehandlung war die Stenose groBer als 75%. Die Stenosen vor
Nimodipinkurzzeit- und Langzeitbehandlungen zeigen statistisch keinen signifikanten

Unterschied (p <0,5).

10.5.5 Ballonangioplastiebehandlungen

Die Vasospasmen verkleinerten den Durchmesser des am starksten verengten Gefd3es vor
den Ballonangioplastiebehandlungen im Mittel um 69,6 + 8,0%. Keine Stenose, die mit
Ballondilatation behandelt wurde war vor der Behandlung kleiner als 50%, vor 7
Behandlungen lag die Stenosegréfle zwischen 50 und 75% und vor 3 Ballonbehandlungen

war die Stenose grofer als 75%.

10.6 Ausmap der vaskuliren Stenosen nach Behandlung

10.6.1 Alle Behandlungen

Die Stenosen des zuvor am stirksten vom Vasospasmus betroffenen GefaBabschnittes
hatten im Durchschnitt nach allen Behandlungen eine Grofle von 23,15 + 18,06%. Bei 32
Behandlungen waren die Stenosen nach der Behandlung kleiner als 25%, 27 Stenosen lagen
zwischen 25 und 50%, 3 Stenosen zwischen 50 und 75% und nach den
Vasospasmusbehandlungen war keine Stenose grofer als 75%. Bei insgesamt 7
Behandlungen lag keine Abschlusskontrolle vor, weshalb fiir diese Behandlungen die

Stenosegrofle nach der Behandlung nicht angegeben werden konnen (Abb. 9).

44



Stenosen vor und nach Behandlung (alle Behandlungen)
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Abbildung 9: Stenosen vor und nach Behandlung (alle Behandlungen)

10.6.2 Alle Nimodipinbehandlungen

Der Durchmesser der am stérksten vasospastisch verengten GefiaBabschnitte war nach den
Nimodipinbehandlungen im Durchschnitt um 24,6 + 18.3% verringert. Die Stenosen waren
nach 25 Behandlungen kleiner als 25%, nach 24 Behandlungen lagen die Stenosewerte
zwischen 25 und 50%, nach 3 Behandlungen zwischen 50 und 75%. Nach keiner
intraarteriellen Nimodipinbehandlung war eine Stenose grofler als 75%. Bei 7
Behandlungen lag keine Abschlusskontrolle vor (Abb. 10). Das Ausmal} der Stenosen

unterscheidet sich nach Nimodipinkurzzeit- und Langzeitbehandlungen nicht signifikant (p
<0,5).

45



Stenosen vor und nach Behandlung (alle Nimodipinbehandlungen)
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Abbildung 10: Stenosen vor und nach Behandlung (alle Nimodipinbehandlungen)

10.6.3

Nimodipinkurzzeitbehandlungen

Nach den Nimodipinkurzzeitbehandlungen betrug die durchschnittliche Stenosegrof3e 24,0
+ 17,3%. Nach 20 Kurzzeitbehandlungen war die Stenose kleiner als 25%, nach 22

Behandlungen zwischen 25 und 25% und nach 2 Behandlungen zwischen 50 und 75%.

Keine Stenose war nach Beendigung der Nimodipinkurzzeitbehandlung groBer 75%. Bei 3

Nimodipinkurzzeitbehandlungen war keine Abschlukontrolle vorhanden. (Abb. 11)

Stenose vor und nach Behandlung
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T T/
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Abbildung 11: Stenosen vor und nach Behandlung (Nimodipinkurzzeitbehandlungen)
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10.6.4 Nimodipinlangzeitbehandlungen

Nach den Nimodipinangzeitbehandlungen hatten die Stenosen im Mittel einen Wert von
27,9 + 22,8%. Nach 5 Behandlungen waren die Stenosen kleiner als 25%, nach 2
Behandlungen lagen die Stenosen bei 25-50%, und eine Stenose lag nach der Behandlung
zwischen 50 und 75%. Keine Stenose war nach einer Nimodipinlangzeitbehandlung groBer

als 75%. Fiir 4 Langzeitbehandlungen lag keine Abschlusskontrolle vor. (Abb. 12)

Stenosen vor und nach Behandlung
(Nimodipinlangzeitbehandlungen)

Stenosen nach Behandlung
Stenosen vor Behandlung

Anzahl der Behandlungen

>75

<25

25-50 50-75

Stenosen in Prozent

Abbildung 12: Stenosen vor und nach Behandlung (Nimodipinlangzeitbehandlungen)

10.6.5 Ballonangioplastiebehandlungen

Nach den Ballondilatationsbehandlungen betrug das Ausmaf3 der Stenose im Durchschnitt
15,8 + 15,4%. Nach 7 Behandlungen waren die Stenosen kleiner als 25%, nach 3
Behandlungen 25-50%. Nach keiner Ballonangioplastiebehandlung waren die Stenosen

grofer als 50%. (Abb. 13)
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Abbildung 13: Stenosen vor und nach Behandlung (Ballonangioplastiebehandlungen)

10.7 Besserung der vaskuliiren Stenosen durch die Behandlung in Prozentpunkten

und in angiographischen Graden

10.7.1 Alle Behandlungen

Im Durchschnitt aller Behandlungen besserte sich die Stenose um 40,8 + 18,7
Prozentpunkte. Der gemessene Riickgang der Stenosen reichte in dieser Gruppe von 0 bis
80 Prozentpunkte. Die Stenosen verbesserten sich im Durchschnitt um 1,5 £+ 0,8
angiographische Grade. Durch 6 Behandlungen kam es zu einer Besserung um 3 Grade, bei
25 Behandlungen um 2 Grade, bei 26 Behandlungen um 1 Grad und 5 Behandlungen
fiihrten zu keiner Besserung um einen ganzen angiographischen Grad. Bei sieben

Behandlungen war keine Abschlusskontrolle verfiigbar.

10.7.2 Alle Nimodipinbehandlungen

In der Gruppe aller Nimodipinbehandlungen kam es zu einer Besserung der Stenose um
38,2 + 17,9 Prozentpunkte. Der gemessene Riickgang der Stenosen in dieser Gruppe reichte
von 0 bis 76 Prozentpunkte. Die Verbesserung in angiographischen Graden betrug 1,4 + 0,8
Grade. Bei 3 Behandlungen konnte eine Verringerung der Stenose um 3 Grade erreicht
werden, bei 21 Nimodipinbehandlungen um 2 Grade und bei 23 Behandlungen um einen
Grad. 5 Behandlungen erreichten keine Verbesserung in angiographischen Graden. Bei 7
Nimodipinbehandlungen konnte die Wirkung der Nimodipintherapie auf die Stenose nicht

beurteilt werden, da hier die Abschlusskontrollen fehlen. Der Unterschied beziiglich der
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Besserung der Stenosegrade nach intraarterieller Nimodipintherapie angegeben in
angiographischen Graden ist nach Nimodipinkurzzeit- und Langzeitbehandlungen

statistisch nicht signifikant (p <0,5).

10.7.3 Nimodipinkurzzeitbehandlungen

Eine Verringerung der Stenosen um 40,16 + 16,7 Prozentpunkte war bei den
Nimodipinkurzzeitbehandlungen festzustellen. Der gemessene Riickgang der Stenose
reichte in dieser Gruppe von 0 bis 73 Prozentpunkte. Die Stenosen waren nach den
Nimodipinkurzzeitbehandlungen um im Durchschnitt 1,5 + 0,7 Grade verringert. Mit den
Kurzzeitbehandlungen wurden in zwei Féllen Verringerungen der Stenosen um 3 Grade
erreicht, bei 19 Behandlungen um 2 Grade und bei 20 Behandlungen um 1 Grad. Mit 3
Nimodipinkurzzeitbehandlungen wurde keine in angiographischen Graden messbare
Verbesserung erreicht. Bei drei Nimodipinkurzzeitbehandlungen liegen keine

AbschlufSkontrollen vor.

10.7.4 Nimodipinlangzeitbehandlungen

Mit den Nimodipinlangzeitbehandlungen wurden im Durchschnitt Verringerungen der
Stenosen um 29,5 £+ 21,6 Prozentpunkte erzielt. Der gemessene Riickgang der Stenose
reichte in dieser Gruppe von 21 bis 76 Prozentpunkte. In angiographischen Graden
angegeben kam es zu einer Verbesserung um 1,25 + 1,0 Grade. Bei -einer
Nimodipinlangzeitbehandlungen kam es zu einer Stenoseverbesserung um 3 Grade, bei 2
Behandlungen um 2 Grade und bei 3 Behandlungen um 1 Grad. Bei 2
Nimodipinlangzeitbehandlungen konnte vor der Riickverlegung auf die Station keine
Verbesserung in angiographischen Graden erreicht werden. Bei 4 Langzeitbehandlungen

war keine angiographische Abschlusskontrolle vorhanden.

10.7.5 Ballonangioplastiebehandlungen

Bei den Ballonangioplastiebehandlungen war ein Riickgang der Stenosen um 52,6 + 17,0
Prozentpunkte festzustellen. Der gemessene Riickgang der Stenosen reichte in dieser
Gruppe von 28 bis 80 Prozentpunkte. Es kam zu einer Stenoseverringerung um 2,0 + 0,8
angiographische Grade. Bei 3 Ballonangioplastiebehandlungen lag eine Verbesserung um 3

Grade vor, bei 4 Behandlungen um 2 Grade und bei 3 Behandlungen um 1 Grad.
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10.8 Nimodipinwiederholungsbehandlungen

10.8.1 Stenosen in  Prozent  vor  Nimodipinerstbehandlungen und
Nimodipinwiederholungsbehandlungen

Die Stenosen der am stirksten vasospastisch verengten Gefille betrugen vor der 1.
intraarteriellen Nimodipinbehandlung 60,9 + 14,6%, vor der 2. Nimodipinbehandlung 61,8
+ 15,2%, vor der 3. Nimodipinbehandlung 58,1 + 11,1%, vor der 4. Nimodipinbehandlung
64,3 £+ 10,9%, vor der 5. Nimodipinbehandlung 65,3 + 2,5%, vor der 6.
Nimodipinbehandlung 65,5 + 14,9%. Der Patient, dessen zerebrale Vasospasmen mehr als
sechsmal behandelt wurden, zeigte eine Stenose von 71% vor der 7. Nimodipinbehandlung,
eine Stenose von 76% vor der 8. Nimodipinbehandlung und eine Stenose von jeweils 59%
vor der 10., 11. und 12. intraarteriellen Nimodipinbehandlung. Insgesamt hatten die
Stenosen vor Wiederholungsbehandlungen ein Ausmal} von 62,4 £11,3%. Die Stenosen vor
den Erstbehandlungen und vor den Wiederholungsbehandlungen unterscheiden sich

statistisch nicht signifikant (p <0,5).

10.8.2 Ausmaf; der vaskuliren Stenosen nach Nimodipinwiederholungsbehandlungen
in Prozent

Nach den 1. intraarteriellen Nimodipinbehandlungen waren die Stenosen 23,4 + 20,8%
groB, nach den 2. Nimodipinbehandlungen 26,3 + 18,3%, nach den 3.
Nimodipinbehandlungen 18,7 + 12,4%, nach den 4. Nimodipinbehandlungen 29,7 + 5,7%,
nach den 5. Nimodipinbehandlungen 35,0 + 2,1% und nach den 6. Nimodipinbehandlungen
24,5 + 0,7%. Die Stenosen des Patienten, der noch weitere intraarterielle
Nimodipinbehandlungen erhielt, betrugen nach der 7. Nimodipinbehandlung 41%, nach der
8. Nimodipinbehandlung 47%, nach der 9. Nimodipinbehandlung 59%, nach der 10.
Nimodipinbehandlung 0% und nach der 11. und 12. intraarteriellen Nimodipinbehandlung
jeweils 6%. Insgesamt zeigten sich nach Wiederholungsbehandlungen Stenosen von 25,5 +
16,4%. Die Stenosegroflen unterscheiden sich nach den Erstbehandlungen und nach den

Wiederholungsbehandlungen nicht signifikant (p <0,5).

10.8.3 Besserung durch Nimodipinwiederholungsbehandlungen in Prozentpunkten und
in angiographischen Graden

Nach den ersten intraarteriellen Nimodipinbehandlungen besserten sich die Stenosen um
40,3 + 21,6 Prozentpunkte, nach den 2. Nimodipinbehandlungen um 36,7 £ 17,0
Prozentpunkte, nach den 3. Nimodipinbehandlungen um 39,3 + 12,9 Prozentpunkte, nach
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den 4. Nimodipinbehandlungen um 29,3 + 9,0 Prozentpunkte, nach den 5.
Nimodipinbehandlungen um 31,5 + 2,1 Prozentpunkte und nach den 6.
Nimodipinbehandlungen um 41,0 + 15,6 Prozentpunkte. Die vaskuldren Stenosen des
Patienten, der mehr als 6 intraarterielle Nimodipinbehandlungen erhielt, besserten sich
durch die 7. Nimodipinbehandlung um 30 Prozentpunkte, durch die 8.
Nimodipinbehandlung um 29 Prozentpunkte, durch die 9. Nimodipinbehandlung um 6
Prozentpunkte, durch die 10. Nimodipinbehandlung um 59 Prozentpunkte und durch die 11.
und 12. intraarterielle Nimodipintherapie um jeweils 53 Prozentpunkte. Insgesamt wurde
durch die Wiederholungsbehandlungen eine Besserung der Stenosen um 36,8 + 14,9
Prozentpunkte erzielt. Der Unterschied zwischen den Besserungen der Stenosen bei den
Erst- und und Wiederholungsbehandlungen in Prozentpunkten ist statistisch nicht
signifikant (p <0,5).

Durch die intraarteriellen Nimodipinerstbehandlungen kam es zu einer Besserung der
stenosierten GefdBabschnitte um 1,4 + 0,9 angiographische Grade. Durch die 2.
Behandlungen wurden Besserungen um 1,5 £ 0,5 angiographische Grade erzielt, durch die
3. Nimodipinbehandlungen um 1,3 + 0,5 angiographische Grade, durch die 4.
Nimodipinbehandlungen um 1,3 =+ 0,6 angiographische Grade, durch die 5.
Nimodipinbehandlungen um 1,0 £+ 0 angiographische Grade und durch die 6.
intraarteriellen Nimodipinbehandlungen 2,5 + 0,7 angiographische Grade. Der Patient, der
mit mehr als 6 intraarteriellen Nimodipingaben therapiert wurde, erreichte durch die 7. und
8. intraarteriellen Nimodipingabe eine Besserung um jeweils einen angiographischen Grad,
durch die 9. intraarterielle Nimodipingabe konnte kein besserer angiographischer Grad
erreicht werden, durch die 10., 11. und 12. intraarterielle Nimodipingabe wurden jeweils
Verbesserungen der Stenosen um 2 angiographische Grade erreicht. Insgesamt betrug die
Besserung der Stenosen bei Wiederholungsbehandlungen 1,5 + 0,6 angiographische Grade.
Die Besserung durch die intraarteriellen Nimodipinbehandlungen in angiographischen
Graden unterscheiden sich hinsichtlich Erst- und Wiederholungsbehandlungen statistisch

nicht signifikant (p <0,5).
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10.9 Besserung  der  vaskuliren  Stenosen  durch die intraarteriellen

Nimodipinbehandlungen in Bezug auf die Behandlungsdauer

Nimodipinbehandlungen mit einer Dauer von weniger als 1,5 Stunden fiithrten zu einer
Besserung der Stenosen um 1,0 £+ 0,7 angiographische Grade bzw. zu einer Besserung um
36,0 + 16,2 Prozentpunkte.

Bei Nimodipinbehandlungen mit einer Dauer von 1,5 und 2 Stunden hatten die
Behandlungen eine Besserung um 1,5 + 0,6 angiographische Grade und 40,8 + 16,5
Prozentpunkte zum Ergebnis.

Bei einer Behandlungsdauer von mehr als 2,5 Stunden bei Nimodipinkurzzeitbehandlungen
besserten sich die Stenosen um 1,9 + 0,7 angiographische Grade und um 42,0 + 19,2

Prozentpunkte.

10.10 Auswirkungen der Behandlungen auf neurologische Symptome und
Dopplerflussgeschwindigkeiten

10.10.1  Nimodipinbehandlungen

Nach den 10 Nimodipinbehandlungen, die aufgrund einer neurologischen Verschlechterung
durchgefiihrt wurden, zeigte sich in 8 Fillen eine Verbesserung des neurologischen
Befundes. Zwei intraarterielle Nimodipinbehandlungen hatten keine Auswirkungen auf die
neurologische Symptomatik.

Bei den 34 Behandlungen, die eine Dopplerflussbeschleunigung als Indikation hatten,
wurden nach 32 Nimodipinbehandlungen riickldufige Flussgeschwindigkeiten in der
transkraniellen =~ Dopplersonographie = gemessen.  Nach  zwei  intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen besserten sich die Flussgeschwindigkeiten nicht.

Von den 13 Behandlungen, vor denen eine neurologische Verschlechterung und eine
Flussbeschleunigung bestanden, besserten sich nach der Behandlung beide Faktoren nach 5
Eingriffen. Nach 4 Behandlungen mit intraarteriellem Nimodipin besserten sich nur die
Flusswerte und nach 2 Behandlungen nur die neurologische Symptomatik. Nach zwei
intraarteriellen Nimodipinbehandlungen konnte in dieser Patientengruppe weder eine

Besserung der Flusswerte noch der Neurologie festgestellt werden.
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Insgesamt bewirkte die intraarterielle Nimodipingabe damit bei 15 von 23 Fillen eine
Verbesserung der neurologischen Symptomatik. Dies entspricht einem Anteil von 65%. In

insgesamt 41 von 47 Fillen kam es zu einem Riickgang der Dopplerflusswerte (87%).
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Abbildung 14: Besserung nach Nimodipinbehandlung

10.10.2  Nimodipinerst- und wiederholungsbehandlungen

Fir 7 Nimodipinerstbehandlungen = waren die  Indikationen  neurologische
Verschlechterungen. Nach 6 intraarteriellen Nimodipinbehandlungen kam es hier zu einer
Besserung der Symptome (86%). Es gab 3 Nimodipinwiederholungsbehandlungen, deren
Indikationen neurologische Verschlechterungen waren. Mit 2 dieser 3 Behandlungen
konnte eine Besserung der neurologischen Symptome erzielt werden (67%).

Fiir 9 Nimodipinerstbehandlungen war die Indikation eine Dopplerflussbeschleunigung.
Nach 7 Nimodipinerstbehandlungen verlangsamten sich die Dopplerflussgeschwindigkeiten
(78%). 25  Nimodipinwiederholungsbehandlungen =~ wurden  aufgrund  erhohter
Dopplerflusswerte durchgefiihrt. Mit allen Behandlungen konnten rliicklaufige
Dopplerflusswerte erreicht werden (100%).

Fiir 8 Nimodipinerstbehandlungen bestand die Indikation fiir die Spasmolyse in einer
Kombination aus neurologischen Symptomen und erhohten transkraniellen
Dopplerflusswerten. Mit 3 intraarteriellen Nimodipinbehandlungen konnte eine Besserung
sowohl der neurologischen Symptome als auch der Dopplerflusswerte erreicht werden

(38%). Nach weiteren 3 Behandlungen verlangsamten sich die Flussgeschwindigkeiten
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(38%). Nach einer Behandlung besserten sich die neurologischen Symptome (13%) und
nach einer Nimodipinbehandlung kam es weder zu einer Besserung der Dopplerwerte noch
der neurologischen Symptome (13%). Fiir 5 Nimodipinrebehandlungen war die Indikation
eine Kombination aus erhohten Flussgeschwindigkeiten und neurologischen Symptomen.
Nach 2 Behandlungen besserten sich beide Faktoren (40%). Nach jeweils einer
Nimodipintherapie kam es zu einer Verlangsamung der Dopplerflussgeschwindigkeiten
(20%) und zur Verbesserung einer neurologischen Symptomatik (20%). Durch eine
Behandlung konnte weder eine Besserung der Dopplerflusswerte noch der neurologischen

Symptome erreicht werden (20%).

10.10.3  Ballonangioplastiebehandlungen

Nach den Ballonangioplastiebehandlungen besserten sich die
Dopplerflussgeschwindigkeiten in allen 9 Féllen (100%). Bei den 5 Fillen mit einer
neurologischen Verschlechterung im Vorfeld der Ballonangioplastiebehandlungen kam es
in vier Féllen zu einer neurologischen Verbesserung (80%).

11. Komplikationen

Von den insgesamt 59 Nimodipinbehandlungen kam es bei 3 Behandlungen zu

Komplikationen.

11.1 1. Komplikation (siehe Patientenbeispiele: Patient 4)

Bei einer Nimodipinlangzeitbehandlung kam es zu Thrombembolien als Folge

katheterassoziierter Thromben.

11.2 2. Komplikation (siehe Patientenbeispiele: Patient 5)

Wihrend einer Nimodipinlangzeitbehandlung kam es zu einer Thrombenbildung in der A.

carotis interna und zur Dissektion.

11.3 3. Komplikation (siehe Patientenbeispiele: Patient 3)

Bei einer Nimodipinkurzzeitbehandlung kam es zu einer Dissektion der A. carotis interna.
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12. Infarkte

Bei allen Patienten der vorliegenden Studie wurden nach Beendigung der endovaskuldren
Vasospasmustherapie = mehrere  computer- oder  magnetresonanztomographische

Schnittbilduntersuchungen des Gehirns durchgefiihrt.

12.1 Alle Patienten

Insgesamt kam es bei 25 von 31 Patienten zu Infarkten (81%). 7 Infarkte traten perioperativ
auf (23%). Bei 18 Patienten dieser Studie traten demnach Infarkte auf, die durch zerebrale
Vaospasmen hervorgerufen worden sein konnten (58%). Die Infarkte wurden in 17 Fallen
computertomographisch (68%) und in 8 Féllen magnetresonanztomographisch (32%)

nachgewiesen.

12.2 Alle Nimodipinpatienten

Bei 21 von 26 Nimodipinpatienten kam es zu Infarkten (81%). Bei 6 dieser Patienten traten
die Infarkte perioperativ auf (23%). Somit wurden bei 15 Patienten Infarkte beobachtet, die
durch Vasospasmen bedingt sein konnten (58%). Bei einer Patientin kam es 9 Tage nach
Beendigung der letzten intraarteriellen Nimodipintherapie zu einer Stentthrombose mit
nachfolgendem Infarkt (4%). 3 der Infarkte, die durch zerebrale Vasospasmen verursacht
worden sein konnten, lagen bereits vor der ersten intraarteriellen Nimodipinbehandlung vor
(12%).

Bei 18 der 26 Nimodipinpatienten (69%) kam eine computertomographische und bei 8

Patienten (31%) eine magnetresonanztomographische Infarktbildgebung zum Einsatz.

12.3 Nimodipinkurzzeitpatienten

Bei den 17 Patienten, die Nimodipin intrarteriell nur im Angiographieoperationssaal
erhielten, erlitten insgesamt 12 Patienten Infarkte (71%). Davon waren die Infarkte von 4
Patienten perioperativ (24%). Es erlitten somit 8 Nimodipinkurzzeitpatienten Infarkte, die
durch zerebrale Vasospasmen bedingt sein konnten (47%). Eine
Nimodipinkurzzeitpatientin erlitt 9 Tage nach Beendigung der letzten intraarteriellen

Nimodipinbehandlung eine Stentthrombose mit nachfolgendem Infarkt.
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Bei 12 Nimodipinkurzzeitpatienten kam eine computertomographische (71%) und bei 5
Patienten eine magnetresonanztomographische (29%) Schnittbildgebung zum Einsatz. Die
Infarktraten bei Nimodipinkurzzeit- und Langzeitpatienten unterscheiden sich nicht

signifikant (p <0,5).

12.4 Nimodipinlangzeitpatienten

Bei allen 9 Patienten, die intraarteriell verabreichtes Nimodipin als Langzeitbehandlung
erhielten, traten Infarkte auf (100%). Die Infarkte von zwei Patienten waren perioperativ
(22%). Somit traten bei 7 Nimodipinlangzeitpatienten Infarkte auf, die durch zerebrale
Vasospasmen verursacht worden sein konnten (78%).

Eine computertomographische Infarktbildgebung wurde bei 6 Nimodipinlangzeitpatienten
(67%) und eine magnetresonanztomographische Darstellung bei 3 Patienten (33%) genutzt.
Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Infarktraten der Nimodipinkurz-

und Langzeitpatienten.

12.5 Ballonangioplastiepatienten

Bei den 9 Patienten, deren zerebrale Vasospasmen auch mit Ballonangioplastien behandelt
wurden, erlitten 8 Patienten Infarkte (89%). 3 Infarkte davon traten perioperativ auf (33%).
Somit erlitten 5 dieser Patienten Infarkte, die durch zerebrale Vasospasmen hervorgerufen
worden sein konnten (56%). 7 der 8 Infarkte der Ballonangioplastiepatienten wurden
computertomographisch nachweisen (88%), ein Infarkt wurde

magnetresonanztomographisch dargestellt (13%).

13. Klinisches Ergebnis

13.1 Alle Patienten

13.1.1 Klinisches Ergebnis nach der Glasgow Outcome Scale

30 Tage nach der Subarachnoidlablutung hatte kein Patient einen GOS von 1, ein Patient

einen GOS von 2, 18 Patienten einen GOS von 3, 10 Patienten einen GOS von 4 und 2

Patienten hatten einen GOS von 5.
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Nach 90 Tagen hatten 5 Patienten einen GOS von 1, 7 Patienten einen GOS von 2, 14
Patienten einen GOS von 3, 3 Patienten einen GOS von 4 und 2 Patienten hatten einen GOS
von 5.

Nach einem Jahr hatten von den 31 Patienten 13 einen GOS von 1, 8 einen GOS von 2, 5
einen GOS von 3, 2 einen GOS von 4 und 3 Patienten hatten nach einem Jahr einen GOS
von 5. (Abb. 15)

Das durchschnittliche klinische Ergebnis nach einem Jahr lag bei 2,2 + 1,3 auf der Glasgow

Outcome Scale.

Klinisches Ergebnis, Glasgow Outcome Score (alle Patienten)
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Abbildung 15: Klinisches Ergebnis, Glasgow Outcome Scale (alle Patienten)

13.1.2 Klinisches Ergebnis nach der modified Rankin Scale

Fiir das klinische Ergebnis nach 30 Tagen ergab sich anhand der modified Rankin Scale
folgende Verteilung. Ein Patient hatte nach 30 Tagen einen mRS von 2, 6 Patienten einen
mRS von 3, 5 Patienten einen mRS von 4, 17 Patienten einen mRS von 5 und 2 Patienten
hatten nach 30 Tagen einen mRS von 6.

Ein Patient erreichte nach 90 Tagen einen mRS von 0, 4 Patienten einen mRS von 1, 7
Patienten einen mRS von 2, 9 Patienten hatten einen mRS von 3, 5 Patienten einen mRS
von 4, 3 Patienten einen mRS von 5 und 2 Patienten hatten nach 90 Tagen einen mRS von
6.

Fiir das klinische Ergebnis nach einem Jahr ermittelt anhand der modified Rankin Scale
ergab sich fiir 2 Patienten ein mRS von 0, fiir 11 Patienten ein mRS von 1, fiir 8§ Patienten
ein mRS von 2, fiir 3 Patienten ein mRS von 3, fiir jeweils 2 Patienten ein mRS von 4 und 5

und fiir 3 Patienten ergab sich nach einem Jahr ein mRS von 6. (Abb. 16)
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Nach einem Jahr erreichten die Patienten im Durchschnitt einen mRS von 2,3 + 1,8.

Klinisches Ergebnis, modified Rankin Scale (alle Patienten)
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oN DO ®

MRS

Abbildung 16: Klinisches Ergebnis, modified Rankin Scale (alle Patienten)

13.2 Alle Nimodipinpatienten

13.2.1 Klinisches Ergebnis nach der Glasgow Outcome Scale

Von den 26 Patienten, die intraarterielles Nimodipin erhielten, hatte 30 Tage nach der
Subarachnoidalblutung ein Patient einen GOS von 2, 14 Patienten hatten einen GOS von 3,
10 Patienten einen GOS von 4 und 1 Nimodipinpatient hatte nach 30 Tagen einen GOS von
5.

90 Tage nach der Subarachnoidalblutung hatten von diesen Patienten 4 einen GOS von 1, 7
einen GOS von 2, 11 einen GOS von 3, 3 Patienten einen GOS von 4 und ein
Nimodipinpatient hatte nach 90 Tagen einen GOS von 5.

Nach einem Jahr erreichten 12 Nimodipinpatienten einen GOS von 1, 7 Patienten einen
GOS von 2, 3 Patienten hatten einen GOS von 3, 2 Patienten einen GOS von 4 und 2
Nimodipinpatienten hatten einen GOS von 5. (Abb. 17)

Nach einem Jahr ergab sich fiir die Nimodipinpatienten im Durchschnitt ein GOS von 2,0 +
1,3.
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Klinisches Ergebnis, Glasgow Outcome Score (alle
Nimodipinpatienten)
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Abbildung 17: Klinisches Ergebnis, Glasgow Outcome Scale (alle Nimodipinpatienten)

13.2.2 Klinisches Ergebnis nach der modified Rankin Scale

Von den 26 Patienten, die Nimodipin intrarteriell zur Behandlung von zerebralen
Vasospasmen erhielten, hatte 30 Tage nach der Subarachnoidablutung ein Patient einen
mRS von 2, jeweils 4 Patienten einen mRS von 3 und 4, 16 Patienten einen mRS von 5 und
ein Patient hatte einen mRS von 6.

Nach 90 Tagen hatte von diesen Patienten ein Patient einen mRS von 0, 3 Patienten einen
mRS von 1, 7 Patienten einen mRS von 2, § Patienten einen mRS von 3, jeweils 3 Patienten
einen mRS von 4 und 5 und ein Patient hatte einen mRS von 6.

Nach einem Jahr hatten 2 Patienten einen mRS von 0 erreicht, 10 einen mRS von 1, 7 einen
mRS von 2, 2 einen mRS von 3, ein Patient hatte einen mRS von 4, 2 Patienten einen mRS
von 5 und zwei Nimodipinpatienten hatten nach einem Jahr einen mRS von 6. (Abb. 18)
Der durchschnittliche Wert auf der modified Rankin Scale betrug fiir die

Nimodipinpatienten nach einem Jahr 2,2 + 1,7.
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Klinisches Ergebnis, modified Rankin Scale (alle
Nimodipinpatienten)
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Abbildung 18: Klinisches Ergebnis nach der modified Rankin Scale (alle
Nimodipinpatienten)

13.3 Nimodipinkurzzeitpatienten

13.3.1 Klinisches Ergebnis nach der Glasgow Outcome Scale

Von den 17 Patienten, die intraarterielles Nimodipin als Kurzzeitbehandlung erhielten, hatte
30 Tage nach dem Blutungsereignis ein Patient einen GOS von 2, 10 Patienten einen GOS
von 3 und 6 Patienten hatten einen GOS von 4.

30 Tage nach der Subarachnoidlablutung hatten jeweils 4 Nimodipinkurzeitpatienten einen
GOS von 1 und 2, 7 Patienten einen GOS von 3 und 2 Patienten hatten einen GOS von 4.
Nach einem Jahr erreichten 9 Patienten aus dieser Gruppe einen GOS von 1, 4 Patienten
einen GOS von 2, 2 Patienten hatten einen GOS von 3 und jeweils ein
Nimodipinkurzzeitpatient hatte einen GOS von 4 und 5. (Abb. 19)

Der durchschnittliche GOS nach einem Jahr betrug bei den Nimodipinkurzzeitpatienten 1,9
+ 1,2. Das klinische Ergebnis bei Nimodipinkurzzeit- und Langzeitpatienten nach einem

Jahr unterscheidet sich hinsichtlich des GOS nicht signifikant (p <0,5).
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Klinisches Ergebnis, Glasgow Outcome Score
(Nimodipinkurzzeitpatienten)
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Abbildung 19:  Klinisches  Ergebnis nach der Glasgow  Outcome  Scale
(Nimodipinkurzzeitpatienten)

13.3.2 Klinisches Ergebnis nach der modified Rankin Scale

Von den Nimodipinkurzzeitpatienten hatte 30 Tage nach der Subarachnoidlablutung ein
Patient einen mRS von 2, 4 Patienten einen mRS von 3, 2 Patienten einen mRS von 4 und
10 Patienten hatten einen mRS von 5.

90 Tage nach dem Blutungsereignis hatte von den Nimodipinkurzzeitpatienten ein Patient
einen mRS von 0, 3 Patienten einen mRS von 1, 4 Patienten einen mRS von 2, 7 Patienten
einen mRS von 3 und 2 Patienten hatten nach 90 Tagen einen mRS von 5.

Einen mRS von 0 erreichte nach einem Jahr ein Nimodipinkurzzeitpatient, 8 erreichten
einen mRS von 1, 4 einen mRS von 2 und jeweils ein Patienten hatte nach einem Jahr einen
mRS von 3, 4, 5 und 6. (Abb. 20)

Nach einem Jahr betrug der mRS der Nimodipinkurzzeitpatienten 2,0 + 1,6. Der mRS-Wert
fiir Nimodipinkurz- und Langzeitpatienten unterscheidet sich nach einem Jahr nicht

signifikant (p <0,5).
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Klinisches Ergebnis, modified Rankin Scale
(Nimodipinkurzzeitpatienten)
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Abbildung  20:  Klinisches  Ergebnis nach der modified Rankin  Scale

(Nimodipinkurzzeitpatienten)

13.4 Nimodipinlangzeitpatienten

13.4.1 Klinisches Ergebnis nach der Glasgow Outcome Scale

Von den 9 Patienten, deren Nimodipinbehandlung auch auf Station intrarteriell fortgefiihrt
wurde, hatten jeweils 4 Patienten 30 Tage nach der Subarachnoidalblutung einen GOS von
3 und 4. Ein Nimodipinlangzeitpatient hatte nach 30 Tagen einen GOS von 5.

90 Tage nch dem Blutungsereignis hatten 3 Nimodipinlangzeitpatienten einen GOS von 2,
4 Patienten einen GOS von 3 und jeweils ein Patient hatte einen GOS von 4 und 5.

Ein Jahr nach der Subarachnoidalblutung erreichten von diesen 9 Patienten jeweils 3
Patienten einen GOS von 1 und 2 und jeweils ein Patient hatte einen GOS von 3, 4 und 5.
(Abb. 21)

Die Nimodipinlangzeitpatienten erreichten nach einem Jahr einen GOS von 2,3 + 1,4. Es
besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Nimodipinkurz- und

Langzeitpatienten hinsichtlich des GOS nach einem Jahr (p <0,5).
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Klinsiches Ergebnis, Glasgow Outcome Score
(Nimodipinlangzeitpatienten)
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Abbildung 21: Klinisches Ergebnis nach der Glasgow QOutcome  Scale,
(Nimodipinlangzeitpatienten)

13.4.2 Klinisches Ergebnis nach der Modified Rankin Scale

Von den 9 Nimodipinlangzeitpatienten hatten 30 Tage nach der Subarachnoidalblutung 2
Patienten einen mRS von 4, 6 Patienten einen mRS von 5 und ein Patient hatte einen mRS
von 6.

90 Tage nach dem Blutungsereignis hatten 3 Patienten einen mRS von 2, ein Patient hatte
einen mRS von 3, 3 Patienten einen mRS von 4 und jeweils ein Patient hatte einen mRS
von 5 und 6.

Ein Jahr nach der Blutung hatte ein Nimodipinlangzeitpatient einen mRS von 0 erreicht, 2
Patienten einen mRS von 1, 3 Patienten einen mRS von 2 und jeweils ein Patient hatte nach
einem Jahr einen mRS von 3, 5 und 6. (Abb. 22)

Der durchschnittliche mRS betrug bei den Nimodipinlangzeitpatienten nach einem Jahr 2,3
+ 1,4. Der mRS von Nimodipinkurz- und Langzeitpatienten nach einem Jahr unterscheidet

sich nicht signifikant (p <0,5).
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Klinisches Ergebnis, modified Rankin Scale
(Nimodipinlangzeitpatienten)
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Abbildung  22:  Klinisches  Ergebnis nach der modified Rankin  Scale
(Nimodipinlangzeitpatienten)

13.5 Ballonangioplastiepatienten

13.5.1 Klinisches Ergebnis nach der Glasgow Outcome Scale

Von den 9 Patienten, deren zerebrale Vasospasmen auch mit Ballondilatationen behandelt
wurden, hatten 30 Tage nach dem Blutungsereignis 5 Patienten einen GOS von 3, 3
Patienten hatten einen GOS von 4 und ein Patient hatte nach 30 Tagen einen GOS von 5.
Nach 90 Tagen hatten von diesen Patienten jeweils einer einen GOS von 1 und 2, 6
Patienten hatten einen GOS von 3 und ein Ballonangioplastiepatient hatte einen GOS von 5.
Nach einem Jahr erreichten von den Ballonagioplastiepatienten 2 einen GOS von 1, ein
Patient einen GOS von 2, 5 Patienten hatten einen GOS von 3 und ein Patient hatte einen

GOS von 5. (Abb. 23)

Die Ballonangioplastiepatienten erreichten nach einem Jahr einen GOS von 2,7 +1,2.
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Klinisches Ergebnis, Glasgow Outcome Score
(Ballonangioplastiepatienten)
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Abbildung  23:  Klinisches  Ergebnis nach der Glasgow  Outcome  Scale
(Ballonangioplastiepatienten)

13.5.2 Klinisches Ergebnis nach der modified Rankin Scale

Von den Ballonangioplastiepatienten hatten 30 Tage nach der Subarachnoidalblutung 2
Patienten einen mRS von 3, cin Patient hatte einen mRS von 4, 5 Patienten hatten einen
mRS von 5 und ein Ballonangioplastiepatient hatte nach 30 Tagen einen mRS von 6.

90 Tage nach dem Blutungsereignis hatte jeweils ein Ballonangioplastiepatient einen mRS
von 1 und 2, 2 Patienten hatten einen mRS von 3, 4 Patienten hatten einen mRS von 4 und
ein Ballonangioplastiepatient hatte einen mRS von 6.

Nach einem Jahr erreichten 2 Patienten einen mRS von 1, ein Patient einen mRS von 2, 3
Patienten hatten einen mRS von 3 und jeweils ein Patient einen mRS von 4, 5 und 6. (Abb.
24)

Nach einem Jahr betrug der durchschnittliche mRS der Ballonangioplastiepatienten 3,1 +
1,7.
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Klinisches Ergebnis, modified Rankin Scale
(Ballonangioplastiepatienten)
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Abbildung  24:  Klinisches  Ergebnis nach der modified Rankin  Scale
(Ballonangioplastiepatienten)

14. Patientenbeispiele
Die folgenden 5 Fallbeispiele verdeutlichen exemplarisch typische Behandlungsverldufe

und mogliche Komplikationen.

14.1 Patient 1 (wirksame Nimodipintherapie)

Es handelt sich bei Patient 1 um einen 44-jdhrigen Mann, der am Tag der

Subarachnoidalblutung in das Universititsklinikum GroBhadern eingeliefert wurde.

14.1.1 Aufnahmebefunde und initiale Computertomographie
Bei Aufnahme hatte der Patient einen GCS von 14 und einen WFNS von 2. In der initialen
Computertomographie zeigte sich eine Fisher-4-Subarachnoidalblutung, ein deutlicher

Liquoraufstau, Infarktareale waren nicht nachweisbar.

14.1.2 Initiale Angiographie und 1. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Zwei Tage nach der Blutung erfolgte eine zerebrale Angiographie. Das rupturierte
Aneurysma befand sich am Ramus communicans anterior rechts und wurde durch GDC-
Coils ausgeschaltet. In dieser Sitzung fielen vasospastische GefdBabschnitte der Aa. cerebri

anteriores und mediae auf. Der am stirksten vasospastisch betroffene GefdBabschnitt
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befand sich im Al-Abschnitt der A. cerebri anterior rechts mit einer 47-prozentigen
Stenose. Es wurde in beide Aa. carotis internae Nimodipin mit einer Konzentration von 1
mg/h iiber einen Zeitraum von einer Stunde appliziert. Danach war die Stenose auf 29%

zuriickgegangen. Der Patient war wihrend der gesamten Behandlung intubiert.

14.1.3 2. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 3. Tag nach der Subarachnoidalblutung wurden bei diesem Patienten trotz Triple-H-
Therapie und Nimodipin i.v. in der A. cerebri media beidseits Flusswerte von bis zu 200
cm/s gemessen. Es bestand eine Minderbewegung der rechten Korperseite. In der darauthin
durchgefiihrten Angiographie der Hirngefédf3e wurden wieder deutliche Vasospasmen in den
Ae. cerebri anteriores und mediae sichtbar. Der Al-Abschnitt der A. cerebri anterior rechts
wies eine Stenose von 53% auf. In die rechte A. carotis interna wurde Img und in die linke
A. carotis interna 1,5 mg Nimodipin pro Stunde infunidert. Nimodipin wurde intraarteriell
fiir 3 Stunden verabreicht. Wéhrend der Behandlung ist die Stenose in A1-Abschnitt der A.
cerebri anterior auf 39% zuriickgegangen. Nach der Behandlung besserten sich die

Flusswerte, und die Minderbewegung der rechten Korperhélfte war regredient.

14.1.4 3. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Noch am selben Tag verschlechterten sich die Flusswerte in der transkraniellen
Dopplersonographie wieder. Es wurden Werte von bis zu 270 cm/s in den Ae. cerebri
mediae gemessen. Die Minderbewegung der rechten Korperseite trat wieder auf. Es wurde
erneut eine zerebrale Angiographie durchgefiihrt. Diese ergab Vasospasmen wie zuvor in
den Ae. cerebri anteriores und mediae. Die Stenose des Al-Abschnittes der rechten A.
cerebri anterior betrug 67%. Die intraarterielle Nimodipintherapie erfolgte mit 2mg/h in die
rechte A. carotis interna und mit 1 mg/h in die linke A. carotis interna. Nach vierstiindiger
Behandlungsdauer bestand im rechten A1-Abschnitt nur noch eine 30-prozentige Stenose.

Die Flusswerte besserten sich.

14.1.5 4. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 4. Tag nach der Blutung wurden erneut erhdhte Flusswerte von bis zu 200 cm/s in der
transkraniellen Dopplersonographie gemessen. In der daraufthin durchgefiihrten
Angiographie zeigten sich wieder Vasospasmen der Ae. cerebri anteriores und mediae. Der
A1-Abschnitt rechts wies nun eine 80-prozentige Stenose auf. Es wurde eine siebenstiindige

intraarterielle Nimodipinbehandlung durchgefiihrt. Dabei wurden in die Ae. carotis internae
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je 1,5 mg/h Nimodipin appliziert. Diese Konzentration wurde im Laufe der Sitzung auf je 1
mg/h reduziert. Von dieser Behandlung liegt keine angiographische Abschlusskontrolle vor.
Die in der transkraniellen Dopplersonographie gemessenen Flussgeschwindigkeiten

verlangsamten sich nach der Behandlung.

14.1.6 5. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 7. Tag nach der Blutung wurden wieder erhohte Flussgeschwindigkeiten, 190 cm/s in
der A. cerebri media links, in der transkraniellen Dopplersonographie gemessen.
Vasospastische Abschnitte der Ae. cerebri anteriores und maediae wurden in der zerebralen
Angiographie sichtbar. Die Stenose des Al-Segmentes der rechten A. cerebri media betrug
65%. In die linke A. carotis interna wurde Nimodipin mit einer Konzentration von 3,5 mg/h
und die rechte A. carotis interna von 1,5 mg/h appliziert. Nimodipin wurde fiir 2 Stunden
intrarteriell verabreicht. Die Al-Stenose hatte sich danach auf 31% verringert. Die

Flussgeschwindigkeiten in der Dopplersonographie besserten sich.

14.1.7 6. intrarterielle Nimodipinbehandlung

Noch am selben Tag kam es wieder zu einem Anstieg der Flussgeschwindigkeiten und in
der Angiographie wurden wieder Vasospasmen der Ae. cerebri anteriores und mediae
sichtbar. Der A1-Abschnitt der rechten A. cerebri anterior wies eine Stenose von 76% auf.
Nimodipin wurde in die beiden Ae. carotis internae mit einer Konzentration von je 1,5 mg/h
iiber einen Zeitraum von 2,5 Stunden appliziert. Die Al-Stenose war nach dieser Zeit auf
24% verringert. Die in der trnskraniellen Dopplersonographie gemessenen Flusswerte

verlangsamten sich nach der Nimodipinbehandlung wieder.

14.1.8 7. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 8. Tag nach der Subarachnoidalblutung kam es wieder zu Flussbeschleunigungen in der
Dopplersonographie. Die zerebrale Angiographie ergab wieder vasospastische Abschnitte
der Ae. cerebri anteriores und mediae. Der A1-Stenose rechts hatte einen Wert von 71%. Es
wurden je 1,5 mg/h Nimodipin in die beiden Ae. carotis internae iiber einen Zeitraum von 2

Stunden infundiert. Die A1-Stenose betrug danach 41%. Die Flusswerte besserten sich.
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14.1.9 8. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Noch am selben Tag wurden wieder Flussgeschwindigkeiten von bis zu 210 cm/s in der
transkraniellen Dopplersonographie gemessen. In der Angiographie wurden Vasospasmen
der Ae. cerebri anteriores und mediae sichtbar. Die Stenose des rechten Al-Abschnittes war
erneut 76%. Nach einer dreistliindigen intrarteriellen Nimodipinbehandlung mit je 1,5 mg/h
Nimodipin in die beiden Ae. carotis internae, verringerte sich die Stenose auf 47%. Die in
der transkraniellen Dopplersonographie gemessenen Flussgeschwindigkeiten besserten sich

nach der Nimodipinbehandlung.

14.1.10 9. intraarterielle Nimodipinbehandlung

10 Tage nach dem Blutungsereignis wurden wieder erhohte Flusswerte in der
transkraniellen Dopplersonographie gemessen. Vasospastische GefdlBabschnitte der Ae.
cerebri anteriores und mediae wurden in der daraufhin durchgefiihrten Angiographie
erkennbar. Die intrarterielle Nimodipinbehandlung erfolgte mit je 1,5 mg/h Nimodipin in
beide Ae. carotis internae. Nach einer zweistiindigen Behandlungsdauer hatte die Al-
Stenose rechts einen Wert von 59%. Die in der transkraniellen Dopplersonographie

gemessenen Flussgeschwingigkeiten waren verringert.

14.1.11  10. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am selben Tag stiegen die Flusswerte wieder an. Wie zuvor ergab die Angiographie vor
der intraarteriellen Nimodipinbehandlung vasospastische Abschnitte der beiden Ae. cerebri
anteriores und mediae. Am stirksten war der Vasospasmus wie auch zuvor am A1-Segment
der rechten A. cerebri anterior mit einer Stenose von 59%. Nimodipin wurde in die rechte
und die linke A. carotis interna mit einer Konzentration von von je 1 mg/h verabreicht. Die
Nimodipinbehandlung wurde fiir 2 Stunden und 15 Minuten fortgesetzt. Nach der
Behandlung lagen keine zerebralen Vasospasmen mehr vor. Die A1-Stenose war nicht mehr

nachweisbar. Die Flusswerte in der transkraniellen Dopplersonographie besserten sich.

14.1.12  11. intraartielle Nimodipinbehandung

Am 12. Tag nach der Blutung wurden erneut Flusswerte von iiber 200 cm/s gemessen. In
der darauthin durchgefiihrten Angiographie présentierten sich vasospastische Ae. cerebri
anteriores und mediae. Der Durchmesser des A1-Abschnittes der rechten A. cerebri anterior
war um 59% verringert. Fiir 2 Stunden wurde Nimodipin in die beiden Ae. carotis internae

mit einer Konzentration von je 2 mg/h appliziert. Die Al-Stenose ging im Laufe dieser 2
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Stunden auf 6% zuriick. Die in der transkraniellen Dopplersonographie gemessenen

Flusswerte besserten sich.

14.1.13  12. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am Tag darauf stiegen die Flusswerte erneut auf iiber 200 cm/s an. Die Angiographie
zeigte Vasospasmen der Ae. cerebri anteriores und mediae. Die Vasospasmen waren am
starksten am A1-Abschnitt der rechten A. cerebri media ausgeprigt. Es lag hier eine 59-
prozentige Stenose vor. In die rechte A. carotis interna wurde Nimodipin mit einer
Konzentration von 2 mg/h und in die linke A. carotis interna mit einer Konzentration von
Img/h infundiert. Nach 2 Stunden war die Stenose des Al-Abschnittes rechts auf 6%

zuriickgegangen. Die Flusswerte besserten sich.

14.1.14  Infarkte

In den wihrend des gesamten Behandlungszeitraumes durchgefiihrten kraniellen
Computertomogaphien war zu keinem Zeitpunkt ein Infarkt nachweisbar. Auch in der
Abschlusscomputertomographie 19 Tage nach der Subarachnoidalblutung war kein Infarkt

sichtbar.

14.1.15  Klinisches Ergebnis

Der Patient hatte 30 Tage nach dem Blutugsereignis einen GOS von 3 und einen mRS von
5. Nach 90 Tagen war der GOS noch immer 3, der mRS hatte sich auf 3 gebessert. Ein Jahr
nach der Subarachnoidalblutung hatten sich der GOS auf 1 als auch der mRS auf 1
gebessert. Der Patient zeigte somit eine nahezu vollstandige neurologische Erholung trotz

des schweren Krankheitsverlaufs.

14.2 Patient 2 (Patient mit wirksamer Therapie aber Infarkt)

Es handelt sich bei Patient 2 um eine Frau, bei der es im Alter von 54 Jahren zu einer

Subarachoidalblutung kam. Sie wurde nach einer zweitdgigen Versorgung im Krankenhaus

Schwabing in die Neurochirurgie des Universitédtsklinikums GroBhadern verlegt.
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14.2.1 Aufnahmebefunde und initiale Computertomographie

Bei Aufnahme in das Krankenhaus Schwabing bestand bei der Patientin ein GCS von 13
und ein WFNS-Stadium von 2. In der initialen Computertomographie zeigte sich eine
Fisher-4-Subarachnoidlablutung. Es waren weder Infarkte noch ein Liquoraufstau

nachweisbar.

14.2.2 Initiale Angiographie und Versorgung des Aneurysmas

Zwei Tage nach der Blutung wurde im Klinikum GroBhadern eine zerebrale Angiographie
durchgefiihrt, in der ein Aneurysma der A. communicans anterior nachgewiesen wurde.
Vasospasmen bestanden zu diesem Zeitpunt nicht. Das rupturierte Aneurysma der Patientin

wurde im Anschluf3 operativ mit Clips ausgeschaltet.

14.2.3 Weiterer Verlauf

Am 7. Tag nach dem Blutungsereignis kam es bei der Patientin trotz Triple-H-Therapie und
Nimodipin i.v. zu einer armbetonten spastischen Hemiparese rechts. Angiographisch
wurden darauthin Vasospasmen festgestellt, die die Ae. cerebri anteriores und mediae und
vor allem die Aa. pericallosae betrafen. In der CCT bestand keine sichere
Infarktdemarkierung. Die maximale konservative Vasospasmustherapie wurde fortgesetzt.
10 Tage nach der Subarachnoidalblutung kam es zu einer Hemiplegie rechts. Flusswerte in
der transkraniellen Dopplersonographie von bis zu 200 cm/s in der rechten A. cerebri media

wurden gemessen.

14.2.4 Intraarterielle Nimodipinbehandlung

Es wurde darauthin eine CCT durchgefiihrt, in der keine Infarkte nachgewiesen werden
konnten und eine zerebrale Angiographie, die Vasospasmen der Ae. carotis internae, Ae.
cerebri anteriores und mediae und der Ae. cerebelli superiores nachwies. Der am stirksten
vasospastisch betroffene GefdBabschnitt befand sich an der A. carotis interna links mit einer
Stenose von 36%. Eine intraarterielle Nimodipinbehandlung wurde begonnen. Es wurden in
die beiden Ae. carotis internae je 1 mg/h Nimodipin infundiert. Die Katheter wurden fixiert
und die Patientin wurde zuriick auf die Station verlegt. Die intraarterielle
Nimodipinbehandlung wurde dort fiir 3 Tage fortgefiihrt. Nach einem Tag mit
intraarterieller Nimodipinbehandlung wurde eine CT-Angiographie der Hirngefile mit
Perfusion durchgefiihrt, in der sich eine symmetrische Hyperperfusion darstellte. Nach

dreitdgiger intraarterieller Nimodipintherapie erfolgte eine Kontrollangiographie. Hier
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zeigte sich eine weitgehende Riickbildung der Vasospasmen im Bereich der Ae. cerebri
mediae und Ae. cerebri anteriores beidseits. Darauthin wurden die Katheter entfernt und die

Punktionsstellen mit Fibrinkleber verschlossen. Nimodipin wurde fortan vends verabreicht.

14.2.5 Infarkt

Zwei Tage spiter demarkierte sich in der CCT ein frischer Mediateilinfarkt rechts.

14.2.6  Klinisches Ergebnis
30 Tage nach der Subarachnoidalblutung hatte die Patientin einen GOS von 4 und einen
mRS von 5. Nach 90 Tagen hatte sich der GOS der Patientin auf 3 und der mRS auf 4

verbessert. Nach einem Jahr hatte die Patientin jeweils einen GOS und mRS von 1 erreicht.

14.3 Patient 3 (Komplikation)

Bei Patient 3 handelt es sich um eine 42-jdhrige Frau, die am Tag ihrer

Subarachnoidalblutung in das Klinikum GroBhadern eingeliefert wurde.

14.3.1 Aufnahmebefunde und initiale Computertomographie
Bei Aufnahme bestand bei der Patientin ein GCS von 14 und ein WFNS von 3. In der CCT
wurde eine Fisher-4-Subarachnoidalblutung nachgewiesen. Es bestand ein deutlicher

Liquoraufstau, es demarkierten sich keine Infarkte.

14.3.2 Initiale Angiographie und Versorgung des Aneurysmas
In der noch am selben Tag durchgefiihrten zerebralen Angiographie présentierte sich ein

Basilasriskopf-Aneurysma. Dieses wurde in dieser Sitzung mit Coils ausgeschaltet.

14.3.3 1. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Noch am gleichen Tag kam es zu einem Anstieg der Flussgeschwindigkeiten in der
transkraniellen Dopplersonographie, die sich auch durch eine maximale konservative
Therapie nicht absenken lieBen. In der daraufhin durchgefiihrten zerebralen Angiographie
wurden Vasospasmen der A. carotis interna links und der Ae. cerebri anteriores und mediae
beidseits nachgewiesen. Die linke A. cerebri media wies eine 57-prozentige Stenose auf. Es
erfolgte eine intraarterielle Nimodipinbehandlung fiir eine Stunde. Nimodipin wurde in die

beiden Ae. carotis internae mit einer Konzentration von je 1,5 mg/h infundiert. Es liegt
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keine Abschlusskontrolle vor. Die Flusswerte besserten sich nach der intraarteriellen

Nimodipinbehandlung.

14.3.4 2. intraarterielle Nimodipinbehandlung

9 Tage nach der Subarachnoidalblutung wurden erhohte Flusswerte von bis zu 200 cm/s in
der A. cerebri media links in der Dopplersonographie gemessen. In der CCT demarkierte
sich ein Infarkt der A. cerebri posterior links. In der daraufhin vorgenommen zerebralen
Angiographie wurden Vasospasmen der Ae. carotis internae und der Ae. cerebri anteriores,
mediae und posteriores beidseits festgestellt. Im M1-Abschnitt der A. cerebri media links
bestand eine 67-prozentige Stenose. Eine intraarterielle Nimodipinbehandlung wurde
begonnen. Dabei wurden je 1 mg/h Nimodipin in beide Ae. carotis internae infundiert. Die
Nimodipingabe wurde fiir insgesamt 12 Stunden auf Station fortgesetzt. Vor
Riickverlegung auf die Station nach einstiindiger Nimodipingabe hatte sich die Stenose des
M1-Abschnittes auf 19% zuriickgebildet. Die auf der Station gemessenen Flusswerte in der

Dopplersonographie waren riickldufig.

14.3.5 3. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 12. Tag nach dem Blutungsereignis stiegen die Flusswerte in der rechten A. cerebri
media auf 200 cm/s an. Die daraufhin durchgefiihrte zerebrale Angiographie ergab
Vasopasmen der Ae. cerebri anteriores, der A. cerebri media, der Ae. cerebri posteriores
und der A. basilaris. Am rechten Al-Abschnitt der A. cerebri anterior bestand eine 67-
prozentige Stenose. Es wurde mit einer intraarteriellen Nimodipinbehandlung begonnen, je
1 mg/h in die beiden Ae. carotis internae und in die linke A. vertebralis. Nach 2 Stunden
war die Stenose am rechten Al-Abschnitt auf 7% zurlickgegangen. Die Flusswerte in der

transkraniellen Dopplersonographie besserten sich.

14.3.6  Ballonangioplastie

Am 13. Tag nach der Blutung stiegen die Flusswerte in der transkraniellen
Dopplersonographie erneut auf Werte bis zu 200 cm/s an. In der CCT demarkierte sich ein
frischer grofler Infarkt im Mediastromgebiet rechts. In der Angiographie zeigte sich eine
83-prozentige Stenose der A. cerebri media. Diese wurde mit einem Ballon dilatiert.

Danach betrug die Stenose noch 12%.
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14.3.7 4. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 14. Tag nach der Subarachnoidalblutung stiegen die Flusswerte unter maximaler
konservativer Therapie erneut auf 220 cm/s an. In der Angiographie wurden vasospastische
Gefédflabschnitte der Ae. carotis internae und der Ae. cerebri anteriores und mediae sichtbar.
Die rechte A. cerebri media wies an anderer Stelle eine Stenose von 60% auf. In beide Ae.
carotis internae wurden je 1 mg/h Nimodipin {iber einen Zeitraum von 1,5 Stunden
appliziert. Die Stenose der A. cerebri media ging in dieser Zeit auf 25% zuriick. Die

Flusswerte besserten sich.

14.3.8 5. intraarterielle Nimodipinbehandlung mit Komplikation

Am 16. Tag nach der Blutung wurden erneut erhohte Flussgeschwindigkeiten gemessen.
Die daraufhin durchgefiihrte Angiographie ergab Vasospasmen der Ae. carotis internae und
der Ae. cerebri anteriores. An der rechten A. carotis anterior bestand eine 63-prozentige
Stenose. In die rechte A. carotis interna wurde iiber einen SF-Katheter 1,5 mg Nimodipin
iiber einen Zeitraum von 1,5 Stunden appliziert. Die Stenose der A. cerebri anterior ging
auf 35% zuriick. Bei dieser Behandlung kam es zu einer Dissektion der rechten A. carotis
interna. Diese Dissektion wurde mit einem 7/30 mm Wallstent versorgt und mit einem 4,5

Maverick-Ballon nachdilatiert. Die Flusswerte besserten sich.

14.3.9 6. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am 19. Tag nach der Subarachnoidalblutung kam es zu einem erneuten Anstieg der
Flusswerte in der transkraniellen Dopplersonographie. Die Angiographie ergab
Vasospasmen der Ae. cerebri anteriores beidseits. Der A2-Abschnitt der linken A. cerebri
anterior hatte eine Stenose von 52%. In die linke A. carotis interna wurde 1,5 mg
Nimodipin {iber einen Zeitraum von 1,5 Stunden infundiert. Danach war die Stenose auf
25% zuriickgegangen und die Flusswerte in der transkraniellen Dopplersonographie

besserten sich.

14.3.10  Klinisches Ergebnis
30 Tage nach der Subarachnoidalblutung hatte die Patientin einen GOS von 4 und einen
MRS von 5. Nach 90 Tagen hatte sie einen GOS von 3 und einen mRS von 4. Ein Jahr

nach der Subarachnoidalblutung hatte die Patientin einen GOS und mRS von jeweils 3.
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14.4 Patient 4 (Komplikation)

Bei Patientin 4 handelt es sich um eine 48-jdhrige Patientin, die am 2. Tag nach ihrer
Subarachnoidalblutung in das Universitdtsklinikkum GroBhadern eingeliefert wurde,
nachdem sie zuvor im Krankenhaus Schwabing stabilisiert wurde.

14.4.1 Aufnahmebefunde und initiale Computertomographie

Bei Aufnahme ins Krankenhaus Schwabing bestand bei der Patientin ein GCS von 3 und
ein WENS von 5. In der CCT wurde eine Fisher-4-Subarachnoidalblutung nachgewiesen,

ein deutlicher Liquoraufstau, aber keine Infarkte.

14.4.2 Initiale Angiographie und Versorgung des Aneurysmas

Am Tag der Aufnahme in GroBhadern wurde eine zerebrale Angiographie durchgefiihrt, in
der sich ein Aneurysma der A. communicans posterior links darstellte. In derselben Sitzung
wurde dieses Aneurysma endovaskuldr durch Coils ausgeschaltet. Es waren zu diesem

Zeitpunkt keine zerebralen Vasospasmen nachweisbar.

14.4.3 Intraarterielle Nimodipinbehandlung mit Komplikation

Am 3. Tag nach der Subarachnoidalblutung kam es zu einer generalisierten
Flussbeschleunigung von bis zu 200 cm/s in allen hirnversorgenden Gefdlen. Diese
besserte sich trotz Triple-H-Therapie und intravendser Nimodipinbehandlung in den
darauffolgenden Tagen nicht. Am 5. Tag nach dem Blutungsereignis demarkierte sich in
der CCT kein Infarkt. Am 6. Tag nach der Blutung wurde eine erneute Angiographie
durchgefiihrt. Es zeigten sich Vasospasmen der Ae. carotis internae und der Ae. cerebri
anteriores, mediae und posteriores und der A. basilaris. Am Al-Abschnitt der linken A.
cerebri  anterior bestand eine  71-prozentige Stenose. FEine intraarterielle
Nimodipinbehandlung wurde eingeleitet. Dabei wurden je 1 mg/h Nimodipin in die A.
carotis interna rechts und links und in die linke A. vertebralis mit Hilfe von Tracker-38-
Kathetern infundiert. Diese Behandlung wurde fiir 5 Tage auf der Station unter stdndiger
Kontrolle der Dopplerflusswerte fortgefiihrt. Vor Riickverlegung auf die Station war die
Stenose des linken Al-Segmentes auf 47% zuriickgegangen. Es kam zu einer Besserung der
Flusswerte.

Es kam am vierten Tag der intraarteriellen Nimodipingabe zu einer mydriatischen
lichtstarren Pupille rechts. In der daraufhin durchgefiihrten Angiographie ergaben sich

keine vasospastischen Gefif3e, jedoch stellte sich trotz Heparinisierung und ASS-Gabe ein

75



wandadhérenter Thrombus distal der Spitze des Vertebraliskatheters dar. Eine weitere
flache Thrombusschicht zeigte sich in der linken A. carotis interna einige Zentimeter
unterhalb der Katheterspitze. Alle drei Katheter wurden unter Aspiration entfernt. Aus dem

Vertebraliskatheter werden mehrere kleine weille Thrombusfragmente geborgen.

14.4.4 Infarkte
Es demarkierten sich im Verlauf Teilinfarkte der Ae. cerebri mediae beidseits und ein

Infarkt der A. cerebri posterior links.

14.4.5 Klinisches Ergebnis

Bei der Patientin kam es im weiteren Verlauf zu einem Multiorganversagen mit
Pankreatitis, Leber-, Herz- und Niereninsuffizienz sowie zunehmender respiratorischer
Verschlechterung. Die Patientin verstarb 29 Tage nach der Subarachnoidalblutung, das

entspricht einem GOS von 5 und einem mRS von 6.

14.5 Patient 5 (Komplikation)

Bei Patient 5 handelt es sich um eine 39-jdhrige Frau, die einen Tag nach einer
Subarachnoidalblutung ins Klinikum GroBhadern eingeliefert wurde, nachdem sie zuvor im

Krankenhaus Schwabing versorgt wurde.

14.5.1 Aufnahmebefunde und initiale Computertomographie

Bei Aufnahme ins Krankenhaus Schwabing bestand bei der Patientin ein GCS von 6 und
WENS von 5. In der initialen Computertomographie wurde eine Fisher-4-
Subarachnoidalblutung nachgewiesen. Es bestand ein deutlicher Liquoraufstau, Infarkte

waren nicht nachweisbar.

14.5.2 Initiale Angiographie und Versorgung des Aneurysmas
In der Angiographie, die in GroBhadern einen Tag nach dem Blutugsereignis durchgefiihrt
wurde, stellte sich ein Aneurysma der rechten A. carotis interna dar. Dieses wurde

endovaskulér durch Coiling ausgeschaltet. Initiale zerebrale Vasospasmen bestanden nicht.
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14.5.3 1. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Ab dem 7. Tag nach der Subarachnoidalblutung wurden in der transkraniellen
Dopplersonographie erhdhte Flusswerte von bis zu 225 cm/s gemessen. Diese wurden
durch eine Triple-H-Therapie und intravendse Nimodipingabe maximal konservativ
behandelt. Am 14. Tag nach der Blutung demarkierte sich in der CCT ein groBer Infarkt der
A. cerebri media rechts. In der daraufhin durchgefiihrten zerebralen Angiographie zeigten
sich Vasospasmen der Ae. carotis internaec und der Ae. cerebri anteriores, mediae und
posteriores. Der Al-Abschnitt rechts wies eine 72-prozentige Stenose auf. Die
intraarterielle Nimodipinbehandlung wurde iiber 2 Stunden durchgefiihrt. Dabei wurden die
ersten 30 Minuten je 2 mg/h Nimodipin in die Ae. carotis internae und in die A. vertebralis
rechts infundiert. Fiir die verbleibenden 1,5 Stunden wurden die Nimodipinkonzentrationen
auf je 1 mg/h herabgesetzt. Nach der zweistliindigen Behandlung ging die A1l-Stenose auf
39% zuriick.

14.5.4 2. intraarterielle Nimodipinbehandlung

Am Tag darauf wurden wieder erhohte Flussgeschwindigkeiten von bis zu 200 cm/s in der
linken A. cerebri media gemessen. In der Angiographie wurden Vasospasmen der Ae.
cerebri anteriores, mediae und posteriores nachgewiesen. Der rechte M1-Abschnitt war auf
50% des urspriinglichen GefdBdurchmessers verengt. Es wurden je 2 mg/h Nimodipin in
beide Ae. carotis internae und in die rechte A. vertebralis infundiert. Die Behandlung wurde
fiir 1,5 Stunden fortgesetzt. Es liegt keine AbschluBBkontrolle vor. Die Flusswerte besserten

sich nach der intraarteriellen Nimodipintherapie.

14.5.5 3. intraarterielle Nimodipinbehandung

Am 16. Tag nach der Subarachnoidalblutung stiegen die Flusswerte erneut an, diesmal auf
Werte von bis zu 240 cm/s in der linken A. cerebri media. In der Angiographie wurden
vasospastische GefdBabschnitte der Ae. carotis internae und der Ae. cerebri anteriores,
mediae und posteriores nachgewiesen. Der M1-Abschnitt der linken A. cerebri media wies
eine 45-prozentige Stenose auf. Es wurde eine intraarterielle Nimodipintherapie mit je 1
mg/h Nimodipin in beide Ae. carotis internae und in die linke A. vertebralis begonnen. Die
Behandlung wurde fiir 24 Stunden auf der Station fortgefiihrt. Vor Riickverlegung auf die
Station, nach einer einstiindigen Nimodipinbehandlung, war die M1-Stenose auf 27%

zurlickgegangen. Es kam zu einer Besserung der Dopplerflusswerte.
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14.5.6 4. intraarterielle Nimodipibehandlung

Nach Beendigung der eintdgigen intraarteriellen Nimodipinbehandlung kam es erneut zu
einem Ansteigen der Flussgeschwindigkeit in der transkraniellen Dopplersonographie. Am
18. Tag nach der Subarachnoidalblutung erfolgte eine erneute Angiographie, in der die
bekannten Vasospasmen der Ae. carotis internae und der Ae. cerebri anteriores, mediae und
posteriores nachgewiesen wurden. Der linke M1-Abschnitt hatte eine Stenose von 55%. In
die linke A. carotis communis wurde durch einen 5F-Ballonkatheter 1 mg/h Nimodipin
infundiert. Die Behandlung wurde fiir 24 Stunden auf der Station fortgefiihrt. Vor
Riickverlegung auf die Station, nach einer Stunde intraarteriellem Nimodipin, war die

Stenose auf 36% zuriickgegangen. Die Dopplerflusswerte normalisierten sich.

14.5.7 5. intraarterielle Nimodipinbehandlung und Komplikation

Die letzte intraarterielle Nimodipinbehandlung erfolgt bei dieser Patientin am 20. Tag nach
dem Blutungsereignis. Die Flusswerte waren nach Beendigug der letzten intraarteriellen
Nimodipinbehandlung wieder auf Werte von bis zu 275 cm/s in der linken A. cerebri media
angestiegen. In einer an diesem Tag durchgefiihrten CCT demarkierten sich zusdzlich zum
bekannten Mediainfarkt rechts ein Infarkt der A. cerebri media links und ein Infarkt der A.
cerebri posterior links. In der zerebralen Angiographie wurden Spasmen der A. cerebri
anterior links und der A. cerebri media links nachgewiesen. Die linke A. cerebri media
zeigte eine 61-prozentige Stenose im M1-Abschnitt. In dieser Angiographiesitzung wurde
ein Thrombus in der linken A. carotis interna sichtbar. Bei dem Versuch den Thrombus
durch Aspirationsmanover zu entfernen, kam es zu einer Dissektion der A. carotis interna
links. Auf eine Stenteinlegung wurde nach Riicksprache mit der Klinik fiir Neurochirurgie
verzichtet, da die Patientin auf eine vorangegangene Aggrastatgabe mit einer
Thrombozytopenie reagierte. Die Vasospasmen wurden jedoch erneut endovaskuldr mit
Nimodipin behandelt. Es wurde Nimodipin mit einer Konzentration von 1 mg/h in die linke
A. carotis interna infundiert. Diese Behandlung wurde auf der Station fiir 24 Stunden
fortgesetzt. Eine Abschlusskontrolle dieser Nimodipinbehandlung liegt nicht vor. Die

Flusswerte in der transkraniellen Dopplersonographie besserten sich.
14.5.8 Klinisches Ergebnis

30 Tage nach der Subarachnoidalblutung hatte die Patientin einen GOS von 4 und einen

mRS von 5. 90 Tage nach der Subarachnoidalblutung hatte sich der Zustand der Patientin
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nicht gebessert, der GOS betrug noch immer 4 und der mRS 5. Auch nach einem Jahr hatte

die Patientin noch einen GOS von 4 und einen mRS von 5.
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V. Diskussion

1. Demographische Daten

Das Durchschnittsalter aller Patienten lag in dieser Studie bei 47,6 = 10,8 Jahren. Es besteht
kein statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen den Patienten, die Nimodipin als
Kurzzeit- oder als Langzeitbehandlung erhielten (p < 0,5). Nach Literaturangaben liegt der
Altersgipfel von Subarachnoidalblutungspatienten zwischen 50 und 60 Jahren [Hop et al.
1997]. Der Altersdurchschnitt der Patienten in dieser Studie liegt unter dem in der Literatur
angegebenen Durchschnittsalter fiir Subarachnoidalblutungspatienten. Der
wahrscheinlichste Grund dafiir ist, dass zerebrale Vasospasmen hiufiger bei jlingeren
Patienten mit Subarachnoidalblutungen auftreten [Charpentier et al. 1999, Rabb et al. 1994,
Torbey et al. 2001 ].

Von den 31 Patienten in dieser Studie waren 21 Frauen und 10 Ménner. Es erleiden mehr
Frauen Subarachnoidalblutungen als Méanner [de Rooij et al. 2007, Suarez et al. 2006].
Dies spiegelt sich in dieser Studie wieder. Es besteht in dieser Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung bei Nimodipinkurzzeit- und

Nimodipinlangzeitpatienten (p < 0,5).

2. Neurologische Aufnahmebefunde

Ein wesentlicher sich auf die Prognose auswirkender Faktor ist der WFNS-Grad bei
Aufnahme [Drake 1988]. In dieser Studie hatten 35% der Patienten einen WENS von 1,
19% einen WENS von 2, 13% einen WFNS von 3, 3% einen WFNS von 4 und 29% einen
WFNS von 5. In einer klinischen Multizenterstudie mit 3567 Patienten, die die
Einflussfaktoren auf Infarkte nach Subarachnoidalblutungen untersucht, hatten 38% der
Patienten einen WFNS von 1, 31% ecinen WFNS von 2, 12% einen WFENS von 3 und
jeweils 10% einen WFNS von 4 und 5 [Ferguson und Macdonald 2007]. Eine andere
Studie mit 1609 Patienten berichtet iiber einen WFNS-Grad von 1 bei 50% der Patienten
und einen WFNS-Grad von 5 bei 15% der Patienten [Oqungbo et al. 2001]. Verglichen mit
diesen tiber 4000 Patienten gibt es in dieser Studie weniger Patienten mit einem WFNS-
Grad von 1 oder 2 und mehr Patienten mit einem WFNS von 3, 4 oder 5. Es waren also

mehr Patienten der vorliegenden Studie bei Aufnahme somnolent, sopords oder komatos als
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in der Literatur beschrieben. Aufgrund dieser Tatsache konnte fiir unsere Patientengruppe

eine im Vergleich zur Literatur schlechtere neurologische Erholung erwartet werden.

3. Aneurysmata

3.1 Lokalisation der Aneurysmata

77% der Patienten dieser Studie hatten ein Aneurysma des vorderen, 13% des hinteren
Kreislaufs und 10% der Patienten hatten Aneurysmata sowohl im vorderen als auch im
hinteren Kreislauf. Diese Verteilung entspricht im Wesentlichen den Angaben der Literatur.
Hier wird fiir 85-95% der Aneurysmata eine Lokalisation im vorderen und fiir 5-15% eine
Lokalisation im hinteren Stromgebiet angegeben [Rinkel et al. 1998, Krex et al. 2001,
Wirth 1986].

3.2 Multiple Aneurysmata

Multiple Aneurysmata lagen bei 19% der Studienpatienten vor. Laut Literatur liegt bei 20-

30% der Subarachnoidalblutungspatienten mehr als ein Aneurysma vor [Nehls et al. 1985].

3.3 Behandlung der Aneurysmata

Die Aneurysmata von 52% der Studienpatienten wurden endovaskulédr behandelt. Bei 35%
erfolgte eine chirurgische Behandlung und bei weiteren 10% wurden die rupturierten
Aneurysmata kombiniert endovaskuldr und chirurgisch behandelt. Wie ein rupturiertes
Aneurysma therapiert wird, ist eine Einzelfallentscheidung, in die viele Faktoren wie das
Alter des Patienten, der WFNS-Grad und die Lokalisation und die Grée des Aneurysmas
mit einbezogen werden. In den letzten Jahren nahm in den Zentren die Zahl der

endovaskulér versorgten Aneurysmata zu.
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4. Zeitpunkt der Vasospasmusbehandlung

Bei den Studienpatienten erfolgte die erste Behandlung der zerebralen Vasospasmen im
Durchschnitt nach 8,8 + 5,1 Tagen. Dies deckt sich mit Angaben der Literatur, wonach
zerebrale Vasospasmen meist 4 bis 14 Tage nach der Subarachnoidlablutung auftreten [van

Gijn et al. 2007, Brilstra et al. 2000, Mindea et al. 2006].

S. Effektivitit der intraarteriellen Nimodipinbehandlungen

5.1 Neurologische Symptome

Der zerebrale BlutfluB (CBF) gibt an, wie viel Blut durch eine bestimmte Menge
Hirngewebe in einer bestimmten Zeit fliet und wird in ml Blut/100g Hirngewebe/Miunute
angegeben. Der normale CBF betrédgt in der grauen Substanz 50-60ml/100g/min. Areale
wie die Basalganglien oder die Kortexoberfliche weisen einen wesentlich hoheren CBF
auf. Neuronen werden bei einem CBF von < 10-15ml/100g/min in wenigen Minuten
irreversibel geschadigt. Um dieses irreversibel geschiddigte Gewebe herum befindet sich
allerdings oft ein Saum, in dem der CBF durch Kollateralen noch zwischen 10 und 20
ml/100g/min gehalten wird. Neurologische Symptome treten bei einem CBF von <
20ml/100g/min auf. Wenn sich der CBF in dieser sogenannten Penumbra in einer
bestimmten Zeit wieder normalisiert, sind diese neurologischen Symptome allerdings
reversibel. Die Zeit, in der eine Normalisierung des CBF in der Penumbra zum Sistieren der
neurologischen Symptome fiihrt, betrdgt meist einige Stunden [Baron und Moseley 2000].

Im Vorfeld von 23 der 59 Nimodipinbehandlungen in dieser Studie kam es zu durch den
zerebralen Vasospasmus hervorgerufenen neurologischen Verschlechterungen der
Patienten. Nach 15 intraarteriellen Nimodipinbehandlungen besserten sich diese Symptome
(65%). Biondi et al. untersuchten anhand von 25 Patienten ebenfalls retrospektiv die
Behandlung von zerebralen Vasospasmen mittels intraarteriell verabreichtem Nimodipin
nach aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen [Biondi et al. 2004]. Bei diesen 25
Patienten =~ wurden  insgesamt 30  Behandlungen  durchgefiihrt. = Vor 28
Nimodipinbehandlungen kam es dort zu einer neurologischen Verschlechterung. Diese
neurologischen Symptome waren Vigilanzminderungen, Hemiparesen, Dysphasien und
eine Monoparese. Nach 19 der 28 Behandlungen besserten sich die Symptome. Eine Studie

von Hui und Lau untersuchte ebenfalls eine Behandlung von zerebralen Vasospasmen
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durch intraarteriell verabreichtes Nimodipin [Hui und Lau 2005]. In dieser Studie wurden
bei 9 Patienten Nimodipinbehandlungen vorgenommen. Diese 9 Patienten wurden alle
durch neurologische Defizite im Vorfeld auffillig. Durch die Nimodipinbehandlungen kam
es bei diesen Patienten zu einer Besserung der neurologischen Symptome.

In unserer Studie kam es nach 65% der Behandlungen, in deren Vorfeld die Patienten durch
neurologische Defizite auffillig wurden, zu einer Besserung der neurologischen Symptome,
in der Arbeit von Biondi et al. nach 67% der Behandlungen und in der Studie von Hui und
Lau kam es durch die intraarterielle Nimodipintherapie zu einer Besserung der durch den
zerebralen Vasospasmus hervorgerufenen neurologischen Defizite in 100% der
intraarteriellen Nimodipinbehandlungen. Betrachtet man die neurologischen Symptome, die
in unserer Studie als auch in den Studien von Biondi et al. [Biondi et al. 2004] und Hui und
Lau [Hui und Lau 2005] im Durchschnitt nach 77% der Behandlung riicklaufig waren, so
ist davon auszugehen, dass der CBF in der Penumbra durch die intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen soweit angehoben wurde, dass es zu einem Sistieren der
neurologischen Symptome kam. Intraarterielle Nimodipinbehandlungen sind demnach in

Bezug auf die neurologischen Symptome effektiv.

5.2 Dopplerflussgeschwindigkeiten

Das am weitesten verbreitete Einsatzgebiet der transkraniellen Dopplersonographie ist das
Auffinden von zerebralen Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen [Saqqur et al.
2007]). Die Stirke eines zerebralen Vasospasmus wird in der transkraniellen
Dopplersonographie direkt durch die erhdhten Flussgeschwindigkeiten des Blutes in den
verengten Gefillen erkennbar [Lindegaard et al. 1988]. Die transkranielle
Dopplersonographie liefert Informationen iiber den Grad der GefdBBverengung, die
Progression oder Regression des Vasospasmus und kompensatorische Vasodilatationen
[Saqqur et al. 2007].

In unserer Studie wurden im Vorfeld von 47 der 59 intraarteriellen Nimodipinbehandlungen
erhohte Flussgeschwindigkeiten in der transkraniellen Dopplersonographie gemessen. Nach
41 Nimodipinbehandlungen (87%) kam es zu einer Besserung der Dopplerflusswerte. Bei
Biondi et al. waren in 4 Fillen die Indikationen fiir die Angiographien auch erhohte
Flusswerte in der Dopplersonographie. Nach 2 Behandlungen mit dieser Indikation kam es
hier zu einer Besserung der Flusswerte. Biondi et al. geben auch Auskunft iiber die

Dopplerflussgeschwindigkeiten nach den Behandlungen, deren Indikation nicht in einer
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erhohten Flussgeschwindigkeit bestand. Nach den 30 Behandlungen in der Studie kam es
nach 7 zu einer Senkung der Dopplerflussgeschwindigkeit um mindestens 20 cm/s, nach 20
Behandlungen sanken die Flussgeschwindigkeiten nur leicht und nach 3 Behandlungen
stiegen die gemessenen Dopplerflusswerte um mehr als 20 cm/s an. Die gemessenen
Flussgeschwindigkeiten fielen bei Biondi et al. innerhalb von 24 Stunden nach der
intraarteriellen Nimodipintherapie der Vasospasmen auf durchschnittlich 142 + 31 cm/s.
Die Studie von Hui und Lau [Hui und Lau 2005] gibt keine Auskunft iiber die Flusswerte,
die in der transkraniellen Dopplersonographie gemessen wurden.

Die in der transkraniellen Dopplersonographie gemessenen Flussgeschwindigkeiten sind in
der vorliegenden Studie und bei Biondi et al. [Biondi et al. 2004] nach 86% der
intraarteriellen Nimodipinbehandlungen, in deren Vorfeld erhohte Flussgeschwindigkeiten
gemessen wurden, regredient. Intraarterielle Nimodipinbehandlungen von zerebralen
Vasospasmen sind somit in Bezug auf die dopplersonographisch messbaren

Flussgeschwindigkeiten effektiv.

5.3 Angiographische Befunde

In unserer Studie kam es durch die intraarteriellen Nimodipinbehandlungen im
Durchschnitt zu einer Besserung der Stenose um 38,2 + 17,9 Prozentpunkte. Die
Unterschiede beziiglich der Besserung der Stenose durch die intraarterielle Nimodipingabe
um Prozentpunkte bei Nimodipinkurz- und Langzeitbehandlungen sind statistisch nicht
signifikant (p < 0,5). Wir haben in unserer Studie die Vasospasmen in 4 Grade eingeteilt:
Stenosen von < 25%, 25 — 50%, 50 — 75% und > 75%. Im Durchschnitt kam es bei den in
dieser Studie beschriebenen intraarteriellen Nimodipinbehandlungen zu einer Besserung
von 1,4 + 0,8 angiographischen Graden. Bei den insgesamt 59 Nimodipinbehandlungen
filhrten 5 (8%) zu keiner Besserung angegeben in angiographischen Graden, mit 23
Behandlungen (39%) konnte eine Besserung um einen Grad erreicht werden, mit 21
Behandlungen (36%)  eine Besserung um 2 Grade und mit 3 intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen (5%) wurde eine Besserung um 3 angiographische Grade erreicht.
Bei 7 Behandlungen liegt keine Abschlukontrolle vor (12%). Die Besserung nach
intraarterieller Nimodipinbehandlung angegeben in angiographischen Graden zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Nimodipinkurz- und Langzeitbehandlungen
(p <0,5). Hui und Lau beschrieben in ihrer Studie eine durchschnittliche Besserung des

Gefdlldurchmessers um 66,6%. Biondi et al. teilten die in ihrer Studie aufgetretenen
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Stenosen in 3 Grade ein. Der Vasospasmus wurde als mild bezeichnet, wenn eine Stenose
von weniger als 25% vorlag, als moderat, wenn eine Stenose von 25 — 50% vorlag, und
einen Vasospasmus nannten sie schwerwiegend, wenn die Stenose grofBer als 50% war.
Eine Verbesserung von zwei Graden bedeutet hier, dass die Stenose von > 50% auf < 25%
zuriickgegangen sein mufl. In zwei der Behandlungsfille kam es dort zu einer exzellenten
Besserung, was eine Normalisierung des Gefdfkalibers oder eine Verbesserung um zwei
angiographische Grade bedeutet. In 11 Behandlungsfillen konnten Biondi et al. eine
Besserung der zerebralen Vasospasmen von einem angiographischen Grad durch die
intraarterielle Nimodipinbehandlung feststellen. Es kam hier bei 7% der Behandlungsfille
zu einer Besserung um zwei angiographische Grade und bei 37% der Behandlungsfille zu
einer Besserung um einen angiographischen Grad. Eine weitere Studie untersuchte
ebenfalls intraarterielle Nimodipinbehandlungen von zerebralen Vasospasmen, die durch
Subarachnoidalblutungen hervorgerufen wurden [Oran und Cinar 2007]. Es wurden hier
initiale Vasospasmen von 10 Patienten behandelt, die widhrend der endovaskuldren
Versorgung der rupturierten Aneurysmata auffielen. In dieser Studie von Oran und Cinar
wurden die Vasospasmen wie in der Studie von Biondi et al. in mild, moderat und
schwerwiegend eingeteilt. Mit 7 Behandlungen wurde eine Besserung um 2
angiographischen Grade erreicht und mit 3 Behandlungen eine Besserung um einen
angiographischen = Grad. @ Eine  Studie @ mit  experimentell  herbeigefiihrten
Subarachnoidalblutungen an Kaninchen untersuchte ebenfalls die intraarterielle Gabe von
Nimodipin zur Behandlung von zerebralen Vasospasmen [Murat et al. 2005]. Diese Studie
kam zu dem Ergebnis, dass intraarteriell verabreichtes Nimodipin bei zerebralen
Vasospasmen effektiv ist, auch effektiver als intraarteriell appliziertes Papaverin.

Diese Studie und die Studien von Biondi et al. [Biondi et al. 2004 ], Hui und Lau [Hui und
Lau 2005], Oran und Cinar [Oran und Cinar 2007] und Murat et al. [Murat et al. 2005]
konnten angiographische Erfolge mit einer intraarteriellen Nimodipintherapie bei
zerebralen Vasospasmen vorweisen. Die angiographischen Ergebnisse, die Riickschliisse
auf eine zumindest kurzfristige Effektivitdt zulassen, bestitigen die Effektivitit von

intraarteriellen Nimodipinbehandlungen.
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5.4 Effektivitit von Nimodipinwiederholungsbehandlungen

54.1 Neurologische Symptome und Dopplerflussgeschwindigkeiten

Nach 6 der 7 Nimodipinerstbehandlungen, deren Indikationen eine neurologische
Verschlechterung war, kam es zu einer Besserung (86%). Nach 2 der 3
Nimodipinwiederholungsbehandlungen, deren Indikationen neurologische
Verschlechterungen waren, kam es zu einer Besserung der neurologischen Symptomatik
(67%).

Fiir 9 Nimodipinerstbehandlungen war die Indikation eine Dopplerflussbeschleunigung.
Nach 7 Nimodipinerstbehandlungen verlangsamten sich die Dopplerflussgeschwindigkeiten
(78%). Mit allen 25 Nimodipinwiederholungsbehandlungen, deren Indikationen erhdhte
Dopplerflusswerte waren, konnten riickldufige Dopplerflussgeschwindigkeiten erreicht
werden (100%).

Fiir 8 Nimodipinerstbehandlungen bestand die Indikation fiir die Spasmolyse in einer
Kombination aus neurologischen Symptomen und erhohten transkraniellen
Dopplerflusswerten. Mit 3 intraarteriellen Nimodipinbehandlungen konnte eine Besserung
sowohl der neurologischen Symptome als auch der Dopplerflusswerte erreicht werden
(38%). Nach weiteren 3 Behandlungen verlangsamten sich die Flussgeschwindigkeiten
(38%). Nach einer Behandlung besserten sich die neurologischen Symptome (13%) und
nach einer Nimodipinbehandlung kam es weder zu einer Besserung der Dopplerwerte noch
der neurologischen Symptome (13%). Fiir 5 Nimodipinrebehandlungen war die Indikation
eine Kombination aus erhohten Flussgeschwindigkeiten und neurologischen Symptomen.
Nach 2 Behandlungen besserten sich beide Faktoren (40%). Nach jeweils einer
Nimodipintherapie kam es zu einer Verlangsamung der Dopplerflussgeschwindigkeiten
(20%) und zur Verbesserung einer neurologischen Symptomatik (20%). Durch eine
Behandlung konnte weder eine Besserung der Dopplerflusswerte noch der neurologischen
Symptome erreicht werden (20%).

In der Studie von Biondi et al. wird von 5 Nimodipinwiederholungsbehandlungen berichtet
[Biondi et al. 2004]. Nach allen 5 Behandlungen kam es zu einer Besserung der
Dopplerflusswerte. Jedoch konnte durch Nimodipinwiederholungsbehandlungen im
Gegensatz zu unserer Studie keine Besserung der neurologischen Symptomatik erreicht
werden [Biondi et al. 2004].

Hui und Lau Dberichten in ihrer Studie von einer intraarteriellen

Nimodipinwiederholungsbehandlung [Hui und Lau 2005]. Es bestanden dort keine
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Unterschiede hinsichtlich der angiographischen Verbesserung und der neurologischen

Erholung nach der Nimodipinerst- und der Wiederholungsbehandlung [Hui und Lau 2005].

5.4.2 Angiographische Ergebnisse

Die Stenosegréflen in Prozent unterscheiden sich nach den 26 Nimodipinerstbehandlungen
und den 33 Wiederholungsbehandlungen in dieser Studie nicht signifikant (p < 0,5). Nach
den ersten intraarteriellen Nimodipinbehandlungen besserten sich die Stenosen in der
vorliegenden Studie um 40,3 + 21,6 Prozentpunkte. Insgesamt wurde durch die 33
Nimodipinwiederholungsbehandlungen eine Besserung der Stenosen um 36,8 + 14,9
Prozentpunkte erzielt. Der Unterschied zwischen den Besserungen der Stenosen bei den
Erst- und und Wiederholungsbehandlungen in Prozentpunkten ist statistisch nicht
signifikant (p <0,5). Durch die intraarteriellen Nimodipinerstbehandlungen kam es zu einer
Besserung der stenosierten Gefdf8abschnitte um 1,4 + 0,9 angiographische Grade. Insgesamt
betrug die Besserung der Stenosen bei Wiederholungsbehandlungen 1,5 + 0,6
angiographische Grade. Die Besserung durch die intraarteriellen Nimodipinbehandlungen
in  angiographischen = Graden  unterscheidet sich  hinsichtlich  Erst- und
Wiederholungsbehandlungen in der vorliegenden Studie statistisch nicht signifikant (p <
0,5).

In der Studie von Biondi et al. wurde mit den 5 Nimodipinwiederholungsbehandlungen
entgegen den Ergebnissen unserer Studie nur eine Besserung der Befunde von unter einem
angiographischen Grad erreicht [Biondi et al 2004].

Hui und Lau berichten {iber eine angiographische Besserung, bei der in ihrer Studie
besprochenen = Nimodipinwiederholungsbehandlung, die sich nicht von der

Nimodipinerstbehandlung unterscheidet [Hui und Lau 2005].

5.4.3 Beurteilung der Effektivitit von Nimodipinwiederholungsbehandlungen

In der vorliegenden Studie ergab sich fiir die Wiederholungsbehandlungen, hinsichtlich der
neurologischen =~ Symptomatik, der  Dopplerflussgeschwindigkeiten = und  der
angiographischen Beurteilung der Stenosen, eine sich nicht gegeniiber den
Erstbehandlungen unterscheidende Wirkung. In der Studie von Hui und Lau wird von einer
Nimodipinwiederholungsbehandlung, mit der ebenfalls gleiche Ergebnisse hinsichtlich
neurologischer ~ Symptomatik, Dopplerflussbeschleunigung und angiographischen
Ergebnissen wie mit den Nimodipinerstbehandlungen erzielt wurden, berichtet [Hui und

Lau 2005]. Demnach ist anzunechmen, dass  wiederholte intraarterielle
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Nimodipinbehandlungen effektiv sind. Die Studie von Biondi et al. ergab allerdings fiir die
dort besprochenen 5 Nimodipinwiederholungsbehandlungen keine Besserung von
neurologischen Symptomen und angiographisch nur einen schwachen Riickgang der
Stenosen [Biondi et al. 2004]. Die Dopplerflusswerte waren hingegen auch in dieser Studie
nach den Wiederholungsbehandungen riickldufig [Biondi et al. 2004].

Dass Nimodipinwiederholungsbehandlungen effektiv sind ist anzunehmen. Jedoch ist eine
abschlieBende Beurteilung der Effektivitit von Nimodipinwiederholungsbehandlungen,
aufgrund der geringen Fallzahlen und den unterschiedlichen Methoden der vorliegenden

und der besprochenen Studien, nur schwer moglich.

5.5 Infarkte

Keine der bisher erwdhnten Nimodipinstudien [Biondi et al 2004, Hui und Lau 2005, Oran
und Cinar 2007] gibt Auskunft {iber die Infarktrate nach den intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen.

Studien, die fiir die Diagnose von Infarkten nach Subarachnoidalblutungen
Magnetresonanztomographen nutzten, haben wesentlich hohere Infarktraten bei
Subarachnoidalblutungspatienten zum Ergebnis als Studien, die fiir diese Diagnosestellung
Computertomographen verwenden.

Kivisaari et al. fanden bei 81% von 104 Patienten mit vorangegangenen
Subarachnoidlablutungen, deren rupturierte Aneurysmata operativ durch Clips versorgt
worden waren, Infarkte in magnetresonanztomographischen Aufnahmen [Kivisaari et al.
2001]. Eine weitere Studie, in der eine magnetresonanztomographische Bildgebung zur
Infarktdiagnosestellung genutzt wurde, ergab eine Infarktrate von 52,5% der
Subarachnoidalblutungspatienten [Weidauer et al. 2007]. Infarkte, die im Rahmen einer
operativen Versorgung der Aneurysmata entstanden, wurden in dieser Studie
ausgeschlossen. In einer prospektiven, 125 Patienten umfassenden Studie, in der die
Inzidenz von asymptomatischen und symptomatischen Infarkten durch zerebrale
Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen untersucht wurde, hatten 90% der Patienten
mit DINDs (delayed ischemic neurological deficits) Infarkte sichtbar in
magnetresonanztomographischen Aufnahmen, die durch zerebrale Vasospasmen verursacht
wurden [Shimoda et al. 2001]. Infarkte, die durch die Clip-Operationen der rupturierten
Aneurysmata entstanden, wurden ausgeschlossen. Computertomographische Aufnahmen

machten diese Infarkte in 74% der Fille sichtbar.
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Studien, die Computertomographen zur Diagnosestellung von Infarkten verwendeten,
ergaben Infarktraten bei Patienten mit Subarachnoidalblutungen von 24 — 39% [Andaluz et
al. 2002, Dawkins et al. 2007, Hijdra et al. 1986, Hirashima et al. 1995, Forsell et al. 1995,
Rabinstein et al. 2005]. In der Studie von Rabinstein et al. [Rabinstein et al. 2005], die eine
Infarktrate von 39% nach Subarachnoidalblutungen ergab, wurden perioperative Infarkte
ausgeschlossen. In einer Multizenterstudie hatten 45% von 2741 Patienten mit
symptomatischen Vasospasmen, deren Aneurysmata chirurgisch therapiert wurden, 6
Wochen nach der Subarachnoidalblutung sichtbare Infarkte auf computertomographischen
Aufnahmen [Ferguson und Macdonald 2007]. Perioperative Infarkte wurden hier allerdings
nicht ausgeschlossen.

In der vorliegenden Studie traten bei insgesamt 21 von 26 Nimodipinpatienten Infarkte auf
(81%). Bei 6 dieser Patienten traten die Infarkte perioperativ auf (23%). Bei einer Patientin
kam es 9 Tage nach Beendigung der Nimodipintherapie zu einer Stentthrombose mit
nachfolgendem Infarkt (4%). Schlieft man diesen Fall und die perioperativen Infarkte aus,
so verbleiben 14 von 26 Patienten, deren Infarkte durch zerebrale Vasospasmen bedingt
sein konnten (54%). Bei 3 dieser Patienten bestanden bereits vor Beginn der 1.
intraarteriellen Nimodipintherapie Infarkte, die durch zerebrale Vasospasmen verursacht
worden sein konnten (12%). Bei 11 Patienten trat der Infarkt entweder zwischen den
einzelnen intraarteriellen Nimodipinbehandlungen oder nach deren Beendigung auf (42%).
In der vorliegenden Studie wurde bei 18 der 26 Nimodipinpatienten (69%) eine
computertomographische  Infarktbildgebung und bei 8 Patienten (31%) eine
magnetresonanztomographische Darstellung genutzt.

Bei den 9 Nimodipinlangzeitpatienten traten bei 7 Patienten (78%) Infarkte auf, die nicht
perioperativ bedingt waren. Bei den 17 Nimodipinkurzzeitpatienten war dies bei 8 Patienten
der Fall (47%). Schlieft man die Patientin mit der Stentthrombose 9 Tage nach
Beendigung der intraarteriellen Nimodipintherapie aus, so erlitten 7 der 17
Nimodipinkurzzeitpatienten Infarkte, die nicht perioperativ entstanden (41%).
Symptomatische zerebrale Vasospasmen sind mit einer hoheren Infarktrate
vergesellschaftet [Ferguson und Macdonald 2007]. Von den insgesamt 59 intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen wurden bei 39% symptomatische Vasospasmen behandelt.
Insgesamt traten bei 16 der 26 Nimodipinpatienten im Verlauf der teilweise mehrzeitigen
intraarteriellen Nimodipinbehandlungen symptomatische Vasospasmen auf (62%). Von
diesen 16 Patienten erlitten 9 Patienten Infarkte (56%). Wird wiederum die Patientin mit

der Stentthrombose 9 Tage nach Beendigung der intraarteriellen Nimodipintherapie
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ausgeschlossen, so erlitten 8 der 16 Patienten, die unter symptomatischen zerebralen
Vasospasmen litten, einen Infarkt (50%). Die Patienten allerdings, die sich durch die
zerebralen Vasospasmen nicht neurologisch verschlechterten, waren alle intubiert. Die
eigentliche Rate von Patienten mit symptomatischen Vasospasmen ist fiir die Patienten in
der vorliegenden Studie daher nicht zu ermitteln.

Verglichen mit den Infarktraten von Shimoda et al. [ Shimoda et al, 2001 ], die bei Patienten
mit DINDs Infarkte, die auf zerebrale Vasospasmen zuriickzufiihren sind, in 90% der Fille
in magnetresonanztomographischen Aufnahmen fanden und diese in 74% der ebenfalls
durchgefiihrten computertomographischen Aufnahmen nachweisen konnten, ist die
Infarktrate der Patienten in dieser Studie wesentlich geringer. 50% der Nimodipinpatienten
der vorliegenden Studie mit symptomatischen zerebralen Vasospasmen erlitten Infarkte, die
nicht perioperativ bedingt waren. Bei Patienten deren neurologischer Status schwer zu
erheben war, halfen sich Shimoda et al. bei der Diagnose von DINDs mit einer
Kombination aus klinischer Beurteilung, Dopplerflussgeschwindigkeiten in der
transkraniellen Dopplersonographie und zerebralen Angiographien. Alle Patienten der
vorliegenden Studie, die im Vorfeld der endovaskuldren Vasospasmusbehandlungen nicht
neurologisch auffillig wurden, waren intubiert und hatten erhohte Flussgeschwindigkeiten
in der transkraniellen Dopplersonographie.

In einer Studie von Ferguson und Macdonald haben 45% der Patienten mit
symptomatischen Vasospasmen Infarkte [Ferguson und Macdonald 2007]. In der Studie
von Ferguson und Macdonald fallen in die Patientengruppe mit ,,symptomatischen®
Vasospasmen allerdings auch Patienten, die zwischen Tag 5 und 12 nach der
Subarachnoidalblutung eine Progredienz der Kopfschmerzen erlitten, subfebrile
Temperaturen oder Nackensteifigkeit zeigten. Diese Patientengruppe wird demnach weiter
gefasst als die Patientengruppe mit symptomatischen Vasospasmen in der vorliegenden
Studie, da Patienten mit den oben genannten Symptomen hier nicht in diese
Patientengruppe fallen. Die Infarktrate der Nimodipinpatienten mit symptomatischen
Vasospasmen liegt in der vorliegenden Studie bei 50%. Die Infarktrate wurde in der Studie
von Ferguson und Macdonald mit computertomographischen Aufnahmen ermittelt und
schlieBt Infarkte aller Ursachen mit ein [Ferguson und Macdonald 2007].

Insgesamt fillt jedoch auf, dass der Infarktnachweis in den zitierten Studien uneinheitlich,
d. h. mit verschiedenen Methoden und zu unterschiedlichen Zeiten durchgefiihrt wurde. Die
Studien sind somit nur eingeschrinkt vergleichbar. Eine abschlieBende Aussage wire hier

nur durch prospektive randomisierte Therapiestudien erreichbar.
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6. Durchfiihrung von intraarteriellen Nimodipinbehandlungen

6.1 Dauer der Nimodipinbehandlungen

In der vorliegenden Studie betrdgt die mittlere Behandlungsdauer 15,2 + 36,0 Stunden. Die
hohe Standardabweichung kommt durch die in dieser Studie beschriebenen Nimodipinkurz-
und Langzeitbehandlungen zustande. Die Behandlungsdauer der Kurzzeittherapien belduft
sich auf 2,0 £ 1,3 Stunden. Die Dauer der Behandlungen in den Nimodipinstudien von
Biondi et al. [Biondi et al. 2004] und Hui und Lau [Hui und Lau 2005] sind mit 10 bis 30
Minuten wesentlich kiirzer. Bei Oran und Cinar [Oran und Cinar 2007] dauerte eine
intraarterielle Nimodipinbehandlung 1-2 Stunden. Alle Studien inklusive der vorliegenden
berichten iiber angiographische Erfolge nach den Nimodipinbehandlungen. Bei unseren
Studienpatienten ~ konnten  allerdings  angiographisch  sichtbare  Erfolge der
Vasospasmustherapie in seltenen Féllen mit einer Behandlungsdauer von wenigen Minuten
erreicht werden. Dies kann an den hoheren Nimodipinkonzentrationen liegen, die in den
Studien von Biondi et al. und Hui und Lau verabreicht wurden.

Die Dauer einer Nimodipinbehandlung scheint Auswirkungen auf deren Wirksamkeit zu
haben. So haben in dieser Studie Nimodipinkurzzeitbehandlungen mit einer Dauer von
weniger als 1,5 Stunden zu einer Besserung der Stenosen um 1,0 = 0,7 angiographische
Grade gefiihrt bzw. zu einer Besserung um 36,0 #+ 16,2 Prozentpunkte. Bei
Nimodipinbehandlungen mit einer Dauer von 1,5 und 2 Stunden hatten die Behandlungen
eine Besserung um 1,5 + 0,6 angiographische Grade und 40,8 + 16,5 Prozentpunkte zum
Ergebnis. Bei einer Behandlungsdauer von mehr als 2,5 Stunden bei
Nimodipinkurzzeitbehandlungen besserten sich die Stenosen um 1,9 + 0,7 angiographische
Grade und um 42,0 £ 19,2 Prozentpunkte. Je linger eine Nimodipinkurzeitbehandlung
dauerte, desto groBBer war auch deren positive Wirkung auf die Stenosen.

Die Dauer der intraarteriellen Nimodipinbehandlungen sollte von der Schwere der
zerebralen Vasospasmen, der Anzahl der zu behandelnden vasospastischen Gefé3gebiete,
der Anzahl der verwendeten Katheter, den Nimodipinkonzentrationen und dem
Therapiefortschritt wéhrend der Behandlung abhidngig gemacht werden. Die
Behandlungsdauer sollte nach unseren Ergebnissen in der Regel etwa 2 Stunden betragen.
Bedacht werden sollte auch, dass die Zeit, die Neuronen mit einem herabgesetzten CBF
iiberleben konnen, sehr begrenzt ist. Eine Langzeitbehandlung von Vasospasmen durch

intraarteriell platzierte Katheter sollte als ein individueller Therapieversuch in die
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Entscheidungsfindung miteinbezogen werden, da durch die kontinuierliche Nimodipingabe
ein eventuelles Uberschreiten der Zeit, die Neuronen mit einem niedrigen CBF iiberleben
konnen, verhindert werden kann. Mit fortschreitender Zeit dehnt sich das Infarktareal auf

Kosten der Penumbra aus.

6.2 Nimodipindosen- und konzentrationen

6.2.1 Nimodipinkonzentrationen

Die verabreichte Gesamtkonzentration von Nimodipin betrdgt in unserer Studie 2,3 + 0,8
mg/h pro Nimodipinbehandlung. Wéhrend der Langzeitbehandlungen wurden 1,9 + 0,8
mg/h Nimodipin infundiert. In den Kurzzeitbehandlungen betrug die verabreichte
Nimodipinkonzentration 2,5 + 0,8 mg/h. Bei Biondi et al. [Biondi et al. 2004] werden pro
Behandlung 6 mg/h Nimodipin verabreicht, bei Hui und Lau [Hui und Lau 2005] 8-16 mg/h
und bei Oran und Cinar [Oran und Cinar 2007] werden pro Nimodipinbehandlung im

Durchschnitt 1,3 mg/h Nimodipin intraarteriell appliziert.

6.2.2 Nimodipindosen

Die Nimodipindosen pro Behandlung betragen in unserer Studie 32,3 + 80,1 mg. Wihrend
der Nimodipinlangzeitbehandlungen wurden 139,0 + 134,8 mg appliziert. Fiir die
Nimodipinkurzzeitbehandlungen ergibt sich eine Nimodipindosis pro Behandlung von 5,1 +
4,2 mg. In der Studie von Biondi et al. [Biondi et al. 2004] liegt die Nimodipindosis pro
Patient etwa bei 5 mg. Bei Hui und Lau [Hui und Lau 2005] betrdgt die Gesamtdosis
Nimodipin pro Patient etwa 2 mg. Bei Oran und Cinar [Oran und Cinar 2007] wurde den
Patienten zu Beginn der Behandlung ein Nimodipinbolus von 1 — 2 mg verabreicht und
danach wurden 0,75 — 2 mg Nimodipin iiber einen Zeitraum von 1 — 2 Stunden mit Hilfe
eines Perfusors infundiert. Die Gesamtdosis pro Patient betrigt hier etwa 3 mg.

Pro GefiaBBgebiet wurde in unserer Studie eine Nimodipindosis von 18,6 + 53,5 mg
verabreicht. In den Langzeitbehandlungen waren es 83,3 = 99,4 mg, und in den
Kurzzeitbehandlungen wurden pro GefiaBgebiet 3,0 + 2,0 mg Nimodipin appliziert. Bei
Biondi et al. [Biondi et al 2004] wurden pro Gefal3gebiet 1 — 3 mg applizert. Hui und Lau
[Hui und Lau 2005] berichten von 2 mg Nimodipin pro GefiaBgebiet und bei Oran et al.

wurden pro Gefillgebiet etwa 3 mg Nimodipin verabreicht.
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Zwar  unterscheiden sich die Behandlungsdauer und die  verabreichten
Nimodipinkonzentrationen in den Nimodipinstudien sehr, die Gesamtdosen pro Patient

gleichen sich in den Studien allerdings wieder an.

6.3 Katheter und Gefiife fiir Nimodipingabe

Fiir die in unserer Studie durchgefiihrten Nimodipinlangzeitbehandlungen wurde in 2 Féllen
ein SF-Katheter genutzt und Mikrokatheter fiir die restlichen Langzeitbehandlungen. Fiir
die Nimodipinkurzzeitbehandlungen wurden in 29 Behandlungen 5F-Envoy-Katheter, in 6
Féllen 5F-Diagnostikkatheter und bei 5 Behandlungen 6F-Envoykatheter verwendet.
Wiéhrend der restlichen Kurzzeitbehandlungen erfolgte die Nimodipingabe iiber
Mikrokatheter. Bei der Nimodipingabe in die A. vertebralis wurde in 42% der Fille ein
Mikrokatheter genutzt. Die Applikation von Nimodipin in die A. carotis interna erfolgte in
unserer Studie bei 31% durch einen Mikrokatheter. Fiir die einmaligen Nimodipingaben in
die A. cerebri media und A. carotis communis wurden ein Mikrokatheter und ein SF-
Katheter genutzt. Bei Biondi et al. [Biondi et al 2004][116] wurde Nimodipin bei 20
Behandlungen in eine A. carotis interna infundiert, bei jeweils 4 Behandlungen in die Ae.
carotis internae beidseits und in die Ae. carotis internae beidseits und zusitzlich in eine A.
vertebralis. Bei 2 Behandlungen erfolgte bei Biondi et al. die Nimodipingabe ausschlieBlich
in eine A. vertebralis. Nimodipin wurde dort durch einen 4F- oder 5F-Katheter verabreicht.
In der Studie von Hui und Lau [Hui und Lau 2005][118] erfolgte die Nimodipingabe durch
einen SF-Katheter oder einen Mikrokatheter, wenn Nimodipin in die A. carotis interna
appliziert wurde. Ein Mikrokatheter wurde dort bei einer Nimodipingabe in die A.
vertebralis, den Al-Abschnitt und M1-Abschnitt verwendet. Oran und Cinar [Oran und
Cinar 2007][138] beschreiben eine Nimodipingabe in die Ae. carotis internaec und A.

vertebralis, wobei die Nimodipingabe durch einen 6F-Fiihrungskatheter erfolgte.
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7. Gefahren bei einer intraarteriellen Nimodipinbehandlung

7.1 Katheterassoziierte Gefahren

Die in wunserer Studie aufgetretenen Komplikationen bei den intraarteriellen
Nimodipintherapien wurden alle durch Katheter hervorgerufen.

Es handelt sich einmal um Thrombembolien bei einer Langzeitbehandlung als Folge
katheterassoziierter Thromben, wodurch es zu Infarkten beider Ae. cerebri mediae und der
linken A. cerebri posterior kam. Die Patientin starb am 29. Tag nach der
Subarachnoidalblutung (Patientenbeispiel 4). Da bei Langzeitbehandlungen das
Katheterfremdmaterial linger in den Gefdflen verbleibt, scheint es moglich zu sein, dass vor
allem thromboembolische Komplikationen hdufiger auftreten. Handelt es sich jedoch um
einen  zerebralen = Vasospasmus, der nach  kurzzeitigen intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen schnell wieder auftritt, so muss ein Abwiegen zwischen der
moglichen  Gefahr einer Langzeitnimodipinbehandlung und den  héufigeren
Kurzzeitbehandlungen erfolgen. Héufige endovaskuldre Behandlungen bei rezidivierenden
Vasospasmen gehen mit einer schlechteren neurologischen Erholung einher [ Andaluz et al.
2002]. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand der interventionellen Neuroradiologie sind
katheterassoziierte Thrombenbildungen durch die passagere Gabe von hochdosierten
Thrombozytenaggregationshemmern zuverldssig vermeidbar (z. B. ASS + Plavix oder
Aggrastad i.v.). Dies ist im Rahmen der vorliegenden Arbeit noch nicht erfolgt, sollte aber
in Zukunft durchgefiihrt werden.

Bei den beiden anderen in dieser Studie aufgetretenen Komplikationen handelt es sich um
Dissektionen, in beiden Féllen der A. carotis interna. Eine Patientin hatte nach einem Jahr
einen GOS von 4 (Patientenbeispiel 5) und die andere Patientin einen GOS von 3
(Patientenbeispiel 3). Dissektionen treten bei Angiographien mit einer Haufigkeit von <
0,5% auf [Shimoda et al. 2001]. Risikofaktoren dafiir sind durch Hypertonie,
Hypercholesterindmie, Hyperglycerindmie und Nikotin vorgeschiddigte Gefdlle [ Willinsky
et al. 2003, Dion et al. 1987, Mani und Eisenberg 1978]. Vor allem Hypertonie ist auch ein
Risikofaktor fiir aneurysmatische Subarachnoidalblutungen [Feigin et al. 2005]. Katheter
konnen entweder direkt die gesunde GefiBwand verletzen oder zur Ruptur von
artherosklerotischen Plaques fiihren [Dawkins et al. 2007]. Dies wiederum kann zu
Dissektionen der GefdBwand oder zu Embolisationen durch Thromben oder

atheriosklerotischen Plaques fithren. Es ist davon auszugehen, dass erfahrene Operateure
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die niedrigste Rate solcher Komplikationen vorweisen kdnnen [Dawkins et al. 2007]. Es
mul} vor einer intraarteriellen Nimodipinbehandlung eine Abwiagung des Risikos eines
neuen Infarktes oder einer Vergroflerung des Infarktareals, das bei gegeniiber konservativer
Therapie resistenten Vasospasmen sehr hoch ist, und eventuell auftretenden

Komplikationen erfolgen.

7.2 Gefahren durch lokale Nimodipinwirkungen

Ein Inhaltsstoff von Nimotop ist Ethylalkohol. Ethylalkohol verursacht in hohen
Konzentrationen (98%) Angionekrosen [Yakes et al. 1997]. Dieser Effekt wird zur
Behandlung von arteriovendsen Malformationen genutzt. Diese lokale Alkoholwirkung
muss bei der intraarteriellen Nimodipingabe bedacht werden. Ein ml Nimotop enthilt 0,185
g Alkohol. Weder in unserer Studie noch in anderen Studien [Biondi et al. 2004, Hui und
Lau 2005, Oran und Cinar 2007], die sich mit der intraarteriellen Gabe von Nimodipin
beschéftigten, wurden solche Komplikationen beobachtet. Die in den Studien verwendeten
Nimodipindosen und die langsamen Infusionen verursachen keine GefdBschidden. Die

Nimodipin- und Ethylalkoholkonzentrationen sind dafiir zu gering.

7.3 Gefahren durch systemische Nimodipinwirkungen

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Nimodipin sind Hypotonie und Bradykardie
[ Treggiari-Vezi et al. 2001]. Wahrend der Nimodipinbehandlungen in unserer Studie fand
ein Monitoring des Blutdrucks und der Herzfrequenz statt. Es konnte kein signifikantes
Absinken des Blutdruckes oder der Herzfrequenz wihrend der intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen festgestellt werden. Hui und Lau berichten von einem Auftreten
ventrikuldrer ektopischer Herzschldge, wobei nicht geklért ist, ob es sich dabei um eine
Komplikation der Nimodipinbehandlung oder um einen Zufallsbefund handelt [Hui und
Lau 2005]. Oran und Cinar beschreiben ein Absinken des Blutdruckes bei zwei Patienten
um 15 mmHg wiéhrend der Verabreichung von jeweils 1 und 2mg Nimodipin als Bolus
[Oran und Cinar 2007]. Daraufhin stoppten sie die manuelle Nimodipingabe fiir weniger als
3 Minuten und der Anisthesist erhohte die intravendse Fliissigkeitsgabe.

Die systemischen Nebenwirkungen einer intraarteriellen Nimodipintherapie scheinen
gering zu sein. Ein Monitoring der Herzfrequenz und des Blutdruckes ist obligat. Die Gabe

von Nimodipin als Bolus sollte nicht erfolgen.
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8. Auswirkungen von intraarteriellen Nimodipintherapien auf das klinische Ergebnis

In einer 3567 Patienten umfassenden prospektiven Multizenterstudie zur Entwicklung einer
Gradingskala, die die  Abschidtzung der neurologischen  Erholung nach
Subarachnoidalblutungen erleichtern soll, wurde fiir diese Patienten das klinische Ergebnis
fiir 3 Monate nach dem Blutungsereignis erhoben [Rosen und Macdonald 2004]. Genutzt
wurde dabei der Glasgow Outcome Score. In dieser Studie von Rosen et al. hatten nach 3
Monaten 41% der Patienten einen GOS von 1 oder 2. Von den Nimodipinpatienten unserer
Studie hatten dies 42% erreicht. Beachtet man hierbei, dass die Patienten unserer Studie
schwere Komplikationen durch zerebrale Vasospasmen hatten, und in der grolen Studie
von Rosen und Macdonald eine {ibliche Komplikationsverteilung unter den
Studienpatienten vorlag, so ist von einer positiven Wirkung der intraarteriellen
Nimodipintherapie auf das klinsche Ergebnis nach 3 Monaten auszugehen. Weiterhin wirkt
sich ein hoher WFNS-Grad bei Aufnahme negativ auf die neurologische Erholung aus
[Rabinstein et al 2004]. In der vorliegenden Studie waren {iberdurchschnittliche viele
Patienten bei Aufnahme somnolent, sopords oder komatds. Dies spricht ebenfalls fiir eine
positive Auswirkung von intraarteriellen Nimodipinbehandlungen auf das klinische
Ergebnis.

In der Nimodipinstudie von Biondi et al. [Biondi et al. 2004 ] hatten nach 3-6 Monaten 72%
der Patienten einen GOS von 1 oder 2 und einen entsprechenden MRS von 0-2. Dies ist ein
viel hoherer Prozentsatz als in unserer Studie oder der groen Outcomestudie von Rosen
und Macdonald [Rosen und Macdonad 2004]. Ein Grund dafiir konnte sein, dass das
klinische Ergebnis hier fiir 3-6 Monate nach dem Blutungsereignis erhoben wurde.
Genauere Angaben zum Zeitpunkt werden nicht gemacht. In der Studie von Oran und Cinar
[Oran und Cinar 2007] wird das klinische Ergebnis anhand der modified Rankin Scale
erhoben. Fiir die in dieser Studie besprochenen 10 Patienten wird das klinische Ergebnis fiir
unterschiedliche Zeitpunkte nach der Subarachnoidalblutung angegeben. Fiir 6 Patienten
sind mRS-Werte fiir 6 Monate nach der Blutung vorhanden. 2 Patienten hatten 6 Monate
nach der Blutung einen mRS von 6 und jeweils 2 Patienten hatten einen mRS von 3 und 2.
Ein Jahr nach der Blutung hatte ein Patient aus der Studie von Oran und Cinar einen mRS
von 2. Ein weiterer Patient hatte 2 Jahre nach der Blutung einen mRS von 3 und die zwei
Patienten, fiir die das klinische Ergebnis 3 Jahre nach der Blutung bestimmt wurde, hatten
einen mRS von 3 und 1. Diese mRS-Werte sind kaum mit anderen Studien vergleichbar, da

hier das klinische Ergebnis der Patienten nicht fiir einen Zeitpunkt nach der Blutung
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angegeben wird. Hui und Lau geben in ihrer Nimodipinstudie keine Auskunft iiber die
neurologische Erholung der Patienten [Hui und Lau 2005].

Im ,International subarachnoid aneurysm trial“ (ISAT) wurden Daten zu Patienten
gesammelt, die entweder endovaskuldr durch Coils oder chirurgisch durch Clips versorgt
wurden [Molyneux et al. 2005]. Fiir 2118 Patienten wurde das klinische Ergebnis ein Jahr
nach der Subarachnoidalblutung erhoben. Genutzt wurde dabei die modified Rankin Scale.
21% der Patienten hatten einen mRS von 0, 28% einen mRS von 1, 24% einen mRS von 2,
12% einen mRS von 3, 3% cinen mRS von 4, 3% einen mRS von 5 und 9% der Patienten
hatten einen mRS von 6. In unserer Studie hatten nach einem Jahr 8% der Patienten einen
mRS von 0, 38% hatten einen mRS von 1, 27% hatten einen mRS von 2, 8% hatten einen
mRS von 3, 4% einen mRS von 4, 8% einen mRS von 5 und 8% der Nimodipinatienten
hatten einen mRS von 6. Von den Patienten des ISAT haben 73% nach einem Jahr einen
mRS von 0-2 erreicht. Von den Nimodipinpatienten unserer Studie erreichten ebenfalls

73% nach einem Jahr einen mRS von O - 2.

Klinisches Ergebnis nach einem Jahr
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Abbildung 25: Klinisches Ergebnis nach einem Jahr: Nimodipinpatienten im Vergleich zu

den Patienten des ,,International Subarachnoid aneurysm trial

Auch diese Zahlen sprechen dafiir, dass die in unserer Untersuchung durchgefiihrten
Vasospasmusbehandlungen eine positive Wirkung auf das klinische Ergebnis hatten: Fiir
unsere Patienten wére aufgrund des schlechteren klinischen Ausgangsbefundes und der
symptomatischen Vasospasmen eigentlich ein deutlich schlechteres Ergebnis zu erwarten

gewesen als im Gesamtkollektiv der ISAT-Studie.
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9. Zusammenfassende Beurteilung der Effektivitit der Behandlung von

zerebralen Vasospasmen durch intraarterielle Nimodipingaben

Nach unseren Ergebnissen ist die intraarterielle Gabe von Nimodipin in der hier
beschriebenen Weise als Einmal- und als Wiederholungsbehandlung wirksam zur
Behandlung von subarachnoidalblutungsbedingten zerebralen Vasospasmen.

In der angiographischen Beurteilung zeigt sich ein deutlicher Riickgang der vasospastisch
verengten Gefdlle, die Dopplerflusswerte verlangsamen sich und die neurologischen
Austille der Patienten sind hiufig riicklaufig.

Allerdings scheint eine einmalige Behandlung auf diese Weise oft nicht ausreichend zu
sein. Die oben genannten positiven Wirkungen halten nur fiir Stunden bis Tage an, bis es zu
einem Rezidiv kommt. Bei 11 von 26 Patienten (42%) waren mehrere intraarterielle
Nimodipinbehandlungen erforderlich.

Zudem fiéllt auf, dass eine Vasospasmusbehandlung in der vorgestellten Form nicht
ausreichend ist um vasospastische Infarkte zu verhindern. Dies kann darauf zuriickzufiihren
sein, dass die angewandten Kriterien zur Indikationsstellung die Gefdhrdung des Patienten
nicht rechtzeitig erkennen lieBen. 12% der Patienten hatten bereits vor Beginn der ersten
Behandlung einen vasospastischen Infarkt erlitten. Bei 42% der Patienten trat zwischen den
Mehrfachbehandlungen oder nach AbschluB der Therapie doch noch ein Infarkt auf.
Offensichtlich hilt die therapeutische Wirkung nicht lange genug an, bzw. werden Rezidive
mit unseren diagnostischen Methoden nicht friihzeitig genug erkannt.

Dennoch gibt es Hinweise darauf, dass die hier angewandte Therapie moglicherweise die
Gesamtzahl der Infarkte verringert und das klinische Erebnis verbessert hat.
Studienergebnisse zeigen in Bezug auf die durch zerebrale Vasospasmen hervorgerufenen
Infarkte aufgrund des Zeitpunktes der Infarkterfassung und der Verwendung von
Computer- bzw. Magnetresonanztomographen unterschiedliche Ergebnisse. Bei einer
magnetresonanztomographischen Bildgebung zeigen sich Infarktrate von 52,5% [Weidauer
et al.] bis 81 % [Kivisaari et al. 2001] bei Patienten nach Subarachnoidalblutung. Eine 3567
Patienten umfassende Studie ergab eine Infarktrate bei Patienten mit symptomatischen
Vasospasmen von 45% [Ferguson und Macdonald 2007]. Eine weitere Studie ergab eine
Infarktrate bei Patienten mit DINDs (Delayed Ischemic Neurological Deficits) von 74% bei
computertomographischer und 90% bei magnetresonanztomographischer Darstellung
[Shimoda et al. 2001]. Die Infarktrate der Patienten der vorliegenden Studie liegt nach
Abzug der perioperativen Infarkte bei 54%. Die exakte Anzahl der Patienten dieser Studie,
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die unter symptomatischen zerebralen Vasospasmen litten, ist nicht zu ermitteln, da alle
Patienten, die keine neurologischen Symptome zeigten, intubiert waren. Es ist somit davon
auszugehen, dass die eigentliche Zahl der Patienten mit symptomatischen Vasospasmen in
dieser Studie hoher ist und somit auch eine hohere Infarktrate erwarten lief3.

In Bezug auf das klinische Ergebnis muss beachtet werden, dass es sich bei den Patienten
unserer Studie um solche mit schweren, konservativ nicht behandelbaren zerebralen
Vasospasmen handelt und diese iiberdurchschnittlich oft hohe WFNS-Grade bei Aufnahme
hatten. Die klinischen Ergebnisse dieser Patienten und der Patienten des ,,International
subarachnoid aneurysm trail*“ (Molyneux et al. 2005), der auch solche Patienten beinhaltet,
die keine Komplikationen hatten, zeigen jedoch sehr dhnliche Werte. Fiir die Patienten
dieser Studie waren aufgrund der schlechteren Ausgangslage eigentlich schlechtere
klinische Ergebnisse zu erwarten. Somit ist eine positive Wirkung der intraarteriellen
Nimodipingabe bei zerebralen Vasospasmen in unserer Studie plausibel.

Zusammenfassend sprechen unsere Ergebnisse dafiir, dass die intraarterielle
Nimodipingabe wirksam ist. Auch bei einer Gabe von Nimodipin iiber viele Stunden oder
sogar Tage, oder bei mehrfacher Wiederholung im Abstand von Tagen bleibt die Therapie
nach unseren Daten wirksam. Allerdings ist die Wirkdauer bei einer einmaligen
Kurzzeitbehandlung wie hier vorgestellt oft nicht ausreichend lang. Vor allem zeigen
unsere Ergebnisse aber auch, dass die von uns und vielen anderen benutzten Kriterien, um

eine Gefdhrdung der Patienten aufzudecken, bei weitem nicht ausreichend sind.

10. Einschrinkungen der vorliegenden Studie

Die Aussagemoglichkeiten dieser Studie sind zum einen durch die retrospektive
Datenerfassung und zum anderen durch die niedrige Patientenzahl begrenzt. Weiterhin gab
es keine Kontrollgruppe, in der beispielsweise Placeboinfusionen verabreicht wurden. Ein
Problem stellt auch die Beurteilung von Behandlungsverldufen dar. So ist nicht klar wie
beispielsweise ein Infarkt zu werten ist, der einige Tage nach der Beendigung der
intraarteriellen Nimodipinbehandlung auftrat. Ob eine intraarterielle Nimodipinbehandlung
nicht effektiv ist oder die Wirkung in einem solchen Fall nur von kurzer Dauer war oder ob
die Behandlungdauer oder die verabreichte Nimodipindosis falsch gewéhlt waren, ist mit
dieser Studie nur schwer zu beantworten. Ein weiteres Problem stellt die Beurteilung des
klinischen Ergebnisses dar. In welchem MaBle sich ein Patient von einer

Subarachnoidalbltung und den damit verbundenen Komplikationen erholt, hdngt von vielen
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Faktoren ab und ist nicht ausschlieBlich auf eine effektive Therapie zuriickzufiihren.

11. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen

11.1 Indikationen und Kontraindikationen

Treten bei Patienten nach Subarachnoidalblutungen neue neurologische Defizite auf oder
wird auf Grund von Dopplerflusswerten der Verdacht auf hochgradige zerebrale
Vasospasmen geduflert und sind diese bei konservativer Therapie, also Triple-H-Therapie
und Nimodipin interavends, nicht innerhalb von einer Stunde regredient, sollte eine
Angiographie durchgefiihrt werden. Als Grund fiir die neurologische Verschlechterung
sollten zuvor andere Griinde wie eine Reblutung, ein Hydrocephalus oder eine
Elektrolytentgleisung ausgeschlossen werden. Bestdtigt sich in der Angiographie der
Verdacht auf zerebrale Vasospasmen und erscheint eine endovaskulére
Vasospasmusbehandlung sinnvoll im Hinblick auf Komorbiditit und Ausgangszustand des

Patienten, so sollte eine intraarterielle Nimodipingabe in Erwégung gezogen werden.

11.2 Durchfiithrung von intraarteriellen Nimodipinbehandlungen

Zu Beginn einer solchen Behandlung sollte eine komplette Darstellung der intrakraniellen
GefiBe erfolgen. In Abidngigkeit von der Lokalisation und Stirke der sich darstellenden
Vasospasmen sollte Nimodipin mit einer Konzentration von 0,5 — 2 mg/h pro GefdB3gebiet
iiber SF-Katheter oder Mikrokatheter verabreicht werden. Die intravendse Nimodipingabe
sollte wéhrend der Behandlung ausgesetzt werden. Bei einer gleichzeitigen
Nimodipintherapie iiber mehrere Katheter sollte eine Gesamtkonzentration von 3 mg/h
nicht {liberschritten werden. Ein Monitoring des Blutdrucks und der Herzfrequenz ist
obligat. Die Dauer einer solchen Nimodipinbehandlung sollte zundchst etwa 2 Stunden
betragen. Kann im konkreten Fall mit einer liangeren Behandlungsdauer ein besseres
Behandlungsergebnis erwartet werden, so kann die Nimodipinbehandlung auch lénger
durchgefiihrt werden. Wéhrend der Behandlung sollte eine Vollheparinisierung erfolgen. Ist
im Einzelfall eine Fortsetzung der intraarteriellen Nimodipingabe iiber einen langeren
Zeitraum erforderlich, sollte eine effektive Thrombozytenaggregationshemmung erwogen

werden, um die Bildung katheterassoziierter Thromben zu vermeiden.
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11.3 Weitere Beobachtung

Nach Beendigung der intraarteriellen Nimodipinbehandlung sollte die intravendse
Nimodipingabe wieder aufgenommen werden und die Triple-H-Therapie weiter
durchgefiihrt werden. Auf der Station sollte die Dopplerflusswerte mdglichst engmaschig
iiberwacht werden, beispielsweise alle 3 - 6 Stunden. Bei Wiederansteigen der Flusswerte
in der transkraniellen Dopplersonographie oder einer erneuten neurologischen
Verschlechterung sollte eine erneute endovaskuldre Vasospasmusbehandlung in Erwédgung

gezogen werden.
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V. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivitit von intraarteriellen Nimodipinbehandlungen bei
zerebralen Vasospasmen zu beurteilen, Angaben zur Durchfiihrung und zu Gefahren
solcher Therapien zu erlangen und die Wirkung von intraarteriellem Nimodipin auf das
klinische Ergebnis abschitzen zu konnen. Dazu wurden Patientenakten inklusive
Behandlungs- und Stationsprotokollen und Entlassungsbriefe ausgewertet. Weiterhin
wurden die computer-, magnetresonanztomographischen und angiographischen Aufnahmen
der Patienten erneut befundet und auf studienrelevante Informationen untersucht.

Es wurden insgesamt 31 Patienten, die nach aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen
zerebrale Vasospasmen als Komplikation entwickelten, endovaskuldr behandelt. Davon
erhielten 26 Patienten intraarterielle Nimdodipinbehandlungen und 5 Patienten
Ballonangioplastien. Bei 4 Patienten wurden die Vasospasmen durch intraarteriell
verabreichtes Nimodipin und Ballondilatationen therapiert. Von den 26 Nimodipinpatienten
erhielten 9 Patienten eine Nimodipinlangzeitbehandlung, das heif3t, dass die intraarterielle
Nimodipinbehandlung auch auf der Station fortgefiihrt wurde. Insgesamt wurden 59
Nimodipinbehandlungen durchgefiihrt, mit denen 103 Gefd3gebiete behandelt wurden. Es
kam zu einer Verbesserung der neurologischen Symptome nach 65% der intraarteriellen
Nimodipinbehandlungen, deren Indikationen neurologische Verschlechterungen waren.
Nach 87% der Behandlungen, vor denen erhohte Flusswerte in der transkraniellen
Dopplersonographie  gemessen wurden, kam es zu einer Besserung der
Flussgeschwindigkeiten. Durch die intraarteriellen Nimodipinbehandlungen besserten sich
die durch die zerebralen Vasospasmen hervorgerufenen Stenosen um 38,2 + 17,9
Prozentpunkte. Die Stenosen wurden in vier Grade eingeteilt: 0-25%, 25-50%, 50-75% und
75-100%. Es kam durch die Nimodipinbehandlungen zu einer durchschnittlichen Besserung
um 1,4 + 0,8 angiographische Grade. Fiir Nimodipinwiederholungsbehandlungen ergaben
sich  dhnliche Ergebnisse hinsichtlich der neurologischen Symptome, der
Dopplerflussgeschwindigkeiten und der angiographischen Besserung wie fiir intraarterielle
Nimodipinersttherapien. 54% der Studienpatienten erlitten Infarkte, die durch zerebrale
Vasospasmen verursacht worden sein konnten. Allerdings traten 3 Infarkte (12%) davon
vor den ersten intraarteriellen Nimodipinbehandlungen auf. Es kam insgesamt zu 3
Komplikationen: einmal Thrombembolien als Folge katheterassoziierter Thromben und
zwei Dissektionen der A. carotis interna. Die klinische Erholung der Patienten ergab, trotz

schlechterer Ausgangszustinde und schweren Komplikationen durch auftretende zerebrale
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Vasospasmen, dhnliche Werte wie der ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial).

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass intraarterielle Nimodipinbehandlungen
effektiv sind und das klinische Ergebnis mdglicherweise positiv beeinflussen. Die Gefahren
durch eine solche Therapie sind als relativ gering einzuschédtzen, insbesondere wenn man
die hohe Infarktrate von gegeniiber konservativer Therapie resistenten zerebralen

Vasospasmen betrachtet.
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VI Ausblick

In Anbetracht der Tatsache, dass zerebrale Vasospasmen die behandelbaren
Komplikationen nach Subarachnoidalblutungen sind, die in den meisten Fillen zu einem
schlechten klinischen Ergebnis fithren und die gingigen Therapieoptionen bisher nicht
zufriedenstellend sind, wire eine prospektive Studie mit randomisierten Patientengruppen
wiinschenswert, um die Ergebnisse der bisher retrospektiv durchgefiihrten Studien zur
Behandlung zerebraler Vasospasmen durch intraarteriell verabreichtes Nimodipin zu
iiberpriifen und eventuell zu untermauern. Die Effektivitit und die Komplikationsrate
intraarterieller Nimodipinbehandlungen in Kombination mit der Standardintensivtherapie
von zerebralen Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen konnten so im Vergleich zur
alleinigen Standardintensivtherapie untersucht werden. Besonderer Wert sollte dabei auf die
Beobachtung des CBF und des neurologischen Status vor und nach Behandlung gelegt
werden, um die Effektivitit und die Dauer der Wirkung intraarterieller
Nimodipinbehandlungen besser bestimmen zu kénnen, und um so neu auftretende zerebrale
Vasopasmen und Rezidive schneller zu erkennen und einer entsprechenden Therapie
zuzufithren. Weiterhin sollten bei einer solchen Studie die Infarktraten unter

Nimodipintherapie und die Prognose erhoben werden.
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