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ACI: Arteria carotis interna

ACM: Arteria cerebri media

AcomA: Arteria communicans anterior

AcomP: Arteria communicans posterior

ADL: Activity of daily life

AMG: Arzneimittelgesetz

ANOVA: Analysis of Variance

CBF: Zerebraler Blutfluss

CT: Computertomographie

cCT: Kranielle Computertomographie

CFS: Cerebrospinal Fluid

DGN: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie
DGNC: Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie
DIND: delayed ischemic neurological deficit
DSA: Digitale Subtraktionsangiographie

ET-1: Endothelin-1

ETA: Endothelin-Rezeptor-Antagonist

GCS: Glasgow Coma Scale

GOS: Glasgow Outcome Scale

GOSE: Extended Glasgow Outcome Scale

ISAT: International Subarachnoid Aneurysm Trial
MRS: Modified Rankin Scale

MRT: Magnetresonanztomographie

NO: Stickoxid

NPRI: Nicardipine prolonged release implants
SAB: Subarachnoidalblutung

TCD: Transkranielle Dopplersonographie
WENS: World Federation of Neurosurgical Societies
VS: Vasospasmus
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Abstrakt

Abstrakt

Nicardipin Prolonged Release Implants (NPRI) zur Behandlung des zerebralen
Vasospasmus nach akuter Subarachnoidalblutung — Uberlegenheit der
mikrochirurgischen Technik gegenliber endovaskularer Behandlung.

Katharina Stephanie Dreher

EINLEITUNG: Eine Subarachnoidalblutung (SAB) ist ein geflirchtetes Ereignis, dass
in 50% zum Tode fuhrt [Hop 1997]. Wird dies schwerwiegende Ereignis Uberlebt
bedeutet dies haufig ein Weiterleben mit groBen gesundheitlichen und psychischen
Einschrankungen.

Eine der haufigsten Komplikationen im Verlauf der SAB ist die Entwicklung eines
zerebralen Vasospasmus (VS). Trotz zahlreicher Bemihungen steht noch kein

nebenwirkungsfreies Medikament zur Pravention von VS zur Verfligung

NPRI‘'s kénnen nach neurochirurgischem Clipping in unmittelbare Umgebung des
Aneurysmas gesetzt werden, dort, wo das Risiko fur VS am hdéchsten ist. Mehrere
Studien haben bereits gezeigt, dass NPRI's die Inzidenz von zerebralen
Vasospasmus und Infarkten drastisch verringern und das klinische Outcome
verbessern kénnen. Der groBe Vorteil der lokal einsetzbaren NPRI's ist die
Verhinderung systemischer Nebenwirkungen. Auch Iokal konnten keine
unerwinschten Arzneimittelwirkungen nachgewiesen werden [Kasuya 2002, Kasuya
2005, Barth 2007, Barth 2009, Krischek 2007, Thome 2011, Kasuya 2013].

In dieser Studie betrachten wir die Therapieergebnisse nach neurochirurgischem
Clipping mit NPRI und ohne NPRI im Vergleich zu endovaskularem Coiling.

METHODE: 27 Patienten mit akuter SAB erhielten beim mikrochirurgischem Clipping
intrazisternal NPRI’s implantiert. Dieser Fall-Gruppe wurden konsekutiv 27 Patienten
nach mikrochirurgischer Behandlung ohne Implantation von NPRI's und 27
endovaskular behandelte Patienten hinzugematcht, die als Kontrollen dienten.
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Abstrakt

Betrachtet wurden die Inzidenz von zerebralem Vasospasmus und Hirninfarkten,

sowie das klinische Outcome ein Jahr nach SAB.

ERGEBNISSE: Alle Gruppen waren hinsichtlich ihrer demographischer Daten und
Schwere der SAB vergleichbar. Die Inzidenz des Vasospasmus betrug11% nach
mikrochirurgischem Clipping mit NPRI, 44% nach mikrochirurgischem Clipping ohne
NPRI und 48% bei den Patienten nach endovaskularer Behandlung. Neue Infarkte
traten bei 7%, 22% und 28% der behandelten Patienten auf. Eine gute Genesung ein
Jahr nach SAB (modifizierte Ranking-Skala 0 - 2) wurde in 77%, 50% und 48% der
behandelten Patienten dokumentiert.

FAZIT: Der Einsatz von NPRI wahrend des mikrochirurgischen Clippings wurde als
sicher und wirksam bestatigt. Patienten, die intrazisternal NPRI implantiert bekamen
entwickelten signifikant weniger Vasospasmen und Infarkte und zeigten ein besseres
klinisches Ergebnis als bei Clipping ohne NPRI und als nach endovaskularem
Coiling.
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Abstract

Abstract

The use of nicardipine prolonged release implants (NPRI) in microsurgical clipping after
aneurysmal subarachnoid haemorrhage: comparison with endovascular treatment.

Katharina Stephanie Dreher

INTRODUCTION: A subarachnoid hemorrhage (SAH) is a dreaded event that results in
death in 50% of all cases [Hop1997]. Survivors most often suffer major physical and
mental limitations.

One of the most common complications is the development of cerebral vasospasm
(VS). Despite tremendous efforts a veritably treatment option still has to be developed.

NPRI's can be placed after neurosurgical clipping in the immediate surroundings of the
aneurysm, where the risk of VS is the highest. Several studies have already shown that
NPRI's can substantially reduce the incidence of cerebral vasospasm and cerebral
infarction and improve the clinical outcome.

The great advantage of NPRI's is to prevent systemic side effects [Kasuya, 2002,
Kasuya 2005, Barth 2007, Barth 2009 Krischek 2007, Thome 2011, Kasuya 2013].
In this study, we evaluate the differences in therapeutic results after neurosurgical
clipping with and without NPRI and compared them to endovascular coiling.

METHODS: 27 patients with acute SAH received intracisternally implanted NPRI during
microsurgical clipping. 27 patients after microsurgical treatment without NPRI-
implantation and 27 endovasculary treated patients served as controls. The incidence of
angiographic vasospasm and cerebral infarction was documented.

RESULTS: All groups were comparable in terms of demographic data and severity of
SAH. The incidence of vasospasm was 11% after microsurgical clipping with NPRI,
44% after microsurgical clipping without NPRI, and 48% after endovascular treatment.
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Abstract

New cerebral infarctions occurred in 7%, 22%, and 28%, respectively. One year after
SAH a good clinical recovery (modified rankin scale 0 - 2) was observed in 77%, 50%,

and 48% of treated patients.

CONCLUSION: The use of NPRI during microsurgical clipping has been confirmed as
safe and effective. Patients who received intracisternal NPRI showed significantly lower
vasospasm and infarction rates. The NPRI-group showed a better clinical outcome than
after clipping without NPRI and also after endovascular coiling.
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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Die spontane Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine intrakranielle Blutung Gberwiegend
bedingt durch Rupturen von Aneurysmen der basalen Hirnarterien. Die Ruptur dieser
Aneurysmen ist mit einem schwerem Verlauf und einer Vielzahl von Komplikationen
assoziiert. Die Gesamtmortalitat betragt etwa 50% [Hop 1997]. Etwa 1/3 der Patienten,
die eine Subarachnoidalblutung Uberleben, sind dauerhaft auf Hilfe angewiesen [Hop
1997]. Da trotz groBer Fortschritte in der Diagnostik und Therapie, die Letalitat und
Morbiditat relativ hoch ist (30-Tage-Letalitdt ca. 35 % [Feigin 2009]), stellt dieses
geflrchtete Ereignis eine groBe interdisziplindre Herausforderung dar.

Aufgrund der Gefahr einer Nachblutung ist die rasche Ausschaltung des Aneurysmas
innerhalb von 72 Stunden wichtig. Dazu stehen mit dem endovaskularen Coiling des
Aneurysmas mit Platinspiralen und dem neurochirurgischen Aneurysma-Clipping in
erster Linie zwei Verfahren zur Auswahl. Die Entscheidung fiir eine chirurgische oder
endovaskuldre Behandlung héngt von mehreren Faktioren ab. Patientenalter,
Aneurysmalokalisation und -morphologie sowie der Allgemeinzustand des Patienten
und eine vorangegangene SAB spielen bei der Therapieentscheidung eine Rolle [Britz
2005].

Neben der Rezidivblutung zahlen der Hydrocephalus malresorptivus und die
Entwicklung des zerebralen Vasospasmus zu den haufigsten Komplikationen.

Der zerebrale Vasospasmus beeinflusst entscheidend Morbiditdt und Letalitdt nach
aneurysmatischer SAB und nimmt damit einen zentralen Stellenwert fir die Prognose

dieser Patienten ein.

Diese Arbeit beschéftigt sich mit Patienten die eine Subarachnoidalblutung erlitten und
untersucht die Inzidenz des zerebralen Vasospasmus nach Clipping und Coiling. Wir
betrachten dabei besonders den Einsatz von Nicardipin-Implantate bei
neurochirurgischem Clipping und deren vielversprechende Vorteile.
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Einleitung und Fragestellung

1.1 Definition, Inzidenz und Epidemiologie der Subarachnoidalblutung

Definition

Eine Subarachnoidalblutung ist eine akute Blutung aus den basalen Hirnarterien des
Circulus arteriosus Willisii in den Subarachnoidalraum. Es handelt sich in der Regel um
nicht traumatische Rupturen dieser GefaBe. Traumatisch bedingte GeféBrupturen treten
mit einem Prozent sehr selten auf. Grund der Instabilitdt der GefaBwand sind in 85%
intrazerebrale Aneurysmen. Weitere Ursachen sind arteriovenése Malformationen,
Vaskulitiden mit Beteiligung des ZNS, intrazerebrale Tumoren (selten) und Dissektion
der A. carotis oder intrakranieller Arterien (v.a. A. vertebralis). In 10-15% kann die
Ursache der Blutung jedoch nicht geklart werden [Schievink 1997].

In dieser Arbeit geht es um SAB aus rupturierten intrazerebralen Aneurysmen.

Die Entstehung intrakranieller Aneurysmen ist multifaktoriell. Angeborene und
erworbene Verdnderungen der GefaBwand spielen eine Rolle. Wahrend die Anlage der
Aneurysmen wahrscheinlich kongenital erfolgt, nehmen die Veranderungen der
GefaBwand im Erwachsenenalter aufgrund hdmodynamischer Faktoren zu und die
Aneurysmen werden gréBer (mehr dazu im Kapitel ,Pathophysiologie der
Aneurysmen®). Arteriosklerotische Aneurysmen sind an HirngeféBen selten.

Meist handelt es sich um sacculare Ausstilpungen mit einem kleinen Aneurysmahals
und einer beerenférmig Erweiterung. Aneurysmen entstehen vorwiegend an
GefaBbifurkationen. In Uber 85% treten sie im vorderen und nur zu 5 - 15% im hinteren
Stromgebiet des Circulus arteriosus Willisii auf. Folgende GefaBe sind vorwiegend
betroffen: Arteria communicans anterior und Arteria cerebri anterior (41%), gefolgt von
Arteria carotis interna (31%) und A. cerebri media (18%). Seltener entstehen
Aneurysmen im vertebrobasilarem System (A. basilaris und A. vertebralis 2%)
[Schievink 1997].
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Einleitung und Fragestellung

Abbildung 1 Circulus arteriosus Willisii mit den haufigsten Aneurysmalokalisationen
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\ A. communicans antenior
_‘___,-"’
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A. basilans

- - [ " A_vertebralis

[Poeck 2006]
Inzidenz und Epidemiologie

Die Inzidenz der SAB variiert in verschiedenen Landern dieser Welt um bis zum 10-
fachen. Fir China wurde die jahrliche Inzidenz mit 2 von 100.000 und fir Finnland mit
22,5 Fallen von 100.000 Einwohnern angegeben [Ingall 2000]. Japan weist sogar eine
Inzidenz mit 23 von 100.000 auf [Inagawa 2000]. In einer japanischen Studie geht man
davon aus, dass die Inzidenz der SAB auf 32 von 100.000 Einwohnern pro Jahr
hochkorrigiert werden musse, wirde man die Patienten, die an einer SAB plétzlich
versterben, miteinbeziehen [Inagawa 1997]. Schatzungsweise verstirbt die Halfte der
Patienten an der Blutung, allein 10% vor dem Eintreffen des Notarztes oder auf dem
Weg in die Klinik [Bederson 2000].

Wahrend populationsbezogene Studien besagen, dass sich die Inzidenz der SAB in den
letzten 40 Jahren nicht stark &nderte [Harmsen 1992], gaben andere Quellen einen
schleichenden Anstieg der Inzidenz in Neuseeland von 1980 bis 1990 [Truelsen 1998]
und eine abnehmende Mortalitat der SAB in Schweden an [Stegmayr 2004]. In Europa
wird die Haufigkeit von SAB mit 10 Blutungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr
angegeben [Spendel 2008].



Einleitung und Fragestellung

Das Risiko eine SAB zu erleiden nimmt mit dem Alter linear zu. Das
Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Frauen sind 1,6-
fach haufiger betroffen als Manner [Gijn 2001]. Hormonelle Einflisse scheinen eine
Rolle zu spielen.

1.2 Pathophysiologie der Aneurysmen und das Rupturrisiko

Aneurysmen bilden sich vorwiegend an GefaBgabelungen. Die exakte Pathophysiologie
ist nicht vollstandig geklart und wird kontrovers diskutiert. Es wird heute von einer
hamodynamischen Pathogenese der Aneurysmaentstehung ausgegangen. An den
Aufzweigungsstellen der GefaBe herrschen die stérksten Scherkrafte. Die elastischen
Fasern der GefaBwand werden mit der Zeit durch den hohen Druck zerstort. Hat sich
erst einmal ein Aneurysma gebildet, kbnnen diese Kréafte im Aneurysma wirken und das
weitere Wachstum beglinstigen [Stehbens 1989].

Auch die Tatsache, dass der Altersgipfel von Subarachnoidalblutungen zwischen 40
und 60 Jahren liegt und bei Kindern Aneurysmen nur auBerst selten vorkommen, legt
eine erworbene degenerative Pathologie nahe. In zahlreichen Studien werden die
Ublichen vaskularen Risikofaktoren, vor allem die arterielle Hypertonie und der
Nikotinabusus genannt, die das Risiko einer Aneurysmaruptur erhéhen. Des Weiteren
vermutet man, dass eine familiare Disposition, das weibliche Geschlecht, die
Menopause und exzessiver Alkoholkonsum, das Risiko steigern multiple Aneurysmen
zu entwickeln und ebenso das Rupturrisiko erhéhen [Feigin 2005].

Eine schottische Studie untersuchte wie hoch das Risiko fiir Angehérige der Patienten
mit SAB sei, ebenfalls eine SAB zu erleiden. Das Risiko bis zum 70. Lebensjahr eine
SAB zu erleiden war fir Verwandte ersten Grades um 4,7% und fir Verwandte zweiten
Grades um 1,9% erhdht. Somit ist das Lebenszeitrisiko fur eine zukinftige Hirnblutung
nach Ansicht der Autoren sehr gering. Ein Screening von Verwandten wird deshalb als
unangemessen angesehen. Ausnahme sind die wenigen Familien in denen bereits zwei

oder mehr Verwandte 1.Grades eine SAB durchgemacht haben [Teasdale 2005].

Verschiedene Erbkrankheiten, wie die Polyzystische Nierenerkrankung, das Ehlers-
Danlos-Syndrom (Typ4), das Marfan-Syndrom und Bindegewebserkrankungen wie die
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Pseudoxanthoma elasticum und die fibromuskulare Dysplasie stehen mit SAB in
Zusammenhang [Schievink 1994].

Oftmals bleiben intrakranielle Aneurysmen jahrelang asymptomatisch oder sie werden
nie entdeckt. Das Risiko, dass ein Aneurysma rupturiert hdngt von verschiedenen
Faktoren ab, wie der Aneurysmalage, der Form und dem Wachstum, sowie davon, ob
der Patient bereits eine SAB von einem anderen Aneurysma erlitt. Ein erh6htes Risiko
scheint bei Aneurysmen der A. communicans anterior, der A. carotis interna und der A.
basilaris vorzuliegen [Inagawa 1988]. Ebenso wird ein erhéhtes Risiko fir Aneurysmen
mit irregularer bzw. multilobuldrer Form angegeben, im Vergleich zu glatten,
unilobuldaren  Aneurysmen. Eine GrdéBenzunahme und Formverdnderung des
Aneurysmas flihrt ebenfalls zum erhéhten Blutungsrisiko [Asari 1993]. Den gréBten
Einfluss auf das Wachstum der Aneurysmen [Juvela 2001] und dem daraus
resultierenden hoheren Rupturrisiko durfte das Rauchen haben. Hypertonie und
exzessiver Alkoholkonsum beeinflussen zwar die Rupturrate, aber nicht das Wachstum
der Aneurysmen [Juvela 2002].

Die Funf-Jahres-Rupturrate von Patienten, die nie zuvor eine SAB hatten, ist bei
Aneurysmen der A. carotis interna, A. communicans anterior, A. cerebri anterior und
media bei einer GréBe von unter 7 mm Null %; fir Aneurysmen von 7-12 mm liegt das
Rupturrisiko bei 2.6%. 13 - 24 mm groBe Aneurysmen haben ein Risiko von 14.5% zu
rupturieren und bei Aneurysmen Uber 25 mm liegt das Risiko bei 40%. Diese Raten
stehen im Gegensatz zu den Rupturraten der Aneurysmen des hinteren Kreislaufs und
der A. communicans posterior. Entsprechend der gleichen AneurysmagréBen ist hier
das Rupturrisiko mit 2.5%, 14.5%, 18.4% und 50% sogar noch héher.

1.3 Kilinik der SAB

Haufig sind Stress, kdrperliche Beanspruchung und eine Erhdhung des Blutdruckes mit
der Aneurysmaruptur und dem Eintreten der akuten Subarachnoidalblutung
vergesellschaftet. Allerdings sind auch spontane Blutungen in Momenten vélliger Ruhe
moglich. In einer Studie von 500 Patienten mit SAB trat die Blutung bei 43% der
Patienten wahrend anstrengender, bei 34 % wahrend nicht anstrengender Aktivitaten
und bei 12% sogar wahrend des Schlafes ein [Schievink 1989]. Eine andere Studie
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zeigt eine signifikant hdéhere Inzidenz fir SAB morgens und abends jeweils zwischen 6 -
9 Uhr bei Alltagsbeschaftigungen wie Defakation, Miktion, Z&hneputzen,
Gesichtwaschen, Ankleiden sowie beim Essen und Trinken. Bei all diesen Téatigkeiten
kénnen Valsalvamandver zu plétzlichen Druckschwankungen fihren, die auf die
Aneurysmawand wirken und die Ruptur beginstigen kénnen. Am haufigsten ereignete
sich aber bei den Patienten dieser Studie die Blutung wahrend nicht anstrengender
Aktivitaten [Matsuda 2007].

Bei der Ruptur intrakranieller Aneurysmen tritt Blut mit arteriellem Druck in die &uBeren
Liguorraume. Das Blut verteilt sich in den basalen Zisternen, dem
Interhemispharenspalt oder im Bereich der Sylvischen Fissur und fihrt zu einem akuten
intrakraniellen Druckanstieg. Da der zerebrale Perfusionsdruck der Differenz zwischen
arteriellem Druck und intrakraniellem Druck entspricht, kommt es zu einem relativen
Durchblutungsmangel, was schon nach Minuten eine ischamische Zellschadigung
verursachen kann, deren Ausmaf von der Dauer der Minderperfusion abhéngig ist. Die
intrakranielle Drucksteigerung behindert zudem den vendsen Abfluss und verursacht
ein diffuses Hirnédem. Als Reaktion auf den plétzlichen intrakraniellen Druckanstieg
und Abfall des Perfusionsdrucks, steigt der systemische arterielle Druck. Der Hirndruck
sinkt durch langsame Liquorresorption wieder ab und es kommt zu einer
kompensatorischen postischamischen Hyperamie, die mehrere Tage andauern kann
[Barth 2000].

Ein fir die Subarachnoidalblutung klassisches Symptom ist der, meist aus vdlliger
Gesundheit heraus, plétzlich vom Nacken her einschieBende und in einer solchen
Intensitat noch nie zuvor erlebte Kopfschmerz, der sich lber den gesamten Kopf
ausbreiten und ebenso Richtung Ricken wandern kann. Zusammen mit einem
Meningismus  bilden sie die Kardinalsymptome einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung. Oft wird sie von vegetativen Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen, SchweiBausbrichen, Temperaturschwankungen, Abfall oder Anstieg des
Blutdruckes und Veranderungen in der Puls- und Atemfrequenz begleitet. Diese
Begleiterscheinungen kénnen auch erst Stunden nach der akuten Blutung auftreten.
Der explosionsartig einsetzende Vernichtungskopfschmerz, wird von 50% der Patienten
mit Subarachnoidalblutung angegeben; die anderen 50% beschreiben eine
zunehmende Kopfschmerzintensitat dber Minuten. Mindestens 20% der Patienten
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erleidet vor der eigentlichen SAB eine kleinere Blutung, sog. ,warning leak” oder
.warning headache, die sich mit ungewohnten Kopfschmerzen &duBert. Sie kann der
schweren SAB Stunden bis Wochen vorausgehen [Linn 1994]. Diese unspezifische
Symptomatik fihrt nur auBerst selten zur korrekten Diagnose. Oftmals werden sie
irrtimlicherweise als Migrane, Spannungskopfschmerz, Sinusitis oder als HWS-
Syndrom missinterpretiert [Schievink 1997].

Die neurologische Verfassung hangt vom Schweregrad der Hirnblutung und der
Lokalisation ab. Einige Patienten sind sofort bewusstlos und werden im instabilen,
komatésen Zustand in die Klinik eingeliefert. Uberwiegend ist das Bewusstsein anfangs
aber nur leicht getribt. In den ersten Stunden und Tagen nach der Blutung kann sich
die Bewusstseinsstérung durch zunehmenden Hirndruck verstarken. In schweren Féllen
geht die Blutung tber den Subarachnoidalraum hinaus und breitet sich weiter aus.

Die Blutung kann auch ins Hirnparenchym einbrechen und intrazerebrale Hamatome
verursachen, die sich mit fokal neurologischen Defiziten oder epileptische Anfallen
bemerkbar machen. Die Uberschreitung des Blutes in den Subduralraum fiihrt zum
subduralen Hamatom. Beide Ereignisse sind lebensbedrohlich und gehen haufig mit
Langzeitschaden einher.

Bricht die Blutung in die Ventrikel ein, kommt es durch Verklebung der Arachnoidea mit
der Pia mater oft zu Liquorzirkulationsstérung mit Ausbildung eines Hydrocephalus.
Diese Komplikation wird in der Literatur mit 19 - 33% angegeben. Eine langanhaltende
zerebrale Ischamie, fuhrt zur Ausbildung eines Infarktareals und je nach AusmaB zu
mehr oder weniger irreversiblen Hirnschaden [Gijn 2001].

Weitere, nicht-neurologische Stérungen, die eine SAB mit sich bringt, betreffen v.a. das
Herz-Kreislauf-System. Ischamiezeichen im EKG oder Herzrhythmusstérungen werden
h&aufig beobachtet und sind durch eine erhbhte Katecholaminausschittung bedingt.
Diese Auffalligkeiten verschwinden meist ohne Folgen in den ersten Tagen nach der
Blutung. Eine arterielle Hypertonie wird in etwa 15 - 20 % der Félle beobachtet. Sie
kann als Reaktion auf den Stress und Schmerz der Blutung auftreten oder als
homdostatische Antwort auf den reduzierten Perfusionsdruck bei erh6htem Hirndruck
und Hirnstammischamie vorkommen. Die manchmal assoziierte Bradykardie ist eine
vagal vermittelte Reaktion (Cushing-Reflex), die vermutlich der Steigerung des end-
diastolischen Fillungsdruckes dient [Frontera 2008]. Darlber hinaus kénnen

7
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Elektrolytstérungen, am haufigsten Hyponatriamien mit zerebralem Salzverlustsyndrom
auftreten (bei etwa 25% der Patienten) [Revilla-Pacheco 2005]. Wie auch im Rahmen
anderer akuter neurologischer Erkrankungen, kann sich nach einer schweren SAB ein
neurogenes Lungenédem entwickeln. Fieber und Leukozytose treten oft in den ersten
Tagen nach SAB, besonders im Falle einer intraventrikularen Blutung oder bei sich
entwickelnden Vasospasmen auf [Barth 2000]. Wenn der blutige Liquor, sich im
Spinalkanal verteilt, kann dies schwere Rlickenschmerzen mit bilateralen, radikularen
Beinschmerzen hervorrufen [Schievink 1997].

1.4 Diagnostik der SAB

Neben dem klinischen Erscheinungsbild der Subarachnoidalblutung, gibt es eine Reihe
apparativer Diagnostik zur Sicherung der Diagnose und Uberwachung des
Krankheitsverlaufs. Die kranielle Computertomographie (cCT) ist die Methode der Wahl
zum Nachweis der Subarachnoidalblutung. Die Blutung prasentiert sich hyperdens in
den basalen Cisternen und Sulci. Die Sensitivitdt ist am ersten Tag des
Blutungsereignisses mit 95% am hdchsten und sinkt am dritten Tag auf 75% und am
siebten Tag auf 50% [Noguchi 1997]. Durch die Blutverteilung kénnen Rickschlisse
auf die Aneurysmalokalisation gezogen werden. Ein unauffélliges CT kann bei kleinen
Aneurysmablutungen ("minor leak") oder bei Tage zuriickliegenden Ereignissen

vorkommen.

AnschlieBend erfolgt die klinische Schweregradeinteilung anhand der Klassifikation
nach Hunt und Hess und der World Federation of Neurological Surgeons—Klassifikation
(WENS).
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Tabelle 1: klinische Schweregradeinteilung der SAB

Einleitung und Fragestellung

Hunt und Hess- Grad WFNS-Grad entspricht
GCS
asymptomatisch oder leichter Kopfschmerz . .
. : o . kein motorisches
I und/oder geringgradiger Meningismus, keine | - 15
. N Defizit
neurologischen Ausfélle
maBiger bis schwerer Kopfschmerz,
deutlicher Meningismus, isolierte . .
. . . kein motorisches
Il Hirnnervenstérungen ohne dartber | Defizit 13-14
hinausgehende fokale Zeichen, keine
Bewusstseinsveranderungen
Bewusstseinseintribung und/oder fokale mit motorischem
]} . ]} . 13-14
Ausfalle Defizit
Hochgradige Bewus§tse|nstorung (Sopor), mit oder ohne
IV schwere fokale Ausfalle, autonome v . - 7-12
R motorischem Defizit
Stérungen
v Koma, Dezerebrationszeichen oder Vv mit oder ohne 3-8

moribunder Patient

motorischem Defizit

Schweregradeinteilung der SAB nach Hunt und Hess [Hunt 1968] und Klassifikation der World Federation
of Neurological Surgeons (WFNS) in Relation mit der Glasgow Coma Scale (GCS), [Drake 1988]

Wenn die Subarachnoidalblutung mit der cCT nicht sichergestellt werden kann, muss

mit Hilfe der Lumbalpunktion die Diagnosse ausgeschlossen bzw. gesichert werden. Ein

wasserklarer, unauffalliger Liquor schlieBt eine SAB innerhalb der letzten 2 - 3 Wochen

aus [Edlow 2000]. Bei blutigem Liquor muss differentialdiagnostisch ein artifiziell blutiger

Liquor durch die Punktion in Betracht gezogen werden. Die Unterscheidung durch die

"Drei-Glaser-Probe" ist nicht zuverlassig. Die Xanthochromie entsteht innerhalb von

wenigen Stunden und ist fir bis zu 2 Wochen nach der SAB nachweisbar. Ferritin und

Siderophagen im Liquor kénnen als Hinweis auf eine SAB auch noch nach

3 - 4 Wochen nachgewiesen werden [Page 1994, Gijn 2007].
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Nachdem man eine Subarachnoidalblutung nachweisen konnte, beginnt die Suche
nach der Blutungsquelle. Dies ist am sichersten mit der so genannten Katheter-
Panangiographie in DSA-Technik. Dabei wird mittels Seldingertechnik eine digitale
Subtraktionsangiographie  (DSA) beider Carotiden und mindestens einer
Vertebralarterie durchgefuhrt. Wegen der Mdglichkeit multipler Aneurysmen (Inzidenz
5-33% [Kassell 1990]) wird die Vier-GefaB-Angiographie = empfohlen.
Schrageinstellungen zur Freiprojektion von GefaBaufzweigungen, Aufnahmen nach
Kompression der gegenseitigen Karotis und gedrehte Aufnahmen, die eine
dreidimensionale Darstellung des Aneurysmas ermdglichen, erlauben eine optimale

Therapieplanung.

Die akute SAB stellt sich in der Magnetresonanztomografie (MRT) nicht gut dar. Neue
Sequenzen wie MRT in Protonendichte- oder FLAIR-Wichtung erreicht in den ersten
Tagen ahnliche Werte wie das cCT. Diese Sequenzen sind aber oft schlechter
verfigbar. Langer zuriickliegende Subarachnoidalblutungen lassen sich hingegen mit
dem MRT besser als im cCT nachweisen, da Blutabbauprodukte hohe Signale im T1-
oder T2-Bild zeigen [Noguchi 1997].

Ist das Aneurysma kleiner als 4 mm kann es in der CT- und MRT-Angiographie meist
nicht nachgewiesen werden. Die Sensitivitat von CT- und MRT-Angiographie fir
Aneurysmen > 4 mm liegt aber bei 80 bis 95% [Raaymakers 1999; Wardlaw 2000].

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) wird =zur Feststellung und
Verlaufskontrolle intrazerebraler GefaBspasmen eingesetzt. Dauer und Dosierung der
Vasospasmustherapie konnen dariber gesteuert werden. Im Bezug auf die
Hirndurchblutung erlaubt die TCD allerdings nur indirekte Hinweise, so dass eine

quantitative Aussage zu Perfusion und Ischamie nicht méglich ist.
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1.5 Therapie der SAB

Nach gesicherter Diagnose schliet sich die Basistherapie mit Bettruhe, Analgesie,
Thromboseprophylaxe und  Blutdruckregulation an. Die Patienten werden
Monitoriberwacht und es wird regelmaBig der Neurostatus erhoben und eine
transkranielle  Dopplersonographie durchgefihrt um die Hirndurchblutung zu
Uberwachen. Zur Prophylaxe von zerebralen Vasospasmen erhélt jeder Patient 21 Tage
lang viermal taglich 60 mg Nimodipin per os.

Zeigt sich ein entlastungsbediirftiges intrazerebrales Hamatom wird eine CT-
Angiographie durchgefihrt und die operative Entlastung des Hamatoms sowie die
Ausschaltung des Aneurysmas angestrebt.

Ist primar kein entlastungsbeddrftiges intrazerebrale Hamatom vorhanden, geht man mit
der Katheterangiographie auf Aneurysmensuche. Zunachst wird die Vier-GefaB-
Darstellung des Circulus arteriosus Willisii gewéhlt. Falls diese Einstellung ohne
pathologischen Befund ausfallt werden das Externa-Stromgebiet und das Halsmark
kontrolliert.

Mittels CT- oder MRT-Angiographie werden aufgefundene Aneurysmen zur
dreidimensionalen Darstellung gebracht. Mit Hilfe all der gewonnenen diagnostischen
Informationen wird anschlieBend interdisziplindr Uber die Therapiemethode
entschieden.

Zur Auswahl stehen mikrochirurgisches Clipping, endovaskuldres Coiling oder die
Durchfiihrung einer konservativen Therapie.

Ist kein Aneurysma nachweisbar sucht man nach anderen Blutungsquellen wie
intradurale GefaBdissektionen. Perimesenzephalare Blutungen werden konservativ
behandelt. Bei konservativem Behandlungsentschluss muss auch an die Prophylaxe
bzw. Therapie von Vasospasmen gedacht werden.

Beim chirurgischen Clipping wird nach Kraniotomie das Aneurysma operativ freigelegt
und der Aneurymahals bzw. die Aneursymabasis durch einen GeféBclip komprimiert.
Der Clip bleibt auf Dauer am GefaB.

11
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Beim neuroradiologischem Coiling wird Uber die A. femoralis oder A. brachialis ein

dinner Katheter bis zum Aneurysma an der Hirnbasis vorgeschoben. Elektrolytisch

loslésbare Platinspiralen (Coils) werden im Aneurysmalumen platziert und triggern eine

Thrombosierung, die das Lumen verschlie3t.

Ob Clipping oder Coiling hangt von unterschiedlichen Kriterien ab. Patientenalter,

Aneurysmalokalisation und —morphologie sowie der Allgemeinzustand des Patienten

spielen dabei eine Rolle [Britz 2005].

Tabelle 2: Kriterien zur Therapieentscheidung

Pro Operation

Pro endovaskulare Versorgung

e Patient < 60 Jahre

e WFNSI-II

e frihe OP mdglich (innerhalb 48h)
e keine Spasmen

e Aneurysma > 7 mm in vorderer
Zirkulation

e ACM-Aneurysmen

e Dbreitbasiger Hals oder ungtinstiges

Verhaltnis zwischen Dom und Hals des

Aneurysmas*

e abgehende GeféaBaste aus der
Aneurysmabasis

e Hoheres Alter

e Schlechter klinischer Zustand/
WFENS IV -V

e Begleitkrankheiten mit hohem
Kraniotomie-Risiko

e Vasospasmen
e Ablehnung von Bluttransfusionen

e Aneurysmen im hinteren Kreislauf
(Ausnahme: PICA-Aneurysmen)

*Breitbasige Aneurysmen kénnen nicht mittels Coiling verschiossen werden, da der Coil aus dem
Aneurysma in die Strombahn ragen wiirde und Embolien provozieren kénnte. Wenn aus dem Aneurysma
ein wichtiges GefdBe zur Versorgung anderer Hirnareale entspringt, kénnen diese Aneurysmen auch
nicht mittels Coiling behandelt werden, weil es sonst zum Verschluss dieser Arterien kdme.

PICA = Arteria cerebelli inferior posterior
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Als Leitsatz gilt, dass bei zu erwartender hdherer Operationsmorbiditat (z.B.
fortgeschrittenes Alter, schlechter Klinischer Zustand, groBe Aneurysmen, Lage im
hinteren Kreislauf) und/oder bei geringerer kumulativer Rerupturgefahr (héheres Alter,
zu erwartender kompletter Verschluss durch Coiling) das endovaskuldre Vorgehen
bevorzugt werden sollte. Demgegeniber sollte bei niedriger Operationsmorbiditat
(junges Alter, guter klinischer Zustand, kleines Aneurysma im Bereich der vorderen
Zirkulation) und bei hoher kumulativer Rerupturgefahr durch junges Alter und hoher
Wahrscheinlichkeit fir inkomplettes Coilings (breitbasiges Aneurysma) das operative
Clipping bevorzugt werden. Weiterhin spielen natirlich die Lage und Konfiguration des
Aneurysmas eine entscheidende Rolle. Fir Aneurysmen der Basilaris-Spitze und des
Basilaris-Hauptstammes ist das Coiling erste Wahl. Aneurysmen der Media-
Teilungstelle lassen sich besser operieren. Aneurysmen am R. communicans anterior
und der A. carotis interna sind je nach Morphologie oft flir beide Therapien geeignet.

Im Falle dass beide Verfahren, Clipping und Coiling, geeignet erscheinen, soll dem
Patienten aufgrund besserer klinischer Langzeitergebnisse das Coiling angeboten
werden [van der Schaaf 2005, Molyneux 2009].

1.6 Komplikationen der SAB

Subarachnoidalblutungen fihren zu etlichen Komplikationen, die sich in zwei Gruppen
einteilen lassen: primare und sekundéare. Zunachst hat man mit Komplikationen, wie die
Entwicklung eines akuten Subduralhdmatoms, eines intrazerebralen Hamatoms oder
die Entstehung eines akuten Verschlusshydrocephalus durch Verklebung der
Arachnoidea mit der Pia mater, zu kdmpfen.

Die sekundaren Komplikationen umfassen Rezidivblutungen, die Entwicklung eines

zerebralen Vasospasmus und der chronische Hydrocephalus malresorptivus.

Zeitlich stehen an erster Stelle die Nachblutungen. Der Vasospasmus kommt dagegen
am haufigsten um den 10. Tag vor. Ein Hydrozephalus kann jederzeit bis hin zu einem
Monat nach Subarachnoidalblutung auftreten.
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Abbildung 2: Komplikationen nach Subarachnoidalblutung
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Schematische Darstellung der Haufigkeit und des Zeitpunktes von Komplikationen nach SAB
[Hacke 2010]

Rezidivblutung: Wesentlichste Komplikation nach aneurysmatischer SAB ist eine
Nachblutung, die mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 40% in den ersten sechs
Monaten eintritt. Das héchste Risiko liegt innerhalb der ersten 24 Stunden. Dank
heutiger Behandlungsstrategien betrdgt die Nachblutungsrate nur noch knapp 7%
[Naidech 2005]. Patienten mit Rezidivblutung weisen einen schwereren klinischen Grad
nach Hunt & Hess und eine hdhere Inzidenz fir intrazerebrale, intraventrikulare oder
subdurale Hamatome auf. Die Mortalitat solcher Nachblutungen wird mit tGber 50%
angegeben [Weaver 1994].

Hydrocephalus: Im Rahmen der SAB entsteht bei ca. zwei Drittel der Patienten eine
Erweiterung des Ventrikelsystems, wobei lediglich 40% symptomatisch und nur 14%
therapiebedurftig sind [Black 1986]. Die intrakranielle Druckerhéhung macht sich mit
Kopfschmerzen, Erbrechen und Auftreten von Bewusstseinsstérungen, bis hin zur
Bewusstlosigkeit bemerkbar. Es ist haufig der Grund fir eine spate Verschlechterung
oder fehlende klinische Besserung. Die Inzidenz eines Hydrocephalus korreliert mit dem
klinischen Schweregrad der SAB und findet sich am héaufigsten bei ausgepragten
Blutungen. Ursachen des Liquorstaus kénnen sowohl eine Abflussbehinderung
(Hydrocephalus occlusus) als auch eine Produktions- oder Resorptionstérung
(Hydrocephalus communicans) des Liquor cerebrospinalis sein [Dorai 2003, Sheehan
1999].
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1.6.1 Vasospasmus

Neben dem gut behandelbaren Hydrocephalus ist der Vasospasmus die bedeutendste
Komplikation der Subarachnoidalblutung [Allen 1983], da er das Outcome der Patienten
mafgeblich beeinflusst und erheblich zur Morbiditat und Mortalitat beitragt. Er ist die
haufigste Ursache flir die Entwicklung einer sekundaren zerebralen Ischéamie [Kassell
1990]. Da es in dieser Arbeit unter anderem, um die Fragestellung der Verhinderung
des Vasospasmus geht, mdchte ich hier genauer auf diese geflirchtete Komplikation
eingehen.

Beim Vasospasmus handelt es sich um eine arterielle Vasokonstriktion als Reaktion auf
das subarachnoidal ausgetretene Blut. Die GefaBspasmen treten meist 48-72 Stunden
nach Blutungsereignis auf und erreichen ein Maximum zwischen dem 7. und 10. Tag. In
der Regel normalisiert sich die GefaBkalibergroBe wieder nach 14 - 21 Tagen
[Greenberg 2001].

Etwa 75% der SAB-Patienten entwickeln einen angiographisch nachweisbaren
Vasospasmus. Nicht jeder radiologisch nachweisbare Vasospasmus fiihrt jedoch zur
klinischen Symptomatik. Ca. 30% der GefaBverengungen werden Kklinisch als
symptomatischer Vasospasmus manifest [Treggiari-Venzi 2001]. Aufgrund dessen
unterscheidet man zwischen dem so genannten klinischen Vasospasmus und dem

radiologischen Vasospasmus.

Die Verschlechterung des zerebralen Blutflusses (CBF) wird unterschiedlich toleriert
und manifestiert sich in Form von zunehmenden Paresen, Bewusstseinseintribung und
Sprachstérungen infolge der zerebralen Ischdmie. Kommt es zum Auftreten von
Symptomen spricht man vom verzégerten ischamisch neurologischen Defizit = DIND (=

delayed ischaemic neurological deficits).

Ein DIND erreicht am vierten bis zwélften Tag nach SAB seinen Héhepunkt. Je friher er
auftritt, umso schwerwiegender sind meist die klinischen Auswirkungen. Diese kdnnen
von leichten ischamisch-neurologischen Defiziten, Uber progrediente Paresen und
Bewusstseinseintribung infolge verminderter zerebraler Perfusion, bis hin zum letalen
Ausgang reichen [Washington 2011]. Trotz maximaler Therapie entwickeln fast 50% der
Patienten mit symptomatischem Vasospasmus einen zerebralen Infarkt. 10 - 15% de
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Patienten, die eine SAB initial Uberleben, versterben an den Folgen eines
Vasospasmus. Damit ist der zerebrale Vasospasmus mit ausschlaggebend fir die hohe
Mortalitat und Morbiditat nach Subarachnoidalblutung [Dumont 2003].

1.6.2 Pathomechanismus des Vasospasmus

Der Pathomechanismus des Vasospasmus (VS) nach Subarachnoidalblutung ist
Gegenstand vieler Forschungen. Dennoch ist heute die Klarung nicht vollstandig
maoglich. Bisherige Uberlegungen fokussieren zwei grundlegende Mechanismen: zum
einen scheint die alleinige Anwesenheit von Blut im Subarachnoidalraum ausreichend
zu sein, um einen Vasospasmus zu provozieren. Vasoaktive Substanzen wie
Endotheline und Prostaglandine werden wahrend der Erythrozytolyse freigesetzt und
fihren zur Kontraktion der GefaBwand.

Ferner werden lokale Entziindungsreaktionen firr die Entstehung eines Vasospasmus
verantwortlich gemacht. Fir diese Annahme sprechen die im Plasma und im Liquor der
Patienten zu findende Spiegel aktiver Komponenten des Komplementsystems [Poeck
2006].

Uberdies wird der Vasospasmus durch Hyponatriamie, Hypovolamie und niedrigen
Blutdruck begunstigt. Der Einfluss der subarachnoidalen Blutungsmenge und eine
Hyperglykdmie werden ebenfalls als Risikofaktoren diskutiert [Frontera 2006].

1.6.3 Diagnostik und Klassifikation des Vasospasmus

Die Diagnose eines symptomatischen Vasospasmus wird anhand klinischer Kriterien
gestellt. Die Symptome variieren jedoch stark und sind oft unspezifisch. Sie reichen von
zunehmenden Kopfschmerzen, Desorientiertheit, Sprachstérungen, hirnorganischem
Psychosyndrom bis hin zu Mudigkeit, Lethargie, fokalneurologischen Defiziten und
Bewusstlosigkeit.

Goldstandart zur Auffindung vasospasmusbedingter GefaBeverangungen ist die
kraniale digitale Subtraktionsangiographie. Zusatzlich kommen bildgebende
MaBnahmen wie die transkranielle Dopplersonographie und die CT- und
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MR-Angiographie zum Einsatz. Von einem angiographischem Vasospasmus spricht
man bei einer Abnahme des GefaBdurchmessers von > 33 % [Weir 1978].

Bedingt durch den GefaBspasmus steigen die arteriellen Flussgeschwindigkeiten im
Gehirn an. Mit der transkraniellen Dopplersonographie lasst sich eine Aussage Uber
Blutflussgeschwindigkeiten treffen. Der Normalwert der mittleren arteriellen
Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media betragt 62 + 12 cm/sec.
Blutflussgeschwindigkeiten unter 100 cm/sec. werden als unkritisch eingestuft.
Flussgeschwindigkeiten (ber 120 cm/sec. korrelieren mit angiographisch
nachgewiesenen Vasospasmen. Eine mittlere Stromungsgeschwindigkeit der A. cerebri
media von Uber 200 cm/sec. in der TCD, sowie der Anstieg um mehr als 50 cm/sec. in
24 Stunden zeigt einen angiographischen Spasmus des GeféaBes zuverlassig an
[Diener 2005].

Als ein weiteres Verfahren zur Friherkennung bzw. zur Bestatigung eines
Vasospasmus dient die Methodik der zerebralen Mikrodialyse. Dies ist ein
biochemisches Monitoring, bei dem ein Katheter direkt in das Hirnparenchym
eingebracht wird und dort biochemische Marker wie Glukose, Laktat, Pyruvat, Glutamat
und Glyzerol der zerebralen Ischamie misst [Gautschi 2009].

Zur Abschatzung des Risikos einen Vasospasmus zu entwickeln dient die kranielle
Computertomographie. Mit dem cCT-Bild ist die Klassifikation anhand der Fisher-Skala
in vier Gruppen mdéglich [Fisher 1980]. Die Blutungsmenge und ihre Verteilung wird in
Relation zum Risiko einen zerebralen Vasospasmus zu erleiden, gesetzt. Fisher er al.
haben 1980 den Zusammenhang zwischen der Blutverteilung im initialen cCT und dem
Risiko einen symptomatischen Vasospasmus zu entwickeln, untersucht. Entscheidend
ist die Menge des Blutes in den basalen Zisternen und entlang der A. carotis interna
(ICA), A. cerebri anterior (ACA) und A. cerebri media (MCA).

Patienten mit einer Blutansammlung nach Fisher-Grad 3 haben das hdchste Risiko
einen VS zu entwickeln. Fisher-Grad 4 bringt wiederum ein niedrigeres Risiko, etwas
Uber dem des Grad 2 zu vergleichen.
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Tabelle 3: Klassifikation der SAB in der Computertomographie nach Fisher

Fisher Grad Blutansammlung im CT Risiko fiir VS

Grad 1 kein Blut im Subarachnoidalraum sichtbar gering

diffuse Ablagerung oder diinne Schicht mit weniger

Grad 2 als einem Millimeter Dicke genng
lokalisierte Koagel oder eine Schicht von mehr als

Grad 3 einem Millimeter Dicke jedoch ohne Ventrikel- sehr hoch
einbruch

Grad 4 intrazerebrale Ausdehnung ins Gehirnparenchym hoch

oder intraventrikulare Gerinnsel

CT = Computertomographie, VS = zerebraler Vasospasmus, [Fisher 1980]

1.6.4 Prophylaxe und Therapie des Vasospasmus

Um den Symptomen eines Vasospasmus entgegenzuwirken, sollte der Patient mit
gesicherter Diagnose ab dem Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bis zu 21 Tage lang
den neuroprotektiven Calciumantagonisten Nimodipin erhalten. Die empfohlene
Tagesdosis liegt bei 60 mg p.o. alle vier Stunden. Eine intraven6se Nimodipin-
Verabreichung erhéht das Risiko einer Hypotonie, hat keinen Einfluss auf das

Behandlungsergebnis und wird deshalb nicht empfohlen.

Treten vasospasmusbedingte neurologische Symptome auf, erfolgte friher die
sogenannte Triple H-Therapie (hypertensive, hypervolame, haemodilutive Therapie
[Rinkel 2005]). Durch eine forcierte Volumengabe strebte man einen zentralen
Venendruck (ZVD) von 10-12 cm H20 an. Die zusatzliche Gabe von Katecholaminen
induzierte die Steigerung des Blutdrucks. Durch Erh6hung des Druckgradienten bzw.
die Reduktion der Blutviskositat sollte der Blutstromverminderung entgegen gewirkt

werden. Da diese Strategie jedoch problembelastet ist (Myokardischamie,
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Linksherzbelastung, Erhdhung des pulmonalarteriellen Drucks etc.) und nicht zur
gewunschten Verbesserung der zerebralen Durchblutung fOhrte, wird heute
insbesondere die Hypervolamie nicht mehr empfohlen, sondern eine Normovolamie
angestrebt.

Ein induzierter Bluthochdruck mindert akut auftretende neurologische Symptome. Da
bisweilen hohe Werte erforderlich sind muss das Risiko fir Myokardischamie und
-insuffizienz im Auge behalten werden. Aufgrund der Herzbelastung wird die
medikamentds induzierte Hypertension nur zur Therapie eines DINDs, nicht jedoch als
Vasospasmus-Prophylaxe eingesetzt.

Weitere prophylaktische MaBnahmen sind die strikte Vermeidung von Hypotonie,
Hyponatridmie und Hypoglykamie.

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Medikamente zur Therapie bzw
Prophylaxe des Vasospasmus eingesetzt. Nicardipin, ein weiterer Calcium-Antagonist
der die Blut-Hirn-Schranke passieren kann, hat in Studien bei intraarterieller
Verabreichung keine Besserung des neurologischen Outcome der SAB-Patienten
aufgezeigt. Auch Studien mit ASS, Enoxaparin und Tirilazad sind ohne positives
Ergebnis geblieben [Van den Bergh 2006, Wurm 2004, Kassell 1996].

Derzeit wird die systemische Gabe von Ebselen (ein Endothelin-1a-Antagonist) und
Statinen untersucht. Man analysiert die Auswirkung des entzindungshemmenden
Effekts auf den Pathomechanismus des Vasospasmus [Parnham 2000, Laufs 1997].

In Anbetracht der systemischen Medikation zur Prophylaxe und Therapie des
Vasospasmus erlaubt die aktuelle Datenlage nur die Empfehlung fir die systemische
Gabe von Nimodipin [Connolly 2012].

Auch die lokale Applikation von Medikamenten zur Vermeidung von Vasospasmen
wurde in der Vergangenheit untersucht. Wahrend der arteriellen Katheterangiographie
wurden Pr3aparate wie Nimodipin, Papaverin und Milrinon direkt im Bereich der
vasokostriktorischen GefaBe verabreicht. Radiologisch und mittels transkranieller
Dopplersonographie kann eine Wirkdauer von 24 - 48 Stunden nachgewiesen werden.
Ob sich das Behandlungsergebnis jedoch tatsachlich bessern lasst ist bisher noch
unklar [Lannes 2012, Kerz 2012].
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1.6.4.1 NPRI

Eine neue viel versprechende Alternative ist die Implantation von Nicardipin Pellets
wahrend des mikrochirurgischen Clippings. Nicardipin ist ein Dihydropyridin-Typ Ca®*-
Kanal-Blocker mit besonderer zerebrovaskuldrer Wirkung. Es hemmt den
transmembranen Calcium-Einstrom und filhrt so zur Relaxation der glatten
Muskelzellen [Amenta 2008].

Nicardipin Pellets wurden 1994 von Kasuya in vitro entwickelt. Ein stabférmiges Pellet
(1 mm Durchmesser, 10 mm lang, mit 1 mg Nicardipin) wurde zum Tierversuch
hergestellt, das den Wirkstoff langsam und allmé&hlich an die Umgebung der basalen
Hirnarterien abgab. Durch regelmé&Bige Bestimmung des Wirkstoffgehalts wurde in zwei
Studien mit Hunden eine Freisetzungskurve gewonnen, die einen ahnlichen Zeitverlauf
wie der des zerebralen Vasospasmus darstellt. Die mittlere Konzentration von
Nicardipin an den Gerinnseln war 1.5 x 10"* mol/L an Tag 7 und 5.1 x 10°® mol/L an Tag
14. Bei einer Wirkstofffreisetzung von 10°® mol Nicardipin/L wurde die maximale
Vasodilatation erreicht und Vasospasmus bei Hunden signifikant verhindern [Kasuya
2001].

Seit Oktober 1999 wurden NPRI's erfolgreich bei Patienten mit Subarachnoidalblutung
eingesetzt [Kasuya 2001]. Dazu wurde ein 10 mm lange Stabchen, mit einem
Durchmesser von 2 mm entwickelt, das beim neurochirurgischen Eingriff entlang der bei
der Blutung betroffenen HirngefdBe in den basalen Zisternen ausgelegt wird. Die Zahl
der Pellets und die Platzierung ist abhangig von der Menge und Lokalisation des SAB-
Gerinnsels in den praoperativen CT-Scans und der Darstellung wahrend der Operation.
An Stellen der ausgepragtesten Gerinnsel ist Vasospasmus im Zusammenhang mit
verzdgerten ischamischen neurologischen Defiziten (DIND) am wahrscheinlichsten.
Jedes Pellet enthdlt 4 mg Nicardipin. Dieser vasodilatatorische Wirkstoff setzt sich
allmahlich und kontinuierlich Uber einen Zeitraum von 14 Tagen frei, was zu einer
konstant wirkenden, hohen lokalen Konzentration an den GefaBen fuhrt. Im restlichen
Organismus bleibt der Wirkstoffgehalt gering wodurch systemische Nebenwirkungen
vermieden werden koénnen [Kasuya 2002, Kasuya 2005]. Dies stellt einen
entscheidenden  Vorteil der NPRI's, im Vergleich zu allen anderen
Vasospasmusbehandlungen dar.

20



Einleitung und Fragestellung

Mittels postoperativen Angiographien und kranialen Computertomographien wird die
Wirksamkeit der NPRI’s Uberprift. Vasospasmus konnte in den Hirnarterien der basalen
Zisternen mit dicken Blutgerinnseln, wo Vasospasmus sehr wahrscheinlich war,
signifikant verringert werden.

Praklinische und klinische Studien zeigten bereits 2001 dass die Verabreichung der
Nicardipine Pellets ohne Nebenwirkungen mdglich ist [Kawashima 2000, Kasuya 2001]
Ebenso konnten 20 Patienten in einer Pilotserie 2002 mit NPRI’s erfolgreich behandelt
werden [Kasuya 2002].

In einer Folgestudie 2005 wurde ebenso ein positiver Effekt mit einem deutlich bessern
klinischem Outcome in der NPRI-Gruppe erzielt [Kasuya 2005].

32 Patienten mit schwerer SAB wurden in eine randomisierte, doppelblinde Single-
Center Studie eingeschossen. Die Inzidenz von angiographischen Vasospasmus in
proximalen GefaBsegmenten wurde nach Einsatz von NPRI‘s deutlich reduziert (73%
VS in Kontroll-Gruppe gegenlber 7% VS in NPRI-Gruppe). Die Implantation von
Nicardipin Pellets reduzierte ebenso das Auftreten von verzégerten ischamischen
Defiziten und verbesserte das klinische Oucome nach Subarachnoidalblutung. Trotz
dieser hervorragenden Ergebnisse der Phase lla-Studie [Barth 2007] sind NPRI's
derzeit noch nicht zugelassen.

1.7 Mortalitdt und Outcome nach SAB

Wahrend die Haufigkeit der Subarachnoidalblutungen in den letzten 30 Jahren
unverandert blieb, konnte die Gesamtmortalitdt von etwa 50% in den 70er-Jahren auf
etwa auf 30% reduziert werden. Auch die Morbiditat hat abgenommen [Cross 2003]. Die
Hauptgrinde flir den Ruickgang der Letalitat dirften die Fortschritte in der
intensivmedizinischen Versorgung und Verbesserung der mikrochirurgischen und
endovaskularen Techniken sein. Heute ist es méglich auch Patienten mit schwerer SAB
(Hunt & Hess Grad 4 — 5, Fisher Grad 3 — 4) zu behandeln [Gijn 2007].

Zur objektiven Beurteilung der Regenerierung nach SAB und Quantifizierung der
Morbiditat dient die Glasgow Outcome Scale. Meistens werden die Patienten 3, 6 oder
12 Monate nach der SAB bewertet und in die fiinf Kategorien der GOS eingeteilt.
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Tabelle 4: Glasgow Outcome Scale

Glasgow Outcome Scale

Grad 1 Verstorben
Grad 2 Schwerste Schadigung, persistierender vegetativer Status
Grad 3 Schwere Invaliditat mit dauerhafter Hilfsbedurftigkeit
MéaBige Behinderung, neurologische und/oder psychosoziale Stérungen,
Grad 4 aber selbstandig im Alltag, Arbeitstatigkeit in speziellen Einrichtungen
maoglich
Grad 5 Gute Rekonvaleszenz, evtl noch geringe neurologische und

psychologische Defizite

Glasgow Outcome Scale [Jennett 1975]

Das Outcome nach Subarachnoidalblutung ist vor allem vom Lebensalter und dem
Schweregrad der SAB abhangig. 30% aller Uberlebenden Patienten haben ein
neurologisches Defizit. Uber 70% aller Patienten erreichen nicht die gleiche
Lebensqualitat wie vor der SAB. Der prozentuale Anteil der Patienten mit schwerer SAB

und gutem klinischem Outcome (GOS 4-5) liegt heute bei bis zu 40 % [Mocco 2006].
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1.8 Fragestellung

Die Prognose der Subarachnoidalblutung hat sich zwar mit der modernen
Intensivtherapie und den heutigen Therapiemdglichkeiten deutlich verbessert, jedoch ist
das Outcome eines nicht unbedeuteten Anteils der Patienten noch sehr unbefriedigend.
Verantwortlich dafir sind im Wesentlichen sekundédre Hirnschaden durch
Rezidivblutungen, Hydrozephalus und vasospasmusbedingte Hirninfarkte. Wahrend
man die ersten beiden Komplikationen durch eine frilhe Ausschaltung des Aneurysmas
und eine Liquordrainage nachhaltig behandeln kann, ist die Effektivitat der
Vasospasmusbehandlung nicht befriedigend. Die Ischdmie durch Vasospasmen in der
subakuten Phase ist der Hauptgrund fir sekundare Verschlechterung und beeinflusst
entscheidend die Mortalitdt und Morbiditat dieser Erkrankung (verantwortlich fir 50%
der spaten Todesfélle). Selbst mit einer friihzeitig begonnenen oralen Nimodipingabe
bleibt das Risiko fir vasospasmusbedingte Hirninfarkte nach SAB hoch. Eine
Verbesserung der Therapie und Prophylaxe symptomatischer Vasospasmen ist daher

von hohem medizinischem Interesse.

Diese Arbeit beschéftigt sich mit einer vielversprechenden therapeutischen Alternative:
Die Implantation von Nicardipin Pellets (nicardipine prolonged-release implants =
NPRI’s). Am wahrscheinlichsten treten Vasospasmen in den GefaBen auf, die von
Blutgerinnseln aus der Aneurysmablutung umgeben sind. Die Nicardipin-Implantate
kdnnen wahrend des mikrochirurgischen Clippings in die basalen Zisternen entlang der
zerebralen Arterien eingesetzt werden und geben dort Uber 14 Tage den
vasodilatatierenden Wirkstoff kontinuierlich ab. Somit kann das Auftreten von DIND’s

bedeutend reduziert werden.

Wahrend Studien bereits die Effektivitdt und gute Vertraglichkeit dieser Implantate
zeigten [Kasuya 2013], geht es in dieser Arbeit darum, das Auftreten von Vasospasmen
bei Patienten mit chirurgischer Therapie und bei Patienten mit endovaskuldrer
Versorgung nach Aneurysmablutung zu vergleichen und deren klinisches Outcome zu

untersuchen.
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Es wurden Patienten mit neurochirurgischem Clipping und zusatzlicher NPRI-
Implantation den Patientengruppen mit neurochirurgischem Clipping ohne NPRI’s und
der Gruppe mit endovaskularer Behandlung gegenlbergestellt.

Betrachtet wurden die Inzidenz von zerebraler Vasospasmen, die Inzidenz von
zerebralen Ischamien, die Liegezeiten auf Intensivstation und das klinische Outcome
ein Jahr nach SAB. Zusatzlich untersuchten wir die Okklussionsraten und Anzahl an

Reinterventionen in den in den drei Gruppen.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine Fall-Kontroll-Studie, die von der zustédndigen Ethikkommission
genehmigt und gemaB den Bestimmungen fir klinische Forschung durchgefihrt wurde.
Eingeschlossen in diese Studie wurden 81 Patienten, die von 2006 bis 2010 in der
neurochirurgischen Abteilung der Charité Berlin und der neurochirurgischen Klinik des
Universitatsklinikums Mannheim aufgrund einer SAB behandelt wurden. Bei 27
Patienten wurden die Aneurysmen mikrochirurgisch geclippt. Weitere 27 Patienten
bekamen zusatzlich zum Clipp sechs bis acht NPRI's mit 4 mg Nicardipjn intrazisternal
implantiert und bei wiederum 27 Patienten wurden die Aneurysmen endovaskular
mittels Coiling versorgt. Die Patienten wurden mithilfe eines statistischen
Matchingverfahrens den verschiedenen Gruppen so zugeordnet, dass diese in Bezug
auf die Kriterien Alter, Schweregrad der Blutung (nach Hunt und Hess) und initialer
Glasgow Coma Scale vergleichbar waren.

2.2 Patientenkollektiv

Bei den in die Studie retrospektiv aufgenommenen Patienten handelte es sich um
Manner und Frauen zwischen 18 und 70 Jahren, die eine Subarachnoidalblutung
erlitten. Insgesamt wurden 81 Patienten eingeschlossen. Die Anzahl der untersuchten
Probanden begriindete sich in der Anzahl der retrospektiv gefundenen und
ausgewerteten  Patienten die Nicardipin Pellets implantiert bekamen. Im
entsprechenden Zeitraum wurden 27 Patienten zusétzlich zum mikrochirurgsichen
Clipping mit intrazisternal implantieren NPRI behandelt. 27 konsekutiv mikrochirurgisch
behandelte Patienten (ohne NPRI) und 27 konsekutiv interventionell (mittels
endovaskularen Coilings) behandelte Patienten dienten als passende (gematchte)
Vergleichskollektive. In allen Gruppen fanden sich somit Patienten entsprechenden
Alters, GCS und Hunt & Hesse Scores.

Hinsichtlich der Aneurysmalokalisation ergaben sich folgende Unterschiede zwischen
den Gruppen: die geklippten Patienten wiesen mehr Aneurysmen der A. cerebri media
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(34%, vs. 4% bei den gecoileten Patienten) und an der A. pericallosa (4%, vs. 0% der
gecoileten Patienten) auf. Im Vergleich dazu befanden sich 24% der endovaskular
versorgten Aneurysmen im hinteren Stromgebiet wahrend in dieser Region kein
Clipping durchgefihrt wurde. Die Ubrigen Aneurysmalokalisationen verteilten sich
folgendermaBen: A. communicans anterior 48% geclippt, 34% gecoilt; A. communicans
posterior: 12% geclippt, 13% gecoilt und A. carotica interna 12% geclippt, 15% gecoilt.

Tabelle 5: Aneurysmalokalisationen

Clipping Coiling
A. carotis interna 12 15
A. cerebri media 34 4
A. pericallosa 4 0
A. communicans anterior 48 34
A. communicans posterior 12 13

Angaben in %

Die jeweils individuelle Entscheidung CUber die Behandlungsmethode traf ein
interdisziplindres Team aus Neurochirurgen und Neuroradiologen. Ob Coiling oder
Clipping durchgefiihrt wurde, war abhangig vom Alter des Patienten, dem klinischen
Zustand, Lokalisation, GroBe und Form des Aneurysmas sowie dem Zustand der
GefaBe.
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2.2.1 NPRI

Bei den neurochirurgisch versorgten Patienten wurden nach Kraniotomie die basalen
Zisternen eréffnet und gespult um Blutgerinnsel zu entfernen. Bei den Patienten der
NPRI-Gruppe wurden sechs bis acht NRPI's entlang der GefadBwande gesetzt, dort wo
das Risiko fur Vasospasmus im Zusammenhang mit verzégerten ischamischen
neurologischen Defiziten (DIND) sehr wahrscheinlich war. Jedes Pellet hatte einen
Durchmesser von 2 mm, war 10 mm lang und enthielt 4 mg Nicardipin. Die Anzahl der
Implantate richtete sich nach friheren klinischen Erfahrungen von Kasuya und Barth,
die bei bis zu zehn Implantaten die gréBte Sicherheit dokumentierten [Kasuya 2005,
Barth 2007].

Bei den Patienten, die neurochirurgischem Clipping ohne NPRI-Implantation unterliefen,
wurden die basalen Zisternen ebenfalls ge6ffnet und gespult aber keine Implantation
vorgenommen.

Compassionate Use

Trotz vielversprechender Ergebnisse vorangegangener Studien [Kasuya 2001, Kasuya
2005, Barth 2007, Thome 2011], sind NPRI's derzeit noch nicht zugelassen, so dass die
Implantation bei den 27 Patienten unserer Studie auf Basis eines Compassionate Use
geschah. Der Begriff ,Compassionate-Use“ bedeutet Ubersetzt ,Anwendung aus
Mitgefihl“ und wird als ,individueller Heilversuch“ verstanden. Es handelt sich in der
Regel um den geduldeten Einsatz eines méglicherweise wirksamen, jedoch noch nicht
zugelassenen Arzneimittels. Der zugelassene Wirkstoff Nicardipin hat bisher von
regionalen und internationalen Behérden noch keine Genehmigung zur intrazisternalen
Implantation bekommen. Dennoch ist die Anwendung aus humanitdren Erwagungen
geduldet da aufgrund der Datenlage die begrindete Aussicht auf einen
Behandlungserfolg besteht und keine anderweitige adaquate BehandlungsmaBnahme
bekannt ist.
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2.3 Patientenmanagement

Patientenmanagement auf Intensivstation

Die Patienten wurden vor und nach operativem bzw. interventionellem Eingriff
intensivmedizinisch von einem Team aus Neurochirurgen, Neurologen und
Anasthesisten auf der neurologisch/neurochirurgischen Intensivstation unserer Klinik

betreut.
Klinische Uberwachung, Routinemedikamente

Alle Patienten wurden unter standiger Monitoriberwachung und regelmaBiger
Vigilanzkontrolle gefuhrt. Das Monitoring und kontinuierliche Messen der Vitalparameter
(Blutdruck, Temperatur, Puls, SpO2, EKG), sowie die regelmaBigen Kklinisch-
neurologischen und laborchemischen Kontrollen dienten der Uberwachung und
Anpassung der Therapiemodalitdten und Einddmmung von Komplikationen und
Sekundarschaden. Ebenso galt es Hypoxie, Hyperkapnie, Hypo- und Hyperglykédmie
vorzubeugen und hamodynamische Parameter zu beobachten und zu kontrollieren. Die
tagliche subkutane Heparininjektion sollte thromboembolischen Ereignissen vorbeugen.
Patienten mir erh6htem Hirndruck blieben sediert. Jeder Patient bekam prophylaktisch
dber mindestens 14 Tage, gemaB der Leitlinien der deutschen Gesellschaft far
Neurochirurgie, Nimodipin oral 6 x 60 mg pro Tag.

Non-invasives und invasives Kreislaufmonitoring

Das Standardmonitoring umfasste neben der Uberwachung des arteriellen Blutdrucks,
dem Puls und der Temperatur die Messung der peripheren Kkapillaren
Sauerstoffsattigung und die Aufzeichnung des EKGs. Bei beatmeten Patienten wurden
Beatmungsparameter wie Atemfrequenz, Atemminutenvolumen, Atemzugvolumen,
CO2, FiO2 und PEEP protokolliert. AuBerdem erfolgten arterielle Blutgasanalysen und
Laborkontrollen. Eine frihzeitige Erkennung bestehender oder entstehender
Abweichungen von physiologischen Zustanden war Basis um die Blutversorgung des
geschadigten Hirns genau zu Uberwachen und optimal zu steuern. Daher fand neben
dem Standardmonitoring die Erfassung und Protokollierung weiterer wichtiger Werte
statt: FlUssigkeitsbilanz, Kérpergewicht, kontinuierliches hamodynamische Monitoring
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mittels transpulmonaler Thermodilution und arterieller Pulswellenanalyse (PiCCO),
Erhebung des zentralvendsen Drucks und pulmonal-kapillaren Verschlussdrucks.

Vasospasmusdiagnostik

Beim Eintreffen in der Klinik, nach Operation bzw. Intervention und am Tag der
Entlassung von Intensivstation wurden kraniale Computertomographien durchgefihrt,
um vasospasmus-assoziierte Hirninfarkte aufzufinden. Eine kraniale digitale
Subtraktionsangiographie wurde an Tag 8 +/-1 durchgefiihrt um das Auftreten von
angiographisch  nachweisbaren  Vasospasmen zu beurteilen. Von einem
angiographischen  Vasospasmus spricht man bei einer Abnahme des
GefaBdurchmessers von Uber 33% [Weir 1978]. Bei auffalligen Werten in der
transkraniellen Dopplersonographie wurde das Angiogramm eher durchgefuhrt.

Der Normalwert der mittleren arteriellen Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media
betragt 62 + 12 cm/sec. Flussgeschwindigkeiten Uber 120 cm/sec korrelieren mit
angiographisch nachgewiesenen Spasmen. Sloan definierte den Grenzwert der
mittleren Flussgeschwindigkeit im baslidren Stromgebiet mit mehr als 60 cm/sec bei
einer Sensitivitdt von 76,9%. Bei einer Flussgeschwindigkeit von mehr als 95 cm/sec
konnten bei allen Patienten Spasmen nachgewiesen werden [Sloan 1994]. In den
Leitinien der DGN 2008 findet man folgende Richtwerte: eine mittlere
Strémungsgeschwindigkeiten der A. cerebri media von mehr als 200 cm/sec im TCD,
sowie der Anstieg um mehr als 50 cm/sec in 24 Stunden zeigt einen angiographischen
Spasmus des GefaBes zuverlassig an [Diener 2005].

Mittels cCT suchten wir nach neu aufgetretenen ischamischen Arealen, die sich als
hypodense Lé&sionen darstellen. Man verglich die Aufnahmen mit den Bildern nach
Intervention, um die Lasionen von denen abzugrenzen, die initial bei der
Aneurysmablutung oder durch den therapeutischen Eingriff entstanden. Alle
Untersuchungsergebnisse wurden von einem Neuroradiologen ausgewertet, der nicht
Uber die Kenntnis verflgte, ob der Patient eine NPRI-Implantation erhalten hatte oder
nicht.
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Therapie des Vasospasmus

Die standige Uberwachung der hamodynamischen Parameter ist fiir die zerebrale
Blutversorgung und Prophylaxe verzdgerter ischamischer Defizite auBerst wichtig.
Hypovolamie und Hyponatriamie missen vermieden werden, da sie mit einem erhdhten
Risiko zur Entwicklung eines DIND verbunden sind. Anzustreben ist eine
Normovolamie. Zu dessen Uberwachung ist das intensivmedizinische Monitoring
notwendig um den zentralvendsen Druck, den arteriellen Mitteldruck und den zerebraler
Perfusionsdruck beobachten zu kénnen.

Entwickelte ein Patient einen klinischen Vasospasmus wurde in unserer Klinik nicht die
friher als Goldstandard bekannte Triple-H-Therapie, sondern eine HH-Therapie
eingeleitet. Mittels 4 x 250ml HAES 6% i.v. und der Verabreichung von Katecholaminen
wurde versucht hypervolam und hypertensiv den zerebralen Blutflusses zu optimieren.
Angestrebt wurde ein mittlerer arterieller Druck (MAP) von 100-110 mmHg, um den
zerebralen Perfusionsdruck anzuheben bis klinische Besserung eintrat. Bei sedierten
Patienten wurde bei Nachweis eines angiograhischen VS mit Abnahme der proximalen
GefaBdurchmesser von mehr als 66% ebenfalls eine HH-Therapie eingeleitet und deren
Verlauf weiterhin mittels TCD Uberwacht.

Patientenmanagement poststationar

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden zwdélf Monate nach Entlassung
telefonisch interviewt. Der Interviewer hatte keine Informationen Uber die Therapieform
der Patienten. Als Leitfaden diente ein standardisierter Fragebogen von Wilson und
Teasdale [Wilson 1998]. Der Fragebogen umfasst acht geschlossene, also mit ja/nein
zu beantwortende Fragen, wobei einige Fragen noch in Unterfragen aufgeteilt sind.
Insgesamt stehen 20 Fragen zu verschiedenen Lebensaspekten zu Verflgung.
Abgefragt wurde der jetzige Zustand im Vergleich zur Zeit vor der Blutung. Die Fragen
bezogen sich auf folgende Aspekte: Bewusstseinszustand, Pflegebedurftigkeit, die
Fahigkeit einzukaufen und selbststandig zu reisen, Berufsfahigkeit, dem Nachgehen
von Freizeitaktivitidten sowie dem Auftreten von zwischenmenschlichen Problemen und
subjektiven Beschwerden. Im Telefonat befragten wir den Patienten selbst oder, wenn
diese nicht in der Lage dazu war, sprachen wir mit deren Angehdrigen, Betreuern oder

Hauséarzten.
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Struktur und Auswertung des Fragebogens zur Ermittlung des Outcomes
1.) Bewusstseinzustand

In der ersten Frage wird Auskunft Uber den Bewusstseinszustand des Patienten erlangt.
Ist der Patient nicht in der Lage einfachen Anforderungen zu folgen, oder sich
verstandlich zu machen, also einige Worte zu sprechen, so wird sein Zustand als
Legetativ* eingestuft. GOSE Grad 1.

2.) Unabhangigkeit zu Hause

Ist der Patient bei Verrichtung der Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL), auf standige
Hilfe angewiesen, entspricht das dem GOSE Grad 2. Wird die Unterstitzung jedoch
seltener als einmal in acht Stunden benétigt, ergibt sich die Einstufung GOSE 3.

Im Falle, dass vor Eintritt der SAB der Patient bereits pflegebedurftig war, werden nur
die nachfolgenden Fragen zur Einteilung verwendet.

3.) Unabhangigkeit auBerhalb des Hauses — beim Einkaufen

Kann der Patient seit Erkrankungsereignis seine Eink&ufe nicht mehr selbststandig
erledigen, fihrt das zum GOSE Grad 3.

4.) Unabhangigkeit auBerhalb des Hauses — 6ffentliche Verkehrsmittel

Ist der Patient nicht in der Lage eigenstandig zu reisen, bzw. 6ffentliche Verkehrsmittel
oder ein Taxi zu nutzen, entspricht das einem Behinderungsgrad, der ebenfalls im
GOSE Grad 3 einzustufen ist.

War unabhéangiges Reisen jedoch auch vor Eintritt der Erkrankung nicht gegeben,

werden nur die nachfolgenden Fragen zur Einstufung verwendet.
5.) Berufliche Rehabilitation

War der Patient bis vor Eintreten der SAB berufstéatig (bzw. arbeitssuchend) und schied

durch die Erkrankung aus dem Berufsleben aus, so entspricht das dem GOSE Grad 3.

Ist nach eigener Einschatzung eine Beschaftigung mit geringerer Arbeitsbelastung
umsetzbar, wird er dem GOSE Grad 5 zugeordnet. Kann er nach der Erkrankung in
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eine Erwerbstatigkeit zurlckkehren, aber nur an einem Arbeitsplatz fur Behinderte
arbeiten oder gar keiner Beschaftigung mehr nachgehen, so wird der Patient GOSE
Grad 4 zugeteilt.

6.) Freizeitaktivitat auBerhalb des Hauses

Ist der Patient nicht mehr in der Lage Hobbys und gesellschaftlichen Aktivitaten wie
gewohnt nachzugehen, ergibt das GOSE Grad 4. Ist die Einschrankung nur gering,
entspricht das GOSE Grad 6. Kann der Patient nur noch weniger als der Halfte der
ursprunglichen Aktivitdten bewerkstelligen, bedeutete das GOSE Grad 5. Eine noch
gréBere Einschrankung entspricht GOSE Grad 4.

7.) psychische und psychosoziale Faktoren

Gibt es psychische Probleme (wie z.B. Angst oder Depression), die im Umgang mit
Mitmenschen zu Problemen flihren? Wenn sie nur gelegentlich auftreten, ergibt das
GOSE Grad 6. Haufiges Auftreten dieser Symptome entspricht GOSE 5. Eine sténdige
Beeintrachtigung durch psychische Probleme entspricht GOSE 4.

8.) Frage uber subjektive Beeintrachtigungen

Ist es im Zusammenhang mit der Erkrankung zu Beschwerden wie Vergesslichkeit,
Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen, Schwindel, Midigkeit, Langsamkeit, Licht-
und Gerauschempfindlichkeit etc. gekommen, die das Leben beeinflussen und zuvor
nicht bestanden, so wird der Patient dem GOSE Grad 6 zugeteilt. Patienten, die diese
Beschwerden nicht aufweisen, erhalten GOSE Grad 7.

Der Fragebogen wird am Ende des Kapitels aufgeflhrt.
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Glasgow Outcome Scale und Extended Glasgow Outcome Scale

Mit der erweiterten Form der Glasgow Outcome Scale, der GOSE-Einteilung kann eine

genauere Differenzierung der vorhandenen Behinderungen bzw. Einschrankungen

vorgenommen werden.

Die GOSE teilt die GOS-Grade 3, 4 und 5 in jeweils zwei einzelne Grade. Somit kdnnen

wir anhand der GOSE acht Abschnitte aufgliedern, wobei das Maximum von 7 Punkten

den optimalen Outcome des Patienten beschreibt (Upper Good Recovery). Der

ungunstigste Verlauf (Tod des Patienten) wird mit null Punkten beurteilt.

Tabelle 6: Gegenuiberstellung der Glasgow Outcome Scale und der erweiterten Glasgow
Outcome Scale

GOSE GOS Kriterien

Grad 7 Grad 5  sehr gute Erholung/ Upper Good Recovery

Grad 6 gute Erholung/ Lower Good Recovery

Grad 5 Grad4  geringere leichte Behinderung/ Upper Moderate Disability
Grad 4 leichte Behinderung/ Lower Moderate Disability

Grad 3 Grad 3  geringere schwere Behinderung /Upper Severe Disability
Grad 2 Schwere Behinderung/ Lower Severe Disability

Grad 1 Grad 2  andauernder vegetativer Status /Vegetative State

Grad 0 Grad 1 Verstorben/Dead

GOS = Glasgow Outcome Scale [Jennett 1975], GOSE = erweiterte Glasgow Outcome Scale [Wilson

1998]
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Modified Rankin Scale (MRS)

Die Modified Rankin Scale (MRS) ist die am haufigsten benutzte Skala zur Erfassung

des funktionellen Ergebnisses und Beurteilung des Therapieerfolges. Sie diente

beispielsweise auch in der ISAT-Studie, als wichtigstes Messinstrument zur Beurteilung

des Therapieerfolges.

Die Modified Rankin Scale teilt die Unabhangigkeit des Patienten auf einer Skala von 0

(Symptomfreiheit) bis 5 (schwere und konstante Pflegebedurftigkeit) ein, Grad 6 erfasst

die Verstorbenen. Sie kann sowohl per Telefoninterview als auch durch Befragung

Angehdriger erhoben werden.

Tabelle 7: Modified Rankin Scale

Modified Rankin Scale

Grad 0 keine Symptome
Grad 1 keine wesentliche Behinderung trotz Symptomen; kann alle
gewohnten Tétigkeiten durchfihren
leichte Behinderung; unfahig alle vorherigen Aktivitaten auszufihren,
Grad 2 . .
kann aber ohne Unterstiitzung sich selber versorgen
Grad 3 moderate Einschrankung; benétigt Hilfe, kann aber selbstédndig Gehen
mittelschwere Behinderung; bendbtigt Hilfe fir basale ADL's und kann
Grad 4 . .
nicht ohne Hilfe Gehen
Grad 5 schwere Behinderung; bettlagerig, inkontinent, bendtigt stetig Hilfe
Grad 6 Tod

ADL = activity of daily life
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Um unsere Ergebnisse der MRS (0 - 6) und GOSE (0 - 8) bezliglich des aktuellen
Gesundheitszustand der Patienten und deren Lebensqualitdt weiter zu eruieren
unterteilten wir folgende Kategorien: MRS 0 - 2 = gunstiges, MRS 3 — 4 = moderates
und MRS 5 — 6 = ungunstiges Outcome. Sowie extended Glasgow Outcome Scale in
gunstig (GOSE 7 — 5) und unginstiges (GOSE 4 — 0) Outcome.

2.4 Statistik

Als statistische Verfahren um Unterschiede in der L&nge der Liegezeit auf
Intensivstation und den Parametern des klinischen Outcome zu ermitteln, wurde
ANOVA (= Analysis of Variance) verwendet. Um signifikante Unterschiede zwischen
Gruppenmittelwerten darzulegen wurde der Fisher-LSD-Test angewandt. Dieser lasst
multiple Vergleiche hinsichtlich zerebralem Vasospasmus- und Infarkiraten, sowie
Vergleiche beziglich Raten erneuter notwendiger Behandlungen und erfolgreichem
Aneurysmaverschluss zu. Ergebnisse mit einem P-Wert < 0.05 wurden als statistisch
signifikant angesehen.
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Fragebogen zum Qutcome ein Jahr nach Subarachnoidalblutung

Herr/Frau Vorname Name:
Geboren am:
Datum Interview:
Gespriichsperson: O Patient
O Verwandte/Freunde/Pflegekraft
O Patienten und Verwandte/Freunde/Pflegekraft

1. Bewusstseinszustand

Spricht die erkrankte Person? Ist sie in der Lage einfachen Aufforderungen zu folgen?
O Ja O Nein (n=VS)

2. Unabhéngigkeit zu Hause

Ist er bei Alltagstitigkeiten auf Hilfe angewiesen? (z.B. sich waschen, sich anziehen, Essen

kochen)
a) Patient kann 24 h selbst fiir sich OJa O Nein
b) Patient kann mindestens 8 h selbst fiir sich sorgen OJa O Nein

(j =lower SD, n = upper SD)
c) Patient war schon vor der Blutung auf fremde Hilfe angewiesen OJa O Nein
Unabhéingigkeit au8erhalb des Hauses
3. — Einkaufen
a) Patient ist in der Lage, ohne fremde Hilfe Einkaufen zu gehen.

OJa O Nein (n = upper SD)

b) War er vor der Blutung dazu in der Lage? OJa O Nein
4. — Reisen
a) Kann er ohne Hilfe offentliche Verkehrsmittel nutzen? O Ja O Nein (n = upper SD)
b) War er vor der Blutung dazu in der Lage? OJa O Nein
5. Berufliche Tatigkeit
a) Ist der Patient in der Lage mit der gleichen Leistungsfiihigkeit wie vor der Erkrankung

zu arbeiten? Falls er keiner beruflichen Tétigkeit nachging oder Rentner(in) war: Ist die
Leistungsfihigkeit einer Tétigkeit nachzugehen gleich geblieben?
O Ja O Nein (j = upper MD)

b) Ist der Patient vermindert arbeitsfiahig? Arbeitsunfihig?
OJa O Nein (j = lower MD)

c) War der Patient vor der Blutung arbeitsfihig? OJa O Nein
6. Freizeitaktivitiiten auBerhalb des Hauses

a) Ist der Patient nach der Erkrankung in der Lage regelméiBig an Freizeitaktivititen
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auflerhalb Wohnung teilzunehmen? OJa O Nein (j =lower GR)
Falls NEIN, wie weit kann er diesen Tétigkeiten noch nachgehen:
b) weniger aber immer noch mehr als halb soviel wie vor der Erkrankung.
OJa O Nein (j = upper MD)
c) weniger als die Hilfte? O Ja O Nein (j = lower MD)
d) Ist er vor der Erkrankung gesellschaftlichen Aktivititen oder Freizeitaktivititen
auBerhalb des Hauses nachgegangen? OJa O Nein

7.Psychische und psychosoziale Faktoren

a) Hat es nach der Blutung psychologische Probleme gegeben, die zu Spannungen
innerhalb der Familie oder mit Freunden gefiihrt haben? (schneller Wechsel von
Gemiitszustinden, Angstlichkeit, Depression, Unruhe, Reizbarkeit, mangelnde

soziale Kompetenz) OJa O Nein
b) Falls JA, in welchem Ausmaf3?
— gelegentlich (weniger als einmal wochentlich) (=lower GR)
— héufig (einmal in der Woche oder mehr) (= upper MD)
— stindig (tdglich) (=lower MD)
c) Gab es derartige Probleme auch vor der Blutung? OJa O Nein

8. Subjektive Beeintrichtigungen

a) Gibt es andere gesundheitliche Probleme, die seit der Blutung aufgetreten sind?
(Schwindel, Kopfschmerzen, Lichtempfindlichkeit, Gedéchtnisstorungen,
Konzentrationsschwierigkeiten, Miidigkeit, Langsamkeit unw.)?

OJa O Nein (n = upper GR, j =lower GR)

b) Gab es dhnliche Probleme bereits vor der Blutung? OJa O Nein
GOSE-Grad
8 Upper Good Recovery
7 Lower Good Recovery
6 Upper Moderate Disability
5 Lower Moderate Disability
4 Upper Severe Disability
3 Lower Severe Disability
2 Vegetative State
1 Dead

[Wilson 1998]
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Insgesamt beobachtetn wir 81 Patienten in unserer Studie, von denen je 27 der
endovaskularen, 27 der neurochirurgischen Gruppe und 27 Patienten der Gruppe
Clipping mit anschlieBender NPRI-Implantation zugeteilt wurden. In den drei Gruppen
unserer Fall-Kontroll-Studie fand sich sowohl in demographischer Hinsicht, als auch im
Bezug des Schweregrads der Subarachnoidalblutung kein Unterschied.

Geschlecht und Alter der Patienten

Das Durchschnittsalter aller SAB-Patienten in unserer Fall-Kontroll-Studie betragt 53,5
Jahre mit einer Schwankungsbreite ausgehend vom Minimum mit 18 Jahren bis hin
zum Maximum von 70 Jahren. In der NPRI-Gruppe (n = 27) lag der Altersdurchschnitt
bei 52,3 Jahren. Aus der Gruppe der neurochirurgisch geclippten Patienten waren die
Patienten (n = 27) durchschnittlich 54,5 Jahre alt. Die Patienten der endovaskular
gecoilten Gruppe (n = 27) hatten ein Alter von 53,9 Jahren. Es besteht in dieser Studie
kein statistisch signifikanter Unterschied im durchschnittlichen Alter zwischen den

einzelnen Gruppen.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung der Studie sind in allen Gruppen die weiblichen
Patienten tendenziell haufiger von einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
betroffen, als die ménnlichen Patienten. Das Verhaltnis ménnlich zu weiblich liegt bei
0,96. Die Relation Méanner zu Frauen in der NPRI-Gruppe ergab 0,95, in der
Patientengruppe die geclippt wurden 0.98 und in der Gruppe, die gecoilt wurde 0,97.
Das Geschlechterverhaltnis zwischen Patienten, die eine neurochirurgische oder
endovaskulare Therapie erhielten, ist statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 8: Demographische Daten

alle Patienten NPRI Clipping Coiling
Gl 81 o7 27 27
Patienten
Alter (Jahre) 53,5 52,3 54,5 53,9
S 0.96 0,95 0,98 0,97

mannl : weibl

Stadium nach Hunt und Hess bei Aufnahme

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wiesen die Patienten unsere Studie folgende Hunt und
Hess Grade auf (Hunt 1968). In das Stadium | nach Hunt und Hess wurden 25
Patienten (31%) eingeordnet. 12 Patienten (15%) wurden in Grad Il, 11 Patienten (14%)
in Grad lll und 16 Patienten (19%) dem Grad IV nach Hunt und Hess zugeteilt. Im
Stadium V befanden sich 17 Patienten (21%).

Betrachtet man die drei Gruppen ergibt sich eine Verteilung von folgenden
Schweregraden der Blutungen: die endovaskuldr versorgten Patienten wiesen eine
Tendenz zu mehr Patienten mit leichteren Schweregraden nach Hunt und Hess auf,
welche im Vergleich zu den mikrochirurgisch versorgten Patienten jedoch statistisch
nicht signifikant war.

Von den 27 Patienten deren Aneurysmablutung durch Coiling ausgeschaltet wurde
waren mehr als die Halfte in gutem neurologischem Zustand. Zehn von ihnen konnten
ohne neurologische Symptomen dem Hunt und Hess Grad | (37%), vier von ihnen dem
Grad Il (15%) zugeordnet werden. Die zweite Hélfte der Patienten dieser Gruppe wurde
den héheren Schweregraden zugeteilt. Drei befanden sich im Grad Il (11%), sechs im
Grad IV (22%) und vier der Patienten dieser Gruppe mussten dem Grad V nach Hunt
und Hess (15%) zugeordnet werden.
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Bei den geclippten Patienten war die SAB im Schnitt am schwersten einzustufen. In der
Patientengruppe die durch Clipping ohne NPRI-Implantation behandelt wurden,
mussten knapp die Halfte den héheren Schweregraden nach Hunt und Hess zugeteilt
werden. Acht Patienten dieser Gruppe waren bei Aufnahme kématds und mussten Grad
V zugeordnet werden (29,6%), drei waren soporés und bekamen Grad IV (11%).
Weitere acht Patienten dieser Gruppe zeigten Grad Il nach Hunt und Hess (29,6%) und
wiederum acht Patienten waren im guten klinischen Zustand und wurden Grad |
(29,6%),zugeteilt.

Bei der Patientengruppe, die eine NPRI-Implantation erhielten befand sich ebenfalls
knapp die Halfte der Patienten in schlechtem klinischem Zustand. Von den 27 Patienten
waren finf dem Hunt und Hess Grad V (18%), sieben dem Hunt und Hess Grad IV
(26%) zugeteilt. In besserer Verfassung war die andere Haélfte: acht Patienten wiesen
Grad Il (30%), sieben Patienten (26%) Grad | nach Hunt und Hess auf.

Tabelle 9: klinischer Zustand zum Zeitpunkt der Aufnahme

alle Patienten NPRI Clipping Coiling
HH 1 25 (31) 7 (26) 8 (29,6) 10 (37)
HH 2 12 (15) 8 (30) 0 4 (15)
HH 3 11 (13) 0 8 (29,6) 3 (11)
HH 4 16 (20) 7 (26) 3 (11) 6 (22)
HH5 17 (21) 5 (18) 8 (29,6) 4 (15)
GCS 10,26 10,3 9,7 10,8

HH = Stadium nach Hunt und Hess (HH total/%) [Hunt 1968], GCS = Glasgow Coma Score
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Glasgow Coma Score bei Aufnahme

Der Glasgow Coma Score bei klinischer Aufnahme zeigte eine &hnliche Tendenz: so
erreichten die Patienten der Gruppe die endovaskular gecoilt wurden einen GCS von
10,8, wahrend die NPRI-Patienten 10,3 und die Patienten der Gruppe nach Clipping
einen GCS von 9,7 aufwiesen. Auch diese Werte waren statistisch nicht signifikant

verschieden.
Aneurysmalokalisation

Hinsichtlich der Lokalisationen ergaben sich zwischen den Gruppen folgende
Unterschiede: die geklippten Patienten wiesen mehr Aneurysmen der A. cerebri media
(A. cerebri media 34%, vs. 4% bei den gecoilten Patienten) und an der A. pericallosa
(4%, vs. 0% der gecoilten Patienten) auf. Im Vergleich dazu befanden sich 24% der
endovaskular versorgten Aneurysmen im hinteren Stromgebiet wéhrend in diesem
Stromgebiet kein Clipping vorgenommen wurde. Die Ubrigen Aneurysmalokalisationen
wurden folgendermafen versorgt: A. communicans anterior: 48% geclippt, 34% gecoilt;
A. communicans posterior: 12% geclippt vrs 13% gecoilt und A. carotica interna 12%

geclippt vs. 15% gecoilt.

Tabelle 10: Aneurysmalokalisationen

Clipping Coiling
A. carotica interna 12 15
A. cerebri media 34 4
A. pericallosa 4 0
A. communicans anterior 48 34
A. communicans posterior 12 13

Angaben in %
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3.2 Vasospasmus

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten wiesen im CT eine SAB Grad 3 nach
Fisher auf (Fisher Grad 3: lokalisierte Koagel oder eine Schicht von mehr als einem
Millimeter Dicke). Die Fisher-Skala ist keine Ordinalskala mit héherem Risiko eines
symptomatischen Vasospasmus bei hdherem Fisher-Grad. Patienten mit der
Blutansammlung entsprechend Grad 3 nach Fisher im initialen CT haben das hdchste
Risiko einen zerebralen Vasospasmus zu entwickeln. Entscheidend ist die Menge des
Blutes in den basalen Zisternen und entlang der A. carotis interna, A. cerebri anterior
und A. cerebri media.

Wir unterschieden zwischen radiologisch nachweisbarem und klinisch manifestem
Vasospasmus.

Angiographischer Vasospasmus

Angiographisch wurden bei 24 von 81 Patienten (30%) Zeichen eines zerebralen
Vasospasmus ermittelt. Aus den drei Gruppen ergab sich folgendes Bild: 13 der
endovaskuldr behandelten Patienten (48%), 12 der neurochirurgisch geclippten
Patienten (ohne NPRI) (44%) und 3 Patienten der NPRI-Gruppe (11%) wiesen in der
Kontrollangiographie Vasokonstrikionen auf. In den meisten Féllen trat ein globaler
Vasospasmus auf, der in proximalen GefdBabschnitten des Circulus Wisilli verstarkt,
aber auch in distalen GefaBsegmenten noch deutlich nachweisbar war. Bei zwei der mit
NPRI behandelten Patienten fand sich distal der Pelletimplantation ein Vasospasmus,
wahrend man proximal der Implantationsstelle keine Vasokonstriktion feststellen
konnte. Dieses Phanomen wurde als arterielle Vasodilatation aufgrund der Nicardipine-
Pellets beurteilt. Bei allen anderen Patienten der NPRI-Gruppe zeigte sich der
erwlnschte vasodilatatorische Effekt bilateral sowohl in proximalen, als auch in distalen
GeféaBabschnitten.
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Tabelle 11: Inzidenz von Vasospasmus

alle Patienten NPRI Clipping Coiling
Anzahl Patienten 81 27 27 27
angiographisch
nachweisbarer 28 (34%) 3 (11%) 12 (44%) 13 (48%)
Vasospasmus
Infarkte durch
zerebralen 16 (20%) 2 (7%) 6 (22%) 8 (29%)

Vasospasmus

Neu aufgetretene zerebrale Infarkte

Am haufigsten zeigte sich ein Vasospasmus bei den Patienten, die endovaskuldr mit
Coil versorgt wurden. Dreiviertel aller Patienten dieser Gruppe (77%) wiesen
GefaBverengungen auf. Bei 13 der Vasospasmuspatienten war der Verlauf
asymptomatisch (48%), acht entwickelten aufgrund der Ischamie einen Hirninfarkt
(29%). Im Vergleich dazu reagierten die Patienten beider neurochirurgisch versorgten
Gruppen wesentlich seltener mit Vasospasmen. Von den 27 Patienten der NPRI-
Gruppe erlitten nur zwei einen sekundaren Hirninfarkt (7%) und bei drei weiteren
Patienten (11%) war eine Vasokonstriktion angiographisch nachweisbar.

Vergleich der Ergebnisse aus Perspektive der DIND: bei 16 Patienten mit Vasospasmus
(20%) kam es zu einem Hirninfarkt. Acht Patienten (29%) der gecoilten, sechs der
geclippten Patienten (ohne NPRI) (22%) und lediglich 2 der NPRI-Patienten (7%) waren
betroffen.

Beide Ergebnisse (11% vs. 44% vs. 48% VS und 7% vs. 22% vs. 28% Infarkte) stellen
statistisch signifikante Unterschiede dar.
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3.3 OKkklusionsrate und Re-treatment

Okklusionsrate

Der Verschlussgrad der Aneurysmen wurde anhand einer Abschlusskontrolle in der
digitalen Subtraktionsangiographie unmittelbar nach der Intervention (priméare
Okklusionsrate) bestimmt. Dabei wurde die von Raymond verdffentlichte Einteilung zu
Hilfe genommen, die zwischen einer vollstdndigen Okklusion und dem Restbefund am
Aneurysma oder dessen Hals unterscheidet.

Entsprechend der Klassifikation von Raymond wurde die Verschlussrate wie folgt
eingeteilt:

Tabelle 12: Okklusionsraten nach der Raymond und Roy-Klassifikation

Klassifikation von Raymond und Roy [Roy 2001]

Klasse 1 Kompletter Verschluss, kein Resteinstrom erkennbar

Klasse 2 Resteinstrom von Kontrastmittel in den Hals

Resteinstrom von Kontrastmittel in den Hals und in den

Klasse 3 Dom

Abbildung 3: Okklusionsklassen nach Raymond und Roy

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3

komplette Resteinstrom Resteinstrom
Okklusion in den Hals in das Aneurysma
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Eine signifikant hohere Okklusionsrate (Klasse 1) der Aneurysmen nach Behandlung
wurde bei mikrochirurgisch versorgten Patienten dokumentiert. Im Kontrollangiogramm
nach operativem Eingriff waren die Aneurysmen bei 33 von 36 Patienten (93%), die
geklippt wurden (mit und ohne NPRI) initial komplett okkludiert.

Nur 16 von 25 (64%) der gecoilte Aneurysmen wiesen eine Okklusionsrate der Klasse 1
auf. Die anderen 36% der endovaskuldr behandelten Aneurysmen konnten nur
inkomplett verschlossen werden.

Retreatment

Die Angiographiekontrolle zeigte bei neun Patienten mit endovaskuldar behandelten
Aneurysmen eine Rekanalisation des Aneurysmas (36%). Es war jedoch nur bei drei

der insuffizient gecoilten Aneurysmen ein erneuter endovaskularer Eingriff notwendig.

Bei zwei der drei inkomplett geklippten Aneurysmen musste eine zweite Behandlung
erfolgen. Ein Aneurysma konnte nicht ausgeschaltet werden, da kleinere GefaBe dem
Hals entsprangen und eine komplexe Rekonstruktion des Aneurysma-tragenden
GefaBes notwendig war. Eine komplette Ausschaltung des Aneurysmas hatte die
Opferung eines groBen BlutgefaBes bedeutet und einen Schlaganfall verursacht.

Somit lag die Rate der Reintervention nach Coiling bei 11% und nach Clipping beider
Gruppen (mit und ohne NPRI) bei 3,7%.

Tabelle 13: Okklusions- und Re-Treatment-Raten

Clipping Coiling
inkomplette Okklusion 7 36
Re-Treatment 3,7 11

Angaben in %
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Ausfalle des N. occulomotorius

Eine Okkulomotoriusparese kann durch Schadigung des Nervus occulomotorius durch
ein Aneurysma der Arteria carotis interna am Abgang der Arteria communicans
posterior oder Arteria basilaris etstehen.

Wir untersuchten die Anzahl von Okkulomotoriusausféllen nach therapeutischer
Versorgung der Aneurysmen am Ramus communicans posterior. Es fand sich ein
héherer Anteil an Okkulomotorius-Paresen nach endovaskularer Behandlung im
Vergleich zu mikrochirurgisch behandelten Aneurysmen des Ramus communicans

posterior.

Sieben der Aneurysmen dieser Lokalisation wurden geclippt, drei gecoilt. Von drei der
gecoilten Patienten erlitten zwei einen N. occulomotorius-Ausfall, der auch noch ein
Jahr nach endovaskuldrem Eingriff bestehen blieb. Von sieben mirkochirurgisch
behandelten Patienten manifestierte sich eine Occulomotoriusparese bei nur einem
Patienten. Diese bildete sich jedoch innerhalb von zwei Wochen komplett zurick,
sodass kein Defizit mehr nachweisbar war.

Tabelle 14: Defizit des N. occulomotorius nach Intervention

NPRI Clipping Coiling
Aneurysmen am RCP 3 4 3
CN-llI-Defizit 0 1 (25%) 2 (66%)

RCP = Ramus communicans posterior, CN-I/il = N. occulomotorius

3.4 Liegezeit auf Intensivstation

Fir jede der drei Behandlungsgruppen wurde die durchschnittliche Liegezeit auf
Intensivstation bestimmt. Die Analyse zeigt einen geringen Unterschied zwischen den
Gruppen. Die Liegedauer der endovaskular versorgten Gruppe betragt 20.5 + 12.55
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Tage, in der Gruppe Clipping ohne NPRI 21.4 + 15.08 Tage und in der Gruppe mit
NPRI-Implantation 15.3 £ 9.46 Tage. Somit verlieBen die Patienten der NPRI-Gruppe
im Schnitt 5 - 6 Tage friher die Intensivstation. Dieser Unterschied war statistisch nicht

signifikant.

Tabelle 15: Liegezeit auf Intensivstation

NPRI Clipping Coiling
Liegezeit aut 15.3 + 9.46 21.4 +15.08 20.5 + 12.55
Intensivstation
Liegezeit Minimum 584 — 24,76 6,32 — 36,48 7,95 — 33,05

und Maximum

Liegezeit in Tagen
3.5 Klinisches Outcome

Das klinische Ergebnis wurde ein Jahr nach Subarachnoidalblutung bestimmt.

Wir konnten 67 der Patienten (83%) telefonisch oder personlich im Rahmen eines
Kontroll-Termins in unserem Haus Uber ihren Zustand befragen. Wir erreichten 21 der
endovaskular behandelten Patienten (78%), 24 der mikrochirurgisch therapierten (ohne
NPRI) (89%) und 22 der mikrochirurgisch mit NPRI-Implantation versorgten Patienten
(81%).

Anhand des Interviews war es moglich die befragten Patienten der Modified Rankin
Scale [Lindley 1994] und dem Extended Glasgow Outcome Score [Wilson 1998]

zuzuordnen.

Fir die weitere Bewertung wurden die Ergebnisse nochmals unterteilt. Die sieben
Range der Modified Rankin Scale (MRS 0 - 6) wurden in drei Kategorien gegliedert:
gunstiges (MRS 0 - 2), moderates (MRS 3 - 4) und ungtinstiges Outcome (MRS 5 - 6).
Die acht Stufen der extended Glasgow Outcome Scale (GOSE 0 - 7) wurden in
gunstiges (GOSE 7 - 5) und ungtinstiges Outcome (GOSE 4 - 0) unterteilt.
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Gunstiges klinisches Outcome

Ein ginstiges Outcome anhand der Modified Rankin Scale 0 - 2 zeigten 48% der
Patienten nach endovaskularem Coiling, 50% der mikrochirurgisch ohne NPRI
versorgten Patienten und 77% der Patienten, die mikrochirurgisch mit NPRI-
Implantation versorgt wurden. Bezlglich der extended Glasgow Outcome Scale erwies
sich erwartungsgeman eine vergleichbare Verteilung der jeweiligen Gruppen mit einem
gunstigen Outcome. 17 von 22 Patienten der NPRI-Gruppe zeigten ein glnstiges
Outcome (GOSE 7 - 5), was 77% entsprach, wahrend aus der Clipping-Gruppe ohne
NPRI-Implantation nur 12 Patienten (50%) und aus der Coiling-Gruppe 11 Patienten
(52%) ein gunstiges Outcome erreichten.

Unglnstiges klinisches Outcome

Nach der Modified Rankin Scale teilte sich die Gruppe der Patienten mit schlechter
Regeneration (MRS 5 - 6) wie folgt auf: sieben Patienten (33%) der endovaskular
versorgten Gruppe und neun Patienten (37%) der neurochirurgisch behandelten
Patienten zeigten zum Zeitpunkt der Befragung ein unglnstiges Outcome. Von den
Patienten, die eine NPRI-Implantation erhielten, mussten nur drei Patienten (14%)

dieser Kategorie zugeordnet werden.

Von 67 Patienten, die befragt werden konnten befanden sich 27 im unginstigen
klinischen Outcome, was der GOSE 4 - 0 entsprach. Zehn der 27 Patienten gehérten
der endovaskular gecoilten Gruppe an, 12 der operativ geclippten Aneurysmen und funf
Patienten waren der Gruppe mit NPRI zuzuordnen.

Outcome in der NPRI-Gruppe

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 17 der 22 Patienten (77%) nach
neurochirurgischem Clipping mit zusatzlicher NPRI-Implantation im guten klinischen
Zustand entsprechend der Modified Rankin Scale 0 - 2. Zwei weitere Patienten (9 %)
zeigten ein moderaten klinischen Zustand, entsprechend MRS 3 - 4. Drei Patienten
(14 %) waren im schlechten klinischen Zustand (MRS 5 - 6).

Nach der erweiterten Glasgow Outcome Scale konnten wir 77% der NPRI-Gruppe
aufgrund ihres guten Zustandes der Kategorie glnstiges Outcome (GOSE 7 - 5)
zuteilen. Finf der Befragten (33%) wiesen ein unglinstiges Outcome auf (GOSE 4 - 0).
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Outcome in der Gruppe neurochirurgisches Clipping ohne NPRI-Implantation

Bei den geclippten Patienten, die keine Nicardipine-Pellets erhielten, erreichten
12 (50%) ein gunstiges Outcome (MRS 0 - 2), bei 3 Patienten (13%) blieben maBige,
bei 9 Patienten (37%) blieben schwere Behinderungen zurtick (MRS 5 - 6). Bezlglich
der GOSE-Einteilung zeigte die Halfte der Patienten (12 Patienten) ein glnstiges
(GOSE 7 - 4), die andere Halfte ein ungtinstiges Outcome (GOSE 4 - 0).

Outcome in der endovaskular versorgten Gruppe

Ohne wesentliche neurologische Einschrankungen (MRS 0 - 2) prasentierten sich
10 Patienten (48%) der endovaskular behandelten Gruppe, 4 (19%) wiesen ein
maBiges Outcome (MRS 3 - 4) auf und 7 Patienten (33%) hatten auch noch ein Jahr
nach Subarachnoidalblutung schwere Behinderungen (MRS 5 - 6). Elf der 21 befragten
Patienten dieser Gruppe (52%) boten ein glinstiges Outcome (GOSE 7 - 4), zehn
Patienten (48%) ein unglnstiges Outcome (GOSE 4 - 0).

Tabelle 16: Klinisches Outcome ein Jahr nach Subarachnoidalblutung

alle Patienen NPRI Clipping Coiling
Patienten 1Jahr nach
SAB 67 22 24 21
MRS
e 0-2 =glnstiges o
o 17 (77% 12 (50% 10 (48%
Outcome 39 (58%) (77%) (50%) 0 (48%)
* 3-4 =moderates o o o o
Outcome 9 (13%) 2 (9%) 3 (13%) 4 (19%)
¢ 5-6 =unglnstiges o o o o
Outcome 19 (28%) 3 (14%) 9 (37%) 7 (33%)
GOSE
e 7-5 =giinstiges
4 %o 17 (77% 12 (50% 11 (52%
Outcome 0 (60%) (77%) (50%) (52%)
* 4-0 =ungunstiges ;o) 5 (33%) 12 (50%) 10 (48%)

Outcome

MRS = Modified Rankin Scale, GOSE = extended Glasgow Outcome Scale
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4 Diskussion

4.1 Antwort auf Fragestellung

Patienten nach Subarachnoidalblutungen profitieren deutlich von dem Einsatz der
Nicardipine prolonged release implants. Sie entwickeln signifikant weniger zerebrale
Vasospasmen, weniger verzdgerte ischdmisch neurologische Defizite und weniger neue
zerebrale Infarkte und erreichen ein glnstigeres klinisches  Outcome.
Mikrochirurgisches Clipping in  Kombination mit NPRIl's ist dem alleinigen
mikrochirurgischem Clipping und ebenso dem endovaskularem Coiling klar tUberlegen.

Die ISAT-Studie

Seit der Einflihrung von ablésbaren Coils und der Veréffentlichung der ISAT-Studie gilt
die endovaskulare Therapie der chirurgischen Therapie als leicht Uberlegen, trotz aller
Diskussionen um mégliche Schwachpunkte der Studie.

Die 2002 publizierte ,International Subarachnoid Aneurysm Trial* (ISAT) flhrte zur
Schlussfolgerung, dass Coiling dem Clipping bezlglich Behandlungsergebnis und
Komplikationen Uberlegen sei [Molyneux 2002]. Es wurden prospektiv-randomisierte
Daten von Patienten verglichen, die entweder endovaskuldr durch Coiling oder
neurochirurgisch durch Clipping versorgt wurden. Die Studie brachte folgende
Ergebnisse:

Coiling zeigte in Hinblick auf bleibende Behinderung und Tod ein Jahr nach Behandlung
bessere Resultate als das Aneurysma-Clipping (absolute Risikoreduktion 6,9%, relative
Risikoreduktion 22,6%, ISAT, Collaborative Group 2002). AuBerdem war die 5-Jahres-
Mortalitét in der Clipping-Gruppe héher als in der Coiling-Gruppe (144 versus 112
Patienten) [Molyneux 2009].

Die Aussagen der ISAT-Studie wurden jedoch kritisch hinterfragt. Beanstandet wurde
eine unzureichende Randomisierung. Dariber hinaus waren in der Studienpopulation
vor allem SAB-Patienten in relativ gutem neurologischem Zustand (88% WFNS-Grad 1
und 2), mit relativ kleinen Aneurysmen (92% < 11mm) der vorderen Zirkulation (97%)
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vertreten. Unterreprasentiert waren Patienten UOber 70 Jahre und Patienten mit
vertebrobasilaren Aneurysmen (3%) und Aneurysmen der A. cerebri media (14%).

Das Langzeit-Follow-up der ISAT-Patienten ergab 2009, dass der Vorteil der
Risikoreduktion nach Coiling im Laufe der Jahre gegen Null geht [Molyneux 2009].
Nach Coiling treten haufiger Re-Blutungen aus bereits therapierten Aneurysma auf
(10 Re-Blutungen in Coiling-Gruppe versus 3 Re-Blutungen in Clipping-Gruppe ISAT,
Intention-to-treat-Gruppen, 2009). Dies war bedingt durch eine héhere Zahl an
inkompletten Verschlissen und Rezidiven in der Coiling-Gruppe. Diese geflrchtete
Komplikation bedarf regelméaBiger Kontrollen und Uberwachung, was neben dem
Kostenfaktor eine deutlich hdéhere Strahlenbelastung der Coil-Patienten, in einer
GréBenordnung von 5 bis 20 Gray (Gy) mit sich bringt [Molyneux 2002, Molyneux 2005,
Molyneux 2009].

Zusatzlich wird angenommen, dass sich die Mortalitatskurven von Coiling und Clipping
nach 10 Jahren zugunsten des Clippings Uberschneiden [Molyneux 2009].

Entgegen dieser Aussagen des Langzeit-Follow-ups zeigen neue Studien, wie die
HELPS-Studie niedrigere Rezidivraten nach Coiling. Die Einfihrung beschichteter Coils
dirfte die langfristigen angiographischen Ergebnisse des Coilings verbessern [White
2011].

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die ISAT-Studie [Molyneux 2002] ,als Mutter
aller Studien® das endovaskuldre Coiling bei Patienten mit kleinen Aneurysmen
(< 10mm) mit kleinen Halsen empfiehlt, da es zu einem besseren Outcome fihrt als das
neurochirurgische VerschlieBen dieser Aneurysmen mit Clip.

Neben der Therapieentscheidung ob Clipping oder Coiling, ist das Outcome der
Patienten entscheidend von der Schwere der Subarachnoialblutung abhéngig. Eine
Frihversorgung bei aneurysmatisch bedingter SAB wirkt sich glnstig auf das klinische
Behandlungsergebnis aus [Whitfield 2001, McLaughlin 2004]. Desweiteren kommt nach
adaquater Versorgung des Aneurysmas (Clipping oder Coiling) der
intensivmedizinischen Behandlung eine herausragende Rolle zu. Da die Uberwachung
invasive Einlage intraparenchymatdser oder intraventrikuldrer Messsonden bedarf,
sollte dies sinnvollerweise auf einer neurochirurgischen Intensivstation in enger
Kooperation mit Neurologen und Neuroradiologen geschehen.
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NPRI

Nicardipin Pellets wurden 1994 von Dr. Kasuya in vitro entwickelt und tierexperimentell
erfolgreich getestet [Kasayu 2001]. 1999 wurden die positiven Resultate zunachst in
praklinischen, dann in klinischen Studien bei Patienten mit Subarachnoidalblutung
reproduziert [Kawashima 2000, Kasuya 2001].

Es handelt sich um 10 mm lange Stabchen, mit einem Durchmesser von 2 mm und
einem Nicardipin-Gehalt von 4 mg, die beim neurochirurgischen Eingriff entlang der
betroffenen HirngefdBe in den basalen Zisternen ausgelegt werden. Die Anzahl der
Pellets ist abhdngig von der Menge und Lokalisation des SAB-Gerinnsels. Das AusmafB
des Gerinnsels korreliert mit der Inzidenz von zerebralen Vasospasmen und

verzdgerten ischamisch neurologischen Defiziten [Fisher 1980].

Das Besondere dieser Methode ist, dass der Wirkstoff Nicardipin langsam und
kontinuierlich Uber einen Zeitraum von 14 Tagen freigesetzt wird und so intrathekal vor
Ort eine hohe effektive Konzentration des Calcium-Antagonisten aufrecht erhalten
werden kann, was Uber den gesamten kritischen Zeitraum dort eine Vasodilatation der
Hirnarterien erzielt und Vasospasmen sehr wahrscheinlich verhindert [Kasuya 2002,
Kasuya 2005]. Obendrein bleibt durch dieses geeignete System im restlichen
Organismus der Wirkstoffgehalt gering, wodurch systemische Nebenwirkungen
vermieden werden kénnen. Lokal zeigen sich ebenfalls keine Komplikationen oder
neuronale Toxizitat. [Kawashima 2000, Kasuya 2001, Kasuya 2002, Kasuya 2005].

Mehrere Studien konnten eine drastische Reduzierung in der Haufigkeit und Schwere
von angiographischen Vasospasmus, der Entwicklung verzdgerter ischamisch
neurologischer Defizite und sekundarer Hirninfarkten zeigen. Zuséatzlich konnte durch
Einsatz von NPRI's ein funktionell giinstigeres Outcome erzielt werden [Kasuya 2005,
Barth 2007, Krischek 2007, Barth 2009, Kasuya 2013].

2002 veroffentlichte Kasuya die Ergebnisse seiner Pilotstudie mit 20 SAB-Patienten, die
im CT eine Fisher Grad Ill-Blutung zeigten. Die Grad lll-Blutungen sind mit einem Risiko
fir angiographischen Vasospasmus von 70% und DIND von 30% verbunden. Nach
Implantation der Pellets zeigte die Angiographie an den Tagen 7 und 12 keinen
Vasospasmus (0%) innerhalb der mit Nicardipin behandelten GeféaBe. Nur ein Patient
entwickelte einen DIND (5%) [Kasuya 2002].
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In einer Folgestudie von Kasuya 2005 (n = 97) konnten diese vielversprechenden
Beobachtungen bekraftigt werden. Nicardipin reduzierte DINDs durch Vasodilatation in
Pelletsndhe (6% gegentber 11% in der Kontrollgruppe). In dieser Studie gab es
allerdings keinen signifikanten Unterschied im Outcome zwischen den beiden Gruppen,
was wohlmdglich darin zu begriinden war, dass sich in der NPRI-Gruppe Patienten mit
héheren Hunt & Hess-Graden bei Aufnahme befanden und somit ein hdheres Risiko fir
zerebralen Vasospasmen und ungunstiges klinisches Outcome bestand. Dieser
Umstand kdnnte das Ergebnis beeinflusst haben [Kasuya 2005].

32 Patienten mit schwerer SAB wurden in einer randomisierten, doppelblinden Single-
Center Studie von Barth untersucht. Die Inzidenz von angiographischen Vasospasmus
wurde in den proximalen GefaBsegmenten nach Einsatz von NPRI‘s deutlich reduziert
(7% in der NPRI-Gruppe gegenliber 73% in der Kontrollgruppe). Hier konnte durch die
NPRI‘s verzdgert ischamische neurologische Defizite reduziert und ein besseres
Outcome erreicht werden [Barth 2007].

Krischek erstellte 2007 ein Resimee Uber die ersten 100 Patienten, die mit NPRI's
nach Fisher Grad IlI-SAB neurochirurgisch behandelt wurden. Nur sieben der hundert
Patienten entwickelten DIND und finf Patienten erlitten zerebrale Infarkte. In den
Angiographiekontrollen konnten keine Vasospasmen in den Arterien nahe der NPRI-
Platzierung gefunden werden. Die NPRI-Implantation konnte also vollstandig
Vasospasmus in Arterien der Zisternen mit dicken Blutgerinnseln verhindern. In
entfernteren Arterienabschnitten war die Nicardipinwirkung weniger effektiv. Es traten

keinerlei Komplikationen auf.
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Tabelle 17: Ergebnisse der ersten 100 NPRI-Implantationen an SAB-Patienten

Ergebnisse der NPRI-Studie von Krischek 2007

kein oder milder Vasospasmus in der Angiographie 89

schwerwiegender Vasospasmus in Arterien auBerhalb der

Pellet-Reichweite "

DIND 7
Infarkt 5
Nebenwirkung 0
Total 100

Eine Review-Studie von Thome 2011 Uber oben aufgeflihrte klinische Protokolle fasst
zusammen, dass NPRI's die Haufigkeit und Schwere von angiographischen
Vasospasmus drastisch reduzieren. Zusatzlich fihren NPRI's zur Verringerung
zerebraler Infarkte und Reduktion verzégerter ischdmisch neurologischer Defizite. Im
Durchschnitt reduzieren NPRI's das Auftreten von angiographischem Vasospasmus von
etwa 70% auf weniger als 10%. Die Wirksamkeit schien dosisabhangig zu sein und
weniger effektiv fir Vasospasmus in peripher gelegenen Arterien [Thome 2011].

Jingst wurde ein weiterer Bericht von Kasuya veréffentlicht, der das Ergebnis seiner
drei friheren Studien (einer randomisierten, doppelblinden Single-Center Studie; einer
Single-Center-Studie und einer multizentrisch kooperativen Studie) zusammenfasst. In
jeder Studie konnte bewiesen werden, dass die Implantation von NPRI‘s die Inzidenz
von zerebralem Vasospasmus und DIND's reduziert und das klinische Outcome nach
SAB verbessert. Es wurden keinerlei Komplikationen beobachtet [Kasuya 2013].

All diese Studienergebnisse kongruieren mit den Resultaten unserer Studie und
bekraftigen die Aussagen uber die Effektivitdt und gute Vertraglichkeit der NPRI’s.
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4.2 Vergleich unserer Ergebnisse

In unserer Studie ging es darum die Inzidenz von Vasospasmen bei SAB-Patienten mit
neurochirurgischem Clipping und zuséatzlicher NPRI-Implantation mit der Inzidenz von
Vasospasmen bei SAB-Patienten mit neurochirurgischem Clipping ohne NPRI's und
ebenso bei Patienten nach endovaskuldrem Coiling zu vergleichen.

Betrachtet wurden die Inzidenz von Vasospasmen, die Inzidenz von zerebralen
Ischamien, die Liegezeiten auf Intensivstation und das klinische Outcome ein Jahr nach
SAB in den drei Gruppen.

Das klinische Outcome nach SAB ist neben der Entwicklung eines zerebralen
Vasospasmus, vom Alter der Patienten, dem Grad der Blutung (Fisher-Grade) und dem
klinischen Zustand (Hunt & Hess-Grad) abhangig.

4.2.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten der Patienten in unserer Fall-Kontroll-Studie sind mit
Angaben der aktuellen Literatur vergleichbar [Hoh 2004; Osawa 2001].

Zwischen unseren drei Gruppen bestehen analoge Verhéltnisse beziglich Alter,
Geschlecht, Schweregrad der Blutung (Hunt & Hess-Grade, Fisher-Grade) und initialer
Glasgow Coma Scale, was eine gute Vergleichbarkeit erméglicht.

Das Durchschnittsalter aller Patienten (n = 81) liegt in dieser Studie bei 53,5 Jahren und
ist komperabel mit anderen Autoren. Nach Literaturangaben von Hop 1997 und Ingall
2000 liegt der Altersgipfel von Subarachnoidalblutungspatienten zwischen 50 und 60
Jahren. Etwas héhere Angaben sind bei zwei anderen Studien zu finden [Da Costa
2004, Winn 2002].

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung der Studie sind in allen Gruppen die weiblichen
Patienten tendenziell h&ufiger von einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
betroffen, als die ménnlichen Patienten. Das Verhaltnis ménnlich zu weiblich liegt bei
unseren Patienten bei 0,96. In der internationalen Literatur wird ein grdBerer

Geschlechterunterschied dargestellt. 1,6-mal mehr Frauen erleiden
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Subarachnoidalblutungen als Manner, was einer Relation von 0.625 entspricht [Gijn
2001, Ingall 2000, Suarez 2006].

Die Unterschiede in der Alters- und Geschlechterverteilung zwischen den einzelnen
Gruppen unserer Studie sind statistisch nicht signifikant.

4.2.2 Schweregrad der Blutung

Die Bedeutung des klinischen Zustandes zum Zeitpunkt der Aufnahme nach Hunt und
Hess und das AusmalB der Blutung im CT gelten als prognostisch wichtige Faktoren fiir
das Therapieergebnis nach einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung. In
zahlreichen Studien wird die Korrelation zwischen dem initialen klinischen Bild der SAB
und dem Outcome betont [Hitter 2001, Chiang 2000, Kreiter 2002].

Wahrend die Hunt und Hess-Graduierung auf dem klinischen Zustand der Patienten
beruht [Hunt 1968], berlicksichtigt die Fisher-Graduierung allein die Blutverteilung und
Menge des subarachnoidalen Blutes im Computertomogramm [Claassen 2001,
Fisher 1980].

In unsere Studie erfassten wir Patienten aller finf Hunt und Hess-Grade zum Zeitpunkt
der Aufnahme. 31% der Patienten befanden sich im Stadium |, 15% im Stadium II, 14%
der Patienten waren bei Aufnahme im Stadium Il und 19% der Patienten befanden sich
im Stadium IV nach Hunt und Hess. Im Stadium V befanden sich 21% der Patienten.
Diese Verteilung entspricht nicht der in der Literatur zu findenden Zahlen. Unsere
Studie umfasst mehr Patienten im schlechten klinischen Zustand. Da sich jedoch viele
Studien zur Klassifikation des klinischen Zustandes nach der Einteilung der World
Federation of Neurological Surgeons (WFNS) richten, wird in nachfolgender Tabelle die
Relation von Hunt und Hess zur WFNS-Einteilung aufgefihrt, um die Vergleichbarkeit

zur Literatur herzustellen.

In der ISAT-Studie wurden die Patienten nach der WFNS eingeteilt. Es befanden sich
mehr Patienten in guten klinischen Zustand als in der vorliegenden Arbeit. Uber 90%
wurden den ersten WFNS-Graden zugeteilt (WFNS | 62,5%, WFNS 1l 25,5%, WFNS llI
6%) und nur 4,5% sind in WFENS VI und V zu finden (WFNS IV 3,5%, WFNS V 1%)
[Molyneux 2002].
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Eine Multizenterstudie von Ferguson 2007 untersucht die Einflussfaktoren von Infarkten
nach Subarachnoidalblutung. Auch hier wurden mehr Patienten im guten klinischen
Zustand im Vergleich zu unserer Studie untersucht. Von 3.567 Patienten hatten 81%
WFNS-Grade | bis Il (38% WFNS 1, 31% WFNS II, 12% WFNS Ill) und nur 19%
wurden den WFNS-Grade IV und V zugeteilt (10% WFNS IV und 9% WFNS V)
[Ferguson 2007].

Tabelle 18: Klassifikation der SAB nach WFNS und Hunt und Hess

WFNS Hunt & Hess
fokales

Grad GCS motor. Grad Klinische Kriterien
Defizit

asymptomatisch oder leichter Kopfschmerz und/oder

. I . . e
1 15 nein Meningismus, keine neurologischen Ausfalle

maBiger  bis  schwerer  Kopfschmerz ~ und
Meningismus, keine neurologischen Defizite mit
Ausnahmen  von Hirnnervenstérungen, keine
Bewusstseinsveranderungen

2 14-13 nein |

Bewusstseinseintribung (somnolent) und/oder fokale

1413 ja i neurologische Ausfille

Hochgradige Bewusstseinstérung (Sopor), schweres

4 12-7 ja/nein v neurologisches Defizit, autonome Stérungen

Koma, Dezerebrationszeichen oder moribundes

5 6-3 ja/nein b Erscheinungsbild

Klinische Klassifikation der SAB nach der World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) [Teasdale
1988] anhand der Glasgow Coma Scale (GCS), [Teasdale 1974] und Hunt und Hess, [Hunt 1968] aus
Neurologie, 12th ed., Poeck, K., Hacke, W., Springer 2006

Vergleicht man die knapp 5.000 Patienten der anderen beiden Studien mit unseren
Daten, ergibt sich folgende Bilanz: in unsere Arbeit wurde ein geringerer Anteil an
Patienten mit initial gutem klinischen Zustand nach Hunt und Hess-Grad | und Il (46%)
und ein héherer Anteil an Patienten mit einem Hunt und Hess-Grad Ill, IV und V (54%)
eingeschlossen. Es waren also mehr Patienten bei Aufnahme somnolent, soporés oder
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komatds als in der Literatur beschrieben. In unsere Studie wurden ausschlieBlich
Patienten mit Fisher Grad lll-Blutungen untersucht, wéhrend in den zwei erwdhnten
Vergleichsstudien Patienten aller Fisher-Grade eingeschlossen wurden. Eine Fisher
Grad IlI-Blutung geht mit initial schlechteren GCS-Scores einher und hat prognostisch
das hochste Risiko einen Vasospasmus zu entwickeln [Fisher 1980]. Aufgrund dieser
Tatsache kann flr unsere Patientengruppe eine im Vergleich zur Literatur schlechtere
Rekonvaleszenz erwartet werden.

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Unterschiede in den drei Studien
bezuglich der klinischen Zustande der Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme.

Tabelle 19: Literaturvergleich des klinischen Zustandes zum Zeitpunkt der Aufnahme

WFNS Hunt & Hess-Grade
Grad ISAT2002 Ferguson 2007 | Grad a:lztti'::tff’ ”"?rrjp';:m'
| 62,5% 38% | 31% 26%
I 25,5% 31% I 15% 30%
I 6% 12% 1l 13% 0%
Iv 3,5% 10% \ 20% 26%
v 1% 9% v 21% 18%

Vergleich unsere Studie mit der internationalen Literatur. ISAT n = 1.335 [Molyneux 2002], Ferguson
2007: n = 3.567 [Ferguson 2007], unsere Fall-Kontroll-Studie: n = 81. (WFNS = Worid Federation of
Neurosurgical Societies )
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4.2.3 Vasospasmus

Mit der radiologischen Gradeinteilung nach Fisher lassen sich die Schwere der
Subarachnoidalblutung und das Risiko fUr spatere zerebrale Vasospasmen abschatzen
[Fisher 1980].

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten wiesen im CT eine SAB Grad 3 nach
Fisher auf. Fisher und seinen Mitarbeitern betrachteten die Menge und Verteilung des
Blutes im Subarachnoidalraum und klassifizierten sie dem AusmaB nach zu vier
Gruppen. In ihrer Untersuchung entwickelte sich in den Gruppen 1 und 2 in nur einem
von 18 Fallen ein Vasospasmus, wahrend bei Patienten der Gruppen 3 und 4 in 23 von
24 Fallen Vasospasmen auftraten. Demzufolge ist die Menge an Blut im
Subarachnoidalraum und deren Lokalisation ein wichtiger &tiologischer Faktor in der
spateren Ausbildung von Vasospasmen. Fir eine Fisher-lll-Subarachnoidalblutung mit
sichtbaren Blutauflagerungen in der Computertomographie von mehr als 1 mm Dicke
ohne Ventrikeleinbruch besteht das hdchste Risiko im Verlauf einen Vasospasmus zu
entwickeln [Fisher 1980].

In der Studie von Kasuya 2002 wurde fir Fisher Grad llI-Blutungen das Risiko einen
angiographischen  Vasospasmus aufzuweisen mit 70% angegeben. Die
Wahrscheinlichkeit einen DIND zu entwickeln lag bei 30% [Kasuya 2002]. Weitere
Autoren ordnen das Risiko einen angiographisch nachweisbaren Vasospasmus bei
Fisher Grad-lll-SAB zu entwickeln, ebenso bei 70% ein [Kassel 1990, Washington
2011].

In unserer Studie zeigte sich ein Vasospasmus am haufigsten in der Gruppe der
Patienten, die endovaskular mit Coils versorgt wurden. Wir unterschieden in unserer

Arbeit zwischen radiologisch nachweisbarem und klinisch manifestem Vasospasmus.
Angiographischer Vasospasmus

Angiographisch wurden bei 30% der Patienten Zeichen eines zerebralen Vasospasmus
festgestellt. Aus Sicht der drei Gruppen ergab sich folgendes Bild: die Coiling-Gruppe
fihrte mit 48%, in der Gruppe nach Clipping ohne NPRI fanden wir 44% und in der
NPRI-Gruppe zeigten nur 11% Vasokonstriktionen in den Angiographiekontrollen.
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Die Inzidenzen fir angiographischen Vasospasmus sind in allen unserer Gruppen
niedriger, als die in der internationalen Literatur zu findenden Angaben.
Angiographischer VS in unserer NPRI-Gruppe 11%, Gruppe Clipping ohne NPRI 44%
Coiling-Gruppe 48% gegenlber angiographischer VS in 70% nach SAB im
Literaturvergleich.

Die Literaturanalyse zu Vasospasmen nach Subarachnoidalblutung in Abhangigkeit der
Behandlungsstrategie bringt uneinheitliche Ergebnisse. Einige Studien berichten Uber
das haufigere Auftreten von Vasospasmen nach endovaskulérer Intervention [Gruber
1998]. Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen.

Indessen zeigen andere Studien gegenteilige Schllisse und ermitteln seltener
Vasospasmen nach endovaskularer Therapie [Hoh 2004, Yalamanchili 1998].

Andere Studien weisen wiederum darauf hin, dass die Behandlungsmethode keinen
Einfluss auf die Inzidenz oder Dauer eines Vasospasmus hat [Seifert 2007, Suzuki
2013].

Entwicklung zerebraler Infarkte

Hirninfarkte, die auf Vasospasmen zurickzuflhren sind waren auch in der Coiling-
Gruppe am haufigsten zu finden (29%). Im Vergleich dazu zeigten die Patienten beider
neurochirurgisch versorgten Gruppen wesentlich seltener DIND's. Von den 27 Patienten
der NPRI Gruppe erlitten nur 7% einen sekundaren Hirninfarkt. Dank NPRI konnten
also viermal so viele Patienten von Infarkten verschont werden, im Vergleich zur

Patientengruppe nach endovaskularem Coiling.

Wahrend die Infarktrate in der Coiling-Gruppe mit der zeitweiligen Literatur
Ubereinstimmt, finden sich die Infarkiraten unserer neurochirurgisch versorgten
Patienten im unteren Bereich. Laut Studien entwickeln 20 — 40% aller Fisher-lll-
Blutungen sekundare Infarkte [Kassel 1990, Kasuya 2002, Washington 2011].
Demgegenlber steht der pragnante Kontrast unserer mit NPRI erzielten Ergebnisse,
die bei nur 7% der Patienten nach Pelletimplantation einen Infarkt ausfindig machen

konnten.
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4.2.4 Vergleich zu anderen NPRI-Studien

Verglicht man unsere Ergebnisse mit anderen NPRI-Studien, kommt man zu folgenden
Ubereinstimmungen:

Angiographischer Vasospasmus

Die Reduktion von angiographischen VS auf 11% in der NPRI-Gruppe liegt im Schnitt
der anderen NPRI-Studien [Kasayu 2005, Barth 2007, Barth 2009, Krischek 2007,
Thome 2011].

Kasuya 2005 lieferte Spitzenwerte mit einer angiographischen VS-Rate von 3%
[Kasuya 2005]. In der Studie von Krischek, der die ersten 100 NPRI-Patienten
analysierte, war keine Vasokostriktion in Pelletndhe auffindbar (0%). Dies ist
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen. Auch bei unseren NPRI-Patienten konnten
keine Vasokonstriktionen proximal der Implantationsstelle festgestellt werden. In weiter
entfernten GefaBen fanden sich bei Krischeks Patienten in 11% angiographische
Vasospasmen [Krischek 2007]. Dies ist analog zu unseren Ergebnissen.

Barth konnte in seiner Phase Il-Studie mit Fisher-Grad Ill-Blutungen eine enorme
Reduktion von angiographischen VS aufweisen. 73% der Patienten in der
Kontrollgruppe und gerade mal 7% in der NPRI-Gruppe zeigten VS. Dies macht einen
Unterschied von 66% aus [Barth 2007].

In &hnlicher Relation wie zu Barth steht die Analyse von Thome 2011, der mehrere
klinische Protokolle zusammenfasste und dank Nicardipin-Pellets im Schnitt eine
Reduktion von angiographischen Vasospasmen von 70% auf unter 10% errechnete
[Thome 2011].

Entwicklung zerebraler Infarkte

Die lokale Nicardipin-Therapie verringerte die Entwicklung verzégerter ischdmisch
neurologischer Defizite und reduzierte die vasospasmus-assoziierten Infarkte
signifikant. In unserer Studie konnten wir im Vergleich zu unseren beiden
Kontrollgruppen 15% bzw. 22% weniger Infarkte in der NPRI-Gruppe verzeichnen.
Grade mal zwei Patienten (7%) erlitten einen ischamischen Insult.
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Unsere Ergebnisse sind mit den Infarktraten der anderen NPRI-Studien vergleichbar.
Die geringsten Werte erzielten Krischek 2007 mit 5% und Kasuya 2005 mit 6% DIND’s,
wahrend Kasuya 2011 mit 12,4% und Barth 2007 mit 14% dartber lagen. All diese
erfreulichen Ergebnisse stehen im Kontrast zu den Zahlen anderer Studien mit
Patienten, deren Fisher Grad-lll-Blutungen ohne NPRI’s versorgt wurden.

Tabelle 20: Literaturvergleich der Inzidenzen von Vasospasmen

angiographischer Infarkt durch
Vasospasmus Vasospasmus

NPRI-Gruppe

e Unsere Studie 11 7

e Kasuya 2005 3 6

e Krischek 2007 11 5

e Barth 2007 7 14
unsere Clipping-Gruppe 44 20
unsere Coiling-Gruppe 48 29
andere Studien mit Fisher-lll-SAB* 70 20-40

Inzidenzen in %, * Kasuya 2002, Kassel 1990, Washington 2011

Dieser Vergleich verdeutlicht, dass die Verhinderung des zerebralen Vasospasmus
allein durch die Implantation der NPRI’'s erzielt worden ist. Nicardipin antagonisiert
spannungsabhéangige Calciumkanale und verhindert so den Einstrom von Calcium-
lonen in die glatten Muskelzellen. Bis heute werden verschiedene Mechanismen flr die
Entstehung zerebraler Vasospasmen diskutiert. Eine der metabolischen Vorgange ist
die Freisetzung spasmogenen Substanzen aus den Blutgerinnseln und lysierten
Erythrozyten und deren schadlicher Auswirkung auf die Endothel- und glatten
Muskelzellen der Arterienwande. Dabei fiihrt der Einstrom von Calcium-lonen zur
Vasokonstriktion, die fur die Entstehung des zerebralen Vasospasmus verantwortlich
sind [Dietrich 2000, Dosch 1994].
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Durch Antagonisierung der Calciumkanadle mit Nicardipin wird die Kontraktion der
glatten Muskelzellen verhindert. Durch Aufrechterhaltung hoher Konzentrationen von
Calciumkanal-Antagonisten mittels NPRI's lokal an den GeféaBwéanden der basalen
Hirnarterien Uber einen Zeitraum von 14 Tagen ist es mdglich, angiographisch
nachweisbare und symptomatische Vasospasmen signifikant zu reduzieren [Kasuya
2002, Kasuya 2005, Barth 2007, Thome 2011]. Dies wiederum bestérkt die Rolle der
Calcium-vermittelten Kontraktion der glatten Muskelzellen bei der Entstehung des
zerebralen Vasospasmus.

4.2.5 Alternative zu lokal platzierten Calcium-Antagonisten

Bisher ist die intrazisternale Implantation der NPRI's wa&hrend der neurochirurgischen
Versorgung der Aneurysmen die einzige Mdglichkeit Nicardipin lokal zu applizieren.
Eine Alternative zur operativen NPRI-Implantation wéare die Verabreichung von
Calciumantagonisten Gber Infusionen mittels intrathekalen Zugang, wobei hier héhere
Dosen notwendig sein wirden um vergleichbare lokale Konzentrationen zu erzielen.
Dauerinfusionen Uber ventrikulare oder lumbale Katheter waren mit einer hdheren

Gefahr fir zerebrospinale Infektionen assoziiert.

Eine andere interessante Methode wurde 2011 von Barth veréffentlicht [Barth 2011].
NPRI's wurden Uber einen Katheter direkt in die Ventrikel verabreicht. Auch bei den
Patienten, die im Verlauf einen Hydrocephalus entwickelten, waren trotz CSF-Shunt
gleiche Erfolge erzielt worden. Barth konnte mit dieser Methode ebenso eine
signifikante Reduktion von zerebralen Vasospasmen nachweisen (proximaler
GefaBdurchmesser in der Angiogrphiekontrolle: Kontrollgruppe 80 = 30%; NPRI 90 +
24%:; Inzidenz von moderaten und schweren/globalem VS: Kontrollgruppe 73%; NPRI,
41%). Die intraventrikularen NPRI-Applikation wurde gut vertragen, es konnten keine
Nebenwirkungen nachgewiesen werden. Die Reduktion der Vasospasmen und der
assoziierten Infarkte war jedoch nach intrazisternaler Implantation wesentlich groBer als
nach ventrikularer Applikation.
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4.2.6 Uberblick zu anderen Therapiemédglichkeiten des Vasospasmus

Fibrinolytisch oder vasoaktive Substanzen, die Uber Lumbalpunktion oder lumbale
Katheter verabreicht werden kénnen, erzielten in Studien zur Vasospasmustherapie
positive Resultate [Tissue plasminogen activator, Seifert 1994; Fasudil, Takanashi
2001; Calcitonin gene-related Peptide, Toshima 1992].

AuBerdem scheinen verschiedene Proteinkinasen, wie zum Beispiel die Rho-Kinase
eine entscheidende Rolle in der Signaltransduktion der zerebralen Vasospasmus zu
spielen [Sato 2000, Muroi 2012]. Fasudil und Hydroxyfasudil zum Beispiel sind potente
Rho-Kinase-Inhibitoren. Sie verbessern den zerebralen Blutfluss und reduzieren
vaskulare endotheliale Entziindungsreaktionen, die bei der Entwicklung zerebraler
Vasospasmen eine Rolle spielen [Satoh 2010]. Ein Review Uber 8 Studien mit Fasudil
mit insgesamt 843 Patienten zeigte Inzidenzen von angiographischem und
symptomatischem Vasospasmus bei Patienten in der Fasudil-Gruppe von nur 40% und
48% von denen der Kontrollgruppe. Es missen zunachst jedoch weitere klinische
Studien durchgefiihrt werden, bevor Fasudil routinemé&Bigen Einsatz finden kann [Lui
2012].

Die neuere pharmakologische Substanz Milrinon hat ein sichereres Profil und kann zur
Aufrechterhaltung der zerebralen Durchblutung von Nutzen sein. Weitere Prufungen
sind fUr die Validierung dieser vorlaufigen Ergebnisse erforderlich [MacDonald 2008].

Magnesium Sulfat intravenés wirkt als Calciumantagonist und zeigt in experimentellen
Studien an Kaninchen eine Erhéhung des zerebralen Blutflusses durch Vasodilatation
[Sharma 2012]. Die klinischen Studienergebnisse sind jedoch kontrovers. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede im Serum-Magnesium-Spiegel bei Patienten ohne und
mit leichten bzw. schweren zerebralen Vasosospasmen gefunden. AuBerdem berichtet
eine Studie durch die Verabreichung von Magnesium kein Benefiz im klinischen
Outcome und keine Reduktion zerebraler Vasospasmen wéahrend andere Studien eine
Reduktion von DIND im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielen konnten. Die intravendse
Verabreichung von Magnesium zur Verhinderung VS kann nach aktueller Datenlage
nicht empfohlen werden [Suarez 2011]. Mdglicherweise ist Magnesium jedoch zur
Linderung der anhaltenden SAB-assoziierten Kopfschmerzen interessant. Die
Effektivitdt muss in Studien weiter untersucht werden.
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Statine sind 3-Hydroxy-3-methyl-Glutaryl-CoA-Reduktase-Inhibitoren, und scheinen
eine wichtige Rolle bei der Verhinderung von Vasospasmus zu spielen, durch Induktion
der NO-Signalkaskade und durch direkte Vasodilatation [Laufs 1997]. Pravastatin zeigt
eine Reduktion von angiographischen VS und reduziert die Dauer schwerer VS [Tseng
2011]. Tseng analysierte 4 Studien Gber die Wirkung von Simvastatin. Es zeigte sich
eine Reduktion von VS und eine geringere Mortalitdt bei SAB-Patienten, bei guter
Vertraglichkeit ohne Nebenwirkungen [Tseng 2011]. Die Ergebnisse einer derzeit noch
laufende plazebokontrollierten Phase IllI-Studie (STASH clinical trial) zu Simvastatin mit
40 mg/Stunde fir 21 Tage werden erwartet.

Ebenso hat die Verwendung von Erythropoetin viel versprechende Ergebnisse mit einer
signifikanten Abnahme von Vasospasmen erbracht [Tseng 2009, Turner 2010].
Allerdings gilt es auch hier noch laufende klinische Studien Uber Erythropoetin
abzuwarten.

Sildenafil Citrat, ein Phosphordiesterase-Hemmer fihrt zur Steigerung der
intrazellularen cGMP (zyklisiertes Guanosinmonophosphat) und somit zur Entspannung
glatter Muskelzellen. Experimentelle Studien an Tieren haben die gefédBerweiternde
Wirkung von Sildenafil in spastischen Hirnarterien dokumentiert [Atalay 2006, Gokce
2010]. Nun laufen Studien zur Sicherheit, Vertraglichkeit und Effektivitdt von Sildenafil
bei SAB-Patienten.

Dass Stickoxid (NO) ein starker endogener Vasodilatator ist und eine verédnderte NO-
Produktion eine Rolle in der Pathogenese des zerebralen Vasospasmus nach SAB
spielt, ist unumstritten [Clatterbuck 2005]. Es wurde postuliert, dass die Verabreichung
von NO theoretisch eine direkte geféaBerweiternde Wirkung in den spastischen
zerebralen GefaBen hervorrufen kénnte. Allerdings hat NO eine extrem kurze
Halbwertszeit, sodass man andere Substanzen, die als NO-Donatoren fungieren,
verabreichen muss. Leider sind viele dieser Substanzen starke und nichtselektive
Vasodilatatoren, die bei systemischer Verabreichung zu starkem Blutdruckabfall fuhren
kénnen [Satoh 2001].

All diese systemisch verabreichbaren Substanzen zeigen eine reduzierende Wirkung
auf zerebrale Vasospasmen, haben jedoch Einschrankungen durch systemische
Nebenwirkungen, widersprichliche Resultate und nicht ausreichende klinische
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Erprobung.  Demgegenuber  zeigte sich  die Iokale  Applikation des
Calciumkanalantagonisten Nicardipin in einem prolongiert wirkendem Polymer sehr
vielversprechend. Alle derzeit verdffentlichten Studien Gber NPRI's konnten ohne
jegliche Nebenwirkungen, einen signifikant positiven Effekt auf die zerebralen
Vasospasmen und das Outcome der Patienten nachweisen [Kasuya 2002, Kasuya
2005, Barth 2007, Krischek 2007, Thome 2011, Kasuya 2013].

Die CONSCIOUS-Studie

Zahlreiche experimentelle Studien haben gezeigt, dass Endothelin-1 (ET-1) und NO
durch zerebrale vaskulare Dilatation fur die Hirndurchblutung nach SAB bedeutend ist
und sowohl ET-Rezeptor-Antagonisten (ETA) als auch ET-Converting-Enzym-
Inhibitoren zerebrale Vasospasmen reduzieren. Einer der vielversprechendsten
pharmakologischen Wirkstoffe zur Pravention oder Auflésung von zerebralen
Vasospasmen, ist Clazosentan [Chow 2002.].

2005 verdffentlichte Vajkoczy eine Studie, die zeigen konnte, dass Clazosentan die
Haufigkeit und Schwere von zerebralen Vasospasmen nach operativem Clipping
schwerer aneurysmaler SAB reduzierte (angiographischer VS: 40% in Clazosentan-
Gruppe gegeniber 88% in Plazebo-Gruppe, p = 0,008, sekundéare Infarkte: 15% in der
Clazosentan-Gruppe und 44% in der Placebo-Gruppe (p = 0,130)). Haufigkeit und
Schwere von Nebenwirkungen waren vergleichbar mit dem Placebo [Vajkoczy 2005].
Aufgrund der positiven praklinischen und klinischen Daten startete die CONSCIOUS-
Serie.

In die CONSCIOUS-1-Studie wurden 413 Patienten eingeschlossen, um die
Wirksamkeit von Clazosentan intravends in der Verhinderung zerebraler Vasospasmen
in drei verschiendenen Dosierungen (1, 5 und 15 mg/h) zu untersuchen [MacDonald
2008]. Clazosentan bewirkte in allen Dosisstarken eine signifikante Verringerung von
Vasospasmen und reduzierte verzdgerte ischadmisch neurologische Defizite und die
Inzidenz neuer Infarkte. Bei einer Dosis von 15 mg/h war die Wirkung am starksten (im
Vergleich zu Plazebo: relative Risikoreduktion um 65% (p<0,0001)).

Als zweiten klinischen Endpunkt bewertete die Studie die Fahigkeit von Clazosentan,
Morbiditat und Mortalitdt zu verringern. AuBerdem wurden die Sicherheit und
Vertraglichkeit insgesamt untersucht. Eine Reduktion im Bezug auf die
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Patientenmortalitat konnte nicht nachgewiesen werden. Im Vergleich zum Plazebo
fihrte Clazosentan zu einem haufigeren Auftreten von Nebenwirkungen wie Hypotonie
und Odeme, hauptséchlich bedingt durch die gefaBerweiternde Wirkung [MacDonald
2008].

In der angeschlossenen CONSCIOUS-2-Studie wurden 1.150 Patienten mit
chirurgischem Clipping nach aneurysmaler SAB hinsichtlich gleicher priméarer und
sekundarer Endpunkte untersucht. 768 Patienten erhielten 5mg/h Clazosentan und 389
Patienten bildeten die Kontrollgruppe und erhielten Placebo. Clazosentan erzielte eine
17%-ige relative Risikoreduktion des primaren Endpunktes (p=0,1). Eine Verbesserung
des schlechten funktionellen Outcomes drei Monate nach SAB (GOS = 4) und eine
signifikante positive Auswirkung auf die Mortalitdt oder Morbiditat konnte jedoch nicht
gezeigt werden [MacDonald 2011].

Die CONSCIOUS-3-Studie war ebenfalls eine multizentrische, randomisierte,
placebokontrollierte Doppelblind-Studie. Es wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Clazosentan in zwei Dosierungen (5 oder 15 mg/h) im Vergleich zu Plazebo bei
Patienten nach SAB mit endovaskuldrem Coiling untersucht. Der primédre Endpunkt
entsprach dem von CONSCIOUS-1 und -2 (Reduktion von zerebralem Vasospasmus
und DIND). Es wurden mehr Nebenwirkungen und ein schlechteres klinisches Outcome
bei den Patienten nach Clazosentan-Gabe gefunden (GOSE Score < 4 in 24% der
Placebo-Patienten, in 25% bei Clazosentan 5 mg/h und in 28% bei der hohen
Clazosentan-Dosis). In der 12. postiktalen Woche war die Sterblichkeit fir die Placebo-
Gruppe 6%, fir die 5 mg/h Clazosentan Gruppe 4%, und die 15 mg/h Clazosentan
Gruppe 6%. Die Forscher schlossen daraus, dass Clazosentan-Infusionen mit einer
Dosis von 15 mg/h zerebralen Vasospasmus, sowie die SAB-assoziierte Morbiditat und
Mortalitat reduziert, ohne jedoch das gesamte klinische Ergebnis zu verbessern und
beendeten die Studie vorzeitig [Macdonald 2012].

Bemerkenswert ist, dass die Ergebnisse, die wir mit NPRI erzielen konnten die
Ergebnisse die mit Clazosentan erreicht wurden, Ubersteigen. Zusatzlich ist der
entscheidende Vorteil die Sicherheit der NPRI's. Mit NPRI wurden keinerlei
zentralnervise oder systemische Nebenwirkungen verzeichnet. Hierdurch kdnnte sich
das verbesserte Outcome unserer Patienten erklaren, da dies der haufigste
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Diskussionspunkt der CONSCIOUS-Studie ist: Ein ginstiger Effekt des Medikaments
wird durch ein zu breites systemisches Nebenwirkungsspektrum maskiert.

4.2.7 Liegezeit auf Intensivstation

Fir jede der drei Behandlungsgruppen wurde die durchschnittliche Liegezeit auf
Intensivstation bestimmt. Die Auswertung zeigte, dass die Patienten der NPRI-Gruppe
im Schnitt 5 - 6 Tage friher die Intensivstation verlassen konnten. Allerdings erreichte
der Unterschied zwischen unseren drei Gruppen nicht das Signifikanzniveau. Aus
Sicherheitsgrinden wurden alle unsere Patienten auf Intensivstation weiterbetreut bis
sich ein zerebraler Vasospasmus mittels digitaler Subtraktionsangiographie
ausschlieBen lieB. Diese SicherheitsmaBnahme kénnte signifikante Unterschiede
maskieren. Die tendenziell kiirzere Liegezeit in der NPRI-Gruppe kdnnte trotz allem
eine schnellere Regeneration nach SAB dank NPRI‘s andeuten.

Unsere Analyse steht im Gegensatz zu Ergebnissen anderer Studien, in denen eine
kirzere Liegezeit seitens der endovaskuldren Patienten in der Literatur, insbesondere
auch in der ISAT-Studie zu finden ist [Javadpour 2005, Molyneux 2002].

4.2.8 Outcome ein Jahr nach SAB

Eine weitere Zielsetzung dieser Arbeit war es, zu ermitteln in wiefern NPRI‘s sich auf
die Lebensqualitét von Patienten nach Subarachnoidalblutung auswirkt.

Ein gunstiges Outcome entsprechend der Modified Rankin Scale 0 - 2 zeigten gut 3 der
NPRI-Patienten (77%). Bei den mikrochirurgisch ohne NPRI versorgten Patienten
erreichten immerhin die Halfte (50%) einen MRS von 0 - 2, wahrend die Gruppe nach
endovaskularem Coiling unginstigere Ergebnisse vorwies (48% glnstiges Outcome
entsprechend MRS 0 — 2 und 33% unglnstiges Outcome, entsprechend MRS 5 - 6).
Bezlglich der extended Glasgow Outcome Scale erwies sich erwartungsgeman eine

vergleichbare Verteilung der jeweiligen Gruppen.

Nach derzeitigem Wissenstand ist das Outcome nach SAB vor allem vom Schweregrad
der Blutung, dem Lebensalter zum Zeitpunkt des Ereignisses und von der Entwicklung
eines zerebralen Vasospasmus abhangig [Hutter 2001, Kassel 1990, Mocco 2006].
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Hutter und Mitarbeiter untersuchten die Auswirkungen des Patientenalters auf das
Outcome von Patienten nach Subarachnoidalblutung. 116 Patienten wurden vier bis
finf Jahre nach Subarachnoidalblutung mit einem Lebensqualitatfragebogen befragt.
Ihre Analyse ergab, dass vor allem das Alter der Patienten, der neurologische
Status bei Aufnahme (nach Hunt und Hess) und das Blutverteilungsmuster nach
Fisher eine wesentlichen Einfluss auf die Aufgaben des alltaglichen Lebens und
damit auf die langfristige Lebensqualitat nach SAB hatten [Hutter 2001].

In unserer Studie wurden zur Randomisierung der Patienten bezlglich des
Schweregrades der Blutung und dem Lebensalter auf eine gleichméaBige Verteilung in
allen Gruppen geachtet. AuBerdem hatten die Patienten unserer Studie ein mit der
Literatur vergleichbares Durchschnittsalter, so dass sich dadurch weder ein Vor- noch
Nachteil fur unsere Studienpopulation ergab.

Wesentlicher Einfluss auf die Lebensqualitdt nach SAB hat, wie oben erwahnt, der
klinische Zustand zum Zeitpunkt der Aufnahme: Tendenziell wies unsere NPRI-Gruppe
die schwersten neurologischen Zustdnde zum Zeitpunkt der Aufnahme auf (Hunt und
Hess Grad IV und V in NPRI-Gruppe 44% versus Coiling-Gruppe 37%). Diese
Bedingungen lieBen ein schlechteres klinisches Ergebnis fir unsere NPRI-Patienten
erwarten. Da jedoch die Patienten der NPRI-Gruppe das beste klinische Outcome ein
Jahr nach SAB erzielten und wir in den drei Untersuchungsgruppen ansonsten
vergleichbare Ausgangskriterien dokumentierten, scheint das gute Outcome auf die

gunstige Beeinflussung der NPRI’s zurtickzufiihren zu sein.

Die NPRI-Gruppe wies im Vergleich unserer drei Gruppen auBerdem die geringste
Vasospasmusrate auf. Die hdchste Rate an Vasospasmen war in der radiologisch
versorgten Gruppe zu finden. Diese Gruppe hatte auch das schlechteste Outcome ein
Jahr nach SAB (angiographischer VS 48% in Coiling-Gruppe vrs. 11% in NPRI-
Gruppe). Die Korrelation zwischen der Entwicklung eines Vasospasmus und dem
klinischen Outcome ist also auch in unserer Studie zu erkennen (siehe Tabelle).
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Tabelle 21: Relation Vasospasmus und klinisches Outcome

NPRI Clipping Coiling
angiographischer VS 11 44 4
unglinstiges Outcome
(= MRS 5 - 6) 14 37 33
gunstiges Outcome 77 50 48

(=MRS 0 - 2)

Inzidenzen von angiographischem Vasospasmus in Relation zum klinischen Outcome ein Jahr nach SAB.
Angaben in %.

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, konnte in der NPRI-Gruppe das Vasospasmusrisiko
um 37% bzw. 33% im Vergleich zu unseren Kontrollgruppen und sogar um 59% im
Vergleich zur internationalen Literatur reduziert werden [Kasuya 2002, Kassel 1990,
Washington 2011].

Der Literaturvergleich des Outcomes unserer NPRI-Gruppe gestaltet sich schwierig.
Andere Studien verwenden haufig andere Erhebungsmethoden, oder die
Beobachtungszeitrdume und  Studienpopulationen  sind  nicht  komperabel.
Nachuntersuchungen finden oft bereits nach 3 oder 6 Monaten statt. Andere
beobachten die SAB-Patienten wiederum (ber vier, acht, oder zehn Jahre [Hoh 2004;
Osawa 2001]. AuBerdem variiert die Beurteilung des Outcomes stark. Weit verbreitet ist
die Glasgow Outcome Scale [Jennett 1975]. Allerdings verwenden nur wenige
Untersucher den standardisierten Fragebogen [Wilson 1998] und haufig wird die Art der
Befragung Uberhaupt nicht angegeben, so dass die Vergleichbarkeit nicht gegeben ist.

Uberdies wird die Beurteilung der Therapieergebnisse erschwert, da vielmals die
Einschlusskriterien der  Studienpopulationen  (Alter, Hunt und Hess-Grade,
AneurysmagroBe und -lokalisationen, begleitende Erkrankungen etc.) nicht
Ubereinstimmen.
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Dies ist auch der Fall beim Vergleich der ISAT-Studie mit unseren Ergebnissen. In der
ISAT-Studie wurden Patienten in weit besserem klinischen Zustand im Vergleich zu

unseren Kandidaten untersucht.

Tabelle 22: Vergleich klinischer Zustand zum Zeitpunkt der Aufnahme mit der ISAT-
Population

Clipping- Coiling- NPRI-Gruppe

Gruppe ISAT  Gruppe ISAT unserer Studie
WENS 1 62 63 HH 1 26
WFNS 2 26 25 HH 2 30
WFNS 3 6 6 HH 3 0
WFNS 4 3 4 HH 4 26
WFNS 5 1 1 HH 5 18

Parameter in %, WFNS = World Federation of Neurosurgical Societies, HH = Hunt und Hess-Grade.
Clipping-Gruppe ISAT n = 1.070, Coiling-Gruppe ISAT n = 1.073 [Molyneux 2002], unsere Studie n = 27

Wahrend 88% der Patienten der ISAT-Studie zum Zeitpunkt der Aufnahme nur geringe
Symptomatik aufwiesen und keine neurologischen Defizite zeigten (WFNS-Grad 1 + 2),
waren nur 56% unserer NPRI-Gruppe in diesem Zustand (Hunt und Hess-Grad 1 + 2).
44% der Patienten unserer NPRI-Gruppe hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme
hochgradige Bewusstseinstérungen mit schweren neurologischen Defiziten bzw. waren
komatds (Hunt und Hess-Grad 4 + 5). Nur 4,5% der Patienten der ISAT-Studie zeigten
diese Klinik (WFNS-Grad 4 + 5). Diese drastischen Unterschiede wirken sich stark auf
das Therapieergebnis aus.
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Tabelle 23: Outcome im Literaturvergleich mit ISAT-Studie

unserer Studie ISAT-Studie
alle .. o alle .. o
Patienten NPRI Clipping Coiling Patienten Clipping Coiling

gunstiges
Outcome 58,3 77 50 48 72.8 69,4 76,3
=MRSO0-2
moderates
Outcome 13,6 9 13 19 15,2 17,4 13
=MRS3-4
unginstiges
Outcome 28 14 37 33 12 13,3 10,7
=MRS5-6

Klinisches Outcome ein Jahr nach SAB, Parameter in %, MRS = Modified Rankin Scale, ISAT [Molyneux
2002]

Die Therapieergebnisse der ISAT-Studie ein Jahr nach SAB waren deutlich besser als
die Ergebnisse dieser Studie. Im Schnitt erzielten 72,8% der ISAT-Patienten ein gutes
Outcome, wahrend nur 58,3% unserer Patienten diese Kategorie erreichten [Molyneux
2002]. Dies ist auf die unterschiedlichen Einschlusskriterien mit deutlich besseren
klinischen Zustdnden zum Zeitpunkt der Aufnahme und geringeren Schweregraden der
Blutung (nach Fisher) seitens der ISAT-Patienten zurlickzufihren. Umgekehrt l1asst sich
also sagen, dass insgesamt ein groBer Anteil der Patienten unserer Studie ein gutes
Therapieergebnis erzielte. Im Literaturvergleich ware fir unsere Patienten aufgrund
schlechteren  klinischen deutlich  schlechteres

des Zustandes eigentlich ein

Ergebnis zu erwarten gewesen.

Die Ergebnisse der zwei Studien unterscheiden sich auch im Hinblick auf die
Therapiewahl. Im Gegensatz zu dieser Studie, erreichten die Patienten der ISAT-Studie
ein signifikant besseres Outcome nach endovaskularer Behandlung.

Vergleicht man jedoch das Outcome unserer NPRI-Patienten mit den Patienten der
ISAT-Studie, liegen unsere Ergebnisse knapp Uber denen der ISAT-Studie. Dies ist
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insofern bemerkenswert, wenn man die unterschiedlichen Ausgangskriterien

bertcksichtigt. Unsere NPRI-Patienten konnten also trotz deutlich schwererer
Subarachnoidalblutung ein besseres klinisches Ergebnis erreichen, als das

Gesamtkollektiv der ISAT-Studie.

Die Tatsache, dass in der NPRI-Gruppe sowohl das Vasospasmusrisiko am
drastischsten reduziert werden konnte und diese Patienten auBerdem das beste
Outcome unserer drei Gruppen erreichten und obendrein ebenso ein besseres
Outcome als die Patienten der ISAT-Studie erzielten, die jedoch deutlich ginstigere
Ausgangskriterien vorwiesen als unsere NPRI-Patienten, lasst schlussfolgern, dass das
gute Outcome in unserer NPRI-Gruppe auf die Implantation der Calciumantagonisten

zurtckzufdhren ist.

2009 betrachtete Barth retrospektiv das Outcome ein Jahr nach SAB bei Patienten mit
NPRI-Implantation im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Es handelte sich ebenso wie in
unserer Studie um Fisher-Grad 3-Blutungen. Im Gegensatz zu unserer Studie wurden
nur Patienten mit initialem Hunt und Hess-Graden 3 — 5 eingeschlossen. Die Patienten
der NPRI-Gruppe erzielten auch hier ein signifikant besseres Ergebnis nach der
modifizierten Ranking-Skala.

Tabelle 24: Outcome im Literaturvergleich mit Barth 2009

unserer Studie Barth 2009

Pat?;':ten NPRI Clipping Coiling | NPRI KGOI‘T;SZ-
guhzigtslg;s 2Outcome 58.3 7 - 48 o -
Ln“oﬂtli:{esra;%s‘lOutcome 13.6 . 13 9 g 6
:lﬁggs;i_ggs Outcome o8 . 37 33 g 5

Klinisches Outcome 1 Jahr nach SAB, MRS = Modified Rankin Scale, Parameter in %
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Krischek fasste 2007 die Ergebnisse der ersten 100 NPRI-Patienten zusammen. Das
klinische Outcome wurde im Gegensatz zu unserer Untersuchung bereits drei Monate
nach SAB beurteilt. Die Beurteilung fand anhand der Glasgow Outcome Scale statt.
14 der 100 Patienten hatten Fisher-Score 2 und 4. Tendenziell befanden sich etwas
mehr Patienten in hheren WFNS-Graden im Vergleich zu unserer Studie. Es zeigte
sich bei den ersten hundert Patienten mit NPRI-Implantationen analog zu unseren
Ergebnissen ein gunstiges Outcome.

Tabelle 25: Outcome bei Krischek 2007

GOS Anzahl
1 good 61
2 moderate disability 21
3 sever disability 7
4 vegetativ state 4
5 dead 6

klinische Outcome 3 Monate nach SAB bei den ersten hundert NPRI-Patienten, GOS= Glasgow Outcome
Scale.

Die Ergebnisse von Krischek und Barth unterstreichen die positive Wirkung der NPRI.

4.2.9 Aneurysmalokalisation

Hinsichtlich der Aneurysmalokalisation ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
unseren drei Gruppen: die geklippten Patienten wiesen mehr Aneurysmen der A.
cerebri media (34%, vs. 4% bei den gecoileten Patienten) und an der A. pericallosa
(4%, vs. 0% der gecoileten Patienten) auf. Im Vergleich dazu befanden sich 24% der
endovaskular versorgten Aneurysmen im hinteren Stromgebiet wéhrend kein Clipping

im hinteren Stromgebiet vorgenommen wurde.
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Die Unterschiede in der Aneurysmalokalisation zwischen den Gruppen kénnte zu
Unterschieden in der Vasospasmusinzidenz geflihrt haben. Eine Studie von Hirashima
berichte von einer geringeren Inzidenz fir Vasospasmus bei Aneurysmarupturen im
hinteren Stromgebiet [Hirashima 2005]. Dies kdnnte sich zum Vorteil der Coiling Gruppe
ausgewirkt haben. Andererseits berichten andere Studien, dass Rupturen des hinteren
Stromgebiets mit einem schlechteren Outcome im Vergleich zu Aneurysmen der
vorderen Zirkulation assoziiert seien. Dies kdnnte sich wiederum positiv auf das
Outcome der chirurgisch versorgten Gruppen unabhangig von der NPRI-Wirkung
ausgewirkt haben.

Ob sich die Unterschiede in der Aneurysmalokalisation zwischen den drei Gruppen aber
tatsachlich auf die Vasospasmusinzidenz und das klinische Qutcome ausgewirkt hat,
und die Wirkung der NPRI's auf das klinische Outcome dadurch mdoglicherweise
Uberschatzt wurde, kdénnte durch Subgruppenanalysen weiter untersucht werden.
Untersuchungen von Patientengruppen mit Aneurysmen der vorderen Zirkulation, die

beide Behandlungsmodalitdten bekommen, kénnten diese Bias ausschlieBen.

4.2.10 Verschlussraten und Reintervention

Der Verschlussgrad der Aneurysmen wurde mittels digitaler Subtraktionsangiographie
unmittelbar nach der Intervention (primare Okklusionsrate) bestimmt. Eine signifikant
hdéhere Okklusionsrate der Aneurysmen (Raymond Klasse 1) wurde bei
mikrochirurgisch versorgten Patienten dokumentiert. 93% der geclippten Aneurysmen
(mit und ohne NPRI) wurden initial komplett okkludiert. Bei den endovaskular
versorgten Aneurysmen hatten nur 64% eine Verschlussrate der Raymond Klasse 1.
Die anderen 36% der endovaskular behandelten Aneurysmen konnten nur inkomplett
verschlossen werden.

Eine Metaanalyse Uber zerebrale Aneurysmen von Raja berichtet von totalen und
subtotalen Verschlussraten (Raymond Klasse 1 + 2) von 74 — 100% nach
mikrochirurgischer Therapie und 25 — 100% nach endovaskularer Therapie [Raja 2008].
Auch die Okklusionsraten nach endovaskularer Therapie werden in Studien sehr
unterschiedlich angegeben. Pandey berichtet von 87,8%, Lempert von 54% der Falle
[Pandey 2007, Lempert 2000]. Zu beachtet ist bei diesem Vergleich, dass wir in unserer

75



Diskussion

Studie nur die komplett verschlossenen Aneurysmen nach Raymond Klasse 1
berechneten.

Die Angiographiekontrolle zeigte bei 36% der endovaskular behandelten Aneurysmen
eine Rekanalisation. Bei drei dieser insuffizient gecoilten Aneurysmen war ein erneuter
endovaskularer Eingriff notwendig (11%). Ebenso mussten zwei inkomplett geklippten
Aneurysmen erneut behandelt werden. Hier war das Problem, dass dem Aneurysmen
kleinere GefaBe entsprangen und eine komplexe Rekonstruktion des Aneurysma-
tragenden GefaBes notwendig war. Eine komplette Ausschaltung des Aneurysmas
hatte die Opferung eines groBen BlutgefaBes bedeutet und einen Schlaganfall
verursacht. Somit lag die Rate der Reintervention nach Coiling bei 11% und nach
Clipping beider Gruppen (mit und ohne NPRI) bei 3,7%.

Revaskularisierungsraten von gecoilten Aneurysmen in der Literatur werden ebenso wie
die Okklusionsraten zuvor, sehr unterschiedlich angegeben. Pandey spricht von 24,5%,
Raymond von 33,6% und Gruber von 35% [Gruber 1999, Pandey 2007, Raymond
2003].

Unsere Coiling-Gruppe liegt mit 36% Rekanalisation der endovaskular versorgten
Aneurysmen Uber diesen Zahlen. Vinuela wiederum, stellte bei kleinen Aneurysmen
in 21,4% und bei groBen Aneurysmen in 57,1% eine Revaskularisierung fest
[Vinuela 1997]. In diesem Vergleich liegen unsere Auswertungen mit 36% im unteren
Bereich, wobei wir in unserem Kollektiv nicht zwischen groBen und kleinen Aneurysmen

unterschieden.

Nicht alle rekanalisierten Aneurysmen mussten erneut versorgt werden. Unsere
Recoilingrate mit 11% liegt etwas Uber denen von Raymond. Er berichtete von 8,3%
[Raymond 2003].

Eine erneute Blutung ist die gravierendste Folge einer Rekanalisation. Besonders die
GrdéBe des Aneurysmas und ein inkompletter Verschluss spielen als Ursache fiir eine
Revaskularisierung eine Rolle [Raymond 2003]. Das Re-Blutungsrisiko wird mit
0,2 - 3,7% angegeben [Gruber 1999, Molyneux 2002, Pandey 2007, Raymond 2003].

Aufgrund dessen ist eine kontinuierliche Nachsorge von Patienten nach SAB wichtig. In
der ISAT Studie 2005 heifBt es, dass Rezidivblutungen insgesamt haufiger nach Coiling
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vorkommen (Coiling vrs. Clipping 52:41), insbesondere, wenn sich diese Uber einem
Jahr nach der Aneurysmaausschaltung ereigneten (Coiling vrs. Clipping 8:1) [Molyneux
2005].

Einige Studien berichten, dass das Risiko eine erneute Blutung zu erleiden, ab dem
dritten Jahr nach SAB bzw. Coiling sinkt [Raymond 2003]. In der ISAT-Studie 2009
heiBt es, dass alle Nachblutungen in den ersten 5 Jahren nach Aneurysmacoil
stattgefunden haben [Molyneux 2009].

Vergleicht man das Risiko fir eine erneute Blutung beziglich der zwei
Therapieoptionen Clipping versus Coiling, sprechen die Zahlen fir eine hdéhere
Sicherheit und geringerem Reblutungsrisiko nach neurochirurgischem Clipping. 2007
wurden die Patienten der ISAT-Studie im Hinblick auf Retreatment-Raten neu
untersucht. 17,4% der Patienten nach primarem endovaskularen Coiling und 3,8% der
Patienten nach neurochirurgischem Clipping mussten sich einem erneuten Eingriff
unterziehen. Dabei war die Ursache fur das Retreatment bei den endocascular
versorgten Patienten in 0,6% durch Nachblutungen bedingt. Bei den neurochirurgisch
versorgten Patienten erfolgte das Retreatment in nur 0,3% der Félle aufgrund einer
Nachblutung [Campi 2007].

Das “long term follow up” der ISAT-Studie 2009 untersuchte das Langzeitrisiko fiir
Nachblutungen, Behinderung und Tod nach endovaskuldarem Coiling und
neurochirurgischem Clipping. Auch in dieser Untersuchung zeigte sich ein hdheres
Risiko fir Nachblutungen bei gecoilten Aneurysmen (10 versus 3 Patienten in ISAT,
Intention-to-treat-Gruppen, Molyneux 2009). Die Re-Rupturrate nach Coiling war circa
1,3-mal hdéher als nach Clipping. Das Risiko fir Tod war allerdings in der Coiling-
Gruppe signifikant niedriger als in der Clipping-Gruppe (112 versus 144 Patienten in
ISAT) [Molyneux 2009].
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4.3 Einschrankungen

Unsere Studie hat Einschrankungen. Eine retrospektive Datenerfassung macht Studien
prinzipiell anfallig flir eine Inkonstanz der klinischen Routine. Ferner bedingt sie das
relativ. niedrige Follow-up von 83% und kann auch zu einer gewissen
Selektionsverzerrung fihren. Die Anzahl der Patienten ist relativ hoch fir ein einzelnes
Zentrum, dennoch ware durch eine gréBere Patientenzahl — mdglicherweise
multizentrisch — eine Untergruppenanalyse mdglich.

Die Patienten wurden initial nach Schweregrad der Blutung und initialem GCS
gematched. In der Lokalisation der Aneurysmen blieben allerdings signifikante
Unterschiede bestehen. Die Unterschiede in den Aneurysmalokalisationen in den drei
Gruppen kdnnten zu Unterschieden in der Vasospasmusinzidenz und dem klinischen
Outcome unabhangig von NPRI's gefihrt haben. Hirashima et. al. berichten von einer
geringeren Vasospasmusinzidenz bei Aneurysmarupturen im hinteren Stromgebiet
[Hirashima 2005]. Gegenteilig wirden sich aber Untersuchungen auswirken, die
besagen, dass Rupturen des hinteren Stromgebiets mit einem schlechteren Outcome

im Vergleich zu Aneurysmen der vorderen Zirkulation assoziiert sind.

Ob sich diese Vor- und Nachteile ausgleichen, oder tatséchlich zu Unterschieden im
klinischen Outcome flihrten, ware durch eine Untergruppenanalyse mit Aneurysmen der
vorderen Zirkulation festzustellen, in welcher die beiden Behandlungsmodalitaten
verglichen werden kénnten. Unglicklicherweise ist unsere Studie fir eine
Untergruppen-Analyse nicht groB genug. Anzumerken bleibt auBerdem, dass fir die
Entscheidung ob geclippt oder gecoilt werden sollte, nicht nur die
Aneurysmalokalisation ausschlaggebend ist, sondern auch unter anderem, die
AneurysmagrdBe und -konfiguration eine Rolle spielen.

Die relativ geringe Anzahl von Patienten ist besonders durch den ,Compassionate Use*®
der NPRI's bedingt. Bis heute ist die intrazisternale Implantation der Nicardipin-Pellets,
trotz guinstiger Studienlage, von den Behérden noch nicht genehmigt. Aktuell wurde das
Implantat von der Firma Abbot zur Marktreife gebracht und hat eine Zulassung unter
Studienbedingungen erhalten.
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4.4 Schlussfolgerung

In dieser Fall-Kontroll-Studie profitierten die SAB-Patienten eindeutig von der
intrazisternalen Implantation der NPRI's nach neurochirurgischem Clipping. Die
Patientengruppe nach NPRI-Implantation entwickelte signifikant weniger Vasospasmen,
signifikant weniger Infarkte und zeigte ein besseres klinisches Outcome. Es sei hier
nochmals verdeutlicht, dass es sich in dieser Arbeit um ein Patientenkollektiv mit hohem
Risiko fur die Entwicklung eines Vasospasmus handelte. Im Vergleich zur
internationalen Literatur konnten angiographische Vasospasmen mittels NPRI von 70%
auf 11% drastisch reduziert werden. Es konnten keinerlei Nebenwirkungen durch die
NPRI’'s verzeichnet werden.

So erweist sich also die NPRI-Implantation im Vergleich zu Clipping ohne NPRI’s und
auch im Vergleich zur endovaskuldaren Behandlung als die Uberlege Methode fir die
Therapie rupturierter intrakranieller Aneurysmen.

Auch im Vergleich zur internationalen Literatur scheint die mikrochirurgische
Implantation der Nicardipin-Pellets in unmittelbarer GefaBnahe, derzeit die effektivste

Methode zur Pravention von zerebralen Vasospasmen und dessen Folgen zu sein.

Weitere Studien mit groBeren Patientenkollektiven und Untersuchungen verschiedener
Untergruppen sind notwendig um die NPRI-Wirkung weiter zu bestatigen. Dazu ist die
Unterstlitzung von Partnern aus der Industrie fir die Herstellung und Zulassung dieser
vielversprechenden Implantate nétig.
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