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1. Einleitung
1.1. Der ischamische Schlaganfall

Schlaganfalle sind die zweithaufigste Todesursache weltweit nach der koronaren
Herzerkrankung. Sie sind fur 9 % aller Todesfélle und fur 10 — 12 % aller Todesfélle in den
westlichen Gesellschaften verantwortlich [1]. Die durch den Schlaganfall verursachte Morbiditét
wurde 2002 als die sechsthaufigste Ursache fir eine gesundheitlich bedingte reduzierte
Lebensqualitat, gemessen in ,disability adjusted life-years® (DALY), angegeben. Aufgrund des
demografischen Wandels der westlichen Gesellschaften wird dieser Anteil als signifikant steigend
prognostiziert [2]. Ca. 80 % der Schlaganfalle sind ischamisch bedingt, 15 % hamorrhagisch
durch eine intracranielle Blutung (ICB) und 5 % werden durch eine aneurysmatische
Subarachnoidalblutung (aSAB) (s. 1.2.) verursacht [3].

Der ischamische Schlaganfall wird nach seiner Pathogenese anhand der Ergebnisse des
»1rial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) klassifiziert [4]. Unterschieden wird hier
zwischen kardio-embolischen Ursachen (meist bedingt durch Vorhofflimmern), die
atherosklerotische Erkrankung der groRen Arterien, die Erkrankung der kleinen Gefal3e (lakunéare
Schlaganfélle), Schlaganfdlle anderer Genese (z.B. durch Gefal-Dissektionen, Substanz
induzierte  Schlaganfalle oder Schlaganfalle bedingt durch Erkrankungen des
Gerinnungssystems) sowie Schlaganféalle ohne erkennbare Ursache unterschieden [5, 6]. Zehn
primare Risikofaktoren wurden identifiziert: Hypertension, Rauchen, hohes Taillen-Huften-
Verhéltnis, fehlende physische Aktivitat, Diabetes mellitus, exzessiver Alkoholkonsum,
psychosozialer Stress oder Depression, kardiale Faktoren (stattgehabter Herzinfarkt,
Vorhofflimmern) und hohes Verhaltnis von Apolipoprotein B zu Apolipoprotein Al [7]. Zur
medikamentdsen Schlaganfallsprophylaxe gehodren daher folgende Ansétze: Senkung des
erhohten Blutdrucks, Cholesterin-Senkung mittels Statinen und die Hemmung der
Thrombozyten-Funktion [8-12].

Bei Patienten mit stattgehabtem isch&mischem Infarkt oder einer transitorisch
ischAmischen Attacke (TIA), die eine hochgradige (70-99 %) Stenose der A. carotis communis
(ACC) haben, ist ein interventionelles Vorgehen empfohlen. Studien haben gezeigt, dass die
Carotis-Endarterektomie (CEA) bei Patienten mit hochgradigen Carotis-Stenosen zu einer
absoluten Reduktion des Schlaganfalls-Risikos von 17 % Uber einen Zeitraum von 18 Monaten
fuhrt [13]. Als Alternative wird nun auch die Stent-gestiitzte Angioplastie angewandt. Einige
Studien haben hier eine Gleichwertigkeit gegentiber der CEA gezeigt [14, 15], andere Studien
zeigen eine hohere Inzidenz von Schlaganféllen, Mortalitat und periprozeduralem Herzinfarkt in
der Stenting-Gruppe gegenuber der CEA-Gruppe [16, 17]. Besonders bei Patienten Uber 70
Jahren ist die CEA dem Stenting Uberlegen [16, 18].



Symptomatische intracranielle GefaRR-Stenosen sind einer CEA nicht zuganglich. Die
perkutane transluminale Angioplastie mit Stenting zeigte sich der medikamentésen Behandlung
in diesem Fall unterlegen [19]. Fur eine Subgruppe von Patienten mit ausgepragter chronischer
hamodynamischer Insuffizienz und intracraniellen Gefafl3-Stenosen zeigte die Anlage eines extra-
intracraniellen Bypass eine Verbesserung der cerebralen Durchblutung und eine Reduktion des
Schlaganfalls-Risikos [20-23].

Die Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls beinhaltet bei rechtzeitiger
Behandlung in einem auf Schlaganfall spezialisierten Zentrum die mechanische Re-Kanalisation
und/oder die  medikamentdse  Lyse-Therapie mit einem  gewebsspezifischen
Plasminogenaktivator (r-TPA) [24-26]. Ein Sonderfall stellt die Behandlung des malignen
Schlaganfalls dar. Bei Manifestation eines raumfordernden Infarktes im Territorium der A. cerebri
media (MCA) und teilweise auch angrenzender Stromgebiete zeigte sich die medikamentdse
Behandlung als uneffektiv. Zunachst zeigten nicht-randomisierte Studien erste Hinweise fur den
Benefit einer dekompressiven Hemikraniektomie [27, 28]. Dieser positive Effekt auf das
GesamtlUberleben der Patienten mit malignem Mediainfarkt wurde im Rahmen von drei
randomisierten kontrollierten Studien (randomized controlled trials — RCTs) bestatigt (HAMLET,
DECIMAL und DESTINY [) [29-31]. Eine gepoolte Analyse der Patientendaten aus den drei RCTs
zeigte dann nicht nur den Effekt der dekompressiven Hemikraniektomie auf das
Gesamtiuberleben, sondern auch eine deutlich verbesserte Chance der Patienten auf ein
reduziertes Behinderungsausmal mit einer ,number needed to treat* (NNT) von vier flr einen
Wert auf der modified Rankin Skala (mRS) von < 3 [32].



1.2. Die Moyamoya-Erkrankung

Die Moyamoya-Erkrankung bezeichnet eine bilateral auftretende Stenose oder Okklusion
der intracraniellen A. carotis interna (ACI) und/oder ihrer proximalen Aste, erstmals 1957 und
1968 beschrieben als ,Hypoplasie der beidseitigen ACI [33]. Charakteristische Veranderungen
der GefalRe beinhalten die 0.g. Stenose oder Okklusion und ein sich sukzessive ausbildendes
Gefal3-Kollateralnetz. Dies wird beschreibend Moyamoya-Vaskulopathie genannt (,puff of
smoke®, japanisch ,moyamoya“). Patienten mit einer Moyamoya-Vaskulopathie und weiteren
Erkrankungen (genetische Veranderungen, Erkrankungen des Gerinnungssystems usw.) werden
unter dem Begriff ,Moyamoya-Syndrom“ zusammengefasst. Patienten mit nur einseitiger
Auspragung der Moyamoya-Vaskulopathie werden ebenfalls zum ,Moyamoya-Syndrom* gezahit
[34]. Die typische Moyamoya-Erkrankung tritt also beidseitig auf, wenn auch haufig in
unterschiedlicher Auspragung [35, 36]. Am haufigsten ist die Erkrankung in Japan (Pravalenz von
3 pro 100.000 Kindern). In Europa wird die Haufigkeit mit 1/10 des Auftretens in der japanischen
Bevolkerung bemessen. Amerikanische Studien bemessen die Inzidenz mit 0.086 Fallen auf
100.000 U.S. amerikanische Einwohner [37]. Die asiatischen Patienten zeichnen sich durch zwei
charakteristische Spitzen der Diagnosestellung zwischen 5 — 9 Jahren und mit ca. 40 Jahren aus
[38]. Bei den nordamerikanischen und europaischen Patienten sind diese Spitzen leicht nach
hinten versetzt (11-18 Jahre und 40-49 Jahre) [39]. Genetische Faktoren scheinen in vielen
Fallen eine Rolle zu spielen, 10 % der betroffenen japanischen Patienten haben einen
erstgradigen Verwandten mit Moyamoya-Erkrankung sowie 6 % der nordamerikanischen
Patienten. Assoziationen mit Gen-Loci auf den Chromosomen 3, 6, 8, 17 und spezifischen HLA
Haplotypen wurden beschrieben. Es wird von einer polygenen Transmission ausgegangen [40,
41].

Die Patienten werden aufféllig durch fokale neurologische Symptome verursacht durch
ischamische (50-75%) sowie hamorrhagische Schlaganfalle (10 — 40 %) oder TIAs (50 — 75 %).
Kopfschmerzen und epileptische Anfélle kdonnen weitere klinische Manifestationen der
Erkrankung darstellen [42]. Die Diagnose wird anhand der angiografisch darstellbaren
klassischen GefaR-Veranderungen gestellt. Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) gilt
bislang als Goldstandard in der Diagnostik. Es wird die von Suzuki und Takaki eingefiihrte
Klassifikation verwendet. Sie beschreibt 6 verschiedene Grade (Grad I°: Verengung der distalen
ACI, Grad II°: beginnende Ausbildung von Moyamoya-typischen KollateralgefaRen, Grad IlI°:
Progressive ACI Stenose und Intensivierung des Kollateralgefa3netzes, Grad IV°: Beginn der
Ausbildung von Kollateralen aus Asten der A. carotis externa (ACE), Grad V°: Intensivierung der
ACE-Kollateralisierung und Ruckbildung der Moyamoya-typischen Kollateralgefaf3e die aus der
ACI gespeist werden, Grad VI°: Okklusion der ACI) [35].

Eine MR-Angiografie (MRA)-Klassifikation der Moyamoya-Erkrankung wurde von Houkin

und Kollegen 1994 eingeflhrt [43]. Hier werden steigende Punktzahlen fir einen zunehmenden
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jeweiligen Auspragungsgrad der Gefal3-Stenosierung, aufgeteilt nach Stromgebieten, vergeben
(0 — 3 Punkte fiir jeweils ACI und MCA sowie 0 — 2 Punkte fir jeweils A. cerebri anterior [ACA]
und A. cerebri posterior [PCA]). Die maximal erreichbare Punktzahl bei Verschluss aller vier
Gefal3e ist somit 10.

In einer Erwachsenenpopulation mit bilateraler Beteiligung wurde das 5-Jahres-
Schlaganfalls-Risiko unter konservativer Therapie mit 85 % bemessen [44]. Die priméare Therapie
der Moyamoya-Erkrankung besteht daher in der chirurgischen indirekten und/oder direkten Re-
Vaskularisierung [36]. Es wurde gezeigt, dass die Re-Vaskularisierung zu einer 80 — 90 %-igen
Wabhrscheinlichkeit einer Schlaganfallsfreiheit in Langzeit-Nachuntersuchungen fiihrt. Der Benefit
der chirurgischen Therapie wurde in einer Meta-Analyse von 47 Studien an 2013 Patienten
bestétigt [45].



1.3. Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Eine durch Aneurysma-Ruptur versursachte Subarachnoidalblutung ist fiir ca. 5 % aller
Schlaganfalle verantwortlich. Die Inzidenz wird mit 9 auf 100.000 Einwohner beziffert. Sie steigt
mit héherem Alter und ist in Japan (23 auf 100.000 Einwohner) und Finnland (20 auf 100.000
Einwohner) gegenliber anderen Industrienationen erhéht. Frauen sind ca. 1,3 Mal haufiger von
der Erkrankung betroffen. Die Haufigkeit der aSAB in der weiblichen im Vergleich zur m&nnlichen
Bevolkerung ist mit steigendem Alter deutlich erhdht [46]. Klinische Risikofaktoren fur das
Auftreten einer aSAB sind Alter und weibliches Geschlecht, arterielle Hypertension, Rauchen,
Aneurysma-Lokalisation im hinteren Stromgebiet, eine stattgehabte aSAB in der Vorgeschichte
sowie eine stattgehabte aSAB bei einem erstgradigen Angehdrigen [47]. Auf das Aneurysma
bezogene morphologische Faktoren, die fur eine Ruptur disponieren, sind die irregulére
Aneurysma-Konfiguration, ein hoheres Aneurysma-Grof3enverhaltnis (H6he) zum Aneurysma
tragenden Gefal3, ein hdheres Verhaltnis von Aneurysma-Weite zum Aneurysma-,Hals“ sowie
ein hoheres Verhaltnis von Aneurysma-Hohe zu -Weite [48].

Die primare Behandlung der aSAB beinhaltet die intensivstationare Uberwachung und
Therapie sowie den Verschluss des Aneurysmas zur Vermeidung einer erneuten Blutung [49].
Bis zum Aneurysma-Verschluss gilt daher eine Kontrolle des systolischen Blutdrucks auf Werte
unter 160 mmHg [50, 51]. Je nach Lage, GréRe und Konfiguration des Aneurysmas werden
chirurgische (Clipping, Wrapping, Bypass) oder endovaskulare (Stent- oder nicht Stent gestitztes
Coiling, Flussdiversion, ,Embolisationssysteme®) Behandlungsstrategien angewandt. Therapie-
vergleichende Studien mit aussagekraftiger Effektstarke existieren nur flr den Vergleich
zwischen Coiling und Clipping. Ein multizentrischer RCT, der ,International Subarachnoid
Aneurysm Trial® (ISAT) zeigte in der 1- und 5-Jahresanalyse ein signifikant niedrigeres
Mortalitatsrisiko fur Patienten nach Coiling, bei jedoch erhdhter Re-Blutungsrate in dieser Gruppe
[52, 53]. Nach 18 Jahren glichen sich die Sterblichkeitsraten an. Bezuglich der Morbiditat zeigte
sich nach 18 Jahren ein vergleichbares Ergebnis [54]. Kritikpunkte am ISAT-Studiendesign
beinhalten den Selektionsbias durch die Vorauswahl der eingeschlossenen Aneurysmen, die
grundsatzlich beiden Therapiestrategien zugénglich sein mussten und somit nicht der klinischen
Realitat entsprachen. Weiterhin war ein wesentlicher Kritikpunkt die héhere Re-Blutungsrate in
der Clipping-Gruppe bevor das Aneurysma ausgeschaltet werden konnte. Die Ausschaltung des
Aneurysmas erfolgte in der Coiling-Gruppe signifikant friher, als in der Clipping-Gruppe (1.7
Tage furs Clipping vs. 1.1 Tage furs Coiling) [55] .

Der monozentrische, randomisierte und kontrollierte ,Barrow Ruptured Aneurysms Trial®
(BRAT) unterscheidet sich von der ISAT-Studie durch Einschluss und Randomisierung aller einer
Therapie zuganglichen Patienten und der Moglichkeit eines Crossovers zwischen den Gruppen
Coiling und Clipping. Im Rahmen des 1-Jahres Follow-ups zeigte sich das Coiling dem Clipping
zunéchst leicht tberlegen [56]. Im mittel- (3 Jahre) und langfristigen (6 Jahre) Verlauf nach

Aneurysma-Verschluss bei stattgehabter aSAB zeigte sich fur Aneurysmen der anterioren
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Zirkulation eine Gleichwertigkeit des Clippings und Coilings beziglich des Patienten-Outcomes.
Im hinteren Stromgebiet war das Coiling dem Clipping tiberlegen. Die Aneurysma-Verschlussrate
und die Haufigkeit einer notwendigen Nachbehandlung bei insuffizientem Aneurysma-Verschluss
war in der Coiling-Gruppe gegentiber dem Clipping deutlich erhdht. Es zeigte sich im Rahmen
der Auswertung eine sehr hohe Crossover Rate mit 38 — 42 % der Patienten, die nach
Randomisierung aufgrund der individuellen Entscheidung der Behandler von der Coiling in die
Clipping-Gruppe gewechselt waren. Dies stellt einerseits die Vergleichbarkeit der beiden
Behandlungsformen im Rahmen einer Studie in Frage. Andererseits betonen die Ergebnisse die
Notwendigkeit einer verfugbaren fortgeschrittenen chirurgischen Expertise. Dies qilt
insbesondere fir Aneurysmen, die mittels Coiling nicht suffizient behandelbar sind [57, 58].

Unabhangig vom Aneurysma-Verschluss wird der unmittelbare klinische Verlauf nach
einer aSAB durch verschiedene Faktoren erschwert. Der akute Hydrocephalus tritt in ca. 14 %
der Patienten auf. Ein chronischer Shunt-pflichtiger Hydrozephalus in ca. 30 % [59, 60]. Den
Haupteinflussfaktor auf die Morbiditat und Mortalitat der Patienten stellen verzégert auftretende
Infarkte dar, die in 30-60 % der Patienten auftreten. Als Ursache wird einerseits das Auftreten
eines Vasospasmus verantwortlich gemacht. Andere mdgliche Ursachen beinhalten
Veranderungen der Mikrozirkulation und das Auftreten von sich Gber den Kortex ausbreitenden
Wellen, einhergehend mit einer massiven neuronalen und astroglialen Depression (Spreading
depolarizations) [61] sowie weitere Mechanismen einer ,frihen Hirnschadigung®
(inflammatorisch, physiologisch, ionisch, mechanisch) [62]. Mittlerweile wird von einer
multifaktoriellen Genese der Entstehung von verzégerten Infarkten ausgegangen.

Systemische Reaktionen auf die aSAB kdnnen eine transiente ventrikuldre Dysfunktion
mit Veranderungen des Elektrokardiogramms (EKG) oder der Herzenzyme beinhalten, die nicht
durch eine koronare Herzerkrankung, eine Myokarditis oder ein Phaochromozytom erklarbar
sind. Diese ,neurogene Stress-Kardiomyopathie* wird auch ,Takotsubo“-Kardiomyopathie
genannt [63]. Ursachlich werden eine sympathische Hyperaktivitat, koronare Gefal3spasmen,
mikrozirkulatorische Veranderungen, endotheliale Dysfunktion und / oder Ostrogenmangel
angenommen [64, 65]. Weitere Outcome-relevante Komplikationen nach aSAB kdnnen
Infektionen (z.B. Pneumonie oder Meningitis) sein.

Die Mortalitéat der aSAB wird heutzutage in grof3en internationalen Analysen mit 27 — 44
% bemessen [66, 67]. Bei vielen Uberlebenden Patienten persistieren fokale neurologische und
kognitive Defizite. Der Prozentsatz der Patienten, die nach einer aSAB ein unabhéangiges Leben
(mRS 0 — 2 bzw. mRS 0 — 3) fuhren kénnen, variiert in den verfigbaren Studien zwischen 36 —
55 %. Der initiale Kklinische Status der Patienten und einige radiologische Faktoren haben

mafdgeblichen Einfluss auf den Outcome [68].
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1.4. Neurochirurgische Versorgung cerebrovaskulérer Erkrankungen im Wandel der Zeit

1.4.1. Meilensteine der technischen Entwicklung: Mikroskopie, Angiografie,

Computertomografie und Magnetresonanztomografie

Zwischen 1866 und 1886 erarbeitete der Physiker Ernst Abbe die wegweisenden
theoretischen Grundlagen der Mikroskopie. Durch die Zusammenarbeit mit Carl Zeiss wurden
Anfang des 20. Jahrhunderts Hochqualitats-Mikroskope in gréReren Stiickzahlen produziert. Die
ersten Operationsmikroskope wurden ab 1921 verwendet. Durch Hinzuflgen einer Lichtquelle
und Optimierung der Beweglichkeit durch Montage des Mikroskops auf einem Dreh Arm (1953
durch den Hals-Nasen-Ohrenarzt Horst Ludwig Wullstein) waren ab Mitte der 1950 er Jahre

mikrochirurgische Eingriffe routinemafig maoglich [69].

Die Entdeckung der Rontgenstrahlen und der Einsatz von Kontrastmitteln lie3 1927
erstmalig die Darstellung von intracraniellen GefaRen im Rahmen einer Angiografie durch den
portugiesischen Neurologen Antonio Egas Moniz (1874-1955) zu [70]. Mathematische
Grundlagen fur die Berechnung raumlicher Aufnahmen eines Objektes wurden 1917 von Johann
Radon entwickelt. Nachdem Allan Cormack bereits 1957 Berechnungen fur die dreidimensionale
Verwendung von Rdéntgenstrahlen durchgefihrt hat, gelang es Godfrey Hounsfield Anfang 1969,
den ersten Prototypen fir eine dreidimensionale Bildgebung zu entwickeln. Durch die
Fortentwicklung der Computer und deren zunehmende industrielle Verfligbarkeit konnte nach der
ersten Computertomografie (CT)-Aufnahme am Menschen 1971 der erste kommerzielle
Computertomograf 1972 in London in Betrieb genommen werden. Hounsfield und Cormack

erhielten fur lhre Arbeiten 1972 den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin [71].

Die spezifische magnetische Resonanz von Atomkernen und die durch eine Kombination
von statischen und hochfrequenten magnetischen Feldern induzierten Atomkern-Bewegungen
bilden die physikalische Grundlage der Magnetresonanztomografie (MRT). Erstbeschreibungen
dieses magnetischen Dipolmoments erfolgten Mitte der 1940er Jahre unabhangig durch die
Physiker Felix Bloch und Edward. M. Purcell (Nobelpreis fur Physik 1952). Untersuchungen von
Paul Christian Lauterbur und Peter Mansfield in den 1970er Jahren beinhalteten die Erfassung
der Kernspinresonanz mit einem Spektrometer (Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin 2003).
Ein weiterer wegweisender Schritt zur klinischen Einsetzbarkeit beinhalteten die in Gottingen
entwickelten Techniken zum Schnellbild-Verfahren ,Fast Slow-Angle Shot* (FLASH) [72]. Ab
Mitte der 1980er Jahre fand das MRT eine breite klinische Anwendung.
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1.4.2. Chirurgische Impulsgeber: Wie Personlichkeiten der Neurochirurgie den Wandel

der Zeit mitbestimmten

Nicht nur die technische, sondern auch die akademische Entwicklung waren Impulsgeber
fur die Fortentwicklung der chirurgischen Mdglichkeiten. Einzelne Chirurgen haben mit ihrer
Fahigkeit, die verschiedenen Aspekte zu kombinieren sowie den jeweiligen Umstéanden der Zeit
gerecht zu werden, einen enormen Beitrag zur Entwicklung des Fachs geleistet. Als
herausragende Personlichkeiten, besonders fur die cerebrovaskulare Chirurgie, sind hier Harvey
William Cushing (1869-1939) sowie seine Schiler Walter Edward Dandy (1886-1946) und
Norman McComish Dott (1897-1973) zu nennen [73]. Zwischen den ersten Beschreibungen
cerebrovaskularer Erkrankungen durch z.B. den Agypter Imhotep (2725 v. Chr.) sowie der
Definition eines Aneurysmas durch den griechischen Anatomen Galenos (129-210 v. Chr.) und
den ersten dokumentierten chirurgischen Behandlungen lagen mehrere Tausend Jahre. Sir
Victor Alexander Haden Horsley (1857-1916) Ubertrug die, Anfang des 19. Jahrhunderts in der
Behandlung peripherer Aneurysmen gangige Praxis der Ligatur des TragergefalRes auf die
cerebrovaskulare Chirurgie. Erstmals fihrte er eine ACI-Ligatur 1885 durch [74]. 1923 und 1924
beschrieben Cushing und Sir Charles Symonds erstmals die klinischen Manifestationen der
aSAB und beklagten hier die entmutigende Behandlungsstrategie der ACI-Ligatur mit daraus
resultierenden schweren Behinderungen. Cushing war der erste Chirurg, der ein rupturiertes
intracranielles Aneurysma mit einem Muskelpatch ,gewrappt” hat. 1911 entwickelte Cushing den
ersten Silber-Clip [73]. Nachdem weitere Modifikationen am Clip unternommen wurden, war es

Dandy, der 1937 das erste chirurgische Clipping unternommen hat [75].

Diesen ersten nordamerikanischen Pionieren folgten Axel Herbert Olivecrona (1891-
1980) in Stockholm, Hugo Krayenbiihl (1902-1985) in Zirich, Charles George Drake (1920-1998)
in Ontario und viele andere. Die Entwicklung und Verfligbarkeit mikroskopischer
Operationstechniken sowie der Gefal3-Darstellbarkeit durch Angiografien erweiterte die
Moglichkeiten, vielfaltige und komplexe cerebrovaskulére Erkrankungen chirurgisch mit erhéhter
Patientensicherheit behandeln zu kénnen. Hier ist mafl3geblich Mahmut Gazi Yasargil (*1925) zu
nennen, der in Zirich und Vermont die cerebrale Angiografie weiterentwickelte, zum
pathophysiologischen Verstandnis von arteriovenésen Malformationen substantiell beitrug, die
erste extra-intracranielle Bypass-Anlage erfolgreich durchfiihrte und das mikrochirurgische Clip-

Instrumentarium optimierte.
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1.4.3. Entwicklung der modernen Intensivmedizin

Die Entwicklung der modernen Intensivmedizin wurde durch den Massenanfall von
Schwerverletzten im Rahmen von Kriegen in der 2. Halfte des 19. und im 20. Jahrhundert sowie
den grol3en kontinentalen Epidemien (Influenza 1918, Poliomyelitis 1880 - 1960) wesentlich
beeinflusst. Im Krim-Krieg (1853) wurden erstmalig gesonderte Pflegebereiche fir
Schwerverletzte und frisch operierte Patienten eingesetzt. Eine gesonderte pflegerische
Ausbildung fir die schwer verletzten Patienten wurde durch die Krankenschwester Florence
Nightingale (1820-1920), die Begrtinderin der modernen westlichen Krankenpflege, initiiert [76].
Walter E. Dandy richtete ab 1927 eine Spezialstation fiir die operierten neurochirurgischen
Patienten am Johns Hopkins Hospital in Baltimore ein. Bis in die 1950er Jahre gab es somit
vorrangig Spezialstationen mit besonders ,intensivem* pflegerischem Aufwand (Intensive Care)
fur Patienten nach chirurgischen Eingriffen. In den 1940er Jahren begann durch die
Fortentwicklung der technischen Ausristung und der medizinischen Mdoglichkeiten die
Umsetzung von ,intensiven® therapeutischen Maflinahmen auf gesonderten Stationen (Intensive
Therapy). Zunehmend konnten Organersatzverfahren und unterstitzende Techniken entwickelt
werden und fanden erste klinische Anwendungen. Hier sind z.B. die Drinker-Shaw ,Eisen-Lunge*®
(1929 in Boston), die zentralvendse Applikation von Medikamenten durch Rechtsherz-Katheter
(1929 Selbstversuch durch Werner Formann, Nobelpreis flr Physiologie oder Medizin 1956),
die zunehmende Sicherheit in der Anwendung der Tracheotomie im Rahmen der Diphterie und
Poliomyelitis-Behandlung und die Verflgbarkeit von Anasthetika und neuromuskularer Blockade
zu nennen. Nicht zuletzt die zunehmend spezialisierte Ausbildung von Narkoseérzten und
Chirurgen (u.a. im Militér) erméglichten den Aufbau der ersten ,Intensivstationen®, wie z.B. 1952
in Kopenhagen durch den Anésthesisten Bjorn Ibsen (1915-2007) [77]. Nach ersten Ansatzen
zur Peritonealdialyse Anfang des 19. Jahrhunderts gelang Peter Kramer 1977 in Géttingen der
erste klinische Einsatz einer kontinuierlichen Dialyse durch arterioventése Hamofiltration [78].
Weitere bahnbrechende Entwicklungen beinhalten die Verfligbarkeit von mechanischen
Volumen-kontrollierten Ventilatoren, die Verbesserung des Monitorings verschiedener
Parameter, wie des Zentralventsen Drucks, der Pulsoxymetrie sowie dem verbesserten Einsatz
von neuen apparativen (EKG, Bronchoskopie, Echokardiografie) und laborchemischen Verfahren
[79]. Die Messung des intracraniellen Drucks sowie das zunehmende Versténdnis fir das
Verhéltnis zwischen intracraniellem Druck, Oxygenierung, Gewebesauerstoffpartialdruck, Hypo-
oder Hyperkapnie, cerebralem Blutfluss und Autoregulationsmechanismen des Gehirns,

ermoglichten nun eine differenzierte Neuro-Intensivmedizin [80, 81].
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1.5. Veranderungen der Gesellschaftsstruktur und Veranderungen der Anforderungen an

die Neurochirurgie

Seit 1980 fallen die altersabhé&ngigen Todesraten der westlichen Gesellschaften im Mittel
um 1.4 % pro Jahr. Die westlichen Gesellschaften haben somit einen Anstieg der allgemeinen
Lebenserwartung (USA.: 77.9 Jahre) und ein durch Geburtenriickgdnge insgesamt steigendes
Alter der Bevolkerungen gemein [82, 83]. In Deutschland wird laut dem statistischen Bundesamt
mit einem Anstieg der Bevolkerungsgruppe ab 65 Jahre um mehr als 30 % zwischen 2008 und
2030 gerechnet [84]. Die Pravalenz der Risikofaktoren fir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Schlaganfille wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertension und Ubergewicht sind in den letzten
10 Jahren angestiegen [85]. Ebenso steigt mit erhéhtem Alter das Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden [86]. Es wird daher einerseits von einer insgesamt steigenden Anzahl von Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren ausgegangen, andererseits haben die Mallnhahmen zur
Risikofaktorkontrolle (medikamentdse Blutdrucksenkung, medikamentdse Diabeteseinstellung,
medikamentdse Lipidsenkung) zu einer verringerten relativen Schlaganfallsrate bzw. reduzierten
Fatalitat der ischamischen Ereignisse gefiihrt. Flr Patienten in neurochirurgischer Behandlung
wurde am Beispiel der aSAB und der ICB vielfaltig gezeigt, dass ein erhthtes Alter ein primarer
Risikofaktor fur eine erhOhte In-Hospital- und Gesamt-Mortalitat sowie eine erhohte
Pflegebedurftigkeit nach dem Krankenhausaufenthalt ist [85, 87].
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1.6. Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Aspekte der Diagnostik und Therapie cerebrovaskularer
Erkrankungen bezuglich ihrer Gultigkeit und Anwendbarkeit in der heutigen Zeit unter
Berlcksichtigung der Fortentwicklung technischer Moglichkeiten und der Veranderung der
Gesellschaftsstruktur Uberprift und Ansatze zur Aktualisierung bestehender Grundsatze

identifiziert werden.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Diagnostik cerebrovaskularer Erkrankungen: Chancen und Herausforderungen

aktueller technischer Entwicklungen
2.1.1 Diagnostik cerebrovaskularer Pathologien mit der Ultrahochfeld-MRT

Die Moyamoya-Erkrankung prasentiert sich im Regelfall mit beidseitigen Stenosen der terminalen
ACI. Die Patienten entwickeln pathognomonische Kollateralkreislaufe. Diese kdnnen Ursache fir
hamorrhagische oder ischdmische Léasionen sein. Eine frihe Feststellung der Erkrankung und
Einleitung einer spezifischen Therapie, wie der Re-Vaskularisierungs-Operation, verbessert die
Langzeitprognose [88-90]. Die MRT-Diagnostik hat gegentber dem bisherigen Goldstandard der
digitalen Subtraktionsangiografie den Vorteil einer reduzierten Strahlenbelastung sowie der
gleichzeitigen Information tber stattgehabte ischamische Lasionen. Mit der Entwicklung hoherer
MRT-Feldstarken (Ultrahochfeld: 7 T) kdonnte nun auch die diagnostische Erfassung des
nebelartigen Netzes der sehr kleiner Kollateralgeféaf3e gelingen. Im Rahmen einer vergleichenden
Untersuchung von 6 Patienten mit einer Moyamoya-Erkrankung wurden die digitale
Subtraktionsangiografie, die 3 T TOF-MRA, die 7 T TOF-MRA und die 7 T MPRAGE verglichen.
In allen 6 Patienten konnte die 3 T TOF-MRA, die 7 T TOF-MRA und die 7 T MPRAGE den
Circulus arteriosus cerebri (Willisii) darstellen. Die GefaR-Stenosen und —Verschlisse wurden
ebenfalls anhand der genannten MR-Modalitdten vergleichbar mit den DSA-Ergebnissen
dargestellt. Die 7 T TOF-MRA konnte aufgrund der langen Scan-Zeit nur die basalen Anteile des
Circulus Willisii darstellen und zeigte in 3 von 6 Patienten Bewegungsartefakte. Die
Unterscheidung, ob ein verandertes Gefald nicht mehr durchgéngig, diskontinuierlich oder
stenotisch ist, gelang mit den 7 T Modalitaten (TOF-MRA und MPRAGE) besser als mit der 3 T
TOF-MRA. Alle MR-Modalitaten konnten die Aste der A. temporalis superficialis, die fur die Re-
Vaskularisierungs-Operationen mittels extra-intracraniellem Bypass haufig als Spendergefalle
verwendet werden, verlasslich identifizieren. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit der
Erhéhung der MRT-Feldstarke auf 7 T eine bessere Differenzierung der Gefal3pathologie moglich
ist als mit 3 T. Die verlangerten Scan-Zeiten bei der 7 T MRA-TOF fiihrten jedoch zu einer
reduzierten diagnostischen Verwendbarkeit. Die 7 T MPRAGE hingegen lie3 eine zuverlassige
und mit der DSA vergleichbare diagnostische Vorhersage zu. Um eine verbesserte und breitere
klinische Anwendung der 7 T MRT Diagnostik bei der Moyamoya-Erkrankung zu gewahrleisten,
sind Untersuchungen beziglich der Sicherheit des 7 T MRTs bei Patienten mit Metallimplantaten

notwendig.

Moyamoya Vessel Pathology Imaged by Ultra-High-Field Magnetic Resonance Imaging at 7.0 T.
Dengler NF, Madai VI, Wuerfel J, von Samson-Himmelstjerna FC, Dusek P, Niendorf T, Sobesky
J, Vajkoczy P. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2016 Jun;25(6):1544-51.
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2016.01.041
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2.1.2. Re-Evaluation bestehender CT Klassifikationen der aneurysmatischen

Subarachnoidalblutung

Im Gegensatz zur Ultrahochfeld-MRT sind Metallimplantate bei der CT-Diagnostik keine
Kontraindikation. Der kanadische Neurologe Charles Miller Fisher hat 1980 friih nach Einfiihrung
der klinischen Nutzung der CT die erste CT-Klassifikation fiir die aSAB vorgeschlagen. Die
originale Fisher-Klassifikation orientiert sich an der Dicke des subarachnoidalen Blutclots sowie
am Vorhandensein von intraventrikularer (IVB) und intracranieller Blutung (ICB). Sie wurde initial
in einer kleinen Patientenserie verwendet, um eine Assoziation zwischen Blutverteilungsmuster,
Blutmenge und angiografischem Vasospasmus vorher zu sagen [91]. Grol3 angelegte Studien
konnten diese Assoziation jedoch nicht reproduzieren [92]. Eine neue, 2012 am ,Barrow
Neurological Institute® (BNI) eingeflhrte Klassifikation beurteilt die Dicke des subarachnoidalen
Bluts semi-quantitativ. Es konnte gezeigt werden, dass die BNI-Klassifikation den
symptomatischen und angiografischen Vasospasmus verlasslich voraussagt [93]. Ob eine
diagnostische Vorhersagekraft bezlglich relevanterer Outcome-Parameter, wie der Entstehung
von neuen Infarkten oder dem funktionellen Patienten-Outcome besteht, war die Frage, der
unsere Arbeit nachging. Retrospektiv wurden radiologische Charakteristika, der Fisher Score, der
BNI Score, die Prasenz vasospastischer Infarkte im CT und das Patienten-Outcome anhand der
modified Rankin Skala (mRS) in 260 Patienten ausgewertet. Ein besonderes Augenmerk wurde
auf die Faktoren IVB und ICB gelegt, die in der BNI-Klassifikation nicht enthalten sind. Es konnte
gezeigt werden, dass ein hoher BNI-Wert, das Vorliegen einer ICB und das Vorliegen einer IVB
sowohl mit der Présenz eines neuen Infarktes, als auch mit einem schlechten Patienten-Outcome
(mRS 2 2) assoziiert sind. Im Rahmen einer multivariaten Analyse wurden das Vorliegen einer
ICB, ein hoher BNI-Wert und ein hoher Wert der klinischen Hunt und Hess Skala als unabhangige
Pradiktoren fur das Auftreten von Infarkten identifiziert. Fur einen schlechten Patienten-Outcome
pradizieren ein hohes Patientenalter und ein hoher Wert auf der Hunt und Hess Skala. Die
urspringliche Fisher-Klassifikation wurde nicht als relevanter Préadiktor identifiziert.
Zusammenfassend bestéatigen unsere Daten die des BNI bezlglich der Vorhersagekraft des
Vasospasmus nach aSAB und lassen die Vorhersage von neuen Infarkten und einem schlechten
Patienten-Outcome anhand des BNI Scores zu. Als zusétzlicher unabhangiger Faktor wurde die
ICB identifiziert. Die etablierten klinischen Klassifizierungen waren jedoch den rein

radiografischen Klassifizierungen tberlegen.

The Barrow Neurological Institute Scale Revisited: Predictive Capabilities for Cerebral Infarction
and Clinical Outcome in Patients with Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage. Dengler NF,
Diesing D, Sarrafzadeh A, Wolf S, Vajkoczy P. Neurosurgery. 2017 Feb 14. [Epub ahead of print].
https://doi.org/10.1093/neuros/nyw141
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2.2. Re-Evaluation bestehender Paradigmen in der Behandlung cerebrovaskuléarer

Erkrankungen

2.2.1. Intensivmedizinische Behandlung der aneurysmatischen

Subarachnoidalblutung: Vasospasmus-Prophylaxe

Neben dem Kklinischen und radiologischen Schweregrad der aSAB haben weitere Faktoren
Einfluss auf das Auftreten von verzégerten Infarkten und das Patienten-Outcome. Ein schlechtes
funktionelles Patienten-Outcome nach aSAB wird mit ca. 70 % beziffert [94, 95]. Ein verzdgerter
Infarkt (delayed cerebral ischemia — DCI) tritt in ca. 30 — 60 % der Patienten auf und ist der
wichtigste Faktor fur die Morbiditdt und Mortalitat der Patienten [96, 97]. Es konnte gezeigt
werden, dass eine klinische Verschlechterung im Zusammenhang mit DCI auch ohne einen
angiografischen Vasospasmus auftreten kann. Dies unterstreicht eine multifaktorielle Genese
des DCI. Medikamente, die einen angiografischen Vasospasmus verhindern, haben daher nicht
unbedingt einen positiven Outcome-Effekt. Allein fir den Calcium-Kanalblocker Nimodipin wurde
eine positive Wirkung auf den Patienten-Outcome belegt, obwohl der genaue Wirkmechanismus
unabhangig von der bekannten Wirkung auf die GefaBmuskulatur nicht vollstandig geklart ist [98,
99]. Eine akute Wirkung des Nimodipin beinhaltet jedoch einen fir die Prophylaxe von
intracerebralen Infarkten kontraproduktiven, Blutdruck senkenden Effekt [100]. Nach den
aktuellen Leitlinien soll das prophylaktisch gegebene Nimodipin daher bei einem ausgepragten
Blutdruck senkenden Effekt reduziert oder bei Persistenz sogar abgesetzt werden [101, 102]. Ob
das in der intensivmedizinischen Praxis fir die Patienten relevant ist, sollte im Rahmen unserer
Studie geklart werden. In 270 Patienten mit aSAB wurden die applizierten Nimodipin-
Dosierungen, das Auftreten von verzdgerten Infarkten und das Patienten-Outcome ausgewertet.
43.6 % der Patienten mit aSAB haben die empfohlene Dosierung von 6 x 60 mg per os wéahrend
der Vasospasmus-gefahrdeten Phase (14 Tage nach der Blutung) erhalten. Bei 28.6 % der
Patienten musste die Dosierung aufgrund eines ausgepragten, Blutdruck senkenden Effekts oder
Hochdosis-Katecholamin-pflichtiger Kreislaufinstabilitaét halbiert werden. Bei 27.7 % der
Patienten musste Nimodipin aus denselben Griinden abgesetzt werden. Die Reduktion von
Nimodipin war haufiger bei schwer betroffenen Patienten. Im Rahmen einer multivariaten Analyse
wurden eine reduzierte Nimodipin-Dosierung innerhalb der ersten 14 Tage nach der Blutung
zusammen mit einem hohen Patientenalter und einem hohem Hunt und Hess Grad als

unabhangige Pradiktoren fur einen schlechten Patienten-Outcome identifiziert.

Nimodipine Dose Reductions in the Treatment of Patients with Aneurysmal Subarachnoid
Hemorrhage. Sandow N, Diesing D, Sarrafzadeh A, Vajkoczy P, Wolf S. Neurocrit Care. 2016
Aug;25(1):29-39.

https://doi.org/10.1007/s12028-015-0230-x
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Delayed cerebral ischemia and spreading depolarization in absence of angiographic vasospasm
after subarachnoid hemorrhage. Woitzik J, Dreier JP, Hecht N, Fiss I, Sandow N, Major S,
Winkler M, Dahlem YA, Manville J, Diepers M, Muench E, Kasuya H, Schmiedek P, Vajkoczy P;
COSBID study group. J Cereb Blood Flow Metab. 2012 Feb;32(2):203-12.

https://doi.org/10.1038/jcbfm.2011.169
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2.2.2. Vorhersagekraft eines neuen Scores fur den Shunt-pflichtigen

Hydrocephalus nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung
Ein weiterer Faktor mit mdglichem Einfluss auf den Patienten-Outcome nach aSAB ist das
Auftreten eines Shunt-pflichtigen Hydrocephalus. Die Inzidenz variiert in den vorhandenen
Untersuchungen zwischen 6.5 — 67 %. Verschiedene Risiko-Faktoren fir das Auftreten des
Shunt-pflichtigen Hydrocephalus nach aSAB wurden identifiziert [103-105]. Jabbarli und Kollegen
haben fur das Auftreten eines akuten Hydrocephalus folgende unabhangige Pradiktoren
ausgemacht: einen Hunt und Hess Grad = 4, das Vorhandensein einer IVB, die Lokalisation des
Aneurysmas im hinteren Stromgebiet und das Auftreten eines frihen Infarktes. Anhand dieser
Faktoren wurde ein Score zur Vorhersage eines Shunt-pflichtigen Hydrocephalus eingefuhrt:
»Chronic Hydrocephalus Ensuing from SAH Score“ (CHESS Score) [106]. Da es sich hier um
eine Untersuchung an einer monozentrischen Patientenkohorte handelt, haben wir uns die Frage
gestellt, ob die gute Vorhersagekraft des CHESS Scores in einer externen Kohorte reproduziert
werden kann. Zusatzlich sollte gepruft werden, ob der mit fiinf Parametern zu kalkulierende Score
vereinfacht werden kann, um eine breitflichige Anwendung in der klinischen Routine zu
gewabhrleisten. Die genannten CHESS Parameter sowie der 0.g. BNI Score wurden an 314
Patienten in Bezug auf das Auftreten eines Shunt-pflichtigen Hydrocephalus bestimmt. In der
univariaten Analyse wurden das Vorliegen einer IVB, Auftreten eines akuten Hydrocephalus,
Hunt und Hess Grad, BNI Grad, Fisher Grad und hohes Patientenalter als Risikofaktoren
identifiziert. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Jabbarli und Kollegen waren Lokalisation des
Aneurysmas im hinteren Stromgeiet und das Auftreten eines frilhen Infarktes keine relevanten
Risikofaktoren in unserer Patienten-Gruppe. Die multivariate Analyse hat BNI Grad = 3, Hunt und
Hess Grad = 4 und das Auftreten des akuten Hydrocephalus als unabhé&ngige Faktoren
identifiziert. Darauf basierend haben wir einen neuen, vereinfachten Score — den SDASH (Shunt
Dependency after Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage Score) kalkuliert. Dieser zeigte bei
Einbeziehung von nur 3 Parametern eine gleiche prognostische Vorhersagekraft wie der
komplexere CHESS Score. Ob hierdurch das Behandlungsergebnis der Patienten verbessert
werden kann, lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht klaren. Eine prospektive Score-

Evaluation fehlt bislang.

A novel score to predict shunt dependency after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Diesing
D, Wolf S, Sommerfeld J, Sarrafzadeh A, Vajkoczy P, and Dengler NF. J Neurosurg 2017, [Epub

ahead of print].

https://doi.org/10.3171/2016.12.JNS162400
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2.2.3. Chirurgische Behandlung der atherosklerotischen Gefal3krankheit:

extra-intracranieller Bypass im &lteren Patienten

Patienten mit schwerer funktioneller hd&modynamischer Insuffizienz aufgrund einer okklusiven
intracraniellen GefalRerkrankung profitieren von Re-Vaskularisierungs-Operationen. Der extra-
intracranielle Bypass kompensiert fur die hamodynamische Einschrankung und verhindert somit
das Auftreten neuer ischdmischer Ereignisse [22, 23, 107]. Die Effizienz der extra-intracraniellen
Bypass-Anlage hangt maf3geblich von der perioperativen Schlaganfallsrate ab, die in der Literatur
unterschiedlich beziffert wird [20, 108, 109]. Im Zuge der demografischen Entwicklung unserer
westlichen Gesellschaften stehen wir immer alter werdenden Patienten gegeniber [110].
Einerseits ist das Risiko eines Schlaganfalls im alteren Patienten erhoht, andererseits steigt
jedoch auch das generelle perioperative Risiko. Jenseits dessen, was theoretisch medizinisch
mittlerweile mdoglich ist, haben wir uns daher gefragt, wie sicher und sinnvoll eine extra-
intracranielle Bypass-Anlage im Schlaganfall gefahrdeten, dlteren Patienten ist. Wir haben in
unserer Studie 50 Patienten (16 Patienten = 70 Jahre; 34 Patienten < 70 Jahre) in Bezug auf ihre
Bypass-Funktion und perioperative Morbiditdt und Mortalitdt untersucht. Die perioperative
Morbiditat in beiden Gruppen war vergleichbar (18.8 vs. 14.7 %, p=0.699), ebenso die initiale
Bypass-Funktion (93.8 vs. 97.1 %, p=0.542). Sekundar zeigten in der Gruppe der jlngeren
Patienten 3.7 % einen sekundaren Bypass-Verschluss im Rahmen des Follow-ups.
Interessanterweise fielen diese Patienten auch durch neue neurologische Defizite und
ischamische Ereignisse auf. Patienten mit patentem Bypass zeigten kein neues Defizit. In der
Gruppe der Uber 70-jahrigen Patienten verkomplizierte sich der perioperative Verlauf einer 84-
jahrigen Patientin durch eine Endokarditis, an der sie im intensivstationdren Verlauf dann
verstarb. Zusammenfassend lasst sich anhand unserer Untersuchung sagen, dass eine sehr
sorgfaltige Patientenauswahl, ein strikt schematisierter perioperativer Diagnostik- und
Behandlungsablauf und ein hoch spezialisiertes interdisziplindres Team zu einem vergleichbaren

Behandlungsergebnis in alten und jingeren Patienten fuhren.

Extra-intracranial standard bypass in the elderly: perioperative risk, bypass patency and outcome.
Sandow N, von Weitzel-Mudersbach P, Rosenbaum S, Koénig S, Buchert R, Mehl SR, Garbe A,
Vajkoczy P. Cerebrovasc Dis. 2013;36(3):228-35.

https://doi.org/10.1159/000354159
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2.2.4. Dekompressive Hemikraniektomie beim malignen Schlaganfall: bietet

die Extension der Kraniotomie einen Vorteil?

Im Gegensatz zur extra-intracraniellen Bypass-Anlage, die zur Prophylaxe einer ischdmischen
Lasion dient, wird nach Manifestation eines malignen Schlaganfalls (subtotaler oder kompletter
Territorialinfarkt der A. cerebri media und ggf. weiterer Stromgebiete) eine dekompressive
Hemikraniektomie durch den Neurochirurgen durchgefuhrt. Randomisierte kontrollierte Studien
konnten zeigen, dass durch die Dekompression der infarzierten Hemisphére die Morbiditat und
Mortalitat der betroffenen Patienten deutlich reduziert werden konnte [29, 31, 111]. Trotzdem
besteht weiterhin eine In-Hospital-Mortalitatsrate von 22 — 33 % [30, 32]. Unter der Vorstellung,
dass das durch die Hemikraniektomie geschaffene Zusatzvolumen fir die geschwollene
Hemisphére mafdgeblichen Einfluss auf den Sekundarschaden bzw. das Ausmalf3 der Herniation
hat, sollte nun untersucht werden, inwieweit das AusmalR der Kraniektomie die In-Hospital-
Mortalitatsrate und das Patienten-Outcome beeinflusst. Die Durchfiihrung einer erweiterten
Hemikraniektomie (n=40) wurde mit der Durchfiihrung einer Standard-Hemikraniektomie (n=57)
verglichen. Das Volumen des entfernten Knochens unterschied sich mit 131.8 + 32.9 vs. 95.5 +
24.8 ml (p<0.001). Die perioperative Komplikationsrate in Form von Wund- oder ZNS-Infektionen,
der Blutverlust und die Beatmungsdauer waren in beiden Gruppen vergleichbar. Die allgemeine
In-Hospital-Mortalitdt unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant (12.5 vs. 17.5 %,
p=0.580). Die durch Herniation verursachte Mortalitat war jedoch in der Standard-
Hemikraniektomie-Gruppe signifikant gré3er (0 vs. 10.5 %, p=0.04). Die Ergebnisse zeigen, dass
eine erweiterte Hemikraniektomie trotz hoherer Invasivitdt mit vergleichbarer Sicherheit
durchfuhrbar ist und sich ein reduzierender Effekt auf die durch Herniation verursachte In-

Hospital-Mortalitétsrate zeigt.

Large Size Hemicraniectomy Reduces Early Herniation in Malignant Middle Cerebral Artery
Infarction. Neugebauer H, Fiss I, Pinczolits A, Hecht N, Witsch J, Dengler NF, Vajkoczy P, Jittler
E, Woitzik J. Cerebrovasc Dis. 2016;41(5-6):283-90.
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3. Diskussion

Fir das 7 T MRT bei der Moyamoya-Erkrankung wurde gezeigt, dass eine
gleichwertige diagnostische Vorhersagbarkeit der Gefaf3pathologie wie mit dem Goldstandard
DSA maglich ist. Bereits veroffentlichte Untersuchungen zum ischamischen Schlaganfall und zu
Vergleichen zwischen 1.5 T und 3 T MRT bei der Moyamoya-Erkrankung bestatigen eine mit
steigender Feldstarke ansteigende Genauigkeit der Feststellung von Gefal3pathologien [112-
115]. Die 7 T TOF-MRA hat theoretisch eine mit der DSA vergleichbare isotropische Aufldsung
von 0.4 mm. Im angewendeten Protokoll zeigte sich jedoch die Abdeckung des Neurocraniums
inkomplett aufgrund langer Scanzeiten. Weiterhin kam es im Rahmen der 7 T TOF-MRA gehauft
zu Bewegungsartefakten. Eine Alternative stellte die MPRAGE dar, mit Abdeckung des gesamten
Neurocraniums und einer isotropischen Auflésung von 0.7 mm. Bezlglich der Kklinischen
Anwendbarkeit ist die 7 T MRT Modalitat aktuell noch limitiert. Einerseits verfligen nur wenige
Einrichtungen Uber einen Scanner, andererseits bestehen aktuell noch ausgedehnte
Kontraindikationen besonders in Bezug auf Metallimplantate. Hier sind
Sicherheitsuntersuchungen und Zertifizierungen von neurochirurgisch  verwendeten

Metallimplantaten (z.B. CranioFix®, Biomet-Platten) notwendig.

Fur Einrichtungen, die nicht Gber ein MRT verfiigen, stellt das CT weiterhin eine wichtige
diagnostische Saule bei der Evaluation cerebrovaskularer Erkrankungen dar. Seit 1992 wurde
die Zeilenanzahl der klinisch verwendeten CTs stetig erhéht. Die Mehrzeilensysteme bieten eine
reduzierte Scanzeit, Verringerung der Schichtdicke und Erhéhung der Scanlange. Fir die anhand
der Einzeilen-CTs entwickelten radiografischen Klassifikationen war daher eine Re-Evaluation
mit modernen Scannern notig. Unsere Daten bestéatigen einerseits die diagnostische
Vorhersagekraft von modernen CT-Klassifikationen, wie z.B. der BNI-Skala beziiglich eines
Vasospasmus nach aSAB und zeigen andererseits deren zusatzliche Aussagekraft in Bezug auf
den Patienten-Outcome. Weiterhin hat unsere Studie betétigt, dass die urspriingliche Fisher
Einteilung von 1980 keine diagnostische Vorhersage beziiglich relevanter Outcome-Parameter
zulasst. Trotzdem sind Parameter wie das Vorliegen einer IVB und/ oder einer ICB, die im
Rahmen der originalen Fisher Einteilung repréasentiert sind, relevant fir die Prognose der
Patienten. Die IVB wurde auch in anderen Studien als relevanter Faktor fir das Auftreten eines
Vasospasmus, eines verzogerten Infarktes oder eines reduzierten Patienten-Outcomes
identifiziert [116, 117]. Das Vorliegen einer ICB im Rahmen der aSAB wurde in anderen Studien
als raumfordernde Lasion, zusatzlichem Hirnschaden und Schwellung ebenfalls als unmittelbar
Outcome relevant eingestuft [118]. Klinische Graduierungssysteme wie die World Federations of
Neurosurgical Societies (WFNS) Skala oder die Hunt and Hess Skala bilden die Outcome-
Relevanz dieser zusatzlichen radiografischen Faktoren moglicherweise umfassender ab. Die
gute Vorhersagekraft der klinischen Klassifizierungssysteme konnte anhand unserer Daten

bestatigt werden.
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Die Vielzahl an verfigbaren Scores und Klassifizierungen reduziert deren Anwendbarkeit
in der klinischen Praxis. Komplexe Score-Systeme haben sich im Klinischen Alltag nicht
durchgesetzt. Die Entwicklung eines einfachen Scores zur Vorhersage des Shunt-pflichtigen
Hydrocephalus war daher nétig, ohne auf eine gute diagnostische Vorhersagekraft zu verzichten.
Der SDASH Score ist bislang der einfachste existierende Score zur Vorhersage des Shunt-
pflichtigen Hydrocephalus. Andere Score-Systeme wie der CHESS Score, der FRI Score und der
Dogai-Score beriicksichtigen eine hohere Anzahl an Parametern und sind komplex zu kalkulieren
[104, 106, 119]. Die Unterschiede unserer univariaten Analyse zu den CHESS-Ergebnissen von
Jabbarli und Kollegen lassen sich durch das monozentrische retrospektive Studiendesign
erklaren. Eine prospektive, multizentrische Evaluation des SDASH Scores ware wiinschenswert,

um seine Generalisierbarkeit zu tberprifen.

Der positive Effekt der Nimodipin-Gabe bei aSAB ist in der Literatur unbestritten. Andere
Calcium-Kanalantagonisten haben sich aufgrund ihres Nebenwirkungsspektrums klinisch nicht
durchgesetzt. Unsere Ergebnisse haben jedoch gezeigt, dass auch fir die Anwendbarkeit des
Nimodipins im Kklinischen Alltag aufgrund des blutdrucksenkenden Effekts relevante
Einschrankungen bestehen. Obwohl unsere Studie den Zusammenhang der Nimodipin-Gabe mit
einem guten Patienten-Outcome reproduzierte, zeigte sich, dass in Uber 50 % aller Patienten mit
aSAB die Maximaldosis wahrend der avisierten ersten 14 Tage Behandlungsdauer nicht gegeben
werden konnte. Eine rationale Balance zwischen einem ausreichenden oder bei manifestem
Vasospasmus sogar therapeutisch erh6hten Blutdruck und dem blutdrucksenkenden Effekt des
Nimodipins ist im klinischen Alltag nétig. Die Leitlinien empfehlen einen MAP tGber 90 mmHg und
bei Vorliegen eines neurologischen Defizits oder eines verzdgerten Infarktes die ,induzierte
Hypertension® [101, 102]. Unsere Daten lassen die Schlussfolgerung zu, dass Nimodipin nach
Mdglichkeit weitergegeben werden sollte und dass der blutdrucksenkende Effekt z.B. mit einer
milden Eskalation von Katecholaminen kompensiert werden kann. Eine genaue Festlegung von

Schwellenwerten I&sst das retrospektive Studiendesign jedoch nicht zu.

Der demografische Wandel unserer westlichen Gesellschaft bewirkt und fordert eine Re-
Evaluation unseres Patientenbildes in Bezug auf das Alter. Der Anteil an Patienten tber 70
Jahren, die ein unabhangiges, selbst bestimmtes Leben fihren, steigt [120]. Dies impliziert auch
die Ausweitung des therapeutischen Angebots. Unsere Daten bezliglich der extra-intracraniellen
Bypass-Anlage haben gezeigt, dass das Behandlungsergebnis in Patienten mit tber 70 Jahren
gegeniber den jungeren Patienten gleichwertig ist. Exemplarisch wurde jedoch auch gezeigt,
dass eine verhaltnisméRig kleine, eingriffsunspezifische perioperative Infektion im sehr alten
Patienten fatale Folgen haben kann. Einige Untersuchungen zur individuellen Risiko-
Einschatzung von Patienten = 70 Jahren haben nicht das tatséachliche ,,chronologische®, sondern
das ,empfundene” Alter herangezogen. Das ,empfundene® Alter (perceived age) wird von

Christensen und Kollegen als robuster Biomarker fir das Altern angesehen. Es korreliert negativ
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mit Sonnenexposition, Rauchen, und niedrigem Body Mass Index (BMI) sowie positiv mit hohem
sozialem Status, niedrigem Depressionsscore und verheiratetem Beziehungsstatus [121]. Daher
wird eine individuelle Einschatzung des Alters auch in Bezug auf die Gesundheit,
gesundheitsférdernde MalRBnhahmen und die Behandlung alterer Patienten im Klinischen Alltag

empfohlen.

Fur das Ausmal® der dekompressiven Hemikraniektomie bei malignem Schlaganfall
konnte gezeigt werden, dass eine grof3ere Kraniektomie nicht mit einer héheren sekundaren
Komplikationsrate einhergeht. Das Ausmalf der Schwellung und die transtentorielle Herniation
sind in der Gruppe der Patienten mit erweiterter Kraniektomie signifikant reduziert. In der
untersuchten Kohorte zeigte sich zwischen den beiden untersuchten Kraniektomie-Gruppen kein
Unterschied in Bezug auf den Patienten-Outcome. Andere Studien haben gezeigt, dass kleine
Kraniektomien ein hohes Risiko fur Scherkrafte, Herniation und vendse Kongestion haben [122].
Eine groRere Kraniektomie konnte daher auch den cerebralen Blutfluss, den
Gewebesauerstoffpartialdruck und die Perfusion leptomeningealer Kollateralen verbessern und
so die sekundare Gewebeschadigung reduzieren [123, 124]. Ob die erweiterte Kraniektomie das
herniations- und schwellungsbedingte schlechte Outcome reduzieren kann, sollte mit einer

grolReren Effektstarke im Rahmen einer prospektiven Studie untersucht werden.

Die stetig fortschreitende technische Entwicklung, z.B. des Ultrahochfeld-MRTs und des
32-Zeilen-CTs, machen eine genauere Abbildbarkeit der Ausprdgung cerebrovaskularer
Erkrankungen moglich. Zusatzlich ergeben sich daraus genauere Moglichkeiten, den Verlauf
cerebrovaskularer Erkrankungen, z.B. im Rahmen von Scores, vorherzusagen. Die genauere
Abbildbarkeit und Vorhersage lasst eine individuellere Einschatzung der Patienten und die
Planung sowie Uberpriifung ihrer neurochirurgischen Therapie zu. Die Veranderung der
Demografie in den westlichen Gesellschaften fordert eine individuelle Anpassung der

Therapiemdglichkeiten fir altere und sehr alte Patienten.
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4. Zusammenfassung

Hintergrund: Die diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten cerebrovaskularer
Erkrankungen unterliegen einem stetigen Fortschritt. Unsere westlichen Gesellschaften befinden
sich in einem ausgepragten demografischen Wandel mit Einfluss auf das Vorkommen und die
Auspragung cerebrovaskularer Erkrankungen. Am Beispiel der CT Diagnostik, des Ultrahochfeld
MRTs sowie chirurgischen und intensivmedizinischen Behandlungsstandards sollen gangige

diagnostische und therapeutische Paradigmen in diesem Kontext Gberprift werden.

Methodik: An der Charité Universitatsmedizin Berlin wurden die Behandlungsdaten und
diagnostischen Charakteristika von Patienten mit cerebrovaskularen Erkrankungen retrospektiv
(aneurysmatische Subarachnoidalblutung, ischdmischer Schlaganfall) und prospektiv
(Moyamoya-Erkrankung) untersucht. Die lokale Ethikkommission hat den
Untersuchungsvorhaben jeweils zugestimmt (EA1/156/14, EA1/291/14, 7UP World Health
Organization register No. DRKS00003193).

Ergebnisse: Die 7 T MRA Diagnostik bei der Moyamoya-Erkrankung zeigt zwar eine mit der DSA
vergleichbare Aufldsung, die praktische Umsetzbarkeit durch lange Scanzeiten und eine erhdhte
Anfalligkeit fur Bewegungsartefakte ist jedoch limitiert. Die 7 T MPRAGE ist eine gute Alternative
in Bezug auf Durchfihrbarkeit und Genauigkeit der Gefal3darstellung. Die CT-Diagnostik bei
aSAB lasst anhand der neuen BNI-Skala nicht nur eine Vorhersage des Auftretens eines
angiografischen Vasospasmus, sondern auch die Vorhersage des Auftretens von neuen
Infarkten und limitiertem Outcome zu. Elemente des BNI-Scores zusammen mit dem Auftreten
eines akuten Hydrocephalus und einem schlechten Hunt und Hess Grades (= 4) erlauben im
Rahmen der SDASH-Score-Kalkulation eine Vorhersage des chronischen Shunt-pflichtigen
Hydrozephalus nach aSAB. Das Auftreten eines angiografischen Vasospasmus und ein
reduziertes Patienten-Outcome bei aSAB korreliert mit niedrigen Dosierungen der Nimodipin-
Prophylaxe. Nimodipin musste aufgrund des blutdrucksenkenden Effektes in vielen Fallen auf die
Halfte reduziert (28.6 %) oder gestoppt (27.7 %) werden. Die Uberpriifung der neurochirurgischen
Behandlungsstrategien beim ischamischen Schlaganfall ergab die vergleichbar sichere
Durchfiihrung einer extra-intracraniellen Bypass-Anlage fur Patienten tber vs. unter 70 Jahren.
Eine erweiterte Dekompression beim malignen Schlaganfall zeigte in der untersuchten
retrospektiven Kohorte keine Verbesserung des allgemeinen Patienten-Outcomes jedoch ein

geringeres Ausmalf der Schwellung und der transtentoriellen Herniation.
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Schlussfolgerung: Die stetig fortschreitende technische Entwicklung macht eine genauere
Abbildbarkeit der Auspragung cerebrovaskularer Erkrankungen maglich. Zuséatzlich ergeben sich
daraus genauere Mdoglichkeiten, den Verlauf cerebrovaskularer Erkrankungen vorherzusagen.
Die genauere Abbildbarkeit und Vorhersage lasst eine individuellere Einschatzung der Patienten
und die Planung sowie Uberprifung ihrer neurochirurgischen Therapie zu. Die Veranderung der
Demografie in den westlichen Gesellschaften fordert eine individuelle Anpassung der
Therapiemdglichkeiten fir altere und sehr alte Patienten.
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Abstract

Background: Advances in diagnostics and treatment of cerebrovascular diseases underlie
constant changes. Demographic alterations in Western societies involve modifications of
incidence and fatality of cerebrovascular diseases. We aimed to test and reevaluate current

diagnostic paradigms and surgical concepts in that context.

Methods: Data of clinical course and diagnostic modalities of patients with aneurysmal
subarachnoid hemorrhage, ischemic infarction and Moyamoya vasculopathy treated at Charité
Universitatsmedizin Berlin were analyzed. Data collection was approved by the local ethics
committee (EA1/156/14, EAL1/291/14, 7UP World Health Organization register No.
DRKS00003193).

Results: Spatial resolution of 7 T MRA and digital subtraction angiography were comparable but
practical limitations included long scanning times and motion artefacts. 7 T MPRAGE proved to
be a valid alternative displaying cerebral vessel pathology in Moyamoya vasculopathy.
Quantification of subarachnoid blood on CT using the BNI scale in aneurysmal hemorrhage not
only predicted angiographic vasospasm but also new cerebral infarction and unfavorable patient
outcome. Calculation of the SDASH score including the factors thickness of subarachnoidal
blood, presence of acute hydrocephalus, and poor clinical grade (Hunt and Hess = 4) helped to
predict shunt dependent chronic hydrocephalus after aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Occurrence of angiographic vasospasm in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage
was associated with reduction of nimodipine dosages. Due to a significant reduction of blood
pressure, nimodipine was reduced by 50 % in 28.6 % and stopped in 27.7 % of patients with
aSAH. Evaluation of surgical strategies in patients with ischemic infarction revealed comparable
results in patient below and above 70 years of age. The extension of decompressive
hemicraniectomy in malignant hemispheric infarction did not result in a better overall patient
outcome in our series, but transtentorial herniation and hemispheric swelling was significantly

reduced in patients with extended craniectomies.

Conclusion: Technical advances allow a more distinct visualization and therefore prediction of
cerebrovascular diseases and their clinical course. This may lead to a more individual patient
assessment and planning of therapy. Moreover, individual treatment concepts in our ageing

western societies for elderly patients are necessary.
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