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CTP CT-Perfusion 
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IAN kurzzeitige intraarterielle Nimodipininfusion 

ICP intracranial pressure, intracranieller Druck 
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mBFG mittlere Blutflussgeschwindigkeit (gemessen mit der transkraniellen 

Dopplersonographie) 

mmHg Millimeter Quecksilber 

MRA MR-Angiographie 

mRS modifizierte Rankin-Skala bzw. modifizierter Rankin-Score 

MRT Magnetresonanztomographie 

MTT mean transit time, Mittlere Transitzeit 

PET Positronenemissionstomographie 

PtiO2 partial brain tissue oxygen pressure, zerebraler Sauerstoffpartialdruck 

rCBF regional cerebral blood flow, regionaler zerebraler Blutfluss 

RCT randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie 

SAB Subarachnoidalblutung 

TBA transluminale Ballonangioplastie 

TCD transcranial Doppler, transkranielle Dopplersonographie 

TTP time to peak, Peak-Zeit 
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1. Einleitung 

Die Inzidenz der aneurysmalen Subarachnoidalblutung (aSAB) beträgt 9 pro 100.000 

Patientenjahre und steigt mit dem Alter, wobei die Hälfte der Patienten jünger als 50 

Jahre ist. Die Letalität der aSAB beträgt 25 - 35 % (1, 2). Im Verlauf entwickeln 20 - 30 

% der Patienten eine verzögerte zerebrale Ischämie (delayed cerebral ischemia, DCI) 

(3). Mit dem Begriff DCI wird eine zerebrale Ischämie bezeichnet, die nicht auf einen 

thromboembolischen Gefäßverschluss zurückzuführen ist und meist vier bis zehn 

Tage nach einer aSAB auftritt (4). Ein Vasospasmus (VS) der zerebralen Arterien ist 

der am häufigsten diskutierte kausale Faktor, es wird jedoch eine multifaktorielle 

Genese angenommen (5). In der Folge auftretende Infarkte können zum Tod führen 

oder neurologische Spätfolgen verursachen, welche die Lebensqualität stark 

beeinträchtigen (6). 

In der Leitlinie „Subarachnoidalblutung“ der deutschen Gesellschaft für Neurologie 

(DGN) wird gegen die DCI die prophylaktische orale Verabreichung des 

Kalziumantagonisten Nimodipin empfohlen (7). Die Prophylaxe mit Nimodipin konnte 

bislang als einziges Verfahren in einer randomisierten kontrollierten Studie den 

Outcome von Patienten mit einer aSAB verbessern (8). Eine evidenzbasierte Therapie 

einer trotz Prophylaxe auftretenden DCI ist nicht verfügbar. 

Neben multiplen oralen und intravenösen Verfahren wurden in der Literatur ebenfalls 

verschiedene endovaskuläre Interventionen evaluiert, vorwiegend die intraarterielle 

Infusion von Vasodilatatoren über einen in die zervikalen Arterien eingelegten 

kleinlumigen Katheter (9). Auf diese Weise sollen die zerebrale Wirkstoffkonzentration 

des Medikamentes erhöht, die systemischen Nebenwirkungen reduziert und eine 

therapeutische Wirkung erzielt werden.  

Aufgrund der guten Ergebnisse bei oraler Gabe wurde vor allem die intraarterielle 

Infusion von Nimodipin untersucht. Eine erste Studie zeigte 2004 die Umsetzbarkeit, 

nachfolgende Fallstudien und retrospektive Auswertungen dokumentierten die 

Sicherheit der Methode (10, 11). Unterschieden wird zwischen der kurzzeitigen 

intraarteriellen Nimodipininfusion (IAN) über Minuten bis Stunden mit anschließender 

Entfernung des Katethers (intraarterial Nimodipininfusion, IAN) und der 

kontinuierlichen intraarteriellen Nimodipininfusion (continuous intraarterial 

Nimodipininfusion, CIAN) über einige Tage bis wenige Wochen. Die CIAN soll die 

Anzahl der Interventionen vermindern, da nach einer IAN häufig Rezidive auftreten 

und konsekutiv multiple Interventionen mit assoziierten periinterventionellen Risiken 
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nötig sind (12). Hierfür muss jedoch ein erhöhtes thromboembolisches Risiko 

beziehungsweise ein höheres Blutungsrisiko bei Gerinnungshemmung in Kauf 

genommen werden.  

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv alle 17 Fälle einer CIAN evaluiert, die 

von Mai 2016 bis Dezember 2017 als individueller Heilversuch an der 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg Universität-Mainz durchgeführt wurden. 

Ziel der Arbeit ist es, die Technik und Sicherheit der Methode und den Outcome der 

behandelten Patienten zu dokumentieren und mit der Literatur zu vergleichen. Hiermit 

soll die Datenlage erweitert und die Grundlage für eine zukünftige kontrollierte 

randomisierte Studie (randomized controlled trial, RCT) mit einer CIAN verbessert 

werden. 
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2. Literaturdiskussion 

2.1. Aneurysmale Subarachnoidalblutung 

 Begriffsdefinition und -abgrenzung 

Eine Subarachnoidalblutung (SAB) ist definiert als das Austreten von Blut in den Raum 

zwischen Arachnoidea mater und Pia mater. Die SAB wird ätiologisch in die 

aneurysmale SAB (aSAB) und die traumatische SAB unterteilt. Bei der aSAB ist eine 

Ruptur eines arteriellen Aneurysmas, bei der traumatischen SAB ein Trauma 

ursächlich. Nach radiologischen Kriterien werden des Weiteren die perimesencephale 

SAB und die kortikale SAB unterschieden. Eine perimesencephale SAB ist definiert 

durch Blutnachweis lediglich in den basalen Zisternen ohne angiographischen 

Nachweis einer Blutungsquelle. In vielen Fällen ist eine venöse Blutung ursächlich und 

die Prognose ist gut (13). Eine kortikale SAB ist definiert durch Blutnachweis in einem 

Sulcus oder in wenigen Sulci. Ursächlich ist häufig das reversible zerebrale 

Vasokonstriktionssyndrom bei Patienten unter 70 Jahren und die zerebrale Amyloid-

Angiopathie bei Patienten über 70 Jahren (7). 

 

 Epidemiologie 

Die Prävalenz intrakranieller Aneurysmen wird bei Erwachsenen mit 2 - 5 % 

angegeben, bei positiver Familienanamnese mit 9,5 %. Ungefähr 90 % der 

Aneurysmen befinden sich in der anterioren Zirkulation (14, 15). Weltweit ist bei 3 - 5 

% der Schlaganfälle eine SAB ursächlich, hiervon in 85 % der Fälle eine aSAB. Die 

Gesamtinzidenz der aSAB in den meisten westlichen Nationen liegt bei etwa 9 pro 

100.000 Personenjahren (16). Es wird eine große Variation zwischen verschiedenen 

Regionen berichtet mit 2,2 pro 100.000 Personenjahren in China (17), 12 pro 100.000 

Personenjahren in den Vereinigten Staaten (18) und 33 - 37 pro 100.000 

Personenjahren in Finnland (19, 20) Die Inzidenz nimmt mit dem Alter zu, wobei die 

Hälfte der Patienten bei einer aSAB unter 55 Jahre alt ist (21). 

 

Risikofaktoren für die Entwicklung eines Aneurysmas sind weibliches Geschlecht, 

Nikotinkonsum, Bluthochdruck, hohes Alter und positive Familienanamnese. Eine 

genetische Komponente wird auf Grund der nachgewiesenen familiären Häufung 

unabhängig von Umweltfaktoren vermutet. Der Größenprogress bestehender 

Aneurysmen ist hauptsächlich mit Nikotinkonsum, Bluthochdruck und dem 

Vorhandensein multipler Aneurysmen assoziiert (22–24). Die aSAB ist assoziiert mit 
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hohem Bluthochdruck, mit hohem Alter mit der höchsten Inzidenz der aSAB in der 5. 

oder 6. Lebensdekade, mit dem weiblichem Geschlecht, mit positiver 

Familienanamnese, mit der Aneurysmalokalisation mit höchster Inzidenz bei 

Aneurysmen der Arteria communicans anterior (AcomA), mit der Aneurysmagröße, mit 

niedrigem Body-Mass-Index, mit Rauchen, mit Alkoholkonsum, mit Kokainkonsum und 

mit Luftdruckschwankungen (17, 25–34). 

Die Mortalität der aSAB lag zwischen 1960 und 1992 bei 32 - 67 % (35) und reduzierte 

sich in den letzten drei Dekaden bis auf 10 - 24 % (36, 37). Eine Meta-Analyse schätzt, 

dass die Todesrate von 1973 bis 2009 um 17 % gesunken ist, am ehesten aufgrund 

von besserer Therapie (38). Das Risiko eines plötzlichen Todes nach einer 

Aneurysmaruptur wird auf etwa 12 % im Allgemeinen geschätzt, auf 45 % bei 

Aneurysmen der posterioren Zirkulation (39).  

Die Schwere der aSAB nach klinischen oder radiologischen Kriterien korreliert mit 

einem schlechten Outcome (40). Des weiteren sind Übergewicht und Hypertonie in der 

Vorgeschichte (41, 42), hohes Alter (43), starker Alkoholkonsum (44) und ein niedriges 

Behandlungsvolumen des Krankenhauses mit einem schlechten Outcome assoziiert 

(45). Die gesundheitsbezogene Lebensqualität ist nach einer SAB im Vergleich zur 

Normalbevölkerung reduziert. Weibliches Geschlecht, eine schwere SAB, funktionelle 

Behinderung, Depressionen, niedrigeres Bildungsniveau und das Fehlen einer 

stabilen Partnerschaft sind hierfür Prädiktoren (46). 

 

 Ätiologie, Pathogenese und Pathophysiologie 

Aneurysmen sind nicht angeboren, sondern entwickeln sich im Laufe der Zeit (14). Die 

Ätiologie und Pathogenese der Aneurysmabildung ist nicht vollständig verstanden, 

obwohl multiple Risikofaktoren bekannt sind (siehe 2.1.2). Es wird angenommen, dass 

die Degeneration der Lamina elastica interna (47) und die Apoptose der glatten 

Muskelzellen der Gefäßwand Schlüsselprozesse sind, auf welche Kollagenumbau, 

Elastinumbau und Entzündungsprozesse folgen (48, 49). Das weitere 

Aneurysmawachstum - und somit das Rupturrisiko - wird hauptsächlich durch 

hämodynamischen Stress und Entzündungsprozesse beeinflusst, die zu einer 

nichtlinearen Wachstumsdynamik führen (50). Im Einklang damit steht, dass 

genetische Bindegewebserkrankungen das Risiko für Aneurysmen erhöhen (51). Es 



9 

besteht ebenfalls eine Assoziation zwischen dem Auftreten intrakranieller Aneurysmen 

und einem Genlocus nahe des Elastingens (52). 

Bei einer Aneurysmaruptur gelangt Blut aus dem arteriellen Hochdrucksystem in den 

Subarachnoidalraum. Nach der Monro-Kellie-Doktrin (53, 54) und nach Erkenntnissen 

klinischer Forschung (55) führt dies zu einem raschen Anstieg des intrakraniellen 

Drucks (intracranial pressure, ICP). Die Extravasation stoppt, wenn der ICP 

diastolische Blutdruckwerte erreicht (55). Eine Hirnschädigung kann zu diesem 

Zeitpunkt durch eine verminderte Durchblutung des vom Trägergefäß des Aneurysmas 

versorgten Hirnparenchyms, durch einen Perfusionsstillstand bei Spitzenwerten des 

ICP im Bereich des mittleren arteriellen Drucks und durch eine direkte Reizung des 

Hirnparenchyms durch geronnenes Blut verursacht werden (55–57). Darüber hinaus 

tritt ein Hydrozephalus malresorptivus oder occlusus aufgrund von extraventrikulären 

oder intraventrikulären Blutgerinnseln häufig auf (58). Die Pathogenese und 

Pathophysiologie der DCI und der frühen Hirnschädigung (early brain damage) wird 

im Folgenden ausführlich dargestellt. 

 

 Diagnostik 

Der Goldstandard für die Diagnose einer SAB ist die native cranielle 

Computertomographie (CCT), die in den ersten 12 Stunden eine Sensitivität von 98 % 

aufweist (59). Da das subarachnoidale Blut zunehmend in den extraaxialen Räumen 

verteilt und resorbiert wird, sinkt die Sensitivität nach fünf Tagen auf bis zu 85 % und 

nach 14 Tagen auf bis zu 30 % (60). Die cranielle Magnetresonanztomographie 

(CMRT) mit einer FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion recovery) ergibt in der 

Frühphase ähnliche Erkennungsraten (60). In den seltenen Fällen eines klinisch 

eindeutigen Befundes ohne Nachweis einer SAB mit der CCT oder der CMRT kann 

eine Lumbalpunktion die Diagnose sichern. 

Die weitere Diagnostik hat zum Ziel, die Ätiologie der SAB zu klären. In den meisten 

Fällen ist dies eine Aneurysmaruptur (siehe 2.1.2). Der Goldstandard für die 

Erkennung von Aneurysmen ist die digitale Subtraktionsangiographie (DSA). Die CT-

Angiographie (CTA) (61) und die MR-Angiographie (MRA) (62) bieten jedoch ebenfalls 

eine gute Sensitivität bei mittleren bis großen Aneurysmen ohne signifikanten 

Unterschied zwischen beiden Verfahren. Die Leitlinie „Subarachnoidalblutung“ der 

DGN empfiehlt initial eine CCT und bei negativem Befund und typischen 
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"Donnerschlagkopfschmerzen" in der Patientenanamnese eine Lumbalpunktion nach 

8 - 12 Stunden mit visueller Beurteilung bezüglich einer Xanthochromie. Eine DSA aller 

hirnversorgenden Arterien sollte durchgeführt werden, um multiple Aneurysmen zu 

detektieren (7). 

 

 Therapie 

Die Erstbehandlung einer aSAB hat zum Ziel die Blutungsquelle zu verschließen. 

Hierfür stehen das mikrochirurgische Clipping, erstmals 1938 durchgeführt (63), oder 

die endovaskuläre Therapie (EVT) zur Verfügung. Bei der EVT wird das Aneurysma 

meist durch ablösbare Platinspiralen, sogenannte Coils, okkludiert. Die 

Hauptprinzipien der heute verwendeten Techniken wurden hauptsächlich in den 70er 

und 80er Jahren entwickelt (64, 65). Eine neue endovaskuläre Therapie ist die 

Flussumlenkung (Flow Diversion). Diese kann intraaneurysmal durch ellipsoide 

Drahtnetze für Weithals-Bifurkationsaneurysmen (66) und extraaneurysmal durch 

spezielle Stents erfolgen, sofern weder Clipping noch Coiling machbar erscheinen 

(67). 

Die Wahl der Erstbehandlung ist in mehreren großen Studien evaluiert worden. Die 

International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) ist mit 2143 Patienten die größte 

randomisierte multizentrische Studie zu dieser Fragestellung. Eine EVT führte zu einer 

relativen Risikoreduktion von 22,6 % und einer absoluten Risikoreduktion von 6,9 % 

des primären Endpunktes (3 - 6 Punkte auf der modifizierten Rankin-Skala, 

entsprechend Abhängigkeit von Hilfe im alltäglichen Leben oder Tod). Auch 

hinsichtlich der sekundären Endpunkte Epilepsie und mittelfristiger Tod (in den 

nächsten sieben Jahren) war die EVT überlegen. Das insgesamt geringe Risiko einer 

Nachblutung war nach einer EVT mit insgesamt 2 von 1276 Patienten etwas höher 

(68, 69). Auch der Bedarf an einer Nachbehandlung war nach einer EVT im 

mittelfristigen Follow-up etwa sieben Mal höher (70). Das langfristige Follow-up zeigte 

ein signifikant niedrigeres Risiko für Tod nach fünf Jahren und für Tod oder 

Abhängigkeit nach zehn Jahren in der EVT-Gruppe, während Nachblutungen weiterhin 

häufiger waren, wenngleich aber immer noch selten. Insgesamt war die 

Wahrscheinlichkeit des behinderungsfreien Überlebens in der EVT-Gruppe nach zehn 

Jahren signifikant höher (37, 71). Eine erweiterte Datenanalyse ergab, dass ein Drittel 

der Patienten nach der Therapie kognitiv beeinträchtigt war, häufiger nach 

mikrochirurgischem Clipping als nach einer EVT (72, 73). Da neue Techniken die 
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Möglichkeiten der EVT erweitern und mehrere Untergruppen in der ISAT nicht 

ausreichend berücksichtigt wurden, ist eine ISAT Teil II geplant (74). 

Die kleinere Barrow Ruptured Aneurysm Trial (BRAT) mit etwa 350 Patienten zeigte 

keinen signifikanten Unterschied des Outcomes zwischen EVT und 

mikrochirurgischem Clipping bei Aneurysmen der vorderen Zirkulation, jedoch einen 

Vorteil der EVT bei Aneurysmen der hinteren Zirkulation. Im Einklang mit der ISAT 

ging eine EVT jedoch mit höheren Wiederbehandlungsraten und niedrigeren 

Okklusionssraten einher. Die Aussagekraft der Studie ist durch eine niedrige 

statistische Power eingeschränkt (75).  

In einer kürzlich erschienenen retrospektiven Analyse spiegelt sich die dargestellte 

Studienlage in der Form wider, dass von 1993 bis 2015 die Anzahl an 

Clippingprozeduren bei rupturierten Aneurysmen abnahm, die Anzahl an EVT jedoch 

zunahm mit einer Verdreifachung von 2002 bis 2004. Außerdem waren 

Komplikationen nach mikrochirurgischem Clipping häufiger (18). Es ist zu beachten, 

dass nicht jedes Aneurysma aufgrund seiner Form, seiner Lage oder aufgrund von 

abzweigenden Gefäßen für eine EVT geeignet ist (22). Darüber hinaus hängt das 

Ergebnis nach einer EVT stark vom Grad der initialen Aneurysmaokklusion ab (76). 

Wenn jedoch beide Verfahren geeignet sind, empfehlen Leitlinien eine EVT (22, 77).  
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2.2. Verzögerte zerebrale Ischämie 

 Begriffsdefinition und -abgrenzung 

Der Begriff verzögerte zerebrale Ischämie (delayed cerebral ischemia, DCI) wird in der 

Literatur uneinheitlich verwendet. Meist wird hiermit eine klinische Verschlechterung 

beschrieben, die mit einem VS der intracraniellen Arterien nach einer aSAB 

einhergeht. Darüber hinaus werden in der Literatur viele sich überschneidende und 

unscharf voneinander abgegrenzte Begriffe wie “delayed ischemic neurological deficit, 

delayed ischemic deficit, delayed neurological deficit, secondary cerebral ischemia, 

vasospasm, clinical vasospasm, symptomatic vasospasm, symptomatic ischemia, and 

cerebral infarction” verwendet. Zur besseren Standardisierung der Studien zur DCI 

schlug eine multidisziplinäre Forschungsgruppe 2010 folgende Definitionen vor (78): 

• Der Begriff „verzögerte zerebrale Ischämie“ (DCI) beschreibt im 

pathophysiologischen Sinn eine Hirnischämie, welche meist zwischen vier und 

zehn Tagen nach einer aSAB auftritt. Der Begriff beschreibt keine bestimmte 

Pathogenese, da diese noch unzureichend verstanden ist (siehe 2.2.3). 

• Der Begriff „DCI-assoziierte klinische Verschlechterung“ (clinical deterioration 

caused by DCI) beschreibt die aus einer DCI resultierenden Symptome, 

beispielweise in Form fokaler neurologischen Defizite (eine Hemiparese, eine 

Aphasie, eine Apraxie, eine Hemianopsie oder ein Neglect) oder einer 

Bewusstseinsminderung. Die Symptome sollten mindestens eine Stunde 

andauern. Weitere mögliche Ursachen sollten ausgeschlossen sein. 

• Ein „DCI-assoziierter zerebraler Infarkt“ (cerebral infarction) ist die irreversible 

Folge einer DCI und sollte mit einer CCT oder CMRT innerhalb von sechs 

Wochen nach Auftreten der aSAB oder bei der Autopsie nachgewiesen werden. 

Der Infarkt darf nicht bereits auf einer CCT- oder CMRT-Untersuchung 

zwischen 24 und 48 h nach der Aneurysmaokklusion nachweisbar sein und darf 

nicht auf andere Ursachen (beispielsweise die Aneurysmabehandlung oder die 

aSAB) zurückzuführen sein.  

• Der Begriff „Vasospasmus“ (VS) oder „Gefäßverengung“ (vasospasm or vessel 

narrowing) sollte sich auf die Beschreibung radiologischer Messungen in der 

CTA, MRA oder DSA beschränken. Die Verwendung als Surrogatparameter 

des Outcomes wird nicht empfohlen. 

Die vorgeschlagenen Definitionen wurden in dieser Arbeit verwendet. 
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 Epidemiologie 

Die DCI ist eine der schwersten Komplikationen einer aSAB und tritt bei 20 - 30 % der 

Patienten auf, meist zwischen Tag vier und zehn nach der aSAB. Klinisches Korrelat 

der DCI ist eine klinische Verschlechterung mit fokalen neurologischen Defiziten oder 

Bewusstseinsminderung (4, 79). Ein VS, definiert als Gefäßverengung, tritt mit bis zu 

70 % deutlich häufiger auf (80, 81). Prädiktive Faktoren für eine DCI sind (82): 

• mit starker Evidenz aktuelles oder langfristiges Rauchen, 

• mit moderater Evidenz Diabetes mellitus in der Anamnese, aktuelle 

Hyperglykämie, Komplikationen wie Hydrozephalus und Zeichen einer 

systemischen Inflammation, 

• mit eingeschränkter Evidenz weibliches Geschlecht, Bluthochdruck oder 

Migräne in der Anamnese und Bewusstseinsverlust bei der aSAB.  

Darüber hinaus korreliert die Blutmenge in der CCT bei Aufnahme mit dem Auftreten 

einer DCI (83, 84). Die Korrelation zwischen der Dicke des subarachnoidalen 

Blutgerinnsels und dem Auftreten eines VS wurde schon von Fisher et al. im Rahmen 

der Entwicklung der Fisher-Skala beschrieben (85). Eine kürzlich durchgeführte Re-

Evaluation bestätigte diese Korrelation und identifizierte intraventrikuläres Blut als 

weiteren Risikofaktor für einen VS und eine DCI (86).  

Trotz Maximaltherapie sterben schätzungsweise 15 - 20 % der Patienten an den 

Folgen einer DCI (87). Darüber hinaus entwickeln Patienten, bei denen eine DCI 

diagnostiziert wurde, fünf Mal häufiger neuropsychologische Defizite im Verlauf (88). 

 

 Ätiologie und Pathogenese 

2.2.3.1. Vasospasmus und DCI 

Erste Beschreibungen einer aSAB sind bereits um 3000 v. Chr. in antiken ägyptischen 

medizinischen Aufzeichnungen und im 5. Jahrhundert v. Chr. bei Hippocrates zu 

finden (89). Die klinische Verschlechterung nach einer aSAB ohne Nachweis eines 

thromboembolischen Gefäßverschlusses wurde in der Neuzeit explizit erstmals Ende 

des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts beschrieben (90). Bezüglich des 

vasokonstriktorischen Potenzial von Erythrozyten wurden weitere Erkenntnisse in der 

ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts gewonnen (91). Angiographische Bilder eines VS 

nach einer aSAB wurden erstmals 1951 von Ecker und Riemenschneider 
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veröffentlicht. Die Autoren definierten VS als eine Veränderung des 

Gefäßdurchmessers in zwei separat durchgeführten Angiogrammen (92). Weier et al. 

berichteten in der Folge, dass der VS passend zu den klinischen Symptomen am 

dritten Tag beginnt, zwischen sechstem und achtem Tag maximal ausgeprägt ist, und 

sich am zwölften Tag auflöst (93). Durch diese Erkenntnisse etablierte sich die Ansicht, 

dass die klinische Verschlechterung nach einer aSAB primär auf einen 

unzureichenden Blutfluss aufgrund von verengten proximalen Hirnarterien 

zurückzuführen sei. 

Aktuell wird der kausale Zusammenhang zwischen einem VS und einer DCI 

zunehmend in Frage gestellt. Folgende Erkenntnisse sind hierfür ausschlaggebend: 

• Die Häufigkeiten eines VS mit 30 % und einer DCI mit 70 % unterscheiden sich 

deutlich (94) und ein schlechter Outcome ist unabhängig vom Auftreten eines 

VS (95).  

• Eine DCI tritt in Versorgungsgebieten von Arterien auf, die nicht (96) oder nur 

von geringgradigem VS betroffen waren (97–99). 

• Infarkte im Rahmen einer DCI bestehen zum Großteil aus kleinen bandartigen 

kortikalen und lakunären Infarkten, die von der Lokalisation und Ausbreitung 

her eher mit einer Störungen der Mikro- als der Makrozirkulation vereinbar sind 

(99, 100). Das histopathologische Korrelat sind passend hierzu in der Mehrzahl 

diffuse Läsionen in multiplen Gefäßterritorien (4). 

• Zerebrale Blutflussmessungen mit der Positronenemissionstomographie (PET) 

während einer klinischen Verschlechterung nach einer aSAB zeigen ein 

vielfältiges Muster von Veränderungen einschließlich Hyperperfusion. Dies 

weist auf eine von einem VS unabhängige Pathogenese der DCI hin (101).  

• Nimodipin ist die einzige Substanz, die bislang in einer RCT den Outcome 

verbesserte (102). Gleichzeitig reduziert eine orale Nimodipintherapie das 

Auftreten von VS nicht signifikant (103). Alternative medikamentöse 

Behandlungen, welche hingegen die Häufigkeit von VS effektiv verringern, 

verbessern den Outcome nicht (104). Auch eine effektive Behandlung eines VS 

mit endovaskulären Maßnahmen führt nicht immer zu einem besseren Outcome 

(105, 106). 
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2.2.3.2. Frühe Hirnschädigung und Inflammation 

Pathophysiologische Veränderungen, welche innerhalb der ersten 72 Stunden nach 

einer aSAB auftreten, werden unter dem Begriff frühe Hirnschädigung (early brain 

injury) zusammengefasst. Zum einen werden ödemfördernde Mechanismen 

ausgelöst, zum Beispiel die Phosphorylierung von VEGF (vascular endothelial growth 

factor) und Signalkaskaden der MAPK (Mitogen-aktivierten Proteinkinasen) in den 

Hirngefäßen und dem Kortex mit konsekutiv erhöhter die Permeabilität der Blut-Hirn-

Schranke (107). Zum anderen kommt es zur Apoptose von Endothel- und Gliazellen 

(108, 109). Etwa 6 - 8 % der aSAB-Patienten haben bei Aufnahme ein zerebrales 

Ödem, etwa 12 % entwickeln es sekundär in der Woche danach. Dies korreliert mit 

einem schlechten Outcome (110, 111).  

Die Extravasation von Erythrozyten löst im Subarachnoidalraum eine inflammatorische 

Antwort aus, hauptsächlich eine Makrophagenaktivierung. Aktivierte Makrophagen 

sekretieren Zytokine, vor allem Interleukine (IL-1ß, IL-6, IL-8), Tumornekrosefaktor-α 

und Endothelin 1, verursachen oxidativen Stress und beeinträchtigen das antioxidative 

System. In der Folge werden Thrombozyten über Adhäsionsmoleküle und 

Gewebefaktor aktiviert und die intraluminale Thrombozytenaggregation und 

Thrombinbildung stimuliert (91, 112, 113).  

Inflammation verursacht außerdem durch Peroxidation von Lipiden eine Akkumulation 

von freien Fettsäuren. Freie Fettsäuren stören die Blut-Hirn-Schranke, stimulieren eine 

Vasokonstriktion durch der Aktivierung von glatten Muskelzellen und verstärken 

inflammatorische Prozesse durch Aktivierung von Lipo- und Cyclooxygenasen, die im 

Liquor von Patienten mit einer DCI erhöht sind (114). Tirilazad, ein Inhibitor der 

Lipidperoxidation, reduzierte in einer Meta-Analyse signifikant die Häufigkeit von VS 

(115). 

Arterien werden nach einer aSAB depolarisiert. Dies vermindert die Reaktion der 

glatten Muskelzellen auf gefäßerweiternde Substanzen wie Stickstoffmonoxid, 

vermutlich aufgrund einer verminderten Kaliumkanalaktivität (116). Ein mögliches 

klinisches Korrelat ist die gestörte zerebrale Autoregulation in der 

Prävasospasmusphase, welche prädiktiv für einen späteren VS und einen schlechten 

Outcome ist (117, 118). Außerdem besteht ein Zusammenhang zwischen dem 

Polymorphismus der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase und dem Auftreten 

eines VS beziehungsweise einer DCI (119).  
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2.2.3.3. Kortikale Streudepolarisierung 

Die kortikale Streudepolarisierung (cortical spreading depression, CSD) wurde 1944 

im Rahmen der Erforschung des Elektroenzephalogramms entdeckt. Man versteht 

hierunter sich langsam fortleitende Wellen der Depolarisation von Neuronen mit 

konsekutiver Depression der kortikalen Aktivität (120). CSD sind nicht physiologisch, 

sondern werden durch verschiedene Erkrankungen wie mechanische Schädigung, 

akute Hyperexzitabilität, Hypoglykämie, Hypoxie und Ischämie verursacht, sodass 

diese fokalen Pathologien entferntes, initial nicht betroffenes Gehirnparenchym 

beeinflussen (121). Obwohl CSD eine Hyperperfusion in gesundem Gewebe 

verursachen, beschrieben Dreier et al. bei Patienten nach einer aSAB inverse 

hämodynamische Muster (cortical spreading ischemia) (122). Die gemessene Anzahl 

der CSD korrelierte signifikant mit der Entwicklung einer DCI, in einigen Fällen trotz 

fehlendem VS (123). Auch der zeitliche Verlauf der CSD ähnelte dem einer DCI, da 

etwa 75 % fünf bis sieben Tage nach einer aSAB auftreten (124). 

 

2.2.3.4. Mikrozirkulation und Autoregulation 

Aufgrund von Thromboinflammation werden insbesondere kleine periphere Gefäße 

thromboembolisch verschlossen (125). Infarktmuster nach einer DCI sind 

dementsprechend mit Störungen der Mikrozirkulation vereinbar (99, 100) und erhöhte 

Konzentrationen von D-Dimeren und Fibrinabbauprodukten korrelieren bei Patienten 

mit einer DCI mit einem schlechten Outcome (126–129). Darüber hinaus sind der 

plättchenaktivierende Faktor und Gerinnungsfaktoren (von Willebrand-Faktor und 

Thrombin-Antithrombin-III-Komplex) bei Patienten mit einer DCI erhöht (130) und 

mikroembolische Signale sind mittels transkranieller Dopplersonographie (transcranial 

Doppler, TCD) in 70 % der aSAB-Patienten nachweisbar (131). Autopsien von aSAB-

Patienten mit einer DCI, histologisch gesicherten Infarkten und frühem Tod, zeigten 

eine signifikant höhere Anzahl an Mikrogerinnseln (125), deren Verteilung zuvor 

klinisch identifizierten ischämischen Bereichen entsprach (132). Als mögliches Korrelat 

einer Mikrozirkulationsstörung ist bei Patienten mit einer DCI die periphere 

Durchblutungszeit verlängert und der regionale zerebrale Blutfluss reduziert - 

unabhängig vom Grad des VS (97). Außerdem ist der Sauerstoffreaktivitätsindex als 

Indikator für Störungen der Autoregulation der Arteriolen bereits mehrere Tage vor 

einer klinischen Verschlechterung erhöht (133). 
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Abbildung 1: Pathogenese der verzögerten zerebralen Ischämie Die Extravasation von 
Erythrozyten führt zu einer Aktivierung von Makrophagen, welche über Entzündungsmediatoren und 
erhöhte Lipidperoxidation ein inflammatorisches Milieu unterhalten. Dies führt durch gesteigerte 
Thrombozytenaggregation und Thrombinbildung zu Mikrothromboembolien und über reduzierte 
Stickstoffmonoxidbildung zu Vasokonstriktion. Die Apoptose von Glia- und Endothelzellen wirkt über 
eine Störung der Blut-Hirn-Schranke proödematös. Kortikale Streudepolarisierung führt zu einer 
Depolarisierung der Gefäße und in der Folge ebenfalls zu einer Vasokonstriktion.
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 Diagnostik 

2.2.4.1. Klinische Untersuchung 

Patienten sollten nach einer aSAB regelmäßig auf eine klinische Verschlechterung hin 

untersucht werden. Bei einer DCI treten insbesondere Bewusstseinsminderungen 

oder fokale neurologische Defizite auf, beispielsweise eine Hemiparese, eine Aphasie, 

eine Apraxie, eine Hemianopsie oder ein Neglect (78). Patienten, die in der ersten 

Woche nach einer aSAB keine der oben genannten klinischen Symptome entwickeln, 

haben ein geringes Risiko für eine DCI und DCI-assoziierte Infarkte. Das Auftreten 

mehrerer Episoden moderater klinischer Symptome gefährdet jedoch für das Auftreten 

schwerer Symptome (134). 

 

2.2.4.2. Transkranielle Dopplersonographie 

Mit der TCD können nichtinvasiv und am Patientenbett die mittleren 

Blutflussgeschwindigkeiten (mBFG) in den intrakraniellen proximalen Arterien, vor 

allem in der Arteria cerebri media (ACM), gemessen werden. Ergebnisse in der 

Literatur bezüglich des Erkennens einer DCI sind teilweise widersprüchlich.  

Eine retrospektive Analyse von 1877 Untersuchungen bei 441 Patienten ergab, unter 

Verwendung von Schwellenwerten der mBFG zwischen 120 und 180 cm/s, lediglich 

einen moderaten positiven prädiktiven Wert von 20 - 40 % für eine DCI. Darüber hinaus 

überschritt die mBFG bei 40 % der Patienten mit einer DCI nicht den Schwellenwert 

von 120 cm/s (135). Im Gegensatz dazu kommt eine aktuelle Meta-Analyse mit 2870 

Patienten aus 17 Studien im Ergebnis auf eine hohe Vorhersagekraft des TCD für eine 

DCI (Sensitivität 90 %, Spezifität 71 %, positiver prädiktiver Wert 57 %, negativer 

prädiktiver Wert 92 %). Der angewandte Schwellenwert war in dieser Studie eine 

mBFG über 120 cm/s oder ein Lindegaard-Verhältnis über 3 (Verhältnis der mBFG der 

ACM geteilt durch die mBFG der Arteria carotis interna, ACI) (136). Heterogenität, 

insbesondere bezüglich verschiedener Referenzstandards und Endpunkte, schränkt 

die Aussagekraft dieser Meta-Analyse ein.  

Weitere Publikationen weisen auf einen hohen positiven prädiktiven Wert für eine DCI 

für hohe mBFG (über 200 cm/s), sowie einen hohen negativen prädiktiven Wert für 

niedrige mBFG (unter 120 cm/s) hin (137). In der Leitlinie „Subarachnoidalblutung“ der 

DGN werden ein Anstieg der mBFG über 200 cm/s, ein Anstieg um 50 cm/s innerhalb 

von 24h oder ein Lindegaard-Verhältnis über 3 als zuverlässige Hinweise auf einen VS 
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bezeichnet (7). In einer kürzlich erschienenen Meta-Analyse wurde in Studien, welche 

zusätzlich zu einer klinischen Untersuchung die TCD als Entscheidungsgrundlage für 

eine interventionelle Therapie einer DCI einsetzten, häufiger ein guter Outcome erzielt 

(72 % vs. 60 %) (138). 

Insgesamt ist der Einfluss des Einsatzes der TCD auf den klinischen Outcome somit 

nicht abschließend geklärt (136). Die Aussagekraft ist vor allem durch die Anatomie 

der Schädelkalotte, durch Untersucherabhängigkeit und durch niedrige Sensitivität im 

distalen Gefäßsystem begrenzt (7, 139). Eine Unterscheidung zwischen klinisch 

relevanten und irrelevanten Befunden ist mitunter schwierig (7). Regelmäßige tägliche 

Untersuchungen können jedoch zur Erkennung einer DCI beitragen, vor allem wenn 

Trends bewertet und festgelegte Schwellenwerte und Qualitätsstandards verwendet 

werden (7, 135, 137, 140).  

 

2.2.4.3. Digitale Subtraktionsangiographie und CT-Angiographie 

Die DSA gilt als Goldstandard für die Darstellung eines VS. Über einen arteriellen 

Zugang wird hierfür eine kontrastmittelverstärkte Bildserie erstellt, von welcher das 

entsprechende Nativbild subtrahiert wird. Für die Erkennung einer DCI (definiert als 

klinische Verschlechterung oder Infarkte in der CCT oder CMRT) wird die Sensitivität 

mit 73 %, die Spezifität mit 75 % angegeben (141). Da für die DSA ein arterieller 

Zugang benötigt wird, ist die Untersuchung vergleichsweise invasiv und bindet viele 

klinische Ressourcen. Als Vorteil gegenüber anderen Techniken der Gefäßdarstellung 

ist außer dem Grad des VS auch die Flussdynamik des Blutes in hoher zeitlicher 

Auflösung darstellbar (134). 

Die CTA ist eine weniger invasive Methode der Gefäßdarstellung, bei welcher die 

Gefäßkontrastierung über einen venösen Zugang erreicht wird. In einer quantitativen 

Meta-Analyse sind in der DSA nachgewiesene VS mit einer Sensitivität von 80 % und 

einer Spezifität von 93 % auch in der CTA diagnostizierbar - ohne signifikanten 

Unterschied zwischen proximalem und distalem VS (142). Bei der Verwendung einer 

DCI als Endpunkt, ergab sich eine Sensitivität von 64 % und eine Spezifität von 50 % 

für die CTA (143). Zusätzlich erschweren Metallartefakte durch Clips oder Coils die 

Beurteilbarkeit.  

Insgesamt liegt die Sensitivität für die Erkennung einer DCI bei beiden Methoden unter 

75 %. Dies ist dadurch erklärbar, dass eine DCI nicht ausschließlich durch VS 
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verursacht wird (siehe 2.2.3) und folglich nicht in allen Fällen anhand eines 

veränderten Gefäßlumens erkannt werden kann. Infolgedessen wird die Beurteilung 

eines VS in der DSA oder CTA nicht als Endpunkt in Studien oder als singulärer 

Parameter für die klinische Überwachung empfohlen. 

 

2.2.4.4. Zerebrale Perfusionsmessung 

Zerebrale Perfusionsmessungen liefern Informationen über die Durchblutung des 

Hirnparenchyms. Die CT-Perfusion (CTP) wird hauptsächlich zur Diagnose einer DCI 

eingesetzt. Alternativ bieten die PET und die MRT ebenfalls Verfahren zur Darstellung 

der Hirnperfusion, welche jedoch vor allem bei Intensivpatienten aufwändig 

durchzuführen sind und folglich selten eingesetzt werden. 

Bei der CTP werden Dichteänderungen der Arterien, der Venen und des 

Hirnparenchyms durch einen Kontrastmittelbolus gegen die Zeit aufgetragen. In der 

Nachbearbeitung werden verschiedene Parameter wie der zerebrale Blutfluss 

(cerebral blood flow, CBF), das zerebrale Blutvolumen (cerebral blood volume, CBV), 

die mittlere Transitzeit (mean transit time, MTT) und die Zeit-zum-Peak (time to peak, 

TTP) errechnet. Dekonvolutionsbasierte Algorithmen sind hierbei genauer als jene, die 

von der maximalen Steigung der Zeit-Dichte-Kurve ausgehen (Maximum Slope) (144). 

Ein VS oder eine DCI korrelieren am genauesten mit einem Anstieg der MTT und einer 

Reduktion des CBF (145, 146). Als Grenzwerte mit hoher Sensitivität und Spezifität 

werden ein CBF von 30 - 35 ml/100 g/min und eine MTT von 5,5 - 6,4 s angegeben 

(145–148). Diese Werte können jedoch nur bedingt verallgemeinert werden, da 

unterschiedliche technische Protokolle und Nachbearbeitungsmethoden das Ergebnis 

stets beeinflussen. Auch zwischen verschiedenen Untersuchungen an einem 

Computertomographen können Unterschiede in der Herzleistung (arterieller Input), der 

Bildebene und der Nachbearbeitung die Absolutwerte beeinflussen. Es ist daher 

klinische Praxis, die interhemisphärische Asymmetrie der CTP-Parameter zu 

bewerten. Schwellenwerte für interhemisphärische CBV- und CBF-Verhältnisse sind 

0,77 und 0,72, für den interhemisphärischen Unterschied der MTT und TTP 0,87 s und 

1,0 s (149) oder eine Erhöhung der MTT auf mindestens 190 % der Gegenseite (150). 

Mit dem Nachweis eines VS in der DSA als Referenz ergab sich für die CTP in einer 

Meta-Analyse mit 4 Kohortenstudien eine Sensitivität von 74 % und eine Spezifität von 

93 % (142). Unter Verwendung des Infarktnachweises in der Folgebildgebung als 
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Referenz wurde in mehreren Kohortenstudien (mit unterschiedlichen Grenzwerten) 

eine Sensitivität von 73 - 95 % und eine Spezifität von 68 - 79 % festgestellt (143, 146, 

148). Darüber hinaus bestehen diffuse Veränderungen der CTP-Parameter ohne 

fokale Minderperfusion bereits vor Beginn einer klinischen Verschlechterung und 

ermöglichen es somit eine DCI vorherzusagen (151). Auch eine interhemisphärische 

Asymmetrie der TTP vor dem Auftreten klinischer Symptome hat einen hohen 

positiven prädiktiven Wert für eine DCI (152).  

Nachteilig ist, dass die CTP eine hohe Strahlenbelastung verursacht. Es ist jedoch 

eine Dosisreduktion von etwa 40 % ohne Einschränkung der diagnostischen 

Genauigkeit möglich (153). Darüber hinaus bleibt unklar, ob eine DCI stets von einer 

Hypoperfusion begleitet wird, da zerebrale PET-Perfusionsmessungen während einer 

klinischen Verschlechterung unterschiedliche Muster einschließlich Hyperperfusion 

zeigten (101). Laut der Leitlinie „Subarachnoidalblutung“ der DGN können zerebrale 

Perfusionsmessungen eingesetzt werden (7). 

 

2.2.4.5. Neuromonitoring 

Ein großer Teil der Hochrisikopatienten für eine DCI ist klinisch nicht untersuchbar und 

ein Teil der DCI-assoziierten Infarkte ist klinisch still (154). Häufig durchgeführte DSA, 

CTP und CTA verursachen hohe Strahlendosen und häufige innerklinische Transporte 

(155). Eine alternative Überwachungsmodalität ist das Neuromonitoring am 

Patientenbett. Hierzu gehören verschiedene Messverfahren zusätzlich zum 

konventionellen ICP-Monitoring. In der Literatur korrelieren vor allem der 

Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial brain tissue oxygen pressure, PtiO2) und 

der extrazelluläre Laktatspiegel (Laktat/Pyruvat-Verhältnis), welcher mittels 

Mikrodialyse gemessen wird, mit einer DCI (155–157). Darüber hinaus sind 

dynamische Autoregulierungsparameter, wie der Druckreaktivitätsindex und der 

Sauerstoffreaktivitätsindex, prädiktiv für eine DCI und einen schlechten Outcome (133, 

158).  

Die CSD und konsekutive "cortical spreading ischemia" (siehe 2.2.3.3) sind durch die 

kontinuierliche Elektroenzephalographie (EEG) nachweisbar. Änderungen einiger 

quantitativer EEG-Merkmale gehen einer klinischen Verschlechterung und einer DCI 

voraus, eine Korrelation mit Mortalität und Morbidität ist jedoch unklar (159). Weitere 

Studien bezüglich des Neuromonitorings sind notwendig, ein erhöhter Personalbedarf 
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ist ein möglicher Nachteil. In der Leitlinie „Subarachnoidalblutung“ der DGN kann das 

Neuromonitoring bislang nicht generell empfohlen werden (7). 

 

2.2.4.6. Zusammenfassung 

Eine Umfrage unter Mitgliedern der Joint American Association of Neurological 

Surgeons (AANS) und des Congress of Neurological Surgeons (CNS) ergab, dass 

zwischen dem fünften und zehnten Tag nach einer aSAB verschiedene Methoden zur 

Diagnose eines VS eingesetzt werden. Hierunter am häufigsten die TCD (70 %), 

weniger häufig die DSA (25 %), CTA (24 %) oder alternative Methoden (CTP, EEG, 

PET, 22 %) (160). Dies erscheint nicht ausreichend, denn obwohl hohe mBFG-Werte 

in der TCD zuverlässig einen VS im Zielgefäß anzeigen, ist die Sensitivität und 

Spezifizität bei moderat erhöhten Werten und anderen Gefäßen als der ACM nicht 

zufriedenstellend (siehe 2.2.4.2). Die DSA gilt zwar als Goldstandard zum Nachweis 

eines VS, aber nicht jeder Fall einer DCI ist mit einem VS assoziiert und die DSA ist 

eine vergleichsweise invasive Methode (siehe 2.2.4.3). 

Auch in offiziellen Leitlinien sind die Empfehlungen zur Diagnose einer DCI 

unzureichend (7, 140). Insbesondere die Notwendigkeit und der Zeitpunkt einer 

routinemäßigen DSA, CTA und CTP sind unklar (7, 140). Es erscheint anhand der 

vorhandenen Literaturdaten sinnvoll, die Diagnostik stufenförmig zu eskalieren: Bei 

Verdacht auf eine DCI aufgrund der Klinik oder aufgrund von TCD-Messungen werden 

umgehend eine CTA und eine CTP durchgeführt, welche nichtinvasiv und in 

Kombination sensitiv sind (134). In Abhängigkeit des Befundes kann eine DSA in 

Interventionsbereitschaft angeschlossen werden. Routinemäßige Untersuchungen 

zwischen dem dritten und zehnten Tag können in Erwägung gezogen werden. Als 

Alternative am Patientenbett entwickelt sich zunehmend das Neuromonitoring, die 

Erfahrungen sind jedoch aktuell noch begrenzt (2.2.4.5).  
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 Nichtinvasive Therapie 

2.2.5.1. Hämodynamisch-augmentierte Therapie 

Hypertonie, Hypervolämie und Hämodilution sollen bei Patienten mit einer DCI die 

zerebrale Durchblutung verbessern. In der klinischen Praxis werden verschiedene 

Ausprägungen dieser hämodynamisch-augmentierten Therapie angewendet, wie 

beispielsweise eine hypervolämische Hypertonie oder eine normovolämische 

Hypertonie. Eine systematische Meta-Analyse ergab jedoch keinen positiven Einfluss 

der hämodynamisch-augmentierten Therapie auf die zerebrale Durchblutung (22, 

161). Außerdem muss ein potenzieller Nutzen Risiken wie Herzinsuffizienz und 

Blutungen gegenübergestellt werden. Folglich wird in Leitlinien ein prophylaktischer 

Einsatz nicht empfohlen, ein therapeutischer kann nichtsdestotrotz erfolgen (7, 140).  

 

2.2.5.2. Nimodipin 

Bislang ist Nimodipin die einzige pharmakologische Substanz, die prophylaktisch in 

einer großen Meta-Analyse (2007, 16 Studien und mit 3361 Patienten) den Outcome 

verbesserte (relatives Risiko eines schlechten Outcomes 0,67, 95%CI 0,55 - 0,81) (8). 

Die Studie, die hauptsächlich für die Signifikanz in dieser Analyse verantwortlich ist, ist 

die 1989 veröffentlichte British Aneurysm Trial, bei welcher 60 mg Nimodipin oral alle 

4 Stunden für 21 Tage nach einer aSAB verabreicht wurde (162). Nimodipin ist 

kostengünstig und wird in dieser Dosierung folglich in mehreren klinischen Leitlinien 

als Standardtherapie empfohlen (7, 22, 140). Die Outcome-Verbesserung durch 

Nimodipin wurde durch eine weitere Meta-Analyse unter Einbezug aktueller Daten 

bestätigt (163). 

Nimodipin ist ein Kalziumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ, bindet an 

spannungsgesteuerte Kalziumkanäle vom L-Typ und reduziert deren 

Öffnungswahrscheinlichkeit (164). Ein verminderter Kalziumeinstrom in die glatten 

Muskelzellen führt zu Vasodilatation und verminderter Produktion von 

Vasokonstriktoren (165). Der Mechanismus wurde erstmals 1964 von Albrecht 

Fleckenstein am Beispiel von Verapamil beschrieben (166). 

Nimodipin kann sowohl oral als auch intravenös verabreicht werden. Nach einmaliger 

Gabe von 60 mg Nimodipin oral wird im Plasma nach einer Stunde eine maximale 

Konzentration von 31 µg/l erreicht, bei kontinuierlicher intravenöser Infusion von 

Nimodipin (2 mg/h) ein Fließgleichgewichtszustand von 27 - 53 µg/l. Oral verabreichtes 
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Nimodipin erhöht linear die Plasmakonzentration, First-Pass-Effekte reduzieren die 

Bioverfügbarkeit bei Patienten mit einer aSAB auf 3 - 28 % (167). Die intravenöse 

Halbwertszeit von Nimodipin beträgt 1,2 - 1,8 Stunden (168). Nimodipin verteilt sich 

schnell in zentralen Kompartimenten und ist meist an Plasmaproteine gebunden. 

Deswegen passiert trotz Lipophilie nur ein sehr geringer Teil der Nimodipinmoleküle 

die Blut-Hirn-Schranke und ist im Liquor nachweisbar (167). Nimodipin wird hepatisch 

in Abhängigkeit vom Cytochrom P450-Enzymsystem (Familie 3, Unterfamilie A, 

CYP3A) metabolisiert und durch enterale und renale Ausscheidung eliminiert (169, 

170). 

Nimodipin hat trotz Verbesserung des Outcomes von aSAB-Patienten keinen 

eindeutigen Effekt auf assoziierte VS (102, 162), während Nicardipin, ein 

Kalziumkanalblocker mit ähnlicher Pharmakodynamik, VS signifikant verbessert, den 

Outcome jedoch nicht (171). Vereinbar damit unterscheidet sich NPD grundsätzlich in 

seinen Bindungseigenschaften von anderen Kalziumkanalblockern (172): Nimodipin 

dilatiert überwiegend zerebrale Gefäße und reduziert in der Folge den systemischen 

Blutdruck gering (173). Des Weiteren werden insbesondere kleine Arteriolen dilatiert, 

was zusätzlich den regionalen Blutfluss erhöht, während der systemische arterielle 

Blutdruck nicht signifikant beeinflusst wird (167, 174).  

Nimodipin hat außerdem pleiotrope Wirkungen. Im Allgemeinen können unkontrollierte 

Calciumveränderungen im Zentralnervensystem Zelltod auslösen (175), im Speziellen 

spielen L-Typ Kalziumkanäle eine Rolle bei ionischen und elektrischen Veränderungen 

in frühen Phasen des Sauerstoff- und Glukoseentzugs. Es wird deshalb vermutet, dass 

Nimodipin nach einer aSAB auch neuroprotektiv wirkt (176). Allgemeine 

neuroprotektive Eigenschaften, zum Beispiel beim Schlaganfall oder Trauma, sind 

jedoch bisher nicht nachgewiesen worden (177, 178). Im Nagetiermodell unterbricht 

Nimodipin den Zyklus der CSD, welche bei einer aSAB eine Ischämie verursachen 

können (siehe 2.2.3.3) (179). Des Weiteren erhöht Nimodipin die fibrinolytische 

Aktivität. Dies könnte zur Wirkung von Nimodipin beitragen, da Mikrothrombosen ein 

pathophysiologisches Korrelat einer DCI sind (siehe 2.2.3.4) (180). 

Da viele aSAB-Patienten intubiert und beatmet und somit einer oralen Medikation nicht 

zugänglich sind, ist die Verabreichung von gemörserten Nimodipintabletten über eine 

Magensonde gängige Praxis. Allerdings besteht vor allem bei Intensivpatienten die 

Gefahr einer verminderten Aufnahme im Magen-Darm-Trakt. Außerdem warnt der 

Hersteller vor einer verminderten Wirksamkeit bei dieser Anwendung (168). Eine 
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Alternative ist die intravenöse Verabreichung von Nimodipin. In der genannten Meta-

Analyse, welche für oral verabreichtes Nimodipin eine signifikante 

Outcomeverbesserung ergab, war der Effekt von Nimodipin intravenös auf den 

Outcome hingegen nicht signifikant (8). Im Gegensatz dazu unterscheiden sich in 

aktuellen RCT die orale und intravenöse Gabe nicht in Bezug auf klinische 

Verschlechterung, Infarkte, Outcome und Nebenwirkungen (181, 182). In Leitlinien 

wird intravenös verabreichtes Nimodipin als Alternative empfohlen (7, 22). 

 

2.2.5.3. Weitere medikamentöse Therapien 

Endothelin 1 ist proinflammatorisch und vasokonstriktorisch und wird früh nach einer 

aSAB freigesetzt (siehe 2.2.3.2). Nachdem eine erste klinische Studie mit dem 

Endothelin-A/-B-Rezeptor-Antagonisten TAK-044 vielversprechend war (183), wurde 

intravenös verabreichtes Clazosentan - ein Endothelin-A-Rezeptor-Antagonist - in 

mehreren Studien evaluiert. Vier RCT wurden durchgeführt, die  

• eine signifikante Reduktion von VS (105, 184) und einen Trend zu einer 

reduzierten Mortalität und Morbidität (CONSCIOUS 1) (105),  

• keine Auswirkungen auf die Mortalität, Morbidität oder den Outcome nach 

mikrochirurgischem Clipping (CONSCIOUS 2) (185),  

• sowie eine reduzierte Morbidität und Gesamtmortalität, aber keine 

Verbesserung des Outcomes nach endovaskulärem Coiling (CONSCIOUS 3, 

vorzeitig beendet) zeigten (186).  

Das Datenpooling von 2156 Patienten zeigt keinen positiven Effekt von Clazosentan 

hinsichtlich des Auftretens einer DCI, der Mortalität oder des Outcomes (187). 

Leitlinien empfehlen den Einsatz nicht (7). Die Clazosentan-Behandlung ist jedoch 

sicher und die genannten Studien schlossen im Wesentlichen ein israelisches, 

europäisches und nordamerikanisches Patientenkollektiv ein. In einer kürzlich 

durchgeführten Studie mit 158 koreanischen und japanischen Patienten reduzierte 

Clazosentan signifikant das Auftreten einer DCI (Placebo 20,8 % vs. Clazosentan 5 

mg/h 3,8 % und 10 mg/h 4,2 %). Dies führte dazu, dass 2018 eine neue Phase-III-

Studie (REACT) für Clazosentan initiiert wurde (188). 

Weitere Vasodilatatoren wurden ebenfalls untersucht: Intravenöses Nicardipin, ein 

Kalziumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ ähnlich Nimodipin, reduzierte das 
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Auftreten von klinischer Verschlechterung nach einer aSAB, verbesserte jedoch nicht 

den Outcome (171). Fasudilhydrochlorid wirkt betont zerebrovaskulär 

vasodilatatorisch über den intrazellulären Kalziumstoffwechsel. In einer RCT 

reduzierte die prophylaktische intravenöse Infusion dreimal täglich signifikant das 

Auftreten eines VS, einer DCI oder einer klinischer Verschlechterung und verbesserte 

den Outcome nach einem Monat (189). Eine aktuelle Meta-Analyse bestätigt dies 

(190). Aufgrund des insgesamt geringen Stichprobenumfangs sind jedoch weitere 

Daten erforderlich. Außerdem ist Fasudilhydrochlorid ausschließlich für den Einsatz in 

Japan und China zugelassen. 

Unter den Substanzen ohne vasodilatatorische Eigenschaften werden Kortikosteroide 

(Dexamethason und Methylprednisolon) häufig bei intrazerebralen Blutungen im 

Allgemeinen und zur Vorbeugung einer DCI im Speziellen eingesetzt. Eine 

systematische Cochrane-Meta-Analyse ergab jedoch weder einen positiven noch 

einen negativen Effekt von Kortikosteroiden bei einer aSAB (191). Folglich liegt für den 

Einsatz keine Empfehlung vor (7, 140).  

Hypomagnesiämie ist bei mehr als 50 % der Patienten mit einer aSAB vorhanden (192) 

und intravenöse Magnesiumsubstitution reduzierte in aSAB-Tiermodellen das 

Auftreten von Infarkten (193). Eine aktuelle Meta-Analyse (194, 195) und zwei RCT 

(IMASH und MASH II) (192, 193) zeigten jedoch keinen Nutzen. Daher wird es nicht 

empfohlen, Magnesiumsulfat zur Vorbeugung einer DCI zu verwenden (7, 140).  

Oral verabreichte Statine sollen antioxidative, entzündungshemmende, 

neuroprotektive und endothelprotektive Eigenschaften besitzen und wurden daher zur 

Vorbeugung eines VS und einer DCI eingesetzt. Obwohl einzelne Studien positive 

Effekte identifizierten, zeigten zwei große Meta-Analysen und die randomisierte 

multizentrische STASH-Studie keine Vorteile in Bezug auf das Auftreten eines VS oder 

einer DCI und den Outcome (3, 196, 197). Prophylaktische oder therapeutische 

Statinverabreichung wird folglich nicht empfohlen (7, 140). 

Oxidativer Stress und freie Radikale sind vermutlich an der Pathogenese der DCI 

beteiligt (siehe 2.2.3.2). Tirilazad wirkt antioxidativ durch die Hemmung der 

Lipidperoxidation. Eine Meta-Analyse ergab für intravenös verabreichtes Tirilazad 

keine Verbesserung des Outcomes, obwohl das Auftreten von klinischen 

Verschlechterungen und DCI in mehreren Studien reduziert wurde (115, 198). Eine 

prophylaktische oder therapeutische Verabreichung wird nicht empfohlen (7). 
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Enoxaparin ist ein niedermolekulares Heparin und subkutan verabreichte 

prophylaktische Dosierungen wurden bei aSAB-Patienten bezüglich der Vorbeugung 

einer DCI untersucht. Der Nutzen kann aktuell nicht endgültig bewertet werden, da 

zwei große RCT Widersprüchliches ergaben und ein erhöhtes intrakranielles 

Blutungsrisiko beobachtet wurde (199, 200). Leitlinien sind sich bezüglich der 

Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin nach einer aSAB uneinig; die 

Leitlinie der DGN empfiehlt diese (7, 201). 

Die Thrombozytenaggregation wird durch eine aSAB aktiviert (202) (siehe 2.2.3.2). 

Eine Zusammenfassung von Studien mit Thrombozytenaggregationshemmern bei 

aSAB-Patienten vor 2007 ergab einen Trend hin zu einem besseren Outcome und eine 

Reduktion von DCI. Dennoch wird aufgrund eines erhöhten Blutungsrisikos keine 

prophylaktische Therapie empfohlen (203). Die Leitlinie der DGN empfiehlt die Gabe 

nicht generell (7). In einer kürzlich durchgeführter RCT mit 161 Patienten reduzierte 

eine duale Plättchenhemmung (Aspirin und Clopidogrel) jedoch signifikant die Rate an 

klinischer Verschlechterung und DCI ohne die der hämorrhagischen Komplikationen 

zu erhöhen (204).  

Erythropoetin hat diverse neuroprotektive Funktionen (205). Bei aSAB-Patienten 

wurden zum einen uneindeutige (206), zum anderen vielversprechende Daten (207) 

bezüglich des Outcomes und der Häufigkeit von DCI publiziert. Zusätzlich erhöht 

Erythropoetin laut einer aktuelle Studie den zerebralen PtiO2 (208). Zu den wichtigsten 

Nebenwirkungen gehören eine erhöhte Blutviskosität und vermehrte thrombotische 

Ereignisse. Neue rekombinante auf Erythropoetin basierende Arzneimittel könnten 

diese Risiken überwinden (205). Bislang wird der Einsatz von Erythropoetin nicht 

empfohlen (7). 

Albumin zeigte in hohen Dosen in einem Nagetiermodell (209) und bei Menschen nach 

einem Schlaganfall neuroprotektive Eigentschaften (ALISA Pilot Trial) (210). In 

weiteren Studien wurde es ohne größere Komplikationen vertragen (211) und senkte 

nach einer aSAB die mBFG der Hirnbasisarterien in der TCD, sowie das Auftreten von 

DCI und zerebralen Infarkten dosisabhängig (ALISAH Trial) (212). Die Aussagekraft 

der Ergebnisse ist jedoch durch den geringen Stichprobenumfang begrenzt. 
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 Endovaskuläre Therapie 

2.2.6.1. Allgemeines 

Die endovaskuläre Therapie oder Prophylaxe der DCI ist nicht randomisiert kontrolliert 

evaluiert und wird als individueller Heilversuch auf empirischer Basis eingesetzt. 

Verwendete Techniken sind hauptsächlich die transluminale Ballonangioplastie (TBA) 

und die intraarterielle pharmakologische Vasodilatation. Ziel der TBA ist es, spastische 

Arterien proximal mechanisch zu dilatieren. Ziel der intraarteriellen pharmakologischen 

Vasodilatation ist es, über einen Katheter oder Mikrokatheter in den zervikalen Arterien 

eine hohe zerebrale Wirkstoffkonzentration zu erreichen und gleichzeitig systemische 

Nebenwirkungen zu reduzieren. 

Laut der Leitlinie der DGN kann „der Einsatz endovaskulärerer Verfahren […] erfolgen, 

muss im Einzelfall [jedoch] interdisziplinär durch erfahrene Behandler abgewogen 

werden“. Der fehlende Nachweis eines klinischen Nutzens durch randomisierte 

Studien und die kurze Wirkungsdauer werden betont (7). In der SAB-Leitlinie der 

American Stroke Association wird eine TBA und eine intraarterielle Vasodilatation als 

„vernünftig“ („reasonable“) bezeichnet (140). 

Ein kürzlich erschiene Meta-Analyse der kurzzeitigen intraarteriellen Infusion 

verschiedener Vasodilatatoren fasst die Ergebnisse von 47 Beobachtungsstudien und 

8 Studien mit Kontrollgruppen zusammen (insgesamt 1571 Patienten). Es wurden 

hauptsächlich Nimodipin, Fasudilhydrochlorid, Papaverin, Milrinon, Verapamil und 

deren Kombinationen verwendet. Die gewichteten durchschnittlichen 

Wahrscheinlichkeiten sind 89 % für eine Verbesserung eines VS, 57 % für eine 

kurzfristige Verbesserung neurologischer Symptome, 66 % für einen guten Outcome 

und 9 % (5 % nach Adjustierung für den Publikationsbias) für Tod. Insgesamt war die 

intraarterielle Vasodilatation zwar nicht wirkungsvoller als verwendete 

Kontrollverfahren (Medikamente und TBA), jedoch war die assoziierte Mortalität 

geringer als nach einer aSAB im Allgemeinen (138). Eine ausgeprägte Heterogenität 

der Daten schränkt die Aussagekraft der Meta-Analyse ein.  

 

2.2.6.2. Transluminale Ballonangioplastie 

Die TBA der proximalen intrakraniellen Arterien nach einer aSAB wurde 1984 

erstbeschrieben (213). Es wird vermutet, dass die kurzfristige Dilatation einer Arterie 

aufgrund einer Schädigung der Myozyten und der elastischen Laminae eine länger 



29 

anhaltende Wirkung entfaltet (214). In einer Übersichtsarbeit, in welcher 

Beobachtungsstudien vor 2005 zusammengefasst wurden, verbesserte sich bei 62 % 

der mit TBA behandelten aSAB-Patienten klinische Defizite, der CBF (gemessen mit 

Xenon-CT und Einzelphotonen-Emissions-CT) wurde bei 85 % gesteigert (215). Auch 

in kürzlich erschienenen Studien war die TBA bei aSAB-Patienten sicher und wirksam 

gegen VS, jedoch ohne signifikant den Outcome zu verbessern (216, 217). Auch das 

Auftreten von Infarkten wurde durch eine TBA reduziert: In einer retrospektiven Studie 

traten im behandelten ACM-Territorium bei lediglich 7 % der Patienten, im nicht 

behandelten Arteria cerebri anterior (ACA)-Territorium bei 37 % der Patienten Infarkte 

auf (218). Darüber hinaus reduzierte die prophylaktische TBA (96 Stunden nach einer 

aSAB) den Bedarf an nachfolgender therapeutischer TBA in einer multizentrischen 

RCT mit 170 Patienten, jedoch ohne den Outcome oder die Häufigkeit klinischer 

Verschlechterungen signifikant zu verbessern (219).  

Als Nachteil treten bei einer TBA ungefähr 5 % schwerwiegende Komplikationen auf, 

hierunter vor allem Gefäßrupturen, Dissektionen und Thromboembolien (215). 

Darüber hinaus sind in der Regel nur proximale Gefäße zugänglich (220). Eine 

prophylaktische TBA bei einer DCI wird in der aSAB-Leitlinie der ASA ausdrücklich 

nicht empfohlen, eine therapeutische als „vernünftig“ („reasonable“) bezeichnet, die 

Leitlinie der DGN empfiehlt eine interdisziplinäre Abwägung (7, 140). 

 

2.2.6.3. Kurzzeitige intraarterielle Nimodipininfusion 

Die IAN ist von den endovaskulären Verfahren am umfassendsten evaluiert. Zuerst 

publizierten Böker et al. 1985 drei Fälle von erfolgreich behandeltem VS durch Infusion 

von 0,2 mg/h Nimodipin über einen in der ACI platzierten 3 French (F)-Mikrokatheter 

über 90 Minuten (221). Biondi et al. veröffentlichten 2004 eine größere Fallreihe, in der 

25 Patienten mit einer klinischer Verschlechterung nach einer aSAB mit 0,1 mg/min 

Nimodipin für 10 - 30 Minuten behandelt wurden. Hierdurch verbesserten sich 76 % 

der Patienten innerhalb von 24 Stunden klinisch, hiervon 64 % bereits nach dem ersten 

Verfahren. Im Gegensatz hierzu dilatierten sich die spastischen Gefäße lediglich bei 

43 % der Patienten. Nach drei bis sechs Monaten war das funktionelle Ergebnis bei 

72 % der Patienten gut (10). Die meisten Folgestudien (siehe Tabelle 1) spiegeln diese 

Ergebnisse wider: Eine Verbesserung des VS trat bei 60 % bis 95 % der Patienten auf, 

eine sofortige neurologische Verbesserung bei mehr als 60 % und ein guter Outcome 

bei 59 % bis 84 %. In den genannten Studien wurden 1 - 6 mg Nimodipin meist über 
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weniger als eine Stunde infundiert, mit Infusionszeiten in einzelnen Studien bis zu zwei 

Stunden. 

Dennoch sind die Ergebnisse einzelner Studien widersprüchlich. Bei ungefähr 60 - 70 

% gutem Outcome in den anderen Studien, berichten Aburto-Murietta et al. (222) 

lediglich 27 % guten Outcome nach drei Monaten und 45 % nach einem Jahr, Bashir 

et al. (223) lediglich 6 % guten Outcome bei Entlassung und 17 % nach drei Monaten 

trotz zumindest teilweiser Verbesserung des VS in 95 % der IAN-Prozeduren. Im 

Gegensatz dazu hatten trotz lediglich 18 % postinterventioneller klinischer 

Verbesserung nach der IAN in einer Studie von Hänggi et al. 61 % der Patienten einen 

guten Outcome (224). Kim et al. beobachteten darüber hinaus, dass jene Patienten, 

die anschließend an eine IAN keine neurologische Verbesserung oder TCD-

Normalisierung zeigten, oftmals im Verlauf multiple IAN benötigten. Trotzdem 

unterschied sich der insgesamt gute Outcome bei Patienten mit multiplen IAN nicht 

signifikant von denen mit einer einzigen (225). Des Weiteren berichten Goel et al. bei 

ungefähr 60 % gutem Outcome keinen signifikanten Unterschied zwischen dem 

Ergebnis nach IAN und hämodynamischer Therapie (226).  

Insgesamt könnten die widersprüchlichen Daten der Beobachtungsstudien durch die 

geringen Patientenzahlen bedingt sein. Erhebliche Variationen in klinischen 

Entscheidungswegen, Interventionsprotokollen, Dosierungen und begleitenden 

Behandlungen erschweren zudem einen Vergleich der Studien. Der Outcome von 

Patienten, die entweder mit einer TBA oder einer IAN beziehungsweise einer 

Kombination aus TBA und IAN behandelt wurden, unterschied sich in zwei publizierten 

Studien nicht signifikant (222, 227). Dies ist möglicherweise durch die kurze 

intravenöse Halbwertszeit von Nimodipin mit 1,2 - 1,8 Stunden erklärbar (168). Obwohl 

sich in CTP-Messungen nach einer IAN bis zu 24 Stunden ein erhöhter CBF messen 

lässt (224), zeigen aktuelle Ergebnisse nur ungefähr einen sechsstündigen Effekt auf 

die zerebrovaskuläre Reaktivität und Sauerstoffversorgung (12). Folglich muss eine 

IAN in bis zu 65 % der Fälle wiederholt werden (12). Eine mögliche Lösung dieses 

Problems ist die kontinuierliche intraarterielle Infusion von Wirkstoffen, die in einem 

anderen Abschnitt dieser Arbeit diskutiert wird (siehe 5). 
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2.2.6.4. Kurzzeitige intraarterielle Vasodilatation durch weitere Substanzen 

Die Verbesserung klinischer Symptome einer DCI durch die intraarterielle Infusion von 

Papaverin, einem Phosphodiesterase-Hemmer, wurde erstmals 1992 publiziert (228, 

229). Auch in nachfolgenden Studien reduzierte Papaverin effektiv VS und verbesserte 

den CBF und die zerebrale Sauerstoffversorgung. Allerdings wurde der Outcome nicht 

signifikant verbessert und häufig waren Mehrfachinjektionen erforderlich (230). 

Darüber hinaus traten teils schwerwiegende Nebenwirkungen auf, darunter erhöhter 

ICP, Neurotoxizität, Störungen der Blut-Hirn-Schranke, Hirnstammausfälle und 

Herzstillstand (231–235). Infolgedessen verlagerte sich die Forschung auf andere 

Substanzen. 

Nicardipin, wie Nimodipin ein Kalziumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ, ist 

ebenfalls als sicher in der intraarteriellen Anwendung beschrieben (236). In 

retrospektiven Studien wurden VS und der CBF verbessert und ein guter Outcome 

erzielt (236–240). Verapamil hingegen ist ein Kalziumkanalblocker vom 

Phenylalkylamin-Typ („Nicht-Dihydropyridin-Typ“) und hat daher eine geringere 

Gefäßpräferenz als Nimodipin (Dihydropyridin-Typ), jedoch ausgeprägtere negative 

inotrope und chronotrope Wirkungen. Diese sind bei der Behandlung einer DCI ein 

möglicher Nachteil (241). In wenigen durchgeführten Studien war die intraarterielle 

Applikation von Verapamil jedoch sicher, reduzierte möglicherweise das Auftreten von 

VS und erhöhte den CBF, am ehesten durch eine Verbesserung der Mikrozirkulation 

(242–244). Der Effekt auf den Outcome ist unzureichend evaluiert. 

Die intraarterielle Infusion des Phosphodiesterase-Hemmers Milrinon ist nicht 

umfassend untersucht. Laut zweier retrospektiver Studien ist die intraarterielle 

Milrinoninfusion sicher und effektiv spasmolytisch (245, 246). Eine Kombination mit 

Nimodipin könnte sinnvoll sein, da beide Substanzen eine unterschiedliche 

Pharmakodynamik aufweisen und sich potenziell ergänzen (247).  

Darüber hinaus weisen mehrere Studien auf eine Verbesserung von VS und klinischer 

Symptome ohne größere Nebenwirkungen durch die intraarterielle Anwendung von 

Fasudilhydrochlorid hin (248–250).
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Autoren Jahr Patienten IAN  Dauer IAN NDP-Dosis VS↑ Klinik↑ guter Outcome weitere Ergebnisse Typ 

Böker et al. (221) 1985 3 3 90 min 0,2 mg/min 100 % 66 % - - r 

Biondi et al. (10) 2004 25 30 10 - 30 min 0,1 mg/min 63 % 76 % 72 % (E) keine Nebenwirkungen r 

Hui et al. (11) 2005 9 10 15 - 40 min 6 - 8 mg/h 67 % 89 % - 77 % Klinik↑ nach 2 m r 

Bandeira et al. (251) 2007 31 - - 1,7 mg/IAN 90 % - - - r 

Hänggi et al. (224) 2008 26 42 5 - 120 min 2 x 0,8 mg Bolus, 4 mg/h - 18 % 61 % (E) CT-Perfusion↑ für 24 h p 

Cho et al. (252) 2011 42 101 30 - 60 min 3 - 6 mg, 6 mg/h 82 % 68 % 76 % (E) 
84 % (6 m) 

21 % Infarkte r 

Kim et al. (253) 2012 29 29 - 1 - 3 mg/Gefäß, < 5 mg 86 % 72 % 72 % VS↑ korreliert mit Klinik↑ r 

Aburto-Murietta et 
al. (222) 

2012 22 22 60 min 0,2 mg alle 10 min - - 27 % (3 m) 
45 % (12 m) 

kein Unterschied zur TBA  
(8 Patienten) 

r 

Kim et al. (225) 2015 26 54 - 0,1 mg/min, < 5 mg - - 69 % (1 m) 
73 % (3 m) 

multiple IAN und singuläre 
IAN ähnliches Outcome 

r 

Bashir et al. (223) 2016 25 41 20 - 40 min 2 - 6 mg/IAN 95 % 0 % 6 % (E) 
17 % (3 m) 

- r 

Goel et al. (226) 2016 39 39 - - 92 % 72 % 59 % (3 m) Outcome vergleichbar mit 
hämodynam. Therapie 

r 

Kerz et al. (227) 2016 26 41 - < 2,5 mg/IAN 76 % - - IAN + TBA vs. IAN: 
> 2x vasodilatatorische 
Wirkung, Outcome nicht 
signifikant unterschiedlich  

r 

Hockel et al. (12) 2017 37 111 30 min 3 mg/30 min - - - ca. 6-stündiger Effekt p 

Brelie et al. (254) 2017 83 129 30 min 2 mg - - 25 % (E) 
50 % (3 m) 

- r 

Tabelle 1: Publizierte Studien zur kurzzeitigen intraarteriellen Nimodipininfusion IAN = kurzzeitige intraarterielle Nimodipininfusion, NDP = Nimodipin, VS = 

Vasospasmus, TBA = transluminale Ballonangioplastie, ↑ = Verbesserung, guter Outcome = vergleichbar mit GOS 4 – 5 oder mRS 0 – 2, E = Entlassung, h = Stunden, 
m = Monate, r = retrospektiv, p = prospektiv. 
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2.2.6.5. Kontinuierliche intraarterielle Infusion 

Ein Nachteil kurzfristiger intraarterieller Infusionen ist, dass aufgrund von Rezidiven 

der DCI häufig multiple Interventionen nötig sind (225). Dies vervielfacht die 

periprozeduralen Risiken. Eine Alternative ist die kontinuierliche intraarterielle Infusion 

über mehrere Tage bis Wochen. Aktuell sind nach Kenntnisstand des Autors in der 

Literatur ausschließlich Nimodipin oder Nimodipin und Milrinon in Kombination 

evaluiert. Die entsprechenden Studien werden im Diskussionsteil dieser Arbeit 

behandelt (siehe 5). 

 

 Weitere therapeutische Konzepte 

Die Größe des subarachnoidalen Blutgerinnsels korreliert mit dem Auftreten einer DCI 

(255). Ob folglich eine intrathekale Fibrinolyse mit Urokinase und gewebespezifischem 

Plasminogenaktivator eine DCI verhindert, ist jedoch unzureichend evaluiert. Eine 

Meta-Analyse mit lediglich einer eingeschlossenen randomisierten Studie ergab eine 

statistisch signifikante Reduktion der Anzahl an DCI und eine Verbesserung des 

Outcomes (256). 

Weitere intrathekale pharmakologische Therapien wurden überwiegend mit Nicardipin 

durchgeführt, welches in drei RCT einen positiven Einfluss auf die Mortalität zeigte 

(257, 258). In einer vor kurzem erschienenen Phase-1/2a-Studie waren 

intraventrikuläre Nimodipin-Mikropartikel mit verlängerter Freisetzung in der 

Anwendung sicher und reduzierten die Häufigkeit an DCI und den Bedarf an 

interventionellen Therapien im Vergleich zu enteralem Nimodipin (259). Eine Phase-

3-Studie ist geplant (260). 

Auch die lumbale Liquordrainage wurde als Prophylaxe für eine DCI untersucht. Ein 

reduzierter Bedarf an interventioneller Therapie und eine Verbesserung des frühen 

klinischen Outcomes wurde in zwei RCT berichtet, jedoch lediglich in einer dieser 

Studien mit verbesserten Outcome nach 6 Monaten (261, 262). 
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3. Material und Methoden 

3.1. Datenerhebung und Datenauswertung 

Diese retrospektive Studie wurde an der Klinik und Poliklinik für Neuroradiologie der 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz (UM Mainz) 

durchgeführt. Alle 17 Patienten, die von Mai 2016 bis Dezember 2017 nach einer aSAB 

mit einer CIAN als individueller Behandlungsversuch behandelt wurden, wurden 

eingeschlossen. 

Routinemäßig gesammelte klinische Daten wurden vom Autor retrospektiv aus dem 

Krankenhausinformationssystem der UM Mainz sowie aus Arztbriefen von stationären 

Aufenthalten und der ambulanten Nachsorge erhoben. Es wurden darüber hinaus 

keine Daten aktiv erfasst.  

Es wurden Daten bezüglich folgender Parameter der Patienten erhoben: 

Geburtsdatum, aSAB-Datum, Alter, Geschlecht, Risikofaktoren für eine aSAB oder 

eine DCI, intraventrikuläre oder intrazerebrale Blutungen, neurologische Defizite bei 

der Aufnahme, Ort des Aneurysmas, Erstbehandlung, Einlage einer extraventrikulären 

Drainage (EVD), Lokalisation des VS. 

Außerdem wurde die Schwere der aSAB radiologisch vom Autor nach der Fisher-Skala 

(siehe Tabelle 2) (85) und klinisch vom behandelnden Arzt nach der Hunt & Hess-

Klassifikation eingeteilt (siehe Tabelle 3 ) (263). 

Grad Beschreibung 

1 Kein Blut. 

2 Diffuse oder dünne Blutschicht mit einer Dicke von weniger als 1 mm 

(interhemisphärische/insuläre Zisterne oder Ambienszisterne). 

3 Lokalisierte Blutgerinnsel und/oder Blutschichten von mehr als 1 mm Dicke in der vertikalen 

Ebene. 

4 Intrazerebrale oder intraventrikuläre Gerinnsel mit diffusem oder ohne Blut in den basalen 

Zisternen. 

Tabelle 2: Fisher-Skala Adaptiert von Fisher et al. (255). 
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Grad Beschreibung 

1 Asymptomatisch, oder minimale Kopfschmerzen und leichte Nackensteifigkeit. 

2 Mäßige bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, kein neurologisches Defizit außer 

einer Hirnnervenlähmung. 

3 Schläfrigkeit, Verwirrung oder leichtes Fokusdefizit. 

4 Stupor, mittelschwere bis schwere Hemiparese, evtl. frühe Dezerebrationsstarre und 

vegetative Störungen. 

5 Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribunde Erscheinung. 

Tabelle 3: Hunt & Hess-Klassifikation Adaptiert von Hunt und Hess (263). Schwere systemische 
Erkrankungen führen dazu, dass der Patient in die nächst niedrigere Kategorie eingeordnet wird. 

Der Bewusstseinszustand bei Aufnahme wurde vom behandelndem Arzt nach der 

Glasgow Coma-Skala (GCS) (264) beurteilt (siehe Tabelle 4). 

Punkte Augen öffnen Verbale Kommunikation Motorische Reaktion 

6  - - befolgt Aufforderungen 

5  - konversationsfähig, orientiert gezielte Schmerzabwehr 

4  spontan konversationsfähig, desorientiert ungezielte Schmerzabwehr 

3  auf Aufforderung unzusammenhängende Worte auf Schmerzreiz Beugesynergismen 

2  auf Schmerzreiz unverständliche Laute auf Schmerzreiz Strecksynergismen 

1  keine Reaktion keine verbale Reaktion keine Reaktion auf Schmerzreiz 

Tabelle 4: Glasgow Coma-Skala Adaptiert von Teasdale et al. (264).  

Es wurden Daten bezüglich folgender Parameter der Therapie erhoben: Start der 

CIAN, Dauer des CIAN, Katheterlokalisation, allgemeine und spezielle 

Komplikationen, Durchführung weiterer interventioneller Behandlungen (TBA oder 

IAN), kurzfristiges klinisches Ansprechen nach der CIAN (klinische Besserung oder 

Normalisierung der TCD-Werte), Dauer des Krankenhausaufenthaltes.  

Alle routinemäßig erfassten radiologischen Daten (DSA, CCT, CTA, CTP) wurden 

durch den Autor neu bewertet. Der Vasospasmusgrad in der CTA und DSA entspricht 

der prozentualen Lumeneinengung des am stärksten betroffenen Gefäßes im 

Vergleich zur Erstuntersuchung. Wie von anderen Autoren publiziert (146), wurden die 

Ergebnisse nach prozentueller Lumeneinengung wie folgt eingeteilt: 

• < 50 %: geringgradiger Vasospasmus. 

• 50 - 75 %: mittelgradiger Vasospasmus. 

• > 75 %: hochgradiger Vasospasmus. 
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Die CTP-Rohdaten wurden mittels eines Dekonvolutionsalgorithmus in der klinischen 

Routine ausgewertet und mit der MTT als primärem Parameter semiquantitativ 

ausgewertet. Wie in der Literatur vorgeschlagen, wurde eine interhemisphärische 

Asymmetrie der MTT mit einer Erhöhung um mindestens 190 % als Hypoperfusion 

interpretiert (150). 

Zerebrale Infarkte wurden auf nachfolgenden CT- oder MRT-Aufnahmen gemäß der 

zuvor beschriebenen Definition identifiziert (siehe 2.2.1) und, wie schon von Bele et al. 

(265), wie folgt klassifiziert: 

• klein:  <1/3 des Versorgungsgebietes oder hämodynamischer Infarkt 

• groß:  >1/3 des Versorgungsgebietes 

Der Outcome wurde mit der Glasgow Outcome-Skala (GOS) (siehe Tabelle 5) (266) 

bei Entlassung und im Rahmen klinischer Folgeuntersuchungen innerhalb eines 

Jahres erfasst. 

Kategorie Beschreibung 

1 = Tod Aufgrund eines spezifischen Vorfalls und des Hirnschadens. 

2 = vegetativer Zustand Reaktionslos und sprachlos über Wochen oder Monate nach 

akuter Hirnschädigung. 

3 = schwere Behinderung  Abhängig von täglicher Unterstützung aufgrund von 

körperlichen und/oder geistigen Beeinträchtigungen. 

4 = moderate Behinderung Unabhängig im "Alltag". In der Lage, die Selbstversorgung 

und die "Aktivitäten des täglichen Lebens" 

aufrechtzuerhalten. 

5 = leichte/keine Behinderung Wiederaufnahme des normalen Lebens, möglicherweise 

geringfügige neurologische und psychologische Defizite. 

Tabelle 5: Glasgow Outcome-Skala Adaptiert von Jennet und Bond (266).  

Bei Patienten, welche nicht zu einer Nachsorgeuntersuchung erschienen oder zuvor 

verstarben (lost to follow-up), wurden für statistische Auswertungen und die Bildung 

des Medians des Outcomes die letzten Beobachtungen übertragen (last observation 

carried forward). 

Spearman‘sche Rangkorrelationskoeffizienten wurden aufgrund der ordinalen und 

binären Qualität der verwendeten Daten für Korrelationsanalysen verwendet (267). Die 

Daten werden hierbei der Größe nach Rängen zugeordnet. Aus dem Quadrat der 
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Differenzen der entsprechenden Datenpaare wird ein Korrelationskoeffizient (𝜌 = rho) 

errechnet: 

𝝆 =
∑ (𝒙𝒊 − �̅�)𝒏
𝒊=𝟏 (𝒚𝒊 − �̅�)𝟐

√∑ (𝒙𝒊 − �̅�)𝒏
𝒊=𝟏

𝟐
∗ √∑ (𝒚𝒊 − �̅�)𝒏

𝒊=𝟏
𝟐

 

Die Errechnung erfolgte unter Verwendung eines R-Codes (268). Korrelationen 

wurden in Anlehnung an die Literatur (269) wie folgt bewertet: 

• +/- > 0,9: sehr hohe Korrelation 

• +/- 0,7 - 0,9: hohe Korrelation 

• +/- 0,5 - 0,7: moderate Korrelation 

• +/- 0,3 - 0,5: niedrige Korrelation 

• +/- < 0,3: vernachlässigbare Korrelation 

Das Signifikanzniveau (α-Niveau) wurde a priori auf mindestens 0,05 festgelegt, es 

wurden stets zweiseitige p-Werte angegeben. Die p-Werte wurden im Einzelnen wie 

folgt bewertet: 

• p ≤ 0,05:  signifikant (Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 5 %) 

• p ≤ 0,01:  sehr signifikant (Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 1 %) 

• p ≤ 0,001:  höchst signifikant (Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 1 ‰) 

Eine Adjustierung des α-Niveaus für multiple Testung wurde nicht vorgenommen. 

 

3.2. Bildgebung 

CCT, CTA und CTP wurden mit einem 32-zeiligen CT-Scanner (Aquilion TSX-101A, 

Canon Medical Systems Corporation, Ōtawara, Tochigi, Japan) akquiriert. Die 

Akquisitionsparameter sind in Tabelle 6 aufgeführt. Die Schichten der CCT wurden 

parallel zur Orbitomeatalebene rekonstruiert. Die CTA wurde manuell bei 

Kontrastierung der ACI im C1 Segment von ca. 150 - 200 Hounsfield-Einheiten 

gestartet. Bei Erstuntersuchung wurde eine extrakranielle CTA vom Aortenbogen bis 

zum Vertex, im Verlauf eine intrakranielle CTA vom Atlasbogen bis zum Vertex 

akquiriert.  

Die CTP erfasste 30 Zyklen mit einer Zykluszeit von 1,5 s und 4 Schichten mit je 8 mm 

Dicke. Es wurden stets die Basalganglien, die Capsula interna, die inferiore Corona 
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radiata, das inferiore Anteriorstromgebiet, das inferiore Mediastromgebiet und das 

inferiore Posteriorstromgebiet erfasst. Die Nachbearbeitung erfolgte mit der 

Herstellersoftware unter Verwendung eines Dekonvolutionsalgorithmus, welcher 

farbkodierte Parameterbilder des CBF, CBV, der MTT und der TTP errechnete. Der 

arterielle Input und venöse Output wurden manuell gesetzt. 

Die DSA wurde routinemäßig von einem Neuroradiologen unter sterilen Bedingungen 

durchgeführt. Der arterielle Zugang erfolgte stets mit einer kurzen 4 F-, 5 F- oder 6 F 

Schleuse. Es wurde eine biplane Angiographieanlage (Allura Xper FD20 Biplane, 

Philips, Amsterdam, Niederlande) mit einer Bildrate von 2 Bilder/s verwendet. Jedes 

Gefäßterritorium wurde mindestens in 2 Ebenen dargestellt. Das Dosisflächenprodukt 

einer zerebralen Panarteriographie bei einem normalgewichtigen Patienten betrug mit 

diesen Einstellungen ungefähr 100.000 mGycm2.  

Alle Bilder wurden an ein Bildablage- und Kommunikationssystem (Sectra 

Workstation, IDS7, Version 20.1, Sectra AB, Linköping, Schweden) übertragen, in 

welchem Messungen durchgeführt wurden. 

Parameter CCT CTA CTP 

Modus Spirale Spirale Einzelschichten 

Röhrenspannung 120 kV 120 kV 80 kV 

Röhrenstrom 200 mA Dosismodulation 20 mA 

Rotationszeit 0,75 s 0,5 s 1,5 s 

Kollimation 32 x 0,5 mm 32 x 0,5 mm 4 x 8 mm 

Rekonstruktion (Schichtdicke) 5 mm 2 mm und 3 mm 8 mm 

Kontrastmittel (Imeron 400) keines 75 ml mit 3,5 ml/s1  

65 ml mit 3,5 ml/s2 

40 ml mit 4 ml/s 

Dosis-Längen-Produkt3 850 mGycm 850 mGycm1 

550 mGycm2 

550 mGycm 

Tabelle 6: Akquisitionsparameter der Computertomographie, 1extrakraniell = Aortenbogen bis 
Vertex, 2intrakraniell = Atlasbogen bis Vertex, 3ungefährer Wert bei Normalgewicht, kV= Kilovolt, mA = 
Milliampere, mm = Millimeter, mGy = Milligray, s = Sekunden, cm = Zentimeter. 

 

3.3. Patientenmanagement 

 Allgemeines Management 

Nach der Aufnahme wurden zunächst eine CCT und eine CTA durchgeführt, sofern 

nicht in der zuweisenden Klinik unmittelbar zuvor geschehen. Bei radiologischen oder 

klinischen Anzeichen eines Hydrozephalus wurde eine EVD mit einer integrierten 
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intrakraniellen Drucksonde über ein rechtsseitiges präkoronales Bohrloch platziert. Bis 

zum endgültigen Verschluss des Aneurysmas wurden die systolische Blutdruckwerte 

in einem Bereich zwischen 120 - 140 mmHg gehalten. Eine DSA wurde innerhalb von 

24 Stunden als Sekundärdiagnostik durchgeführt und diente als Grundlage für eine 

interdisziplinäre Entscheidung über die weitere Therapie. Aneurysmen wurden 

entweder mikrochirurgisch durch Clipping oder endovaskulär durch Coiling oder 

Implantation eines intra- oder extraaneurysmalen Flow Diverters versorgt. 

Die posttherapeutische Intensivpflege erfolgte nach den Richtlinien der Deutschen 

Gesellschaft für Neurointensiv- und Notfallmedizin. Bei allen Patienten wurden 

zentrale Venenkatheter und arterielle Katheter eingelegt, um die 

Medikamentenverabreichung und die kontinuierliche Blutdruckmessung zu 

gewährleisten. Der Blutzuckerspiegel wurde zwischen 4,5 - 8 mmol/l (80 - 150 mg/dl) 

gehalten. Alle Patienten erhielten täglich Dalteparin 5.000 I.E. subkutan, beginnend 

am zweiten Tag nach Therapie des Aneurysmas. Die Messung der mBFG der 

Hirnbasisarterien mittels TCD wurde mindestens zweimal täglich durchgeführt. 

In Abwesenheit von Anzeichen einer DCI wurde ein zerebraler Perfusionsdruck von 

über 70 mmHg bei Patienten mit ICP-Überwachung oder ein mittlerer arterieller 

Blutdruck von 80 mmHg bei Patienten ohne ICP-Überwachung beibehalten. Bei 

arterieller Hypotonie trotz Normovolämie wurden Katecholamine entsprechend titriert. 

Nimodipin wurde routinemäßig in einer Dosis von 60 mg alle vier Stunden oral 

verabreicht, bei intubierten Patienten gemörsert über die Magensonde, bei zusätzlich 

anhaltendem Reflux intravenös. Nach der Diagnose einer DCI wurde der systolische 

Blutdruck auf 180 - 210 mmHg durch Infusion von Noradrenalin erhöht 

(normovolämische Hypertonie) und die orale Nimodipintherapie wie beschrieben 

fortgesetzt. 

 

 Diagnostik 

Wache Patienten wurden kontinuierlich auf eine klinische Verschlechterung hin 

untersucht und die mBFG der Hirnbasisarterien mittels TCD mindestens zweimal 

täglich gemessen. Der Verdacht auf eine DCI wurde gestellt bei: 

• einer neuen klinischen Verschlechterung. 

• mBFG über 120 cm/s oder einem Anstieg um 50 % im Vergleich zu früheren 

TCD-Untersuchungen in einer der Hirnbasisarterien. 
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Bei einem Verdacht auf eine DCI wurden CCT, CTA und CTP umgehend als 

Bestätigungsuntersuchung durchgeführt und der Schweregrad des VS, das 

hämodynamische Muster und das Auftreten neuer zerebraler Infarkte evaluiert. Der 

Verdacht auf eine DCI wurde als bestätigt angesehen bei: 

• Gefäßverengungen in der CTA um >50 % im Vergleich zu Voruntersuchungen 

oder des proximalen oder distalen Durchmessers desselben Gefäßes oder bei 

hochgradigen Gefäßunregelmäßigkeiten. 

• einer Hypoperfusion in der CTP, definiert durch eine interhemisphärische 

Asymmetrie der MTT mit einer Erhöhung im Seitenvergleich um mindestens 

190 %. 

Nach Bestätigung des Verdachts wurde eine DSA durchgeführt, um die Diagnose zu 

sichern und optional therapeutische Maßnahmen wie IAN, TBA oder CIAN 

durchzuführen. 

 

3.4. Kontinuierliche intraarterielle Nimodipininfusion 

Eine CIAN wurde nach individueller interdisziplinärer Abwägung eingeleitet. 

Entscheidende Kriterien waren: 

• ein hochgradiger VS (> 75 % Verengung) oder ein diffuser VS in mehreren 

Gefäßterritorien in der DSA zusammen mit einer passenden neuen klinischen 

Verschlechterung, beziehungsweise bei sedierten Patienten mit einer 

passenden Hypoperfusion in der CTP. 

• ein rezidivierender oder über mehrere Stunden anhaltender VS oder eine 

klinische Verschlechterung trotz Standardtherapie und endovaskulären 

Therapien (TBA, IAN). 

Der vaskuläre Zugang erfolgte routinemäßig über die Arteria femoralis communis mit 

einer kurzen 6 F-Schleuse in Seldingertechnik. Ein oder zwei Mikrokatheter (Echelon 

SL10, Stryker Neurovascular, Minneapolis, Minnesota, USA) wurden über einen 

Führungskatheter (Envoy DA XB, Codman Neurovascular, Raynham, Massachusetts, 

USA) mittels eines Mikrodrahtes (ChoiCE PT, Boston Scientific, Marlborough, 

Massachusetts, USA oder Spartacore, Abbott, Chicago, Illinois, USA) je nach 

Lokalisation und Schweregrad des VS in die ACI auf Höhe der Schädelbasis (petröses 

Segment, C2-Segment) oder in die Arteria vertebralis (AV) platziert. Der 
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Führungskatheter wurde entweder in die Aorta descendens zurückgezogen oder über 

ein Wechselmanöver entfernt. Bei bilateraler Behandlung wurde eine Schleuse mit 

Luer-Lock-Verschluss (Epsylar, Optimed Medizinische Instrumente GmbH, Ettlingen, 

Deutschland) mit zwei konnektierten hämostatischen Ventilen verwendet. Der 

Führungskatheter wurde über ein Wechselmanöver beim zuerst eingelegten 

Mikrokatheter entfernt und beim zweiten Mikrokatheter in die Arteria descendens 

zurückgezogen oder ebenfalls entfernt. Alle in situ verbliebenen Mikrokatheter wurden 

mit einem hämostatischen Ventil fixiert. Nimodipin (Nimotop® S, 10 mg/50 ml, Bayer 

Vital GmbH GB Pharma, Leverkusen, Deutschland) wurde kontinuierlich mit 

isotonischer Kochsalzlösung mit einer maximalen Dosierung von 2 mg/h (bei zwei 

Mikrokathetern wurde die Dosis zu gleichen Teilen aufgeteilt) und einer Infusionsrate 

von 20 ml/h je Mikrokatheter infundiert. An der Spitze des Mikrokatheters ergab sich 

somit eine Nimodipinkonzentration von 0,1 mg/ml bei einem Mikrokatheter und von 

0,05 mg/ml bei zwei Mikrokathetern. Tirofiban (Aggrastat®, MSD, Kenilworth, New 

Jersey, USA) wurde in einer nach Herstellerangaben körpergewichtsangepassten 

Dosis intravenös verabreicht, um thromboembolische Komplikationen zu vermeiden. 

Ein in situ verbliebener Führungskatheter wurde mit isotonischer Kochsalzlösung und 

Heparin in einer Konzentration von 1 I.E./ml gespült. 

Während der CIAN wurde die Intensivpflege wie beschrieben fortgesetzt. Eine 

Folgebildgebung mittels CCT, CTA und CTP wurde durchgeführt bei: 

• neuen neurologischen Defiziten oder  

• einer gemessenen mBFG über 120 cm/s oder einem Anstieg um 50 % im 

Vergleich zu früheren TCD-Untersuchungen. 

Es wurden keine routinemäßig terminierten radiologischen Kontrollen durchgeführt. 

Die CIAN wurde durch eine schrittweise Reduzierung der Infusionsrate auf der 

Grundlage einer individuellen interdisziplinären Evaluierung des klinischen und 

diagnostischen Verlaufs des Patienten beendet. 

 

3.5. Einverständnis 

Bei Aufnahme erklärten sich alle Patienten oder deren Bevollmächtigte mit der 

Unterzeichnung des Aufnahmevertrages damit einverstanden, dass ihre 

anonymisierten Daten für wissenschaftliche Zwecke verwendet werden. Es wurden 
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ausschließlich routinemäßig anfallende klinische Daten verwendet und darüber hinaus 

keine weiteren Daten aktiv erhoben. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Patienten 

Zwischen Mai 2016 und Dezember 2017 wurden 17 Patienten (12 Frauen) nach einer 

aSAB mit einer CIAN behandelt. Das Alter der Patienten lag zwischen 38 und 72 

Jahren mit einem medianen Alter von 52 Jahren. Der Schweregrad der aSAB wurde 

nach Fisher und Hunt & Hess klassifiziert. Neun Patienten hatten einen Fisher Grad 4, 

der Rest Grad 3 mit einem Median von 4. Die Klassifizierung nach Hunt & Hess lag 

zwischen 1 und 5 mit einem Median von 2. Der GCS lag zwischen 3 und 15 mit einem 

Median von 14, bei acht Patienten bestand bei der Aufnahme ein neurologisches 

Defizit. Intraventrikuläre Blutungen bestanden bei sechs Patienten, intrazerebrale 

Blutungen bei drei Patienten. 

Neun Patienten erhielten ein endovaskuläres Coiling, ein Patient einen 

intraaneurysmalen Flow Diverter (Woven EndoBridge, WEB®, Sequent Medical, Aliso 

Viejo, California, USA) und ein Patient einen extraaneurysmalen Flow Diverter. Fünf 

Patienten wurden mit mikrochirurgischem Clipping behandelt, hiervon einer mit zwei 

unabhängigen Prozeduren. Sowohl endovaskuläres Coiling als auch 

mikrochirurgisches Clipping wurden bei einem Patienten angewendet. 

Drei Patienten hatten zwei Aneurysmen mit mindestens einem ACM-Aneurysma, zwei 

von ihnen hatten ein zusätzliches ACI-Aneurysma, einer ein zusätzliches Arteria 

Basilaris (AB)-Aneurysma. Die Aneurysmalokalisation der anderen Patienten mit nur 

einem Aneurysma waren wie folgt verteilt: vier der ACM, vier der AcomA, zwei der 

ACA, zwei der ACI, eines der AV und eines der Arteria communicans posterior 

(AcomP). VS wurden hauptsächlich in der ACM (16) und der ACA (13) beobachtet, nur 

bei drei Patienten in der ACI. Die meisten Patienten (13) hatten einen VS in mehreren 

Hirnarterien gleichzeitig, drei nur in der ACM, einer nur in der ACA. Die hintere 

Zirkulation war bei zwei Patienten mitbeteiligt. 

Die Aufenthaltsdauer lag zwischen 17 und 42 Tagen mit einem Median von 31 Tagen. 

Die häufigsten etablierten Risikofaktoren für eine aSAB (siehe 2.1.2) waren die 

arterielle Hypertonie bei sieben und der Nikotinkonsum bei vier Patienten. Außerdem 

nahmen zwei Patienten regelmäßig mehrere Substanzen wie Alkohol, Amphetamine 

und Cannabis ein. Der Rest hatte keine etablierten Risikofaktoren für eine aSAB. 
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PN Alter 
(J) 

Geschlecht Fisher H&H GCS nD IVB ICB Aneurysma-
lokalisation 

Aneurysma-
behandlung 

Vasospasmus- 
lokalisation 

Aufenthalts-
dauer (t) 

Risikofaktoren 
für DCI 

1 44 w 3 2 15 n n n ACM l Coiling ACM l 26 - 

2 51 m 3 1 14 n n n ACM r Clipping ACM r 23 - 

3 60 w 4 5 3 j n n ACA l Coiling ACA r, ACM r 20 - 

4 52 w 4 5 3 j n n AV FD ACI r/l, ACM r/l, 
ACA r/l, ACP r/l, 
AB 

33 Polytoxikomanie, 
aHT 

5 72 w 4 5 4 j j j AComA Coiling ACM li, AB, ACP 
r/l 

30 aHT 

6 68 w 4 1 15 n j n ACI r Coiling ACA r/l, ACM r/l 31 - 

7 38 m 4 2 13 j j j AComA Clipping ACI r/l, ACA r/l, 
ACM r/l 

30 - 

8 57 m 4 5 6 j n n AB, ACM r Coiling, 
Clipping 

ACA r, ACM r 39 Nikotin, aHT 

9 61 w 3 5 3 j n n AcomA Coiling ACM r, ACA r 23 Nikotin 

10 45 w 4 5 3 j j n AcomP l Coiling ACA r, ACM l 39 Nikotin, aHT 

11 39 m 3 3 13 j n n ACM l, ACI l WEB ACM l, ACA l 42 Polytoxikomanie, 
Nikotin 

12 53 w 4 2 15 n j  j AcomA Coiling ACI r/l, ACM r/l, 
ACA r/l 

40 - 

13 43 w 3 2 15 n n n ACM r, 
AcomA 

Clipping ACI r, ACM r 17 - 

14 50 m 4 1 15 n j j ACI l Coiling ACM l, ACA l, 
ACI l 

30 aHT 

15 54 w 3 1 15 n n n ACM r 2x Clipping ACM r, ACA r, 
ACI r 

20 aHT 

16 51 w 3 2 15 n n n AcomA Coiling ACA r/l 33 aHT 

17 61 w 3 2 15 n n n ACM r Clipping ACM r, ACA r 31 - 

Tabelle 7: Patientenmerkmale PN = Patientennummer, m = männlich, w = weiblich, H&H = Hunt & Hess, n = nein, j = ja, GCS = Glasgow Coma-Skala, nD = 

neurologisches Defizit, IVB = intraventrikuläre Blutung, ICB = intrazerebrale Blutung, WEB = Woven EndoBridge (intraaneurysmaler Flow-Diverter), FD = 
extraaneurysmaler Flow-Diverter, ACM = Arteria cerebri media, ACA = Arteria cerebri anterior, AV = Arteria vertebralis, AcomA = Arteria communicans anterior, AcomP 
= Arteria communicans posterior, ACP = Arteria cerebri posterior, AB = Arteria basilaris r = rechts, l = links, aHT = arterielle Hypertonie, J = Jahre, t = Tage.
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4.2. Therapie 

Die CIAN wurde 3 - 13 Tage nach Auftreten der aSAB begonnen mit einem Median 

von 9 Tagen. Die Behandlungsdauer betrug 1 - 13 Tage mit einem Median von 5 

Tagen. Bei zwölf Patienten wurde nur ein Mikrokatheter platziert, mit Ausnahme einer 

Platzierung in die AV (bei ACI-Okklusion) in die ACI. Die restlichen fünf Patienten 

erhielten je einen Mikrokatheter in beide ACI. Fünf Patienten wurde vor der CIAN 

zusätzlich mit einer TBA behandelt, ebenso viele mit einer IAN.  

Allgemeine Komplikationen während der Intensivtherapie waren bei vier Patienten eine 

nosokomiale Pneumonie, bei zwei mit prolongiertem Weaning und 

Tracheostomaanlage. Bei einem Patienten trat ebenfalls ein prolongiertes Weaning 

auf, jedoch ohne Pneumonie. Bei einem Patienten wurde eine Meningitis festgestellt, 

bei einem weiteren zeigte sich die Spitze der Lumbaldrainage bakteriell besiedelt ohne 

korrelierende klinische Entzündung. Ein Patient hatte ein akutes Lungenversagen bei 

fulminanter Lungenembolie, ein weiterer einen Spannungspneumothorax nach Anlage 

eines zentralen Venenkatheters. Außerdem traten Harnwegsinfekte bei fünf Patienten 

auf, eine Cholangitis und eine temporäre Kardiomyopathie ungeklärter Ursache bei je 

einem Patienten. Ein Patient erlitt im Verlauf zweimalig einen generalisierten klonisch-

tonischen Anfall und ein Patient entwickelt nach multiplen Infarkten ein malignes 

Hirnödem und starb auf der Intensivstation. 

Als interventionsassoziierte Komplikationen ergaben sich eine Perforation eines M2-

Astes während einer TBA (PN 4), sowie eine Dissektion der linken ACI im C2-Segment 

bei dem Versuch einer TBA (PN 7). Eine weitere Dissektion der linken ACI im C2-

Segment blieb ungeklärter Ursache (PN 1), könnte jedoch bei vorheriger (CIAN-

unabhängiger) Katheterpositionierung ebendort interventionsassoziiert sein. In allen 

Fällen kam es nicht zu einem Gefäßverschluss. Spezielle Komplikationen der CIAN 

waren bei vier Patienten insgesamt fünf Druckerhöhungen der Mikrokatheter ohne 

sichtbare Appositionsthromben mit letztendlich ungeklärter Ursache, bei zwei 

Patienten eine unbeabsichtigte Entfernung des Mikrokatheters durch den Patienten 

selbst, sowie der Nachweis von Appositionsthromben an der Katheterspitze bei drei 

Patienten. So kam es zu insgesamt sechs Katheterneueinlagen. Ein Patient (PN 17) 

entwickelte im Verlauf ein passageres Hirnödem. 

Elf Patienten erhielten eine externe Ventrikeldrainage, vier eine Lumbaldrainage im 

Verlauf. Die Therapie der aSAB beinhaltete die Implantation eines 

ventrikuloperitonealen Shunts bei sieben Patienten. Weitere Behandlungen waren 
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eine Tracheostomie bei vier Patienten sowie die Hemikraniektomie auf Grund eines 

malignen Hirnödems bei einem Patienten. 
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PN Katheter-
lokalisation 

Beginn 
CIAN (t) 

Dauer 
CIAN (t) 

Spezielle  
Komplikationen  

Allgemeine 
Komplikationen 

IAN TBA EVD LD VPS 

1 ACI l 8 2 1x ACI-Dissektion l (ungeklärt) 2x GTKA j j n n n 

2 ACI r 13 1 - HWI n j j  n n 

3 ACI r 8 7 - Hirnödem, Tod j j j  n n 

4 ACI r 11 6 1x Thrombus, 1x Neueinlage,  
1x Perforation M2 (TBA) 

NP, TS  j j j  n j 

5 AV l 11 1 1x Druckerhöhung HWI, TS n n j  n j 

6 ACI r/l 7 3 - - n n n n n 

7 ACI r/l 3 7 1x ACI-Dissektion l (TBA), 
1x A2-Verschluss l (Coiling) 

ALV, LE, TS j n n j j 

8 ACI r 11 5 - NP n j j  j j 

9 ACI r 11 5 - - n n j  n n 

10 ACI l 9 3 - NP, SPT, HWI, 
Cholangitis, 
Kardiomyopathie 

n n j  n j 

11 ACI r/l 5 13 1x Druckerhöhung, 1x Neueinlage NP, HWI, TS n n j  j j 

12 ACI r/l 6 4 - Meningitis n n j  n n 

13 ACI r 4 3 - - n n n n n 

14 ACI l 6 5 1x versehentliche Entfernung Keimnachweis LD n n j  n j 

15 ACI r 10 3 - - n n j  n n 

16 ACI r/l 11 10 1x versehentliche Entfernung, 1x Druckerhöhung,  
1x Thrombus, 2x Neueinlage 

- j n n n n 

17 ACI r 10 9 2x Druckerhöhung, 1x Thrombus,  
2x Neueinlage 

HWI, passageres 
Hirnödem 

n n n j n 

Tabelle 8: Therapiemerkmale PN = Patientennummer, ACI = Arteria carotis interna, l = links, r = rechts, j = ja, n = nein, CIAN = kontinuierliche intraarterielle 

Nimodipininfusion, LD = Lumbaldrainage, IAN = kurzzeitige intraarterielle Nimodipininfusion, TBA = transluminale Ballonangioplastie, GTKA = generalisierter tonisch-
klonischer Anfall, HWI = Harnwegsinfekt, NP = nosokomiale Pneumonie, TS = Tracheostoma, ALV = akutes Lungenversagen, LE = Lungenembolie, SPT = 
Spannungspneumothorax, EVD = externe Ventrikeldrainage, LD = Lumbaldrainage, VPS = ventrikuloperitonealer Shunt, t = Tage.
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4.3. Therapieansprechen 

Die präinterventionelle DSA zeigte bei sieben Patienten einen hochgradigen VS (> 75 

% Gefäßverengung), bei neun Patienten einen mittelgradigen (50 - 75 % 

Gefäßverengung). Bei einem Patienten war die präinterventionelle DSA nicht 

auswertbar bei mittelgradigem VS in der CTA. Die Graduierung in der CTA unterschied 

sich bei vier Patienten geringfügig von der DSA, was zu je einem Grad Unterschied 

führte, wobei zwei mittelgradige VS in der DSA in der CTA als hochgradig, zwei 

hochgradige VS als mittelgradig eingestuft wurden. Bei allen Patienten bestand vor 

Einleitung der CIAN eine Hypoperfusion in der CTP. Die Folgeuntersuchungen 

erfolgten in unregelmäßigen Abständen, welche vom klinischen Verlauf abhingen. 

Nach Einleiten der CIAN waren zehn Patienten wach. Bei diesen zeigte sich eine 

Verbesserung der DCI-assoziierten neurologischen Defizite unmittelbar nach 

Einleitung der Therapie. Bei den restlichen sieben sedierten Patienten zeigte sich bei 

fünf Patienten eine sinkende mBFG in der TCD, bei einem Patienten passend zu einer 

weiterhin bestehenden Hypoperfusion in der CTP eine konstant erhöhte. Ein Patient 

(PN 5) war bei fehlendem Schallfenster nicht ausreichend beurteilbar. 

Acht Patienten erhielten am ersten Tag nach Einleitung der CIAN die erste 

radiologische Folgeuntersuchung, drei am zweiten Tag, einer am dritten Tag, einer am 

fünften Tag und einer am achten Tag. Die restlichen drei Patienten erhielten keine 

Folgeuntersuchung. Insgesamt erfolgten im Median 3,5 Folgeuntersuchungen (0 - 8), 

2,5 (0 - 7) während der CIAN und 1 (0 - 3) nach Beendigung dieser.  

Während der CIAN zeigte sich bei zwei Patienten (PN 1, 3) ein hochgradiger VS sowie 

bei zwei Patienten ein mittelgradiger und bei vier Patienten ein niedriggradiger. 

Außerdem zeigte sich eine Hypoperfusion bei fünf Patienten und eine Hyperperfusion 

bei sieben Patienten. Nach Beendigung der CIAN trat bei zwei Patienten ein 

niedriggradiger VS mit Hypoperfusion auf, bei drei weiteren Patienten ein 

niedriggradiger VS mit Normoperfusion. 

Ein hochgradiger VS während der CIAN war in zwei Fällen von einer Hypoperfusion 

begleitet, ein mittelgradiger in drei Fällen von einer Hypoperfusion, in zwei Fällen von 

einer Normoperfusion, ein niedriggradiger VS in einem Fall von einer Hypoperfusion, 

in einem Fall von einer Hyperperfusion und in fünf Fällen von einer Normoperfusion. 

Die Abwesenheit eines VS war stets von Normo- oder Hyperperfusion begleitet. 

Insgesamt bestand während der CIAN eine moderat positive und höchst signifikante 
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Korrelation (Spearman’scher Rangkorrelationskoeffizient, r = 0,64, p < 0,001) 

zwischen dem Auftreten eines VS in der CTA und dem Auftreten einer Hypoperfusion. 
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PN  Dauer 
CIAN 
(t) 

DSA CTA CTP  Radiologische Folgeuntersuchungen mit CCT, CTA und CTP Klinische 
Reaktion 

0 0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13  

1 2 2 2 ↓ 
 

            0/↔           j 

2 1 - 2 ↓                           j 

3 7 3 3 ↓ 3/↓ 0/↔ 0/↔ 0/↔       1/↓           s/TCD↔ 

4 6 2 3 ↓ 1/↓     1/↔   0/↔     0/↔     1/↔   s/TCD↓ 

5 1 2 2 ↓ 0/↑   0/↔   0/↔                 s/keine TCD 

6 3 2 3 ↓ 0/↑ 0/↔   0/↔         0/↔     0/↔   j 

7 7 2 2 ↓ 0/↑ 
 

  1/↔   1/↔   0/↔           j 

8 5 2 2 ↓   0/↔   0/↔       0/↔       0/↔   s/TCD↓ 

9 5 2 2 ↓   0/↑                       j 

10 3 3 3 ↓     0/↑ 0/↔                   s/TCD↓ 

11 13 3 3 ↓ 0/↑   3/↓ 0/↔   1/↔   2/↓   1/↔     0/↔ s/TCD↓ 

12 4 3 3 ↓ 0/↔ 0/↔   1/↔   1/↔         1/↔     s/TCD↓ 

13 3 2 2 ↓                           j 

14 5 3 2 ↓         1/↑ 1/↓               j 

15 3 3 3 ↓                           j 

16 10 3 2 ↓   2/↓   2/↔   0/↔   0/↔   0/↔ 0/↔     j 

17 9 2 3 ↓ 2/↑   0/↔   2/↓ 0/↔               j 

Tabelle 9: Therapieansprechen Der Vasospasmus wurde wie im Methodenteil beschrieben eingeteilt als 1 = geringgradig, 2 = mittelgradig, 3 = hochgradig, ↓, ↔ und 
↑ kennzeichnen eine Hypo-, Normo- oder Hyperperfusion in der CTP. In der zweiten Zeile ist Tag 0 der Beginn der CIAN, Tag 1 - 13 sind die Tage danach. Grau 
hinterlegte Felder kennzeichnen eine Beendigung der CIAN. Die klinische Reaktion ist das unmittelbare Therapieansprechen. DSA = digitale Subtraktionsangiographie, 
CTA = CT-Angiographie, CTP = CT-Perfusion, j = ja, n = nein, s = sediert, TCD↓/TCD↔= reduzierte/unveränderte mittlere Blutflussgeschwindigkeit in der 
transkraniellen Dopplersonographie, t = Tage.
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4.4. Outcome 

Infarkte wurde in groß und klein eingeteilt (siehe 3.1). Es zeigten sich vor Entlassung 

bei acht Patienten Infarkte, die nicht auf weitere Ursachen zurückgeführt werden 

konnten und somit als DCI-assoziiert gelten (siehe Tabelle 10). Davon wurden fünf als 

klein und drei als groß eingeteilt. Die kleinen Infarkte befanden sich bei vier Patienten 

im ACA-Territorium, bei einem Patienten im ACM-Territorium, die großen Infarkte bei 

zwei Patienten im ACA-Territorium, bei einem Patienten im ACM-Territorium. In allen 

Fällen wurde im Verlauf ein angiographischer VS im versorgenden Gefäß 

nachgewiesen. 

Der funktionelle Outcome wurde nach der GOS eingeteilt (siehe Tabelle 10). Eine 

dichotome Einteilung erfolgte in guten (GOS 4 - 5) und schlechten Outcome (GOS 0 - 

3). Der Outcome bei Entlassung war bei neun Patienten gut. Von den 13 Patienten, 

von welchen eine Folgeuntersuchung innerhalb eines Jahres vorlag, verbesserte sich 

der Outcome bei vier von schlecht zu gut, sodass insgesamt innerhalb eines Jahres 

bei 13 Patienten ein guter Outcome vorlag. Bei Entlassung reichte der GOS, inklusive 

eines Todesfalls (GOS = 1), von 1 - 5 mit einem Median von 4, innerhalb eines Jahres 

(unter Übertragung der letzten Beobachtung bei fehlender Nachkontrolle in vier Fällen) 

von 1 - 5 mit einem Median von 5.  
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PN Infarkte GOS 1 GOS 2 

1 n 5 5 

2 n 5 5 

3 groß 1 - 

4 groß 2 3 

5 n 2  - 

6 n 5 5 

7 n 2 5 

8 klein 4 5 

9 klein 3 4 

10 klein 3 5 

11 klein 3 4 

12 n 5 5 

13 n 5 5 

14 n 5 5 

15 n 5 5 

16 klein 5  - 

17 groß 3  - 

Tabelle 10: Outcome Kleine Infarkte betreffen weniger als ein Drittel eines Gefäßterritoriums oder sind 

hämodynamisch. Große Infarkte betreffen mehr als ein Drittel eines Gefäßterritoriums. PN = 
Patientennummer, n = nein, GOS = Glasgow Outcome-Skala, GOS 1 = bei Entlassung, GOS 2 = 
innerhalb eines Jahres. 

Es wurden Spearman'sche Rangkorrelationskoeffizienten für Patienten- und 

Behandlungsmerkmale mit dem GOS bei Entlassung, dem GOS innerhalb eines 

Jahres und mit dem Auftreten von Infarkten errechnet (siehe Tabelle 11). Die 

Scatterplots der signifikanten Korrelationen sind im Anhang abgedruckt (siehe 8). 

Der GOS bei Entlassung korreliert hoch und höchstsignifikant negativ mit dem 

Auftreten von neurologischen Defiziten bei Aufnahme (r = - 0,859, p < 0,001) und dem 

Schweregrad der aSAB nach H&H (r = - 0,753, p < 0,001), sowie hoch und 

höchstsignifikant negativ mit dem GCS bei Aufnahme (r = 0,808, p < 0,001). Eine 

moderate negative und signifikante Korrelation besteht mit dem Auftreten von DCI-

assoziierten Infarkten (r = -0,500, p = 0,041). 

Der GOS innerhalb eines Jahres korreliert moderat negativ und signifikant mit dem 

Schweregrad der aSAB nach Hunt & Hess (r = - 0,600, p = 0,011), moderat negativ 

und signifikant mit dem GCS (r = - 0,552, p = 0,022) und moderat negativ und 

signifikant mit dem Auftreten neurologischer Defizite bei Aufnahme (r = - 0,550, p = 

0,022). Außerdem korreliert er moderat negativ und signifikant mit dem Auftreten einer 

Hypoperfusion nach Beginn der CIAN (r = - 0,602, p = 0,011).  
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Das Auftreten DCI-assoziierter Infarkte korreliert moderat positiv und sehr signifikant 

mit dem Schweregrad der aSAB nach Hunt & Hess (r = 0,671, p = 0,003), moderat 

negativ und signifikant mit dem GCS bei Aufnahme (r = - 0,550, p =0,022), moderat 

negativ und signifikant mit dem Auftreten einer intrazerebralen Blutung (r = - 0, 523, p 

= 0,031) und moderat positiv und signifikant mit dem Bestehen neurologischer Defizite 

bei Aufnahme (r = 0,528, p = 0,029). 

Außerdem korreliert das Auftreten DCI-assoziierter Infarkte moderat positiv und 

signifikant mit dem Risikofaktor Nikotinkonsum (r = 0,588, p = 0,013), moderat positiv 

und sehr signifikant mit der Dauer der CIAN (r = 0,656, p‘ = 0,042) und moderat positiv 

und sehr signifikant dem Auftreten einer Hypoperfusion während der CIAN (r = 0,685, 

p = 0,002). 
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Parameter GOS 1 GOS 2 Infarkte 

r-Wert p-Wert r p-Wert r p-Wert 

H&H (1 - 5) -0,753 <0,001*** -0,600 0,011*  0,671 0,003** 

Fisher (1 - 4) -0,385 0,127 -0,070 0,788 -0,056 0,832 

Alter (j) -0,166 0,524 -0,463 0,061  0,132 0,612 

GCS (1 - 15)  0,808 <0,001*** 0,552 0,022* -0,550 0,022* 

Geschlecht (m/w) -0,014 0,957 -0,014 0,957  0,091 0,728 

IVB (j/n) -0,027 0,919  0,236 0,363 -0,450 0,070 

ICB (j/n) -0,091 0,730  0,066 0,800 -0,523 0,031* 

neurologisches Defizit (j/n) -0,859 <0,001*** -0,522 0,032*  0,528 0,029* 

Beginn CIAN (t) -0,075 0,775 -0,240 0,354  0,342 0,180 

Dauer CIAN (t) -0,373 0,141 -0,318 0,214  0,656 0,004** 

EVD (j/n) -0,254 0,324 -0,280 0,277  0,203 0,434 

Behandlung (EVT/Clipping)  0,134 0,608  0,280 0,277 -0,203 0,434 

IAN (j/n) -0,309 0,228 -0,139 0,595  0,167 0,521 

TBA (j/n) -0,140 0,591 -0,139 0,595  0,167 0,521 

Infarkte (j/n) -0,500 0,041* -0,479 0,052 - - 

aHT (j/n) -0,226 0,382  0,071 0,785  0,169 0,517 

Nikotinkonsum (j/n) -0,026 0,921 -0,033 0,899  0,588 0,013* 

Prätherapeutischer VS-Grad (1 - 3) 0,130 0,619 0,100 0,702  0,169 0,517 

Höchster VS-Grad während CIAN (1 - 3) -0,268 0,299 -0,464 0,060  0,434 0,082 

Hypoperfusion während CIAN (j/n) -0,407 0,105 -0,602 0,011*  0,685 0,002** 

Tabelle 11: Korrelationen mit Outcome-Parametern Es wurden Spearman‘sche Rangkorrelationskoeffizienten (r) für klinische Parameter mit den drei Outcome-
Parametern GOS bei Entlassung (GOS 1), GOS innerhalb eines Jahres (GOS 2) und dem Auftreten DCI-assoziierter Infarkte berechnet. Hervorgehoben sind r-Werte 
> 0,5 als Zeichen mindestens moderater Korrelation und p-Werte < 0,05 als Zeichen einer Signifikanz. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. H&H = Hunt & Hess, GCS 
= Glasgow Coma-Skala, n = nein, j = ja, m = männlich, w = weiblich, IVB = intraventrikuläre Blutung, ICB = intrazerebrale Blutung, CIAN = kontinuierliche intraarterielle 
Nimodipininfusion, EVD = extraventrikuläre Drainage, EVT = endovaskuläre Therapie, IAN = kurzzeitige intraarterielle Nimodipininfusion, TBA = transluminale 
Ballonangioplastie, aHT = arterielle Hypertonie, VS = Vasospasmus. 
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4.5. Illustrative Fälle 

 Patient Nr. 9 

Patient Nr. 9, eine 63-jährige Frau, entwickelte nach anfänglichem 

Donnerschlagskopfschmerz eine reduzierte Vigilanz (H&H 5, GCS 3) und wurde 

prähospital intubiert. Die initiale CCT, CTA und DSA zeigten eine 

Subarachnoidalblutung Fisher 3 ohne intraventrikuläres Blut und ein AcomA-

Aneurysma, welches anschließend mit endovaskulärem Coiling behandelt wurde. Eine 

extraventrikuläre Drainage wurde auf Grund einer Liquorzirkulationsstörung 

eingebracht. Nimodipin 60 mg wurde alle vier Stunden prophylaktisch verabreicht.  

Nach schrittweiser Reduzierung der Sedierung auf der neurochirurgischen 

Intensivstation wurde die Patientin am dritten Tag nach der aSAB extubiert. Zu diesem 

Zeitpunkt bestanden keine fokalen neurologischen Defizite. Erhöhte mBFG in der TCD 

am fünften und neunten Tag wurden mittels CTA- und CTP weiter abgeklärt. Während 

ein leicht- bis mittelgradiger VS vorhanden war, bestand kein Perfusionsdefizit.  

Am elften Tag gingen erhöhte mBFG mit einer Hemiparese auf der linken Seite einher. 

Die CTA und CTP zeigten einen hochgradigen VS der rechten ACA und ACM und im 

Seitenvergleich einen Anstieg der MTT, vorwiegend im rechten ACA-, in geringerem 

Maße auch im rechten ACM-Territorium. Ein kleiner kortikaler und subkortikaler Infarkt 

demarkierte sich im distalen rechten ACA-Territorium. Die folgende DSA zeigte einen 

hochgradigen VS im mittleren und proximalen M1-Segment, sowie in mehreren M2- 

und A1-, A2- und A3-Segmenten. Ein Mikrokatheter wurde im C2-Segment der rechten 

ACI platziert und eine CIAN initiiert.  

Nach Beginn der CIAN ließ die Hemiparese unmittelbar nach und die mBFG 

normalisierten sich. Die CTP- und CTA-Kontrolle nach zwei Tagen (Tag 13) zeigte eine 

Dilatation der intrakraniellen Gefäße über Ausgangsmaß bei Aufnahme hinaus ohne 

residuales Perfusionsdefizit. Nach fünf Tagen wurde die CIAN nach sukzessiver 

Senkung der Infusionsrate beendet. Es traten keine Nebenwirkungen auf, die Patientin 

benötigte lediglich Noradrenalin als Kreislaufunterstützung. 

Bei Entlassung (Tag 23) war kein fokales neurologisches Defizit objektivierbar, es 

bestanden jedoch Einschränkungen der kognitiven Funktionen und körperlichen 

Leistung. Die Patientin benötigte Hilfestellung bei der Mobilisierung und wurde folglich 

mit einem GOS von 3 eingestuft. Nach der Rehabilitation zeigte sich eine zügige 

Verbesserung, was zu einem guten GOS von 4 nach 3 Monaten bzw. 1 Jahr führte. 
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Abbildung 2: Illustrativer Fall, Patient Nr. 9  (A) CT-Angiographie, (B) CT-Perfusion, (C) natives CCT 
und T2-gewichtete Fluid-Attenuated Inversion Recovery (C), digitale Subtraktionsangiographie (D). Die 
Zeit ist in Tagen (d) und Monaten (m) nach aSAB angegeben. Die initiale CCT zeigt eine aSAB Fisher 
Grad 3. Am Tag 11 ist die MTT (CBV normal, nicht dargestellt) in beiden ACA-Gebieten, überwiegend 
rechts, und gering rechts im lateralen ACM-Gebiet erhöht (Pfeile). Zusätzlich ist ein kleiner subkortikaler 
und kortikaler Anteriorteilinfarkt auf der rechten Seite demarkiert (Pfeil). Die DSA zeigt einen 
hochgradigen Vasospasmus der rechten M1, sowie mehrerer M2- und A1-, A2- und A3-Segmente 
(Pfeile). In den Aufnahmen nach zwei Tagen CIAN (Tag 13) zeigt sich eine normale MTT in beiden 
ACA-Gebieten und eine geringfügig reduzierte MTT im rechten ACM-Gebiet im Sinne einer 
Hyperperfusion. Außerdem eine Normalisierung des Gefäßdurchmessers in DSA. Kein neu 
aufgetretener Infarkt im CCT vor Entlassung oder in der MRT-Folgeuntersuchung nach 11 Monaten. 

 

 Patient Nr. 14 

Patient Nr. 14, ein 51-jähriger Mann, stellte sich mit starken Nackenschmerzen, 

Schwindel, Übelkeit und Erbrechen (H&H 1, GCS 15) seit einem Tag in der 

nächstgelegenen Notaufnahme vor (Beginn der Symptome angenommen als Tag 0). 

Die initiale CCT zeigte eine aSAB Fisher 4 mit intraventrikulärer und kleiner 

linkstemporaler intrazerebraler Blutung. Nach Verlegung in die UM Mainz zeigte die 

initiale CTA und DSA in unserer Abteilung (Tag 1) ein ACI-Aneurysma links des C7-

Segments, das umgehend nach Platzierung einer extraventrikulären Drainage mit 

endovaskulärem Coiling versorgt wurde. Nimodipin 60 mg wurde alle vier Stunden 

prophylaktisch verabreicht.  

Auf unserer neurochirurgischen Intensivstation durchlief der Patient einen 

prolongierten Weaningprozess. Eine CCT und CTA zeigten ein leichtes Hirnödem am 

zweiten Tag ohne Anzeichen eines frühen VS. Die Extubation gelang am dritten Tag 

nach der aSAB. Zu diesem Zeitpunkt waren keine fokalen neurologischen Defizite 

vorhanden. Bei erhöhter mBFG in der TCD in den folgenden Tagen zeigten eine CTA 

und CTP einen geringgradigen VS der linken ACM, ACI und AcomP mit nur geringem 

Perfusionsdefizit links zwischen ACM- und ACA-Stromgebiet. 

Am sechsten Tag wurden erhöhte mBFG bis zu 270 cm/s der ACM vorwiegend auf 

der linken Seite gemessen, begleitet von zunehmender Verwirrung des Patienten. CTA 

und CTP zeigten einen hochgradigen VS des linken M1-Segmentes und mehrerer M2-

Segmente und eine erhöhte MTT im linken ACM-Territorium. In der CCT waren keine 

Infarkte demarkiert. Eine DSA wurde durchgeführt und zeigte ebenfalls einen 

hochgradigen VS des linken M1-Segmentes und mehrerer M2-Segmente, 

niedriggradig auch der linken ACA. Ein Mikrokatheter wurde im C2-Segment der linken 

ACI platziert und eine CIAN wurde initiiert. Im kurzfristigen Verlauf sanken die mBFG 

und die Verwirrung nahm ab. Es wurden keine weiteren neurologischen Defizite 
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festgestellt. Nach versehentlicher Dislokation der EVD wurde eine Lumbaldrainage 

eingebracht. 

Eine CTP- und CTA-Kontrolle nach fünf Tagen (Tag 11) zeigten eine Dilatation der 

linken ACM mit verbliebenden geringen Unregelmäßigkeiten. Die MTT war reduziert 

als Korrelat einer Hyperperfusion. Anschließend entfernte der Patient versehentlich 

den Mikrokatheter. 

Aufgrund von Kopfschmerz am zwölften Tag wurde eine erneute Kontrollbildgebung 

veranlasst, in welcher sich ein geringgradiger VS und ein geringes Perfusionsdefizit im 

linken ACM-Territorium zeigte. Bei Normalisierung der mBFG-Werte und 

Verschwinden der Symptome nach wenigen Stunden wurde keine erneute Intervention 

durchgeführt.  

Nach der Entlassung aus der Intensivstation am 16. Tag stiegen die 

Infektionsparameter und von der Spitze der entfernten Lumbaldrainage konnte 

Staphylococcus aureus kultiviert werden. Der Liquor war jedoch steril. Im weiteren 

Verlauf entwickelte sich zunehmend ein Hydrozephalus und der Patient erhielt am 26. 

Tag einen ventrikuloperitonealen Shunt. 

Bei der Entlassung (Tag 30) bestand kein fokales neurologisches Defizit und keine 

relevanten Einschränkungen der kognitiven Funktionen (GOS 5). Dies war weiterhin 

der Fall bei an die Rehabilitation anschließenden Nachsorgeuntersuchungen nach 4 

Monaten und nach 1 Jahr. 
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Abbildung 3: Illustrativer Fall, Patient Nr. 14 CT-Angiographie (A), CT-Perfusion (B), natives CCT 
und T2 Fluid-Attenuated Inversion Recovery (C), digitale Subtraktionsangiographie (D). Die Zeit ist in 
Tagen (t) und Monate (m) nach aSAB angegeben. Die initiale CCT zeigt eine SAB Fisher 4 mit 
intraventrikulärer (Pfeil) und kleiner temporomesialer intrazerebraler (Pfeil) Blutung, sowie einen 
Hydrocephalus internus. An Tag 6 nach der aSAB ist in der CTP ein MTT-Anstieg (CBV normal, nicht 
dargestellt) in der linken ACM zu verzeichnen. CTA und DSA zeigen einen hochgradigen Vasospasmus 
des rechten M1-Segmentes und mehrerer M2-Segmente, geringgradig auch der ACA. Nach 5 Tagen 
CIAN (Tag 11) ist die MTT im linken ACM-Gebiet reduziert im Sinne einer Hyperperfusion. Die CTA 
zeigt einen residualen geringgradigen Vasospasmus, in der CCT sind keine neu aufgetretenen Infarkte 
abzugrenzen. Die rechtsfrontale kleine Hypodensität ist auf die Platzierung einer EVD an Tag 1 
zurückzuführen. In der CMRT nach 5 Monaten sind ebenfalls keine Infarkte sichtbar.  
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5. Diskussion 

Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse klinischer Routinedaten. Dies entspricht im 

Wesentlichen bereits publizierter Studien zur CIAN (siehe Tabelle 13), mit Ausnahme 

der Studie von Ott et al., in welcher Daten sowohl retrospektiv als auch prospektiv 

erfasst wurden (270). Eine randomisierte kontrollierte Studie zur CIAN liegt bislang 

nicht vor. Es wurden alle 17 Patienten eingeschlossen, die von Mai 2016 und 

Dezember 2017 mit einer CIAN behandelt wurden. Der geringe Stichprobenumfang 

limitiert den repräsentativen Wert der Ergebnisse.  

Abläufe der klinischen Routine sind nicht in hohem Maße standardisiert und von 

interdisziplinären Einzelfallentscheidungen abhängig. Dies betrifft in dieser Arbeit vor 

allem die Indikation zur CIAN, die Beendigung der CIAN, den Einsatz zusätzlicher 

interventioneller Behandlungen und die Zeitpunkte radiologischer Untersuchungen. Zu 

einer Verzerrung der Ergebnisse könnte darüber hinaus geführt haben, dass 

radiologische Untersuchungen (CCT, CTA, CTP, DSA) vom Autor erneut analysiert 

wurden und unterschiedliche Untersucher die ausgewerteten Untersuchungsberichte 

der ambulanten Nachsorge erstellten. 

In dieser Arbeit wurde keine Kontrollgruppe verwendet. Der Einsatz einer historischen 

Kontrollgruppe mit einer konventionellen Therapie, wie von Bele et al. (265) publiziert, 

wäre möglich. Der Nutzen einer solchen ist jedoch fraglich, vor allem aufgrund einer 

Verzerrung der Ergebnisse zu Gunsten neuer Therapien (271). 

Der Schweregrad der aSAB wurde in dieser Arbeit nach der Fisher-Skala und der Hunt 

& Hess-Klassifikation eingeteilt. Alternative Bewertungssysteme für die Schwere einer 

aSAB wie der radiologische Hijdra-Score und die klinische WFNS- oder PAASH-Skala 

korrelieren zwar besser mit dem Outcome (272–274), werden jedoch in Klinik und 

Forschung selten verwendet und erschweren somit den Vergleich mit der Literatur. 

Wie von einer multidisziplinären Forschungsgruppe vorgeschlagen, wurden zum einen 

das funktionale Ergebnis nach der GOS, zum anderen das Auftreten von Infarkten 

nach Ausschluss anderer Ursachen als Outcome-Parameter verwendet (78). Die GOS 

wurde 1975 von Jennet und Bond entwickelt (266) und bietet eine objektive Messung 

sowohl geistiger als auch körperlicher Behinderungen nach Hirnschäden mit dem 

Schwerpunkt auf sozialen Aspekten des Lebens. Die Originalpublikation ist eine der 

meistzitierten Arbeiten in der klinischen Neurochirurgie. Einschränkungen bestehen 

bezüglich der Erkennung von kognitiven Defiziten, welche häufig nach einer aSAB 
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auftreten (46). Die GOS wurde auf eine siebenstufige Skala (Glasgow Outcome Scale 

Extended, GOSE) erweitert (275). Obwohl die GOSE eine moderate 

Effizienzsteigerung bietet, wurde in dieser Arbeit aufgrund besserer Vergleichbarkeit 

mit der Literatur die ursprüngliche GOS verwendet (276). Der Outcome innerhalb eines 

Jahres wurde nicht von allen Patienten erfasst, sodass in diesen Fällen für die Bildung 

eines Medians und für Korrelationsanalysen die letzte Beobachtung übertragen wurde. 

Auch wenn die Wahrscheinlichkeit einer klinischen Verschlechterung nach Entlassung 

gering ist, ist dies nicht ausschließbar und das mediane Ergebnis innerhalb eines 

Jahres könnte überschätzt sein. 

Für Korrelationsanalysen wurden Spearman‘sche Rangkorrelationskoeffizient, wie 

schon von Ott et al. (270), aufgrund der ordinalen und binären Qualitäten der 

erhobenen Daten errechnet. Die Stärke der Korrelation wurde in Anlehnung an die 

Literatur bewertet (siehe 3.1). Wie in der medizinischen Literatur üblich, wurde das 

Signifikanzniveau (α-Niveau) a priori auf mindestens 0,05 festgelegt; es wurden stets 

zweiseitige p-Werte angegeben. Es wurde keine Adjustierung des α-Niveaus für 

multiple Testung durchgeführt, da der Nutzen solcher Post-hoc-Analysen fraglich ist 

(277). Es bestand darüber hinaus bei den Korrelationsanalysen keine testbare 

Hypothese, sondern signifikante Assoziationen wurden lediglich gesucht. Hieraus 

folgt, dass die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zurückhaltend im Kontext 

interpretiert werden sollten und insbesondere keine Schlussfolgerungen über 

Kausalität begründen sollten. 

Für die CT-Bildgebung wurde in allen Fällen der gleiche Computertomograph mit 32-

Zeilen und standardisierten Bildgebungsprotokollen verwendet (siehe 3.2), sodass 

keine Verzerrung der Messdaten durch unterschiedliche technische 

Aufnahmeparameter zu erwarten ist. Lediglich die Untersuchungsdurchführung könnte 

die Messungen beeinflusst haben: Der gemessene Gefäßdurchmesser in der CTA ist 

von der Intensität der intrakraniellen Kontrastierung und somit bei manuellem Start 

vom Untersucher abhängig. Die CTP erfasste 32 mm des Hirnparenchyms, hierin stets 

die Basalganglien, die Capsula interna, die inferiore Corona radiata, das inferiore 

Anteriorstromgebiet, das inferiore Mediastromgebiet und das inferiore 

Posteriorstromgebiet. Perfusionsverzögerungen der Mantelkante oder infratentoriell, 

welche möglicherweise die Therapieentscheidung beeinflusst hätten, wurden nicht 

erfasst. Die absoluten Werte der CTP werden durch die arterielle Inputfunktion und die 

venöse Outputfunktion beeinflusst. Wichtige Faktoren, welche folglich zu intra- und 
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interindividuellen Unterschieden der CTP-Ergebnisse führen können sind: Die 

Herzleistung, der Ort der Kontrastmittelinfusion und die Definition der regions-of-

interest (ROI) durch den Untersucher in der Nachbearbeitung der CTP (278). In dieser 

Arbeit ist die Definition einer Hypoperfusion deswegen an der interhemisphärischen 

Asymmetrie der MTT orientiert, für welche in der Literatur eine Seitendifferenz von 

mindestens 190 % als sensitiver Grenzwert identifiziert wurde (150). 

Jede DSA wurde routinemäßig von einem Neuroradiologen mit einer Bildrate von 2 

Bildern/s in mindestens 2 Ebenen pro Gefäßterritorium durchgeführt. Eine potenzielle 

Fehlerquelle könnte die Angulierung des Bildwandlers im Vergleich zum Zielgefäß 

sein. Wenn der minimale Gefäßdurchmesser nicht exakt 90° zum Strahlengang lag, 

wurde der Vasospasmusgrad möglicherweise unterschätzt. 

Das Vorgehen bei initialer Patientenaufnahme, Diagnostik und Versorgung der aSAB-

Patienten entsprach der Leitlinie „Subarachnoidalblutung“ der DGN (7). Insgesamt 

unterscheidet sich das allgemeine Patientenmanagement in dieser Arbeit hiermit nicht 

wesentlich von weiteren publizierten Studien zur CIAN (siehe Tabelle 13), obwohl 

einzelne Unterschiede in der Wahl der Präparate, der Begleitmedikation oder den 

verwendeten Schwellenwerten bestehen. 

Nimodipin wurde leitliniengerecht prophylaktisch in einer Dosis von 60 mg alle vier 

Stunden oral, bei intubierten Patienten über die Magensonde und bei anhaltendem 

Reflux intravenös verabreicht. Eine hämodynamisch-augmentierte Therapie nach 

Diagnose eines VS „kann“ laut Leitlinie eingesetzt werden und wurde in Form von 

normovolämischer Hypertension angestrebt. Auf eine in der Leitlinie nicht empfohlene 

prophylaktische hämodynamisch-augmentierte Therapie wurde verzichtet. Dieses 

Vorgehen ist im Wesentlichen identisch mit dem in weiteren publizierten Studien zur 

CIAN (siehe Tabelle 13). Als Ausnahme verabreichten Musahl et al. und Hockel et al. 

Nimodipin ausschließlich intravenös zur Prophylaxe (279, 280). Darüber hinaus 

wurden verschiedene Ausprägungen der hämodynamisch-augmentierten Therapie 

eingesetzt, wobei teils ebenfalls normovolämische Hypertension (280, 281), teils 

hypervolämische Hypertension, teils hypervolämische Hypertension und Hämodilution 

(265, 270) eingesetzt wurden. 

Therapieprotokolle weiterer publizierter Studien zur CIAN sind in Tabelle 12 

zusammengefasst und werden im Folgenden mit dem Vorgehen in dieser Arbeit 

verglichen. Zum Screening nach einer DCI wurde in allen Studien die TCD mit einem 



 

64 

absoluten Grenzwert oder der Dynamik der mBFG der Hirnbasisarterien eingesetzt. 

Ott et al. (270) und Wolf et al. (282) verwendeten darüber hinaus bei intubierten 

Patienten PtiO2- und rCBF-Werte. Zur Diagnosebestätigung wurde die CTA und CTP 

von allen Autoren verwendet, außer von Bele et al. (265) und Kieninger et al. (281), 

welche lediglich eine CTA anfertigten. Grenzwerte, die eine Hypoperfusion definierten, 

wurden außer von Von der Brelie et al. (254), welche sich mit einer MTT > 6,4 s an der 

Publikation von Wintermark et al. (148) orientierten, nicht angegeben. In dieser Arbeit 

wurde ebenfalls die interhemisphärische Asymmetrie der MTT bewertet, jedoch 

semiquantitativ. Dies hat den Vorteil, dass Einflüsse der Bildakquisition und -

verarbeitung minimiert werden. Nachteilig ist jedoch, dass beidseitige 

Perfusionsdefizite mitunter nicht zuverlässig erkannt werden. 

Abhängig von der computertomographischen Bildgebung führten alle Autoren der 

genannten Studien eine DSA als Bestätigung und Quantifizierung eines VS durch. Die 

Entscheidung zur CIAN wurde von einigen Autoren vom Therapieansprechen auf eine 

IAN über 30 Minuten abhängig gemacht (254, 270, 280, 282). Andere begannen eine 

CIAN ohne vorherige IAN orientiert am Grad des VS in der DSA oder auf Basis der 

individuellen Einschätzung des Neurointerventionalisten (265, 281). Dies entspricht 

am ehesten dem Vorgehen in dieser Arbeit, wobei je nach individueller Entscheidung 

des Neurointerventionalisten eine vorhergehende IAN oder TBA eingesetzt wurde.  

Während der CIAN wurde von allen Autoren die TCD und das Neuromonitoring, vor 

allem PtiO2 und rCBF, als Überwachung eingesetzt. Die CTP wurde teils abhängig 

von der Klinik (279, 280, 282) oder innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der CIAN 

eingesetzt (254). Wolf et al. (282) und Ott et al. (270) kontrollierten darüber hinaus den 

Vasospasmusgrad in der DSA nach spätestens zwei Tagen, beziehungsweise vor 

Beendigung der CIAN. In unserem Protokoll waren keine Routinekontrollen 

vorgesehen, sondern CTA und CTP wurden abhängig von den mBFG in der TCD oder 

abhängig von neurologischen Symptomen durchgeführt. 

Die Voraussetzungen für die Beendigung der CIAN und das Entfernen der Katheter 

wurden von einigen Autoren genau definiert. Kieninger et al. entfernten den 

Mikrokatheter bei einem rCBF > 20 ml/100 g/min oder einem PtiO2 > 15 mmHg einen 

Tag nach Beendigung der Nimodipingabe (281), Bele et al. nach Normalisierung der 

mBFG, des PtiO2 und des rCBF für einen Tag (265) und Hockel et al. nach 

Normalisierung der Befunde der CTA und CTP für 6 Stunden (280). Von der Brelie et 

al. beendeten die CIAN stets nach 5 Stunden (254). Musahl et al. und Ott et al. trafen 
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die Entscheidung zur Beendigung der CIAN individuell, meist nach Normalisierung der 

Parameter des Neuromonitorings und nach Rückbildung des VS in der DSA (270, 

279). In dieser Arbeit wurde die CIAN ebenfalls nach individueller interdisziplinärer 

Entscheidung beendet, vor allem in Abhängigkeit von einer Normalisierung der 

neurologischen Symptome und der Befunde der TCD, der CTA und der CTP. 

Neuromonitoring oder die DSA waren in den meisten Fällen nicht verfügbar und 

wurden somit nicht routinemäßig in die Entscheidung einbezogen. 

Zusammenfassend unterscheidet sich das CIAN-Therapieprotokoll dieser Arbeit von 

denen weiterer publizierter Studien zur CIAN (siehe Tabelle 12) hauptsächlich in der 

zusätzlichen Nutzung des Neuromonitorings (vor allem PtiO2 und rCBF) durch andere 

Autoren zur Indikationsstellung, Überwachung und Beendigung der CIAN. Ein Vorteil 

der Nutzung des Neuromonitorings gegenüber computertomographischen Verfahren 

könnte die lückenlose Überwachung sein. Dies gilt vor allem vor dem Hintergrund, 

dass ein großer Teil der Hochrisikopatienten für eine DCI klinisch nicht untersuchbar 

und ein Teil der DCI-assoziierten Infarkte klinisch nicht erkennbar ist (154). Häufig 

durchgeführte DSA, CTP und CTA verursachen darüber hinaus häufigere 

innerklinischer Transporte (155). Hiermit wird einer der Vorteile einer CIAN gegenüber 

mehreren IAN konterkariert. Häufige computertomographische Bildgebung verursacht 

außerdem hohe Strahlendosen. In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit erfolgten im 

Median 3,5 (0 – 8) Untersuchungen nach Beginn der CIAN (CCT, CTA und CTP). Eine 

Untersuchung mit CCT, intrakranieller CTA und CTP verursacht bei einem 

normalgewichtigen erwachsenen Menschen ungefähr ein Dosislängenprodukt von 

2000 mGycm. Dies entspricht unter Verwendung eines Konversionskoeffizienten von 

0,0031 mSV/mGymcm für Kopf und Hals einer effektiven Strahlendosis von 6,2 mSV 

und somit ungefähr dem Dreifachen der natürlichen jährlichen Strahlenbelastung 

(283). Im Einzelfall kumuliert somit eine hohe Strahlendosis, insbesondere bei 

zusätzlichen DSA-Untersuchungen (siehe 3.2).  

Trotz einzelner vordefinierter Entscheidungsparameter in dieser Arbeit und in den 

genannten weiteren publizierten Studien zur CIAN (siehe Tabelle 12) sind die 

Therapieprotokolle der CIAN somit durch viele individuelle Entscheidungen bestimmt. 

Folglich sind die Ergebnisse eingeschränkt miteinander vergleichbar. In zukünftigen 

prospektiven Studien zur CIAN werden a priori definierte Therapieprotokolle benötigt. 
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Studie Screening Bestätigung  Indikation Überwachung Beendigung 

Hockel et 
al. (280) 

mBFG >120 cm/s  
CTA + CTP nach 5 d  

CCT + CTA + CTP  
VS >60 % + Perfusionsdefizit 
DSA als Bestätigung 

IAN (3 mg, 30 min) 
CIAN +: bei fehlender 
Verbesserung oder 
Rekurrenz 

TCD, PtiO2 
CCT + CTA + CTP 
nach Klinik 

TCD, PtiO2 
CTA + CTP nach 6 h normal 

Musahl et 
al. (279) 

mBFG >120 cm/s bzw. 
Anstieg um 50 %/24 h 

CCT + CTA + CTP bei Persistenz 
während HHH 
DSA als Bestätigung 

CIAN +: distaler/ 
diffuser VS 
CIAN -: Große 
Infarkte, hoher ICP, 
Multiorganversagen 

TCD, PtiO2 
CCT + CTP nach 
Klinik 

Klinik, TCD, PtiO2 
Normalisierung der DSA 

Wolf et 
al. (282) 
 

Klinik oder PtiO2/rCBF CCT + CTP zum Ausschluss 
anderer Ursachen 
DSA als Bestätigung 

IAN (2 mg, 30 min) 
CIAN+: fehlende 
Verbesserung 

TCD, PtiO2, rCBF 
CCT + CTP nach 
Klinik, DSA nach 
spätestens 2 Tagen 

Keine Angabe 

Ott et al. 
(270) 

Klinik oder PtiO2/rCBF CCT + CTP zum Ausschluss 
anderer Ursachen 
DSA als Bestätigung 

IAN (2 mg, 30 min) 
CIAN+: fehlende 
Verbesserung 

TCD, rCBF, PtiO2 
DSA vor Beendigung 

Klinik, rCBF, PtiO2 
Meist Normalisierung in DSA 

Bele et 
al. (265) 

GCS >2 für >1 h 
mBFG >160 m/s bzw. 
Anstieg um 50 %/24 h 

CTA, falls >50 % VS, Intubation 
DSA bei rCBF <20 ml/100g/min 
oder PtiO2 <15 mmHg 

Entscheidung des 
Interventionalisten 
nach DSA 

TCD, PtiO2, rCBF ICP-Anstieg, systemische 
Hypotension, Normalisierung 
TCD, rCBF, PtiO2 für 24 h 

Kieninger 
et al. 
(281) 

GCS >2 für >1 h 
mBFG >160 m/s bzw. 
Anstieg um 50 %/24 h 

CTA, falls >50 % VS, Intubation 
DSA bei rCBF <20 ml/100g/min 
oder PtiO2 <15 mmHg 

CIAN+: VS >50 % 
oder Gefäßunregel-
mäßigkeiten in DSA, 
keine Infarkte  

TCD, PtiO2, rCBF Bei rCBF > 20 ml/100g/min oder 
PtiO2 > 15 mmHg Reduzierung, 
nach 24 h Beendigung. 

Von der 
Brelie et 
al. (254) 

mBFG >120 cm/s (ACA), 
>160 cm/s (ACM) oder 
+25 %, sowie ↓PtiO2  

CCT + CTP (MTT >6,4 s) 
DSA bei Mismatch/Infarkt 

IAN (2 mg, 30 min) 
CIAN+: refraktärer VS 
>50 % 

TCD, PtiO2 
CTP innerhalb 24 h 

Immer nach 5 h 

Tabelle 12: Therapieprotokolle der kontinuierlichen intraarteriellen Nimodipininfusion in der Literatur mBFG = mittlere Blutflussgeschwindigkeit, PtiO2 = 

Sauerstoffpartialdruck, rCBF = regionaler zerebraler Blutfluss, GCS = Glasgow Coma-Skala, ACM = Arteria cerebri media, ACA = Arteria cerebri anterior, ACP = 
Arteria cerebri posterior, HHH = hämodynamisch-augmentierte Therapie, MTT = mittlere Transitzeit, TCD = transkranielle Dopplersonographie, ↓ = Reduktion, + = 
Pro, - = Contra.
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Der arterielle Zugang für die CIAN erfolgte in dieser Arbeit in Seldingertechnik über die 

Arteria femoralis communis mit einer kurzen 6 F-Schleuse. Andere Autoren 

verwendeten eine 4 F- oder 5 F-Schleuse (270, 279, 282) oder ebenfalls eine 6 F-

Schleuse (265, 281). Ein oder zwei Mikrokatheter wurden durch einen 

Führungskatheter über einen Mikrodraht je nach Lokalisation und Schweregrad des 

VS auf Höhe der Schädelbasis in die ACI (petröses Segment, C2-Segment) oder AV 

platziert. Der Führungskatheter wurde entweder in die Aorta descendens 

zurückgezogen oder über ein Wechselmanöver entfernt. Bei bilateraler Behandlung 

wurde eine Schleuse mit zwei hämostatischen Ventilen verwendet. Soweit im Detail 

angegeben, wurden Mikrokatheter in weiteren publizierten Studien zur CIAN ebenfalls 

auf Höhe der Schädelbasis platziert (265, 279, 282). Als Ausnahme platzierten Hockel 

et al. einen Mikrokatheter (280), Brelie et al. einen 4 F-Katheter, in den extrakraniellen 

Arterien (254). Musahl et al. verwendeten den Rebar27 Mikrokatheter (Medtronic, 

Minneapolis, Minnesota, USA) mit einem größeren distalen Außendurchmesser von 

0,94 mm im Vergleich zu dem von uns verwendeten Excelsior SL-10 mit 0,6 mm und 

konnten somit die Verwendung eines Führungskatheters umgehen, was das 

thromboembolische Risiko senken könnte. 

Die Wahl von Nimodipin als Substanz für die intraarterielle Infusion gegenüber 

zahlreichen Alternativen (siehe 2.2.6.4) erfolgte aus mehreren Gründen: Zum einen 

verbesserte Nimodipin bislang als einzige Substanz bei oraler Verabreichung den 

Outcome nach einer aSAB (siehe 2.2.5.2). Zum anderen ist Nimodipin gegenüber 

alternativen Kalziumkanalblockern neurospezifisch. Dies reduziert die Gefahr 

systemischer Nebenwirkungen (siehe 2.2.5.2). Außerdem wurden die meisten 

Vorerfahrungen mit intraarterieller kurzzeitiger und kontinuierlicher Infusion mit 

Nimodipin publiziert (siehe Tabelle 1 sowie Tabelle 13).  

Mögliche Alternativsubstanzen wären Papaverin, Milrinon und weitere 

Kalziumkanalblocker. Die intraarterielle Infusion von Papaverin wurde jedoch aufgrund 

von schwerwiegenden Nebenwirkungen wie erhöhtem intrakraniellen Druck, 

Neurotoxizität, Störungen der Blut-Hirn-Schranke, Hirnstammausfällen und 

Herzstillstand größtenteils verlassen. Die intraarterielle Infusion von Milrinon, 

Nicardipin und Verapamil wurden in einzelnen Studien als sicher beurteilt, insgesamt 

sind diese Substanzen jedoch in bedeutend geringerem Umfang evaluiert (siehe 

2.2.6.4). 
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Nimodipin wurde in dieser Arbeit in einer Rate von insgesamt 2 mg/h infundiert, bei 

zwei Mikrokathetern wurde diese aufgeteilt auf je 1 mg/h pro Katheter. Diese 

Dosierung orientiert sich an den ersten Erfahrungen von Mayer et al. und Wolf et al. 

(282, 284), sowie an der Dosierung bei intravenöser Applikation (285, 286). Andere 

Autoren verwendeten zwischen 0,2 mg/h (280) und 2 mg/h (282) (siehe Tabelle 13). 

Die Infusionsrate wurde in dieser Arbeit mit isotonischer Kochsalzlösung in jedem 

Mikrokatheter auf 20 ml/h eingestellt, sodass sich bei einem Mikrokatheter eine 

Nimodipinkonzentration von 0,1 mg/ml, bei zwei Mikrokathetern von 0,05 mg/ml ergab. 

Dies entspricht im Wesentlichen dem Vorgehen weiterer Autoren. Nimodipin ist vom 

Hersteller nicht für die intraarterielle Anwendung zertifiziert und enthält Ethanol als 

potentiell vasotoxische Substanz (10). Die Verdünnung könnte folglich das Risiko von 

toxischen Wirkungen vermindern. 

Tirofiban wurde in dieser Arbeit in einer nach Herstellerangaben körpergewichts-

adaptierten Dosis vorgenommen, um thromboembolische Komplikationen zu 

verhindert. Dies unterscheidet sich von dem Vorgehen weiterer Autoren (siehe Tabelle 

13), welche statt einer Thrombozytenaggregationshemmung eine Antikoagulation mit 

nicht-fragmentiertem Heparin im therapeutischen Bereich mit 10.000 I.E. pro 24 

Stunden (270) oder mit dem Ziel einer partiellen Thromboplastinzeit von 50 - 90 

Sekunden (265, 281) verwendeten. Die Verwendung von Heparin zur Prophylaxe 

thromboembolischer Komplikationen ist gängige Praxis bei endovaskulären 

Prozeduren, wie zum Beispiel dem endovaskulärem Coiling. Nichtsdestotrotz muss bei 

aSAB-Patienten ein erhöhtes Blutungsrisiko in Kauf genommen werden. 

Thrombozytenadhäsion, -aktivierung und -aggregation spielen ebenfalls eine wichtige 

Rolle bei Komplikationen endovaskulärer Eingriffe (287, 288). Hiermit vereinbar sind 

Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitoren im Allgemeinen und Tirofiban im Speziellen effektiv 

und sicher während einer endovaskulären Aneurysmabehandlung (289, 290). 

Außerdem lysiert Tirofiban effektiv Appositionsthromben während einer 

endovaskulären Behandlung eines rupturierten Aneurysmas ohne deutlich erhöhtes 

Blutungsrisiko und scheint somit ebenfalls eine vernünftige Wahl bei einer CIAN zu 

sein (291, 292).  

Das mediane Alter des Patientenkollektives dieser Arbeit ist 52 Jahre, ca. 70 % der 

Patienten sind weiblich. Dies ist vergleichbar mit epidemiologischen Daten zu nicht-

traumatischen Subarachnoidalblutungen in der Literatur, wobei der Anteil an Frauen 

in dieser Arbeit etwas höher ist (293). Dies ist vereinbar damit, dass das weibliche 
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Geschlecht ein Risikofaktor für eine DCI ist (83). Im Vergleich zu allgemeinen aSAB-

Populationen sind in dieser Arbeit deutlich mehr klinisch schwere Fälle einer aSAB 

(H&H 4 - 5) vorhanden, der Fisher-Score ist im Vergleich hoch mit ausschließlich Grad 

3 oder 4 und mit einem Median von 4 (294). Dies ist erwartbar, da die Dicke des 

subarachnoidalen Blutgerinnsels, der Fisher-Grad und die klinische Schwere der 

aSAB bei Aufnahme mit dem Auftreten einer DCI korrelieren (83, 85, 295). Die 

Patientenkollektive von weiteren publizierten Studien zur CIAN (siehe Tabelle 13) sind 

vergleichbar mit dem dieser Arbeit: Das mittlere Patientenalter ist 40 - 50 Jahre, 

weibliche Patienten sind in allen Studien vorherrschend, die Schwere der SAB wurde 

im Median nach Hunt und Hess in Grad 3 eingeteilt und nach Fisher in den meisten 

Studien im Median in Grad 4, in wenigen Studien in Grad 3.  

Die Aufenthaltsdauer in dieser Arbeit lag zwischen 17 und 42 Tagen mit einem Median 

von 31 Tagen und ist damit deutlich höher als in vergleichbaren allgemeinen aSAB-

Kollektiven: In zertifizierten Schlaganfallzentren in den Vereinigten Staaten war die 

Aufenthaltsdauer der Patienten mit einer aSAB der Jahre 2012 - 2014 lediglich 17 Tage 

im Median (296), in nationalen amerikanischen Auswertungen aus dem Jahr 2003 12 

Tage im Mittel (293). Erklärbar ist dies mit längeren Intensivaufenhalten im 

Patientenkollektiv dieser Arbeit. Musahl et al. berichten ebenfalls eine mediane 

Aufenthaltsdauer von 36 Tagen bei mit einer CIAN behandelten Patienten (279). 

Sowohl inzidentelle (14) als auch rupturierte Aneurysmen (297) befinden sich deutlich 

häufiger in der vorderen als in der hinteren Zirkulation. Dies spiegelt sich sowohl in 

unserem als auch in weiteren bereits publizierten CIAN-Patientenkollektiven (siehe 

Tabelle 13) wider. Vorhandene Risikofaktoren für die Entwicklung eines Aneurysmas 

und für die Ruptur eines bestehenden Aneurysmas (siehe 2.1.2) waren in unserem 

Patientenkollektiv arterielle Hypertonie (41 %), Nikotinkonsum (24 %) und Missbrauch 

mehrerer Substanzen wie Alkohol, Amphetamin und Cannabis (12 %). Dies deckt sich 

mit Daten von Kieninger et al., nach welchen bei ca. 40 % der CIAN-Patienten arterielle 

Hypertonie, bei ca. 20 % Nikotinkonsum, bei ca. 7 % Alkoholkonsum und bei ca. 4 % 

Missbrauch mehrerer Substanzen bestand. Obwohl Rauchen und arterielle Hypertonie 

ebenfalls ein Risikofaktor für eine DCI sind (82), ist die Prävalenz in dieser Arbeit 

vergleichbar mit der in einem allgemeinen aSAB-Patientenkollektiv (294). 

In dieser Arbeit wurden 59 % der Patienten endovaskulär behandelt, einer sowohl 

mikrochirurgisch als auch endovaskulär, 35 % mikrochirurgisch. Vergleichbar hiermit 

wurden in weiteren Studien zur CIAN ebenfalls über die Hälfte der Patienten 
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endovaskulär versorgt: Bei Kieninger et al. 82 % (281), bei Musahl et al. 66 % (279) 

und bei Bele et al. 62 % (265). Im Gegensatz hierzu wurden bei Hockel et al. 60 % 

(280), bei Ott et al. 93 % (270) und bei Wolf et al. 100 % (282) mikrochirurgisch 

behandelt. Für die Wahl der Behandlungsmodalität scheint am ehesten der 

Schwerpunkt des behandelnden Krankenhauses ausschlaggebend zu sein. 

VS wurde hauptsächlich in der vorderen Zirkulation in der ACM (94 %) und der ACA 

(76 %) beobachtet. Die meisten Patienten (76 %) hatten einen VS von mehreren 

Hirnarterien gleichzeitig. Von Muhsal et al. (279) sind hierzu Vergleichsdaten von 

sechs Patienten verfügbar. Diese decken sich mit unseren Daten in dem Sinne, dass 

in allen Fällen multiple Gefäße beteiligt waren, hiervon lediglich in einem Fall ein Gefäß 

der hinteren Zirkulation. Auch Hockel et al. (280) beobachteten in 80 % einen VS der 

vorderen Zirkulation, zusätzlich wurden 20 % der VS als generalisiert beschrieben.  

Die Pathophysiologie der DCI und des VS sind noch nicht vollständig verstanden. Es 

ist jedoch anzunehmend, dass direkter Kontakt des subarachnoidalen Blutes zu den 

Gefäßen die pathophysiologischen Vorgänge zumindest teilweise auslöst (siehe 

2.2.3.1). Dies erklärt die hohe Prävalenz von VS in der vorderen Zirkulation bei 

gleichzeitig hoher Rate an rupturierten Aneurysmen der vorderen Zirkulation. In 

Übereinstimmung damit lässt sich der Ort der DCI bei aSAB-Patienten, vor allem bei 

Aneurysmen der ACM und ACI, anhand der Lokalisation des rupturierten Aneurysmas 

vorhersagen (298). 

Die CIAN begann in dieser Arbeit zwischen 3 und 13 Tagen nach Auftreten der aSAB 

mit einem Median von 9 Tagen. Dies entspricht den Daten anderer Autoren (270, 281, 

282), wobei Musahl et al. und Hockel et al. im Median ca. 1,5 Tage früher die CIAN 

begannen (279, 280). Mit 3 - 13 Tagen liegt der Beginn der CIAN in unserem Kollektiv 

im typischen Zeitfenster für eine DCI (79). Es fällt auf, dass bei Ott et al. (270) und 

Kieninger et al. (281) bereits eine CIAN am ersten Tag nach der aSAB begonnen 

wurde. Eine Erklärung könnte der frühe VS (ultra early vasospasm) sein, welcher 

signifikant mit dem Auftreten einer DCI korreliert (299). 

Die Dauer der CIAN variierte im Patientenkollektiv dieser Arbeit zwischen 1 - 13 Tagen 

mit einem Median von 5 Tagen. In weiteren Studien reichte die Dauer von 1 - 20 Tagen 

(siehe Tabelle 13). Im Vergleich mit kürzlich publizierten Studien mit einer medianen 

Dauer von 12,4 (280), 10 (12) and 10,5 (281) Tagen, ist die Dauer in vor 2016 

publizierten Studien, mit Ausnahme der Fallstudie von Mayer et al. (284), unter 6 
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Tagen. Eine Erklärung könnte ein zunehmendes Vertrauen der Kliniker in die CIAN 

angesichts der zunehmenden Erfahrung in Praxis und Literatur sein. Insgesamt weisen 

die Ergebnisse dieser Arbeit und die bisher verfügbaren Literaturdaten darauf hin, dass 

eine CIAN mit einer Dauer von bis zu zwei oder drei Wochen problemlos durchführbar 

ist (281). 

Da sich bei allen Patienten zumindest ein VS in der vorderen Zirkulation befand, 

wurden die Mikrokatheter jeweils in die ACI der entsprechenden Seite platziert, in ca. 

30 % Fällen beidseits, in einem Fall (bei ACI-Okklusion und einem VS der AB und AV) 

in die AV (ca. 6 %). Im Vergleich hierzu platzierten Kieninger et al. (2018) in ca. 75 % 

der Fälle mehrere Katheter, in ca. 30 % der Fälle auch in die AV. Von anderen 

Publikationen sind keine detaillierten Informationen hierzu verfügbar. Der Unterschied 

könnte dadurch erklärbar sein, dass in dieser Arbeit primär der Fokus des maximalen 

VS in der DSA und der maximalen Perfusionsverzögerung in der CTP behandelt 

wurde.  

In dieser Arbeit wurde ungefähr ein Viertel der Patienten zusätzlich mit einer TBA vor 

der CIAN behandelt, ebenso viele mit einer IAN. Dies unterscheidet sich deutlich vom 

Vorgehen anderer Autoren, welche einen therapierefraktären VS nach einer IAN als 

Voraussetzung für den Beginn einer CIAN definierten (siehe Tabelle 12). Da in 

unserem Patientenkollektiv die Entscheidung zur CIAN auch ohne vorherige IAN 

individuell anhand des Grades des VS und der Hypoperfusion in der CTP getroffen 

wurde, ist eine Überbehandlung in unserem Kollektiv nicht auszuschließen. Daten zum 

Einsatz einer TBA sind von weiteren Arbeitsgruppen nicht vorhanden. Einflüsse der 

IAN und TBA auf den Outcome und somit eine Verzerrung der Ergebnisse sind nicht 

auszuschließen, obwohl keine relevanten Korrelationen zwischen dem Outcome und 

der Anwendung beider Verfahren bestehen (siehe 4.4). 

Die Umstände einer CIAN führen potenziell zu Komplikationen: Dauerhafte 

Rückenlage schränkt die die Mobilisierbarkeit der Patienten ein, die Antikoagulation 

oder Thrombozytenaggregation erhöhen das Blutungsrisiko, eine erhöhte 

Flüssigkeitszufuhr oder Katecholamingabe zum Ausgleich der kardiovaskulären 

Nimodipinwirkung belasten den Kreislauf, nach der Monro-Kellie-Doktrin erhöht sich 

durch Vasodilatation der intrakranielle Druck und je nach Therapieprotokoll kommt es 

zu prolongierter Analgosedierung (280). Trotzdem traten in dieser Arbeit nicht 

wesentlich mehr generelle Komplikationen auf (siehe 4.2) als auf einer 

neurochirurgischen Intensivstation im Allgemeinen (300). 
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In Übereinstimmung mit Kieninger et al. (281), Wolf et al. (282) und Musahl et al. (279) 

verurschte die CIAN in dieser Arbeit keine schwerwiegenden hämodynamischen 

Nebenwirkungen. Es traten ebenfalls keine ernsten kardialen Komplikationen auf, im 

Gegensatz zu zwei von Kieniger et al. (281) berichteten Fällen von plötzlichem 

Herzstillstand, einem Fall von Tachykardie und einen Fall von Asystolie (281). 

Nichtsdestotrotz ist eine blutdrucksenkende Wirkung von Nimodipin als 

Kalziumkanalblocker über eine negativ inotrope, dromotrope und chronotrope Wirkung 

bekannt, welche im Vergleich zu anderen Kalziumkanalblockern jedoch aufgrund 

zerebraler Präferenz von Nimodipin geringer ausfällt (173). Sriganesh et al. stellten in 

einer prospektiven Kohortenstudie fest, dass intraarteriell verabreichtes Nimodipin (3 

mg in 30 Minuten) sich signifikant auf den systemischen Kreislauf auswirkt (301): Die 

regionale zerebrale Sauerstoffsättigung veränderte sich nicht signifikant, der mittlere 

arterielle Blutdruck und der totale periphere Widerstand sanken jedoch signifikant, das 

Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen stiegen signifikant, die Herzrate und das 

Schlagvolumenvariation blieben unverändert. Gleichzeitig wurde in dieser Studie 

jedoch eine Konzentration von 3 mg/30 min entsprechend 6 mg/h verwendet. Diese ist 

um ein Vielfaches höher als jene zwischen 0,4 und 2 mg/h, welche von uns und 

anderen Autoren für die CIAN verwendet wurden.  

Kieninger et al. berichten im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeit eine erhöhte 

Rate an infektiösen Komplikationen während einer CIAN und vermuten, dass dies auf 

eine prolongierte tiefe Sedierung mit konsekutiv dauerhafter Rückenlage, verminderter 

Mobilisation und prolongiertem Weaning zurückzuführen sei (281). Eine mögliche 

Erklärung der unterschiedlichen Ergebnisse ist, dass in unserem CIAN-Protokoll die 

Sedierung nicht an der Behandlung, sondern am generellen klinischen Verlauf 

orientiert wurde. Dies könnte zu kürzeren Intubationszeiten geführt haben - 

Vergleichsdaten hierzu fehlen jedoch.  

Des Weiteren werden eine erhöhte Rate an gastrointestinaler Hypomotilität, an 

Niereninsuffizienz und an erhöhtem intrakraniellen Druck während einer CIAN 

berichtet (281). Außer eines passageren Hirnödems ohne relevante Druckerhöhung 

konnte Vergleichbares in dieser Arbeit nicht festgestellt werden. Ein Patient, der an 

einem malignen Hirnödem verstarb (PN 3), hatte das kausale Multiinfarktsyndrom 

schon vor Beginn der CIAN entwickelt.  

Periprozedurale Komplikationen bei einer CIAN sind möglich, beispielsweise 

embolische Gefäßverschlüsse oder Dissektionen (265). Ott et al. berichten von 
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thrombusverdächtigen Gefäßwandverdichtungen in der CTA während der CIAN, 

jedoch ohne embolische Infarkte in der Folge (270). Von der Brelie et al. beobachteten 

während einer jeweils fünf Stunden andauernden CIAN fünf Komplikationen (bei 35 

Interventionen), hiervon vier Thromben am Katheter, sowie eine Dissektion der ACI. 

Es wurden hierbei jedoch 4 F-Katheter in der ACI belassen. Dies unterscheidet sich 

deutlich von dem Vorgehen in dieser Arbeit mit einem 1,7 F-Mikrokatheter und vom 

Vorgehen anderer Autoren, welche maximal einen 2,8 F-Mikrokatheter verwendeten 

(279). In unserer Studie traten keine schwerwiegenden Komplikationen während der 

Katheterplatzierung auf. Es traten ebenfalls keine eindeutig als solche erkennbaren 

thromboembolischen Komplikationen während der CIAN auf. Letztendlich sind von 

einem einliegenden Katheter ausgehende thromboembolische Infarkte jedoch nicht 

sicher in der Bildgebung von DCI-assoziierten Infarkten unterscheidbar. 

Interventionsassoziierte Komplikationen (Dissektionen bei drei Patienten, 18 %) traten 

in dieser Arbeit lediglich während einer TBA oder nach einer nicht mit der CIAN 

assoziierten Katheterplatzierung auf. In der Literatur wird für die TBA eine 

Komplikationsrate von ca. 5 % angegeben (215). Die Komplikationsrate bei 

neurovaskulären Eingriffen insgesamt liegt bei ca. 5 - 10 % (287). 

Wie bereits diskutiert wurde in dieser Arbeit Tirofiban, von anderen Autoren Heparin 

verwendet, um thromboembolische Komplikationen während der CIAN zu verhindern. 

Im Allgemeinen muss das Risiko thromboembolischer Komplikationen gegen das 

Blutungsrisiko abgewogen werden, insbesondere nach invasiven Eingriffen wie einem 

mikrochirurgischen Clipping oder einer EVD-Einlage, sowie bei akuten Infarkten. Auf 

die CIAN zurückzuführende Nachblutungen konnten weder in dieser Arbeit noch von 

anderen Arbeitsgruppen festgestellt werden. Hockel et al. (280) erklärten eine erneute 

Ruptur eines Aneurysmas während der CIAN am ehesten mit Clipversagen. 

Bele et al. berichten die Okklusion von drei Mikrokathetern während der CIAN und 

vermuten Nimodipinpräzipitationen als Ursache. In unserem Patientenkollektiv traten 

während der CIAN bei vier Patienten insgesamt fünf Druckerhöhung in den 

Mikrokathetern auf, aufgrund derer eine Katheterneueinlage nötig war. Thromben 

wurden nicht nachgewiesen, sodass ebenfalls Nimodipinpräzipitationen 

wahrscheinlich sind. Die Mikrokatheter wurden kontinuierlich mit einer Infusionsrate 

von 20 ml/h mit 10 - 15 I.E./h Heparin gespült. Hockel et al. (280) verwendeten eine 

höhere Infusionsrate von 50 ml/h und beobachteten keine vergleichbaren 

Komplikationen. 
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Zwei unbeabsichtigte Entfernungen der Mikrokatheter durch die Patienten selbst 

führten in dieser Arbeit zu zwei Katheterneueinlagen. Im Gegensatz zum Vorgehen 

von Kieninger et al., bei deren Studie alle Patienten aufgrund der CIAN tief sediert 

wurden (Richmond Agitation Sedation Skala, RASS -5) (281), orientierte sich die 

Sedierungstiefe in dieser Arbeit lediglich am klinischen Verlauf. Gegenüber einer 

höheren Rate an Katheterneueinlagen wurden so jedoch Opiate und Vasopressoren 

eingespart und gegebenenfalls infektiöse Komplikationen verringert. 

In dieser Arbeit benötigten ca. 60 % der Patienten im Verlauf eine EVD aufgrund einer 

akuten Liquorzirkulationsstörung. Dies deckt sich mit 70 % der CIAN-Patienten bei 

Hockel et al. (280) und 85 % bei Kieninger et al. (281). In einem allgemeinen aSAB-

Patientenkollektiv variiert die Rate an akuten Liquorzirkulationsstörungen in der 

Literatur zwischen 20 - 30 % (302). Eine höhere Rate unter CIAN-Patienten ist damit 

erklärbar, dass ein Hydrocephalus ein Prädiktor für einer DCI ist (83). Auch die mit ca. 

40 % erhöhte Rate an Implantationen eines ventrikuloperitonealen Shunts in dieser 

Arbeit im Vergleich zu ca. 20 % bei aSAB Patienten im Allgemeinen kann hierauf 

zurückgeführt werden (302). 

Eine Hemikraniektomie aufgrund eines Hirnödems wurde in dieser Arbeit in einem Fall 

(6 %) vorgenommen. Zu weiteren CIAN-Kollektiven gibt es hierzu keine Daten, Hockel 

et al. berichten jedoch unter allen aSAB-Patienten in den Jahren 2009 - 2015 von 

dekompressiven Hemikraniektomien in ca. 10 % der Fälle. Aufgrund der geringen 

Fallzahl in unserer Studie sind die prozentualen Angaben eingeschränkt vergleichbar. 

Die niedrige Rate an Hemikraniektomien kann jedoch darauf hinweisen, dass die CIAN 

die Entwicklung raumfordernder Infarkte verhindert beziehungsweise nicht zusätzlich 

fördert. 

Präinterventionell bestand in der DSA bei sieben Patienten ein hochgradiger VS (> 75 

% Lumeneinengung) und bei neun Patienten ein mittelgradiger VS (50 – 75 % 

Lumeneinengung). Die CTA-Klassifizierung unterschied sich lediglich in vier Fällen 

geringfügig von der DSA-Klassifizierung. Dies ist vereinbar mit Literaturdaten, nach 

denen in einer DSA nachweisbare VS mit einer Sensitivität von 80 % und einer 

Spezifität von 93 % mit einer CTA diagnostizierbar sind (142). Während der CIAN 

traten wenige Vasospasmusrezidive auf: Bei zwei Patienten ein hochgradiger, bei zwei 

ein mittelgradiger und bei vier ein niedriggradiger VS. Nach Beendigung der CIAN trat 

lediglich bei fünf Patienten ein niedriggradiger VS auf. Diese Erkenntnisse decken sich 

mit Daten von Hockel et al. bei zehn CIAN-Patienten: Präinterventionell hatten zehn 
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Patienten einen hochgradigen VS, während der CIAN zwei einen hochgradigen, fünf 

einen mittelgradigen und einer einen geringgradigen, nach der CIAN zwei einen 

mittelgradigen, drei einen geringgradigen und fünf keinen VS (280). Unterschiede 

insbesondere der Klassifizierung des initialen VS sind damit erklärbar, dass ein VS 

von Hockel et al. ab einer Lumeneinengung von über 60 % als hochgradig definiert 

wurde, in dieser Arbeit, wie von Musahl et al. publiziert, ab einer Lumeneinengung von 

über 75 % (279). 

In der Literatur wird für die CTP eine hohe Sensitivität und Spezifizität für die 

Erkennung einer DCI angegeben (siehe 2.2.4.4). Dementsprechend spiegelte die CTP 

den klinischen Verlauf der CIAN in weiteren Studien zufriedenstellend wieder (270, 

282). In dieser Arbeit bestand präinterventionell in allen Fällen eine Hypoperfusion in 

der CTP, da diese in unserem Therapieprotokoll maßgeblich die Entscheidung zur 

Einleitung einer CIAN beeinflusste (siehe 3.3.2). Während der CIAN zeigte sich eine 

residuale Hypoperfusion bei fünf Patienten (29 %), hiervon lediglich bei zwei Patienten 

(12 %) am ersten Tag nach Beginn der CIAN. Ott et al. beobachten hingegen während 

der CIAN in 93 % der Fälle in der CTP nicht näher definiertes gefährdetes Hirngewebe 

(tissue at risk) (270). Die Diskrepanz zu unseren Daten könnte mit der Verwendung 

verschiedener CTP-Parameter und Schwellenwerte erklärbar sein. Radiologische 

Perfusionsmessungen korrelieren gut mit der invasiven rCBF-Messung mit einer 

Sonde (303, 304). Für rCBF-Messungen wiederum ist in den publizierten Daten von 

Ott et al. ersichtlich, dass der invasiv gemessene rCBF in den meisten Fällen nach 

Initiierung der CIAN deutlich anstieg und im Verlauf lediglich in vier Fällen (14 %) - 

vergleichbar mit unseren CTP-Daten - unter das Ausgangsniveau fiel (270). Auch Wolf 

et al. berichten, dass sich der rCBF innerhalb von fünf bis zehn Minuten nach 

intraarterieller Verabreichung von Nimodipin mehr als verdoppelte (282).  

Der PtiO2 korreliert moderat mit Parametern der CTP, insbesondere invers mit der 

MTT (305). Dementsprechend berichten Ott et al., dass der PtiO2 während der CIAN 

anstieg und in den ersten vier Tagen hoch positiv mit dem invasiv gemessenen rCBF 

korrelierte (270). Weitere Arbeitsgruppen zeigten ebenfalls einen deutlichen Anstieg 

des PtiO2 in den ersten Tagen nach Beginn der CIAN (12, 279). Hockel et al. 

beobachteten darüber hinaus eine dosisabhängige Störung der zerebrovaskulären 

Druckreaktivität während einer CIAN. Dies weist daraufhin, dass eine Verbesserung 

des rCBF durch Nimodipin vor allem eine Verbesserung der Mikrozirkulation darstellt 

(12). 
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In dieser Arbeit verbesserte sich nach Beginn der CIAN bei allen wachen Patienten die 

neurologische Symptomatik innerhalb von 24 Stunden. Dies ist deckt sich mit Daten 

von Musahl et al., die ebenfalls eine klinische Verbesserung aller wachen Patienten 

innerhalb von 24 Stunden berichten. Andere Arbeitsgruppen sedierten Patienten 

routinemäßig, weswegen eine klinische Beurteilung nicht möglich war (280, 281).  

Trotz widersprüchlicher Daten in der Literatur zum Nutzen der TCD bei der 

Verlaufsbeurteilung einer DCI (siehe 2.2.4.2) wurde diese sowohl in dieser Arbeit als 

auch in allen weiteren publizierten Studien zur CIAN eingesetzt. Bei fünf der sieben 

sedierten Patienten in dieser Arbeit zeigte sich eine Normalisierung der mBFG nach 

Start der CIAN. Ein Patient mit persistierendem Perfusionsdefizit in der CTP hatte 

weiterhin erhöhte mBFG, ein Patient bot kein Schallfenster. Bele et al. verglichen den 

Verlauf der mBFG während der CIAN mit einer historischen Kontrollgruppe ohne CIAN 

(n= 21 und 20), wobei sich die mBFG signifikant unterschieden. Während in der 

Kontrollgruppe die mBFG von ca. 190 cm/s am ersten Tag auf ca. 220 cm/s am 

sechsten Tag stieg, fiel diese im gleichen Zeitraum bei Patienten mit einer CIAN von 

ca. 210 cm/s auf ca. 130 cm/s (265). Hockel et al. beobachteten während der CIAN 

ebenfalls eine graduelle Reduktion der mBFG von im Mittel ca. 150 cm/s am ersten 

Tag auf ca. 120 cm/s am fünften Tag und 110 cm/s am zehnten Tag (signifikant 

unterschiedlich zum ersten Tag) (280). Auch in der Studie von Musahl et al. 

normalisierte sich die mBFG in allen Patienten über mehrere Tage nach Beginn der 

CIAN (279). Ott et al. berichten hingegen, dass bei sechs sedierten Patienten die 

mBFG lediglich bei einem Patienten adäquat den Verlauf wiedergab, bei den fünf 

weiteren Patienten jedoch nicht verlässlich eine DCI ausschloss oder detektierte (270). 

Auch in der Studie von Wolf et al. wurde eine DCI bei zwei von neun Patienten nicht 

detektiert, bei vier Patienten wurde eine Verbesserung nicht adäquat angezeigt (282). 

In unserem Kollektiv war die Dynamik der mBFG einen Tag nach Beginn der CIAN bei 

allen sechs sedierten Patienten mit adäquatem Schallfenster mit der CTA- und CTP-

Bildgebung gleichgerichtet. Vergleichbares berichten Von der Brelie et al.: Die 

Dynamik der mBFG war in 93 % mit jener der CTP und in 83 % mit jener des PtIO2 

kongruent (254).  

In der Literatur wird zunehmend infrage gestellt, dass ein angiographisch 

nachgewiesener VS gleichbedeutend mit einer DCI ist. Stattdessen wird ein 

multifaktorielles Geschehen angenommen (siehe 2.2.3). In unserem Patientenkollektiv 

korreliert das Auftreten eines VS in der CTA während der CIAN lediglich moderat 
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positiv mit dem Auftreten einer Hypoperfusion in der CTP. Ott et al. beobachteten 

hingegen in 90 % der Fälle, dass die CTP mit dem Befund der DSA korreliert (270). 

Auch hierbei könnte die Diskrepanz durch die Verwendung unterschiedlicher 

Grenzwerte der CTP bedingt sein. Der Befund dieser Arbeit spricht einerseits für einen 

Zusammenhang zwischen einem VS und einer Hypoperfusion. Andererseits ist die 

lediglich moderate positive Korrelation damit vereinbar, dass weitere Faktoren wie 

früher Hirnschaden, kortikale Streudepolarisation, Mikrothromboembolien und 

Störungen der Mikrozirkulation ebenfalls zur Entwicklung einer DCI beitragen (siehe 

2.2.3). Dies spiegelt sich auch darin wieder, dass ein VS bei bis zu 70 % der aSAB-

Patienten auftritt, eine DCI jedoch lediglich bei ca. 30 % (94).  

Insgesamt weisen die Ergebnisse dieser Arbeit und der Literatur somit daraufhin, dass 

eine CIAN sowohl neurologische Symptome als auch Parameter der CTP und des 

Neuromonitorings verbessert und beide Modalitäten den Verlauf einer CIAN gut 

widerspiegeln. Die Datenlage zur TCD ist widersprüchlich, abhängig vom Untersucher 

scheint eine verlässliche Verlaufsbeurteilung jedoch möglich zu sein. 

In dieser Arbeit reichte der GOS bei Entlassung inklusive eines Todesfalls (GOS = 1), 

von 1 - 5 mit einem Median von 4, innerhalb eines Jahres von 1 - 5 mit einem Median 

von 5 (unter Übertragung der letzten Beobachtung bei fehlender Nachkontrolle in vier 

Fällen). Der dichotomisierte Outcome (gut = GOS 4 - 5, schlecht = GOS 1 - 3) bei 

Entlassung war bei neun Patienten (53 %) gut. Von den 13 Patienten, von welchen 

eine Folgeuntersuchung innerhalb eines Jahres vorlag, verbesserte sich dieser bei vier 

von schlecht zu gut, sodass insgesamt innerhalb eines Jahres bei 13 Patienten (76 %) 

ein guter Outcome vorlag. 

In der Literatur ist der Outcome nach einer CIAN in mehreren vorwiegend 

retrospektiven Studien bereits evaluiert worden (siehe Tabelle 13). Die erste 

Publikation von zwei Fällen von Mayer et al. 2008 war eine Machbarkeitsstudie (284). 

Die Patienten hatten einen Fisher-Score und einen WFNS-Score von 2 und 3. Die 

Patienten wurden nach drei und zwölf Tagen komplikationsloser CIAN mit einem GOS 

von 5 entlassen. Während der CIAN verbesserten sich die Hirnperfusion (MR-

Perfusion), die mBFG der TCD und der VS in der DSA.  

In darauffolgend publizierten Studien wurde ebenfalls ein guter Outcome erreicht 

(siehe Tabelle 13): Bele et al. (265) berichten retrospektiv bei 21 Patienten nach einer 

CIAN einen GOS von 1 - 4 mit einem Median von 4 bei Entlassung und 1 - 5 mit einem 
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Median von 4 nach sechs Monaten. Vergleichbar mit den Ergebnissen dieser Arbeit 

hatten nach sechs Monaten 76 % der Patienten einen guten Outcome (GOS 4 - 5). 

Diese Ergebnisse wurden darüber hinaus mit einer historischen Kontrollgruppe 

verglichen (Nimodipin oral und hämodynamisch-augmentierte Therapie, n = 20). Diese 

Kontrollgruppe erreichte bei Entlassung und nach sechs Monaten einen GOS von 1 - 

4 mit einem Median von 2. Der Outcome nach sechs Monaten war zwischen beiden 

Gruppen statisch signifikant unterschiedlich. In einer retrospektiven Studie von Hockel 

et al. (280) erreichten zehn Patienten einen GOS von 1 - 4 mit einem Median von 4 bei 

Entlassung und einen GOS von 3 - 5 mit einem Median von 5 nach drei Monaten (unter 

Übertragung der letzten Beobachtung bei fehlender Nachkontrolle in drei Fällen). Auch 

Kieninger et al. (281) berichten bei 27 Patienten einen GOS von 1 - 5 mit einem Median 

von 3 bei Entlassung und einen GOS von 1 - 5 mit einem Median von 4 nach sechs 

Monaten. Es verbesserten sich ebenfalls sechs Patienten von einem schlechten zu 

einem guten Outcome, sodass nach sechs Monaten insgesamt 61 % der Patienten 

einen guten Outcome (GOS 4 - 5) hatten. 

Einen insgesamt moderaten Outcome berichten Musahl et al. retrospektiv bei sechs 

Patienten mit einem modifizierten Rankin-Score (mRS) von 1 - 5 mit einem Median 

von 4 bei Entlassung, welcher sich nach drei Monaten auf einen mRS von 0 - 5 mit 

einem Median von 2,5 verbesserte. Ein Patient verbesserte den Outcome in diesem 

Zeitraum von schlecht zu gut (mRS 0 - 2). Ott et al. (270) berichten teils retrospektiv, 

teils prospektiv einen Outcome von 1 - 5 mit einem Median von 3 bei Entlassung (keine 

Folgeuntersuchung). Hierbei hatten 43 % der Patienten einen guten Outcome (GOS 4 

- 5). 

Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse von Wolf et al. (282): Es überlebten 

lediglich fünf der neun Patienten, der GOS reichte von 1 - 5 mit einem Median von 2 

(Zeitraum unbekannt), drei hatten einen guten Outcome (GOS 4 - 5). Auch Von Brelie 

et al. berichten, dass von 14 CIAN-Patienten lediglich 8,1 % bei Entlassung und 0 % 

nach drei Monaten einen guten Outcome hatten (absolute Werte nicht verfügbar). Den 

Vergleich mit den restlichen Studien einschränkend, wurde in dieser Studie die CIAN 

lediglich über fünf Stunden (5 mg mit 1 mg/h) mit einem 4 F-Katheter statt mit einem 

Mikrokatheter durchgeführt und genügt somit nicht unserer Definition einer CIAN als 

Behandlung über mindestens einen Tag. 

In dieser Arbeit und in den genannten Studien mit Folgeuntersuchung, mit Ausnahme 

der Studie von Von der Brelie et al. (254), verbesserte sich der Outcome nach einer 
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CIAN innerhalb von drei bis zwölf Monaten. Hierfür könnte die Rehabilitation von 

weiteren Komplikationen der aSAB wie Liquorzirkulationsstörungen und von den 

Folgen der Intensivbehandlung im Allgemeinen ursächlich sein. Dies gilt vor allem vor 

dem Hintergrund, dass aufgrund von physischen und neuropsychatrischen 

Komplikationen und Folgeerkrankungen der Outcome von Patienten einer 

Intensivstation generell langfristig mindestens fünf Jahre eingeschränkt ist (306). Diese 

von einer DCI unabhängigen Faktoren könnte als Störvariablen die Ergebnisse der 

insgesamt kleinen Patientenkollektive der diskutierten Studien und dieser Arbeit 

beeinflussen und somit Unterschiede in den Ergebnissen erklären. Unterschiede 

zwischen den einzelnen Studien könnten außerdem auf die zuvor beschriebenen 

unterschiedliche Diagnose- und Therapieprotokolle der CIAN zurückzuführen sein 

(siehe Tabelle 12). In diesem Sinne könnte der homogen gute Outcome in dieser Arbeit 

und in der Studie von Hockel et al. (280) auf eine Überbehandlung hinweisen, da in 

beiden CIAN-Protokollen eine Therapie teilweise lediglich anhand der Bildgebung 

initiiert wurde. Es ist darüber hinaus ersichtlich, dass jene CIAN-Studien, welche nach 

2016 publiziert wurden, einen etwas besseren Outcome berichten (siehe Tabelle 13). 

Dies könnte durch eine zunehmende Erfahrung der Klinker mit der CIAN begründet 

sein. 

Als weiterer Outcome-Parameter wurden DCI-assoziierte Infarkte analysiert (siehe 

3.1). In dieser Arbeit hatten insgesamt acht Patienten (47 %) DCI-assoziierte Infarkte, 

hiervon drei Patienten (37,5 %) große, fünf Patienten (62,5 %) kleine. Bele et al. 

berichten hiermit vereinbar, dass von 21 CIAN-Patienten 42 % DCI-assoziierte Infarkte 

entwickelten, hiervon bei gleicher Definition 10 % große, 90 % kleine. In der 

historischen Kontrollgruppe traten im Gegensatz hierzu bei 85 % der Patienten DCI-

assoziierte Infarkte auf, hiervon 70 % große, 30 % kleine (265). Bei Musahl et al. traten 

trotz insgesamt moderatem Outcome keine DCI-assoziierten Infarkte auf (279). Im 

Gegensatz hierzu berichten Ott et al., dass von 30 CIAN-Patienten 87 % DCI-

assoziierte Infarkte hatten, hiervon 31 % große und 69 % kleine. Hierbei hatten 100 % 

der Patienten mit einem schlechten Outcome (GOS von 1 - 3), jedoch nur 69 % der 

Patienten mit einem guten Outcome (GOS 4 - 6) Infarkte (270). Mit diesem 

heterogenen Bild in der Literatur vereinbar, besteht in dieser Arbeit lediglich eine 

moderate signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten DCI-assoziierter Infarkte 

und dem GOS bei Entlassung. Dies deutet daraufhin, dass DCI-assoziierte Infarkte 

zwar einen Einfluss auf den funktionellen Outcome haben, dieser jedoch auch 

multifaktoriell durch weitere Folgen einer aSAB beeinflusst wird. Das Auftreten DCI-
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assoziierter Infarkte korrelierte in dieser Arbeit darüber hinaus moderat positiv und 

signifikant mit dem Risikofaktor Nikotinkonsum. Dies ist vereinbar damit, das Rauchen 

der am besten evaluierte Risikofaktor für das Auftreten einer DCI ist (82). 

Spearman'sche Rangkorrelationskoeffizienten wurden des Weiteren für Outcome-

Parameter und verschiedene Patienten- und Therapiemerkmale berechnet (siehe 

Tabelle 11). Der Schweregrad der aSAB nach H&H, sowie der GCS und das Bestehen 

von neurologischen Defiziten bei Aufnahme korrelieren hoch und signifikant mit dem 

GOS bei Entlassung, moderat und signifikant mit dem GOS innerhalb eines Jahres 

und moderat und signifikant mit dem Auftreten von DCI-assoziierten Infarkten. Die 

geringere Korrelation mit dem GOS innerhalb eines Jahres als mit dem GOS bei 

Entlassung ist mit dem Einfluss einer Rehabilitation erklärbar. Ott et al. errechneten 

ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere der aSAB nach H&H und 

dem Outcome bei Entlassung bei CIAN-Patienten, jedoch lediglich niedriger Stärke 

(270).  

Der Schweregrad der aSAB nach Fisher liegt in den diskutierten Studien und in dieser 

Arbeit bei mindestens 3 im Median, der Grad nach H&H bzw. WFNS bei 3 im Median. 

Fisher et al. beobachtete schon 1980 (85), dass die Größe des Blutgerinnsels mit dem 

Auftreten eines VS korreliert. Eine mögliche Erklärung für den moderaten Outcome in 

der Studie von Ott et al. und Musahl et al., sowie den unbefriedigenden Outcome in 

der Studie von Wolf et al. könnte folglich sein, dass in diesen Studien der Fisher Score 

mit im Median 4 am höchsten war und somit schwerer betroffene Patienten 

eingeschlossen wurden. In dem Kollektiv dieser Arbeit besteht jedoch keine relevante 

oder signifikante Korrelation des Outcomes oder des Auftretens von Infarkten mit dem 

Fisher-Grad. 

In dieser Arbeit besteht eine moderate Korrelation der Dauer der CIAN mit dem 

Auftreten von DCI-assoziierten Infarkten, nicht jedoch mit dem GOS bei Entlassung 

oder innerhalb eines Jahres. Wie bei der Studie von Ott et al. (270) besteht außerdem 

höchstens eine vernachlässigbar niedrige Korrelation zwischen dem Beginn der CIAN 

und dem Outcome (siehe Tabelle 13). Auch in weiteren publizierten Studien scheint 

eine längere Dauer der CIAN den Outcome nicht negativ zu beeinflussen. Im 

Gegenteil: Die CIAN wurde von Bele et al. mit 1 - 18 (5,9 im Median) (265), von Hockel 

et al. mit 9 - 15 (12,4 im Median) (280) und von Kieninger et al. mit 5 - 20 (10,5 im 

Median) (281) Tagen durchgeführt mit jeweils gutem Outcome. Auch in unserem 

Kollektiv wurde die CIAN mit 1 - 13 Tagen (6,1 im Median) durchgeführt. Beide Studien 
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mit der geringsten Dauer mit 2 - 5 Tagen (3,6 im Median) bei Wolf et al. (282) und 5 

Stunden bei Von der Brelie et al. (254) ergaben einen unbefriedigenden Outcome. Ein 

Grund hierfür könnte sein, dass die Behandlung zu früh beendet wurde und ein 

Vasospasmusrezidiv zu unbemerkten oder nicht ausreichend schnell behandelbaren 

Infarkten führte. Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass es bis zu 8 Tage nach Beginn 

der CIAN (siehe Tabelle 9, Patient Nr. 11) noch zu einem Perfusionsdefizit im Sinne 

eines Rezidivs einer DCI kommen kann. Hierzu passend besteht eine moderate 

signifikante positive Korrelation zwischen dem Auftreten einer Hypoperfusion nach 

Beginn der CIAN und dem Auftreten DCI-assoziierter Infarkte. 

Insgesamt ist keine Abhängigkeit des Outcomes von der verwendeten Nimodipindosis 

ersichtlich. Unter den Studien mit im Median gutem Outcome innerhalb eines Jahres 

variierten die Dosen von Nimodipin zwischen 0,4 mg/h (265), 0,2 - 0,6 mg/h (280), 1,6 

mg/h (281) und 2 mg/h (284), wie auch in dieser Arbeit verwendet. Im Gegensatz 

hierzu verwendeten Wolf et al. bei unbefriedigendem Outcome ebenfalls 2 mg/h (282). 

Die Behandlung der aSAB unterscheidet sich deutlich zwischen den verschiedenen 

Studien. In der Pilotstudie von Mayer et al. wurden beide Patienten mit einer 

endovaskulärem Coiling behandelt (284). In der Studie von Muhsal et al (279), Bele et 

al. (265), Kieninger et al. (281) und in dieser Arbeit wurde die Mehrzahl der Patienten 

mit endovaskulärem Coiling behandelt, in der Studie von Ott et al. (270) und Hockel et 

al. (280) die Mehrzahl mit mikrochirurgischem Clipping und in der Studie von Wolf et 

al. (282) alle Patienten mit mikrochirurgischem Clipping. Unabhängig vom 

Vorherrschein einer Behandlungsmodalitäten wurde somit guter Outcome erreicht. In 

unserem Kollektiv korreliert die Behandlungsmodalität dementsprechend mit keinem 

der Outcome-Parameter mindestens moderat (siehe Tabelle 11). 

Die intraarterielle Infusion von Medikamenten im Allgemeinen und die CIAN im 

Speziellen ist bei einer DCI als individueller Heilversuch einzuordnen, da bezüglich der 

Anwendung weder eine randomisierte kontrollierte Studie noch eine Empfehlung einer 

Leitlinie existiert. Folglich sollte eine CIAN erst nach Ausschöpfung der konservativen 

Therapie, Nimodipin oral und hämodynamisch-augmentierte Therapie, und nach 

Berücksichtigung alternativer prophylaktischer und therapeutischer Verfahren 

eingesetzt werden. Alternative Verfahren wurden zuvor ausführlich diskutiert (siehe 

2.2.5 und 2.2.6). In prophylaktischer oraler beziehungsweise intravenöser 

Verabreichung ergaben Clazosentan, Nicardipin, Kortikosteroide, Magnesiumsulfat, 

Statine, Tirilazad, Enoxaparin, Thrombozytenaggregationshemmer, Erythropoetin und 
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Albumin keinen signifikant positiven Effekt auf den Outcome. Als invasive 

prophylaktische Alternativmethoden sind die intrathekale Fibrinolyse, die intrathekale 

Pharmakotherapie mit Nicardipin und Nimodipin und die lumbale Liquordrainage 

publiziert, jedoch insgesamt unzureichend evaluiert. Die Ergebnisse einer Phase-3-

Studie mit intraventrikulären Nimodipin-Mikropartikeln (NEWTON-2) stehen aktuell 

noch aus (260).  

Eine therapeutische Alternative ist die TBA. Obwohl hiermit die zerebrale Durchblutung 

verbessert und Infarkte verringert werden, konnte bislang keine signifikante 

Verbesserung des Outcomes gezeigt werden. Es treten ebenfalls ca. 5 % 

schwerwiegende Komplikationen auf und es sind lediglich proximale Gefäße 

behandelbar (siehe 2.2.6.2). Eine weitere therapeutische Alternative ist die kurzzeitige 

intraarterielle Infusion von Medikamenten, hierunter vor allem von Nimodipin (IAN). Die 

Ergebnisse zeigen, dass die IAN in der Anwendung sicher ist und kurzfristig in vielen 

Fällen VS und klinische Symptome verbessert. Ergebnisse bezüglich des Outcomes 

sind uneinheitlich. Nachteile einer IAN sind eine hohe Rezidivrate der VS 

beziehungsweise der DCI (siehe 2.2.6.3). Dies ist möglicherweise durch die kurze 

intravenöse Halbwertszeit von Nimodipin von 1,2 - 1,8 h erklärbar (168). Obwohl sich 

in der CTP nach einer IAN bis zu 24 h ein erhöhter zerebraler Blutfluss messen ließ 

(224), zeigen aktuelle Ergebnisse nur ungefähr einen sechsstündigen Effekt auf die 

zerebrovaskuläre Reaktivität und Sauerstoffversorgung (12). Folglich wird eine IAN in 

bis zu 65 % der Fälle wiederholt (12).  

Zum Einordnen der Ergebnisse dieser Arbeit liegt eine Meta-Analyse von Boulois et 

al. aus dem Jahr 2017 vor, welche die konservative und endovaskuläre Behandlung 

einer DCI in 62 Studien (26 RCT) mit 8976 Patienten verglich (9). Von den in dieser 

Arbeit diskutierten Studien ist lediglich die Studie von Ott et al. zur CIAN (270) 

eingeschlossen, sowie drei weitere Studien zur IAN (224, 252, 307). Im Gesamten 

hatten insgesamt 66,3 % aller Patienten einen guten Outcome (keine oder moderate 

Behinderung, vergleichbar mit GOS 4 - 5). Eine endovaskuläre Intervention 

verminderte das Risiko eines schlechten Outcomes (relatives Risiko = 0,68, 95%CI = 

0,57 - 0,8, p < 0,0001), die Anzahl der notwendigen Behandlungen war 6,2 (95%CI = 

4,3 - 11, 2). Dies ergab sich aus 7 RCT der Meta-Analyse, in welchen 256 der 761 

Patienten mit endovaskulärer Behandlung (34 %) und 108 der 217 Patienten ohne 

endovaskuläre Behandlung (50 %) einen schlechten Outcome hatten (schwere 

Behinderung, vegetativer Status, vergleichbar mit GOS 1 - 3). Im Vergleich hiermit ist 
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der Outcome in dieser Arbeit (innerhalb eines Jahres 24 % schlechter Outcome) und 

in den kürzlich erschienenen diskutierten Studien zur CIAN (siehe Tabelle 13) somit 

als gut einzuschätzen. Dies gilt vor allem vor dem Hintergrund, dass aufgrund einer 

Konvergenz der Risikofaktoren eines schlechten Outcomes und einer DCI und 

aufgrund der Anwendung der CIAN als individueller Heilversuch nach Versagen der 

Standardtherapie potenziell schwerere Fälle in die CIAN-Studien eingeschlossen 

wurden.  

Unter Berücksichtigung der Ergebnisse dieser Arbeit, weiterer Studien zur CIAN und 

den Behandlungsalternativen scheint die CIAN nach Ausschöpfen der konservativen 

leitliniengerechten Therapie trotz des Risikos thromboembolischer Komplikationen 

somit eine klinisch und ethisch vertretbare Behandlungsoption der DCI zu sein. Um 

eine definitive Empfehlung auszusprechen ist jedoch eine randomisierte klinische 

Studie mit standardisiertem Therapieprotokoll nötig. 
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Autoren Jahr Patienten Fisher WFNS H&H Dauer CIAN (t) NDP-Dosis (mg/h) Outcome Typ 

Mayer et al. (284) 2008 2 2 - 3 2 - 3 - 3 - 12 (8) 2 GOS (E / 6 m):  
5 / 5 

r 

Wolf et al. (282) 2009 5 3 - 4 (4) - 3 - 5 (3) 2 - 5 (3,6) 2 GOS (unbekannt):  
1 - 5 (2)  

r 

Musahl et al. (279) 2011 6 3 - 4 (4) 2 - 5 (3) - 3 - 6 (4,3) 0,4 mRS (E / 3 m):  
1 - 5 (4) / 0 - 5 (2,5) 

r 

Ott et al. (270) 2014 30 1 - 4 (4) 
 

0 - 5 (3) 1 - 5 (3) 1 GOS (E):  
1 - 5 (3) 

r / p 

Bele et al. (265) 2015 21 2 - 4 (3) 1 - 5 (3) 1 - 5 (3) 1 - 18 (5,9) 0,5 - 1,2  GOS (E / 6 m):  
1 - 4 (3) / 1 - 5 (4) 

r 

Hockel et al. (280) 2016 10 2 - 4 (3,5) - 2 - 5 (3) 9 - 15 (12,4) 0,2 - 0,6  GOS (E / 3 m):  
3 - 5 (4) / 3 - 5 (5) 

r 

Hockel et al. (12) 2017 20 - - - 2 - 18 (10) 0,4 - 0,8  - r 

Kieninger et al. (281) 2017 27 - 1 - 5 (3) - 5 - 20 (10,5) 1,6  GOS (E / 6 m):  
1 - 5 (3) / 1 - 5 (4)  

r 

Brelie et al. (254) 2017 14 3,3 3 - 4 (3,7) - < 1 (5 h) 1 mRS (E / 3 m): 
92,9 % 3 - 6 / 
100 % 3 – 6 

r 

Selbach (diese Arbeit) - 17 3 - 4 (4) - 1 - 5 (2) 1 - 13 (5) 2 GOS (E / <12 m): 
1 - 5 (4) / 1 - 5 (5) 

r 

Tabelle 13: Publizierte Studien zur kontinuierlichen intraarteriellen Nimodipininfusion WFNS = World Federation of Neurosurgery-Skala, H&H = Hunt & Hess-
Skala, GOS = Glasgow Outcome-Skala, mRS = modifizierte Rankin-Skala, NDP = Nimodipin, E = Entlassung, t = Tage, m = Monate, r = retrospektiv, p = prospektiv.
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6. Zusammenfassung  

Die verzögerte zerebrale Ischämie (delayed cerebral ischemia, DCI) ist eine schwere 

Komplikation der aneurysmalen Subarachnoidalblutung (aSAB) in den ersten zwei 

Wochen. Durch eine multifaktorielle Reaktion auf das subarachnoidale Blut entstehen 

Ischämien im Hirngewebe, welche zu reversiblen neurologischen Ausfällen und 

irreversiblen potenziell lebensgefährlichen Infarkten führen können. Die Leitlinie 

„Subarachnoidalblutung“ der deutschen Gesellschaft für Neurologie e.V. (DGN) 

empfiehlt die prophylaktische orale Verabreichung von Nimodipin. Dies ist das einzige 

Verfahren, welches bislang den Outcome in einer großen randomisierten klinischen 

Studie verbesserte. Eine evidenzbasierte Therapie bei einer trotz Prophylaxe 

auftretender DCI existiert nicht; in der klinischen Routine wird meist die 

hämodynamisch-augmentierte Therapie eingesetzt. 

Neben multiplen oral und intravenös verabreichten Substanzen wurden bislang 

verschiedene invasive interventionelle Verfahren in der Literatur evaluiert - hiervon vor 

allem die intraarterielle Infusion von Nimodipin über kleinlumige Katheter in den 

Halsarterien. Auf diese Weise sollen hohe lokale Wirkstoffkonzentrationen bei 

geringen systemischen Nebenwirkungen erreicht werden. Retrospektive und 

prospektive Studien zur kurzzeitigen intraarteriellen Nimodipininfusion (IAN) über 

wenige Stunden zeigten eine Verbesserung der neurologischen Symptome und des 

Outcomes, jedoch auch, dass eine IAN in der Regel wiederholt werden muss. Folglich 

wurde die IAN zur kontinuierlichen intraarteriellen Nimodipininfusion (CIAN) über 

mehrere Tage bis Wochen weiterentwickelt. Mehrere publizierte retrospektive Studien 

zeigten bislang die Machbarkeit und Effektivität der CIAN. 

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv alle 17 Fälle einer CIAN ausgewertet, 

die von Mai 2016 bis Dezember 2017 in der Universitätsmedizin der Johannes 

Gutenberg Universität-Mainz durchgeführt wurden. Ziel der Arbeit war es, die Technik 

und Sicherheit der Methode und den Outcome der behandelten Patienten zu 

dokumentieren und einzuordnen. Außerdem sollten durch Erhöhung der Anzahl an 

Kohortenstudien die Voraussetzungen für eine randomisierte kontrollierte Studie 

verbessert werden. 

In dieser Arbeit wurden für die CIAN ein oder zwei Mikrokatheter in den Halsarterien 

platziert. Die Therapiesteuerung wurde individuell an neurologischen Symptomen, 

computertomographischen Verfahren, digitaler Subtraktionsangiographie und 

interdisziplinärer Abwägung orientiert. Während der CIAN mit im Median fünf Tagen 
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Dauer traten keine schwerwiegenden interventionsassoziierten Komplikationen auf. 

Bei nahezu allen Patienten konnte ein direktes Therapieansprechen in Form von 

klinischer Verbesserung oder zerebraler Durchblutungssteigerung gezeigt werden. 

Der funktionelle Outcome bei Entlassung war bei 9 der 17 Patienten gut (GOS 4 - 5). 

Von den 13 Patienten, von welchen eine Folgeuntersuchung innerhalb eines Jahres 

vorlag, verbesserte sich dieser bei 4 von schlecht zu gut, sodass insgesamt innerhalb 

eines Jahres bei 13 der 17 Patienten ein guter Outcome vorlag. Darüber hinaus waren 

vor Entlassung ungefähr bei der Hälfte der Patienten Infarkte nachweisbar, die nicht 

auf weitere Ursachen zurückgeführt werden konnten und somit als DCI-assoziiert 

gelten.  

Gegenüber den bereits publizierten Kohortenstudien zur CIAN finden sich keine 

wesentlichen Unterschiede im Patientenkollektiv. Hinsichtlich der Methodik 

unterscheiden sich die Therapieprotokolle teils deutlich, wobei das Neuromonitoring 

von anderen Autoren zusätzlich zu radiologischen Verfahren erfolgreich als 

Therapiesteuerung eingesetzt wurde. Der Outcome in dieser Arbeit war im Vergleich 

gut mit ähnlichem Ergebnis vor allem in den kürzlich publizierten Kohortenstudien zur 

CIAN. Der geringe Stichprobenumgang sowie die Heterogenität der 

Einschlusskriterien und Therapieprotokolle limitieren die Aussagekraft eines 

Vergleiches jedoch. Auch im Vergleich mit weiteren in der Literatur evaluierten 

Therapieverfahren der DCI ist der Outcome in dieser Arbeit gut, insbesondere da eine 

CIAN als individueller Heilversuch nur bei schwer betroffenen aSAB-Patienten 

eingesetzt wird und nur diese folglich in dieser Arbeit eingeschlossen wurden.  

Insgesamt weist die Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit in die vorhandene 

Literatur daraufhin, dass die CIAN mit einer Länge bis zu mehreren Wochen eine 

praktikable, sichere und effektive Therapie der DCI ist. Eine randomisierte kontrollierte 

Studie mit standardisiertem Therapieprotokoll wird benötigt, um einen Vorteil der 

Methode gegenüber konservativer Therapie zu beweisen. 
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Scatterplots der signifikanten Korrelationen aus Tabelle 11 H&H (X-Achse) und GOS 1 (A), GOS 2 (B) und 

Infarkte (j/n) (C); GCS (X-Achse) und GOS 1 (D), GOS 2 (E) und Infarkte (j/n) (F); ICB (X-Achse) und Infarkte (j/n) 

(G); neurologisches Defizit (j/n) (X-Achse) und GOS 1 (H), GOS 2 (I) und Infarkte (j/n) (J); Dauer der CIAN (d) (X-

Achse) und Infarkte (j/n) (K); Infarkte (j/n) (X-Achse) und GOS 1 (L); Hypoperfusion während der CIAN (j/n) (X-

Achse) und GOS 2 (M) und Infarkte (j/n) (N). 
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