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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Relevanz und Hintergrund

Schlaganfalle stellen in Deutschland mit etwa 270.000 Fallen pro Jahr eine erhebliche
gesundheitliche und sozio6konomische Belastung dar. [13, 98]. Im Besonderen qilt dies fir
den Anteil der spontanen Subarachnoidalblutung (sSAB), der circa 5% aller Schlaganfalle
ausmacht und mit einem Altersgipfel von 55 Jahren [13, 98] eine vergleichsweise junge
Patientengruppe betrifft. Mit einem Uberwiegenden Anteil von 85% [66, 93, 98] entstehen
sSAB durch Ruptur intrakranieller Aneurysmata der Hirnbasisarterien, wodurch es zu
Einblutungen in den Raum zwischen Pia mater und Arachnoidea mater kommt [85, 100]. Zu
den selteneren Ursachen spontaner SAB zahlen zudem perimesencephale, nicht-
aneurysmatische Blutungen sowie nicht-perimesencephale, basale Suarachnoidalblutungen
(SAB) ohne Nachweis einer Blutungsquelle mit etwa 10%. Blutungen, die in den Ubrigen ~5%
der Falle vorliegen, sind beispielsweise bedingt durch arteriovendse Malformationen (AVM),
Amyloidangiopathien, das cerebrale Vasokonstriktionssyndrom, Vaskulitiden, Kokainkonsum
oder Dissektionen basaler Hirngefalie [7, 58, 85, 97].

Bei Auftreten spontaner Subarachnoidalblutungen kann einerseits unmittelbar ein friher
Hirnparenchymschaden (early brain injury - EBI) hervorgehen. Andererseits kann im Verlauf
von Wochen eine verzogerte Ischamie (delayed cerebral ischemia - DCI) resultieren. Die DCI
kann in die Entstehung zerebraler Infarkte miinden und ist somit ein wesentlicher Faktor flr

das neurologische Patientenoutcome [55, 70, 98].

Die Pathophysiologie der DCI ist komplex und umfasst nach derzeitigem Forschungsstand
neben Vasospasmen der grof3en intrakraniellen GefalRe unter anderem Mikrovasospasmen,
Mikrothrombosen, kortikale Streudepolarisationen und inflammatorische Prozesse [98, 107,
172]. Unter den bekannten Faktoren sticht der Vasospasmus insofern als besonders hervor,
als dass er ein interessantes therapeutisches Target bietet, welches interventionellen

Therapien zugéanglich ist [55, 151].

Gemeinsames Ziel derartiger endovaskularer Ansatze ist die Optimierung der Hirnperfusion
durch Abmilderung der Vasospasmen, wobei entweder mechanische oder medikamentdse
Ansatze zum Tragen kommen. Etabliert haben sich hierbei Ballonangioplastien (BAP) sowie
intraarterielle Applikationen vasodilatierender Substanzen in die betroffenen, grofen
Hirngefalke [123, 130]. Aktuelle Leitlinien empfehlen die Erwagung einer endovaskularen
Vasospasmustherapie in Fallen refraktarer DCI mit drohenden zerebralen Infarkten nach

frustraner Induktion arterieller Hypertension [55, 66].

Intraarterielle Infusionen kénnen zum einen als temporare Einmalgabe - oft bezeichnet als

Single-shot-Therapie - erfolgen, wobei die im Rahmen der zerebralen Angiographie
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durchgeflihrte Verabreichung von, beispielsweise Nimodipin, mit der Intervention wieder
beendet wird. Zum anderen kann die vasodilatierende Substanz kontinuierlich intraarteriell
Uber einen langeren Zeitraum hinweg lokal appliziert werden. Dieses Vorgehen soll die im
Falle langer andauernder Vasospasmus-Phasen oft bestehende Notwendigkeit wiederholter
Interventionen minimieren [65, 106, 127]. Fir die kontinuierliche Methode werden
Mikrokatheter unter angiographischer Kontrolle, in die Hirngefalte der von Vasospasmus
betroffenen Territorien platziert und bis zur Symptomlinderung, zum Teil Gber mehrere Tage
hinweg, dort belassen. Voraussetzung zur Vermeidung thromboembolischer Ereignisse ist
eine adaquate Antikoagulation beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmung
wahrend der gesamten Phase, in der die intraarteriellen Katheter einliegen [21, 79]. In friheren
Studien der hiesigen und weiterer Forschungsgruppen [21, 79, 106, 127] konnte bereits
gezeigt werden, dass die kontinuierliche intraarterielle Vasospasmolyse mit Nimodipin (kiaN)
in vasospastische Gefalle eine sichere Methode darstellt, die die angiographisch
nachweisbaren Gefalkaliberschwankungen deutlich reduzieren kann und mit einer niedrigen
Komplikationsrate einhergeht. Bislang bleibt jedoch wunklar, ob die kontinuierliche
Anwendungsvariante im Vergleich zu den bisherigen endovaskularen Therapieformen auch

zu einem verbesserten Patientenoutcome fihrt.

An der Universitatsmedizin Mainz wurde die kiaN im Jahr 2016 als Standardtherapie bei
Patienten mit therapierefraktarer DCI nach sSAB eingefiihrt, zuvor erfolgten i. d. R.
Angioplastien. Dieser Methodenwechsel bietet die Moglichkeit, retrospektiv das klinische
Outcome von Patienten beider Kohorten - pra-kiaN versus post-kiaN - vor beziehungsweise

nach Einfihrung der kiaN zu vergleichen.

1.2 Ziel der Dissertation

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob sich das Patientenoutcome nach Einfiihrung der kiaN im
Vergleich zur friheren Standardtherapiestrategie verbessert hat. Primar werden hierfir das
klinische Outcome anhand der modifizierten Rankin-Skala (modified Rankin Scale - mRS)
sowie das Auftreten DCl-assoziierter Infarkte, jeweils bei Krankenhausentlassung und sechs

Monate nach dem initialen Blutungsereignis, erfasst.

2 Literaturdiskussion
2.1 Das Krankheitsbild der spontanen Subarachnoidalblutung und ihr

Akutmanagement

2.1.1 Definition
Eine spontane Subarachnoidalblutung ist eine nicht-traumatisch bedingte Einblutung in den

liquorgeflllten, intrakraniellen oder spinalen Subarachnoidalraum [100, 165]. Neben dieser



Literaturdiskussion

Form kann es durch Traumata auch zu einer traumatischen SAB kommen. Diese Arbeit soll

sich ausschlieBlich auf intrakranielle, nicht-traumatische Blutungen beziehen.

2.1.2 Epidemiologie

In Mitteleuropa und den USA betragt die jahrliche Inzidenz der sSAB durchschnittlich 6—9 auf
100.000 Personen [39, 51, 165]. Frauen sind im Durchschnitt eineinhalbmal haufiger betroffen
als Manner [51, 85]. Neben einer 30-Tage-Letalitat von 25-35 % liegt auch die Morbiditat bei
Uberlebenden hoch [51]. Studien berichten, dass lediglich 6-17 % der Patienten ihre friihere
Beschaftigung wieder aufnehmen konnten [51, 165].

Wegen des niedrigen mittleren Lebensalters von etwa 55 Jahren [39, 51] und der Schwere der
Erkrankung entfallt circa ein Drittel aller durch Schlaganfalle verlorenen Lebensjahre auf die
sSAB [39, 51]. Dies entspricht demselben Anteil, den jeweils Hirninfarkte und intrazerebrale
Hirnblutungen umfassen. Studien, die die krankheitsassoziierte Langzeitbelastung fir
uberlebende Betroffene abzubilden versuchten, bestatigten eine relevante und dauerhaft

fortbestehende Einschrankung der Lebensqualitat [129, 161].

2.1.3 Risikofaktoren

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren, die die Entstehung eines Aneurysmas beglnstigen,
zahlen arterielle Hypertonie, Nikotin- und schwerer Alkoholabusus [51, 170]. Nicht-
beeinflussbare Risikofaktoren sind dagegen vorangegangene sSAB, weibliches Geschlecht,
positive Familienanamnese, sowie ein Erkrankungsalter, das zwischen der flinften und
sechsten Lebensdekade liegt. Als pradisponierende, genetische Determinanten, gelten unter
anderem die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (autosomal dominant
polycystic kidney disease, ADPKD) sowie Bindegewebserkrankungen mit Assoziation zur
Neurofibromatose Typ 1, dem Ehlers-Danlos- oder dem Marfan-Syndrom [112, 147].
Risikofaktoren fir das Auftreten einer sSAB entsprechen weitgehend den vorbeschriebenen
Determinanten des Patientenalters, von Bluthochdruck, weiblichen Geschlechts und positiver
Familienanamnese, die ihrerseits zur Aneurysmaentstehung fiihren kénnen. Darlber hinaus
gelten ein niedriger Body-Mass-Index, Nikotin-, Alkohol- sowie Sympathomimetika-Konsum,
wie beispielsweise der von Kokain, Lokalisation und GréRe des Aneurysmas als Blutungs
beglnstigend [51, 170]. Spezifischer steigt die Rupturgefahr mit zunehmender
AneurysmagroélRe, wobei die haufigste Lokalisation fur Blutungsquellen im Bereich der Arteria

communicans anterior (Acom) zu finden ist [28, 139].
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2.1.4 Atiologie

2.1.4.1 Aneurysmaentstehung

Atiologisch entstehen cerebrale Aneurysmata durch Degeneration der Lamina elastica interna,
wodurch eine GefaBwandinsuffizienz der Tunica media resultiert [28, 97, 147]. Diese
Schwéche fiihrt - insbesondere an Stellen turbulenter Strémung, wie an Teilungsstellen des
arteriellen Systems oder bei Vorliegen arteriosklerotischer Plaques - zur allmahlichen
Aussackung der GefaRwand [170].

2.1.4.2 Aneurysmakonfiguration und Rupturwahrscheinlichkeit

Dem La-Place’schen Gesetz folgend, steigt die Wandspannung einer GefaRaussackung
proportional zu deren Radius und damit auch das Rupturrisiko [139]. In einer Metaanalyse [28]
konnte gezeigt werden, dass Aneurysmata mit einem Durchmesser > 10 mm ein deutlich
erhdhtes Rupturrisiko im Vergleich zu kleineren Varianten (< 5-7 mm) aufweisen (OR etwa
4,5) [28]. So ergibt sich beispielsweise statistisch fir ein Aneurysma von 5 mm Durchmesser
ein niedriges Rupturisiko (< 0,5 % pro Jahr), wahrend ab 10—12 mm ein Risikoanstieg um ein
Mehrfaches zu beobachten ist [28, 139].

Abbildung 1 veranschaulicht nachfolgend die Beziehung zwischen Aneurysmagréfie und dem

jahrlichen Rupturrisiko.

Jahrliches Rupturrisiko (%)

0 T I T T T T
3 5 7 10 15 20

AneurysmagroRe (mm)

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen AneurysmagréfRe und jahrlichem Rupturrisiko.
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Die angegebenen Rupturraten stellen Literaturmittelwerte dar und variieren abhangig von
Aneurysmalokalisation, -morphologie und beobachteter Population. Eigene Abbildung
basierend auf Daten aus: [175, 177].

Jiingere Ubersichtsarbeiten zu relevanten, bisher gewonnenen Erkenntnissen betonen, dass
die Grolke als alleiniger Faktor jedoch nicht ausreicht, um das Rupturrisiko prazise zu
prognostizieren [119, 145] - vielmehr mussten Morphologie, Hdmodynamik und weitere

Risikofaktoren kombiniert evaluiert werden [145].

Den einzelnen Aneurysmakonfigurationen wird ein variables Rupturrisiko zugeschrieben.
Differenziert werden unter anderem die am haufigsten vorkommende sakkulare Form, die
gleichzeitig das hdchste Rupturrisiko aufweist, von selteneren fusiformen Aneurysmata, die
mit einer geringeren Blutungswahrscheinlichkeit einhergehen [117]. In unter einem Prozent
der Falle kommt es zu traumatisch entstandenen, stark dissektionsgefahrdeten Aneurysmata
[117]. Das geringste Rupturrisiko wird fir die sehr seltene, mykotische Konfiguration
angenommen. Liegt diese namensgebende, pilzahnliche Form vor, so befinden sich diese,
zumeist kleinen, Gefalaussackungen insbesondere an peripheren GefaRabschnitten.
Atiologisch verantwortlich sind hierfiir zumeist septische Streuungen, insbesondere infolge
bakterieller Endokarditiden [45, 72].

Lokalisiert sind zerebrale Aneurysmata am haufigsten im vorderen Bereich des Circulus
arteriosus cerebri. Sie finden sich zu 35-40 % im Bereich der Arteria (A.) cerebri anterior
(anterior cerebral artery - ACA) oder der Acom, zu circa 30 % im Bereich der A. carotis interna
(internal carotid artery - ICA) und zu 20-25 % an der A. cerebri media (middle cerebral artery
- MCA), gefolgt von der A. cerebri posterior (posterior cerebral artery - PCA) mit 5-10 %. Der
verbleibende Anteil entfallt auf den Gbrigen posterioren Kreislauf [39, 139, 177]. In 20-30 %
der Falle kommt es zum angiographischen Nachweis multipler cerebraler Aneurysmata [119,
170].

Abbildung 2 gibt einen Uberblick zu HA&ufigkeit und Rupturrisiken der jeweiligen

Aneurysmalokalisationen.
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Abbildung 2: Aneurysmahaufigkeit und -rupturrisiko nach Lokalisation.

Die angegebenen Rupturraten stellen Literatur-Mittelwerte dar und variieren abhangig von
Aneurysmagrofie, -morphologie und beobachteter Population. Eigene Abbildung basierend
auf Daten aus: [49, 177].

Die breitere Verfligbarkeit bildgebender Verfahren brachte Uber die letzten Jahre hinweg
zunehmend Zufallsdetektionen intrakranieller Gefal3alterationen mit sich. Sogenannte
inzidentelle Aneurysmata werden entdeckt, bevor sie zu Komplikationen fuhren. In der Folge
sehen sich Behandler und Behandelte mit der Frage konfrontiert, wie mit der Befundkenntnis
umgegangen werden sollte. Um eine partizipative Entscheidung zu finden, muss das jeweilige
Risiko-Nutzen-Profil individuell abgewogen werden [57, 177]. Zur objektiveren Einschatzung
der Rupturwahrscheinlichkeit und des einhergehenden Interventionsbedarfs, haben sich
diverse Pradiktionsskalen etabliert [48].

Gangige Risiko-Scores, die zur Pradiktion der Rupturgefahrdung entwickelt wurden, stehen
beispielsweise mittels PHASES, ELAPSS oder UIATS zur Verfigung [18, 48, 57]. Der
PHASES (population, hypertension, age, size, earlier SAH, and site) - Score kombiniert

populationsbasierte Daten zu den Patientenfaktoren Abstammung, Hypertonie, Alter, GréR3e,

6
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Lokalisation und vorangegangener SAB, um das 5-Jahres-Rupturrisiko abzuschatzen [57].
Hingegen fokussiert ELAPSS (earlier subarachnoid hemorrhage, location of the aneurysm,
age >60 years, population, size of the aneurysm, and shape of the aneurysm) das
Wachstumsrisiko nicht-rupturierter Aneurysmata anhand von Alter, Lokalisation, Gréf3e, Form
und vorangegangener SAB [18]. Der UIATS (Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment
Score) - Score integriert klinische, morphologische und patientenindividuelle Faktoren, um
eine Empfehlung fir oder gegen eine Intervention zu unterstitzen [48].

Diese Skalen stellten sich jedoch in der klinischen Praxis als limitiert heraus - einerseits
aufgrund der Heterogenitdt der Datenquellen, eingeschrankter Validierung und teils
widersprichlicher Gewichtung morphologischer Parameter [49, 92]. Andererseits bleibt zwar
die Aneurysmagréfle ein wesentlicher Risikoindikator, jedoch scheint ein integratives
Pradiktionsmodell, das multiple morphologische und hamodynamische Parameter mit
einbande fur eine prazisere Risikostratifizierung notwendig [38]. Zukunftsperspektiven konnten
in multivariablen Modellen und gegebenenfalls auf kilnstlicher Intelligenz basierenden
Lernverfahren liegen, die GroRe, Konfiguration, Stromungsmechanik und Patientenfaktoren
simultan berlcksichtigten [123, 131, 161].

2.1.5 Pathophysiologie der sSAB

Im Falle einer Aneurysmaruptur tritt arterielles Blut nach extravasal in den
Subarachnoidalraum. Als unmittelbare Folge der arteriellen Blutung in den
Subarachnoidalraum steigt zunachst der intrakranielle Druck (intracranial pressure - ICP)
stark an [52, 98, 117] Es kann zudem auch zu Einblutungen in das Hirnparenchym
beziehungsweise das Ventrikelsystem kommen. Durch die Blutung und den resultierenden
Masseneffekt kann eine direkte mechanische Schadigung des Hirngewebes resultieren [13,
66, 97]. Durch den starken ICP-Anstieg und konsekutiven Abfall des zerebralen
Perfusionsdrucks (cerebral perfusion pressure — CPP) kommt es au3erdem zu einer globalen
zerebralen Ischamie, was sich klinisch mit einem Bewusstseinsverlust auf3ert. Nach Sistieren
der aktiven Blutung kommt es zu einem Abfall des ICP und konsekutivem Anstieg des CPP,
sodass typischerweise wieder eine suffiziente Hirnperfusion resultiert [98]. Die innerhalb der
ersten 72 Stunen nach der Blutung als direkte Folge der Blutung und der transienten globalen
zerebralen Ischamie auftretenden Schaden werden von den meisten Autoren als Early Brain
Injury bezeichnet.

Daneben stellen akute Liquorabflussstérungen eine der prognostisch relevantesten
Frihkomplikationen innerhalb der ersten Stunden bis Tagen nach Blutungsereignis dar.
Ursachlich sind vor allem die Obstruktion des Liquorabflusssystems durch Blutkoagel
(Hydrocephalus occlusus), eine gestorte Resorption auf Arachnoidalzottenebene

(Hydrocephalus malresorptivus), was Uber eine gestorte Liquordynamik in einem
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Liquoraufstau und damit einem raschen Anstieg des intrakraniellen Drucks resultieren kann
[100, 117]. Dies begtinstigt wiederum eine globale zerebrale Hypoperfusion und verstarkt friihe
Hirnschadigungsmechanismen, wodurch sowohl Mortalitat als auch funktionelles Outcome
negativ beeinflusst werden [117, 156]. Entsprechend betonen aktuelle Leitlinien die friihzeitige
Diagnostik und konsequente Therapie von Liquorzirkulationsstérungen als integralen
Bestandteil des Akutmanagements der sSAB [66]. Die zeitgerechte externe Liquordrainage
dient dabei nicht nur der ICP-Kontrolle, sondern kann sekundére Ischamien und weitere EBI-

assoziierte Komplikationen limitieren [66, 117, 179].

In der Anschlussphase kann sich die DCI als zentrale Ursache fiir sekundare Morbiditat nach
sSAB manifestieren und tritt typischerweise zwischen dem 4. und 14. Tag nach der initialen
Blutung auf [116]. Pathophysiologisch handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen, bei
dem, nach derzeitigem Verstandnis, neben makrovaskularen Vasospasmen insbesondere
oxidative Prozesse durch extravasale Blutabbauprodukte und dartber
Mikrozirkulationsstérungen,  thromboinflammatorische = Prozesse und  metabolische
Entgleisungen zur zerebralen Hypoperfusion beitragen [26, 116]. Von entsprechender
Relevanz ist die primar klinische Beobachtung des definierenden Auftretens neuer fokal- oder
globalneurologischer Defizite ohne alternative Erklarung, was internationale, aktuelle Leitlinien
reflektieren [50, 66].

2.1.6 Symptomatik

Typischerweise resultieren unmittelbar nach Gefaldruptur die Leitsymptome eines noch nie
erlebten Vernichtungskopfschmerzes sowie Ubelkeit, Erbrechen und Meningismus [165]. In
einigen Fallen treten epileptische Krampfanfalle und fokal-neurologische Defizite, wie
Hirnnervenparesen, Aphasie, Hemineglect oder- parese auf [39, 66]. Eine in der Auspragung
variable Vigilanzminderung, die bei zwei Dritteln der Betroffenen einhergeht, kann bis zum
persistierenden Koma flihren [51, 165]. Bei einem Teil der betroffenen Menschen kommt es
bereits Tage bis Wochen vor dem eigentlichen Iktus zu einem schwersten
Kopfschmerzereignis im Sinne von nicht erkanntem Blutungsereignis, was gemeinhin als

»warning leak” bezeichnet wird [51, 58, 97].

2.1.7 Klassifikation

Zur Einteilung der sSAB haben sich diverse klinische und radiologische Scores etabliert, wobei
insbesondere durch deren Kombination eine standardisierte Risikostratifizierung fur die
Therapieplanung ermdglicht werden soll [66, 165].

Klassischerweise wird die klinisch-neurologische Symptomschwere der Patienten bei
Aufnahme einerseits durch die Hunt-und-Hess (H&H) - Skala) [69] beschrieben. Dariber
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hinaus ergibt sich aus der Glasgow Coma Scale (GCS) [159] und dem Vorhandensein fokaler
Defizite eine weitere Klassifikation anhand der WFNS (World Federation of Neurological
Societies) [137] - Skala. Beide Systeme dienen der groben Einschatzung des mutmalilichen
Patientenoutcomes [98].

Die nahere Definition kann der nachfolgenden Tabelle 1 enthommen werden.

Tabelle 1: Kombinierte Ubersicht der gangigen klinischen Scoring - Systeme bei
spontaner SAB

Eigene Abbildung basierend auf Daten aus: [69, 136].

Als radiologische Klassifikationssysteme kommen Ublicherweise die modifizierte und die
Fisher-Skala zur Anwendung, die komplementar vor Allem das zu erwartende Vasospasmus-
Risiko pradizieren sollen [34, 53]. Wahrend sich die urspriingliche Fisher-Skala daflr primar
an der GrolRenausdehnung des Blutclots orientiert, liegt der Fokus in der modifizierten Version
auf der Korrelation mit einer ventrikularen beziehungsweise parenchymalen Blutverteilung
[34]. Hierdurch konnte die Uberarbeitete Version das zuvor irrefiihrende Resultieren eines
hdheren Vasospasmusrisikos innerhalb der Kategorie drei gegenlber vier adressieren [66].

Eine dezidierte Gegenuberstellung beider Skalen ist nachfolgend der Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Originale und modifizierte Fisher-Skala im Vergleich

Schweregrad 0 | ] m v

Fisher Skala, 1980 Kein Blutungsnachweis Diffuse Blutablagerung oder Lokales Koagel oder dicke Parenchymale/ventrikulare
Fisher CM, Kistler JP, Davis diinne Schicht <1mm in Schicht (Z1mm) Tmm in Blutung mit diffuser oder
JM. Fisher CM, Kistler JP, allen vertikalen Schichten allen vertikalen Schichten keiner subarachnoidalen
Davis JM. Relation of (Interhemispharenspalt, (Interhemispharenspalt, Blutung

cerebral vasospasm to Cisternae insularis und Cisternae insularis und

subarachnoid hemorrhage ambiens) ambiens)

visualized by computerized
tomographic scanning.
Neurosurgery. 1980
Jan;6(1):1-9. doi:
10.1227/00006123-
198001000-00001. PMID:
7354892

Modifizierte Fisher Keine subarachnoidale oder Fokale oder diffuse Fokale oder diffuse Fokale oder diffuse dicke Fokale oder diffuse dicke
Skala, 2006 (Claassen J, intraventrikule Blutung schmale subarachnoidale schmale subarachnoidale subarachnoidale Blutung, subarachnoidale Blutung,
Bernardini GL, Kreiter K, Blutung, keine Blutung, mit keine intraventrikulare mit intraventrikularer oder
Bates J, Du YE, Copeland D, intraventrikulére Blutung intraventikglérer oder Blutung parenchymatoser Blutung
Connolly ES, Mayer SA. parenchymatoser Blutung

Effect of cisternal and
ventricular blood on risk of

delayed cerebral ischemia Py ® o

after subarachnoid N
hemorrhage: the Fisher 4

scale revisited. Stroke. 2001 1 "
Sep;32(9):2012-20. doi: )

10.1161/hs0901.09567. \

PMID: 11546890)

Zudem konnen spontane SAB radiomorphologisch gemalf ihrer Lokalisation zugeordnet
werden. Differenziert wird dabei nach suprasellar cisternaler, perimesencephaler oder
kortikaler Lage [139, 164]. Atiologie und Komplikationsrisiko variieren je nach Kategorie. Im
Falle perimesencephal gelegener Blutungen kann angiographisch Ublicherweise keine
Blutungsquelle nachgewiesen werden. Es wird jedoch ein vendser Ursprung angenommen
[139, 148]. Die Blutung ist dabei auf die basalen Zisternen, Pons und Mesencephalon limitiert,
ohne Einbezug der Sylvischen Fissur oder des Interhemisparenspalts [165]. Hervorzuheben
ist fir diese Form, dass Rezidivblutungen héchst unwahrscheinlich sind und die Prognose
vergleichsweise glinstig. Zur DCI kommt es bei perimesencephalen sSAB dullerst selten [98].
Bei kortikal begrenzten sSAB verteilt sich das Blut oft nur fokal innerhalb eines Sulcus in
unmittelbarer Nahe zum Sulcus centralis, sodass symptomatisch entsprechend fokale Defizite
oder konvulsive Anfélle resultieren [30]. Vor dem siebzigsten Lebensjahr liegt hierfir am
haufigsten ein zerebrales Vasokonstriktionssyndrom zugrunde, in héherem Alter eine

zerebrale Amyloidangiopathie [30, 45].

2.1.8 Prognose

Flr Betroffene einer aneurysmatischen SAB (aSAB) liegt die Wahrscheinlichkeit noch vor
der Krankenhausaufnahme zu versterben bei bis zu 15 %, die 30-Tage-Letalitat betragt
insgesamt 35-40 % [94, 98, 124, 141], wobei die Zahlen zwischen einzelnen Studien stark

variieren. Unter den Uberlebenden Patienten leidet etwa ein Drittel an dauerhaften
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korperlichen Einschrankungen, die Halfte an neurokognitiven Defiziten, wobei wenige
Studien zum Langzeitoutcome vorliegen und die Ergebnisse zwischen den verfigbaren
Studien stark variieren [39, 141]. Die individuelle Gesamtprognose hangt einerseits stark von
der jeweiligen klinischen Schwere des Blutungsereignisses (H&H, WFNS Scores) und dem
Auftreten von, an spaterer Stelle detailliert beschriebenen, Komplikationen (DCI) ab [98,
144].

Aktuelle Ubersichtsarbeiten unterstreichen dabei die prognostische Bedeutung einzelner
pathophysiologischer Mechanismen, die im Rahmen der DCI selbst auftreten. Hierzu
gehoren die Kombination aus Vasospasmen, neuro- oder mikrovaskularen Dysfunktionen,
wie dem dem Auftreten von Inflammationsprozessen, Mikrothromben oder einer gestorten
Autoregulation, kortikalen Streudepolarisationen (cortical spreading depolarisations - CSD)
als Mediatoren sekundarer Energiekrisen, entzindlichen Reaktionen mit Aktivierung von
Mikroglia und Komplementsystem sowie Blut-Hirn-Schranken-Stérungen, die zur
Akkumulation neurotoxischer Abbauprodukte beitragen [12, 56, 66, 70, 107, 158]. Diese
multifaktoriellen Prozesse verdeutlichen, dass die Prognoseabschatzung nach aSAB einer
multidimensionalen Betrachtung bedarf, die klinische Scores, radiologische Befunde und

systembiologische Marker integriert [66, 117].

2.1.9 Diagnostik

Schon aufgrund infrastruktureller Aspekte hat sich die native, kranielle Computertomographie
(cranial computertomography - cCT) als initiale Bildgebung zur Abklarung einer sSAB
durchgesetzt [66, 165]. So ist sie als Form der Bildgebung nicht nur flachendeckend, einfach
und schnell verfugbar, sondern bietet innerhalb der ersten 24 Stunden auch eine Sensitivitat
von bis zu 95 %. Unmittelbar nach dem Blutungsereignis stellt die Computertomographie damit
eine reliable Methode zur Blutungsdetektion dar. Da die hohe CT-Sensivititat im Folgezeitraum
jedoch wieder abnimmt, kommt in der spateren Phase bei klinischem Verdacht die
Liquordiagnostik, seltener die kranielle Magnetresonanztomographie (cranial magnetic
resonance tomography - cMRT) zum Einsatz [39], die, speziell in deren Protonendichte- oder
der sogenannten FLAIR (fluid-attenuated inverse recovery) - Wichtung, ahnlich sensitiv wie
die Computertomographie in der Friihphase ist [165].

Sowohl mit der cCT- als auch der cMRT-Bildgebung kann man anhand der individuellen
hyperdensen, respektive hyperintensen Blutungsformation oftmals grob auf die moégliche
Lokalisation eines zugrunde liegenden Aneurysmas schliel3en [85]. In 65 % aller saccularen
Aneurysmata liegt die suspekte Gefalialteration im Bereich des Circulus arteriosus Willisi, bei
weiteren 30 % entlang der Sylvischen Fissur [100]. Bildmorphologisch darf jedoch, trotz des
haufig charakteristischen Blutverteilungsmusters, lediglich eine gewisse Ersteinschatzung

bezlglich der Aneurysmalokalisation getroffen werden. Obligater Goldstandard bei Nachweis
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einer sSAB bleibt die Durchfiihrung einer digitalen Subtraktionsangiographie (DSA), also einer
intraarteriellen selektiven Panarteriographie der Arteriae (Aa.) carotides internae und
vertebrales [66, 123]. Erst diese bietet die Mdglichkeit die Blutungsquelle in dem Detail zu
detektieren, das erforderlich ist, die auf die Gefalmorphologie gestiitzten Therapieoptionen

adaquat abwagen zu kénnen.

Bei ausbleibendem Blutungsnachweis nach Durchflihrung der vorgenannten non-invasiven
Methoden trotz hohen Kklinischen Verdachts, ist leitliniengerecht eine diagnostische
Lumbalpunktion zur Anfertigung einer Drei-Glaser-Probe indiziert [39, 66].

Der Nachweis hamosiderinhaltiger Zellen in den gewonnenen Liquorproben stellt ein weiteres
Indiz fur das Vorliegen subarachnoidalen Blutes dar.

Das folgende Schema in Abbildung 3 bietet eine Ubersicht zum diagnostischen Algorithmus
bei sSAB-Verdacht.

CPLL262012
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Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus zur Abklarung bei Verdacht auf eine spontane
Subarachnoidalblutung.

Quelle: "Procedere bei Verdacht auf Subarachnoidalblutung." Georg Thieme Verlag KG,
Stuttgart, New York, 2012. Diener, Hrsg.: Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der
Neurologie, 5. Aufl.)

2.1.10 Akuttherapie
2.1.10.1 Chirurgische versus interventionelle Versorgung
Neben der Sicherung vital relevanter BasismalRnahmen, hat die zlgige, suffiziente

Ausschaltung des Aneurysmas in der Akutversorgung oberste Prioritat. Die Sicherung der
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Blutungsquelle ist so zeitnah wie moglich anzustreben [66, 76], damit Rezidivblutungen oder
Progresse vorhandener Hamatome verhindert werden. Bei ausbleibender oder insuffizienter
Aneurysmasicherung kommt es in 8 - 23 % der Falle zu Re-Blutungen innerhalb von 72
Stunden nach Primarblutung, welche mit einer Mortalitat von 20 - 60 % einhergehen [49, 83,
98]. Aufgrund dieser Erkenntnis wurden in den nationalen Leitlinien die ersten 72 Stunden
nach Primarblutung als anzustrebendes, therapeutisches Zeitfenster flr die Sicherung der
Blutungsquelle festgelegt [19, 39, 66]. Dies sollte nach interdisziplinarer Absprache in
spezialisierten Zentren geschehen, die mit den hierfir notwendigen personellen und
strukturellen Grundvoraussetzungen ausgerustet sind [19, 39]. Studien zufolge kann durch ein
Expertensetting in hierflr spezialisierten Zentren nicht nur ein besseres Patientenoutcome
erzielt, sondern, wann immer moglich, durch routinierte Ablaufe auch eine zlgigere
Aneurysmaausschaltung gewahrleistet werden [60, 66]. Beispielsweise erfolgt dieser
zeitkritische Schritt in der Universitadtsmedizin Mainz fir gewodhnlich noch am Tag der
stationaren Aufnahme, zumindest aber innerhalb von 48 Stunden.

Kommt es bereits in der initialen Bildgebung, beispielsweise der CT - Angiographie (CTA), zu
einem, fir die Form der Bildgebung, eindeutigen Nachweis der Blutungsquelle, kann die
Versorgungsstrategie bereits vor Beginn der DSA grob antizipiert werden [66]. Konkret wird
jedoch erst intrainterventionell, anhand der dargestellten GefalRmorphologie, zwischen
spezialisierten Facharzten der Neurochirurgie und Neuroradiologie uUber die individuelle Art

der Versorgung beraten und das Procedere gemeinsam festgelegt [39].

Prinzipiell wird zwischen chirurgischer und endovaskularer Behandlung unterschieden. Die
Wahl der geeignetsten Strategie erfolgt fallbasiert unter Beachtung von Lokalisation, GréRRe,
Konfiguration der Gefalialteration. Zudem miussen patientenindividuelle Faktoren ebenso wie

die im Akutsetting zur Verfiigung stehende Kapazitat und Expertise berticksichtigt werden [49].

Die chirurgische Therapie umfasst vornehmlich den mikrochirurgischen Verschluss des
Aneurysmas mittels Titanclip, das sogenannte Clipping. In selektiven Fallen kommen
erganzende Techniken zum Einsatz. Beispielhaft seien an der Stelle das Wrapping mittels
auto- oder xenogener Materialien, die Parent-vessel-Occlusion oder das Trapping genannt
[85]. All diesen Strategien ist dabei gemein, dass das Aneurysma, entweder durch
mechanische Umhdallung oder chirurgische Manipulation im Bereich des Aneurysmahalses,
beziehungsweise - bei suffizienter Kollateralisierung - des Tragergefalles, von der Ubrigen
Vaskularisierung abgeschnitten wird. In ausreichend erfahrenen Zentren werden diese
Strategien teilweise kombiniert [85]. Ist die zerebrale Perfusion, zum Beispiel durch assoziierte

GefalRmalformationen kompromittiert, so kann im Rahmen der operativen Versorgung ein
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vaskularer Bypass (EC-IC-Bypass — Arteria carotis externa zu Arteria carotis interna — Bypass)
zwischengeschalten werden [85].

Die Vorteile des Clippings liegen in der unmittelbaren, oft definitiven Ausschaltung der
Blutungsquelle, insbesondere bei breitbasigen Aneurysmata [87]. Zudem kdnnen
intraprozedural auftretende Komplikationen aufgrund der direkten Zuganglichkeit
Ubersichtlicher gesteuert, intrazerebrale Hamatome simultan adressiert und notwendige
Malinahmen, wie beispielsweise die Anlage von Ventrikeldrainagen, in gleichem Zug etabliert
werden [66, 87]. Demgegentber steht aufgrund jener héheren Invasivitat jedoch ein groflieres
Risiko fur Sekundarschaden und spezifische Risiken, die mit einer Operation einhergehen [85,
87, 100]. Primare Komplikationen stellen akzidentelle GefaRokklusionen im operativen
Zugangsweg oder intraoperative Gefalrupturen dar, die ihrerseits Ischamien oder schwer zu
kontrollierende Blutungen im entsprechenden Areal zur Folge haben und damit eine hohe
Morbiditdt nach sich ziehen kdnnen [66]. Dartber hinaus sind nicht alle Lokalisationen

gleichermalden gut chirurgisch erreichbar [85].

Die endovaskulare Versorgung bietet mit dem konventionellen Coiling durch Platinspiralen,
dem Balloon- oder Stent-assisted Coiling, intrasakkular eingebrachten WEB (Woven
EndoBridge) -ahnlichen Devices sowie Flow-Divertern ein stetig wachsendes, methodisches
Portfolio [133]. Mit zum Teil kombiniert geplanten Stent-Implantationen werden drahtnetzartige
Implantate derart intra- oder extraaneurysmal im Tragergefald etabliert, dass sie den Blutfluss
zirkulierend um die betroffene GefalRaussackung rekonstruieren [133]. Im Gegensatz zur
direkten Ausschaltung bei operativer Versorgung, bedarf es nach endovaskularen
Interventionen flr gewohnlich erst einer sukzessiven Zuthrombosierung des Aneurysmas [66,
87, 133]. Davon ausgenommen, wird ein angiographisch vollstandig durch Coilpakete
ausgefiilltes Aneurysma durch die mechanische Okklusion per se als suffizient gesichert
betrachtet [60, 63]. Neben dieser unmittelbaren funktionellen Ausschaltung vom
Blutstromkreislauf scheint nach experimenteller Datenlage die erwiinschte Thrombosebildung
in den engen Zwischenrdumen der Spiralen beim Coiling bereits sehr friih nach der
Intervention einzusetzen, wonach es dann im Verlauf weiterer Wochen zur endguiltigen
endothelialen Aneurysma-Okklusion kommt [63]Stent-gestiitzte und Flow-diverterbasierte
Verfahren erweitern die Behandlungsmdglichkeiten vor Allem bei breitbasigen Aneurysmata,
erfordern jedoch in der Regel eine dauerhafte, beziehungsweise periinterventionelle
antithrombotische, sowie teils auch duale Thrombozytenaggregationshemmung [66]. Dies
kann die Anwendung im akuten, rupturierten Setting erschweren beziehungsweise ganzlich
verbieten. Intrasakkulare Devices konnen bei bestimmten weitbasigen Konfigurationen eine
sinnvolle therapeutische Alternative darstellen und reduzieren gegebenenfalls die

Notwendigkeit langfristiger gerinnungshemmender MalRnahmen [133]. Eingriffstypische
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Komplikationen umfassen thromboembolische Ereignisse, Coil-Migration, GefalRdissektion
und prozedurale Rupturen [66, 98].

Randomisierte, grol3 angelegte Studien wie ISAT — International Subarachnoid Aneurysm Trial
[109] und BRAT - Barrow Ruptured Aneurysm Trial [154] wie auch Beobachtungsdaten haben
gezeigt, dass das weniger invasive Coiling in ausgewahlten Fallen bessere kurz- und
mittelfristige funktionelle Ergebnisse bringen kann. Es ist davon auszugehen, dass bei
endovaskularen Methoden hdhere Langzeitchancen auf ein behinderungsfreies Uberleben mit
geringeren Raten an kognitiven Beeintrachtigungen im Verlauf bestehen [49, 109].
Andererseits ist ein vollstandiger Aneurysmaverschluss per Coiling nicht immer maoglich.
Konnte eine suffiziente Aneurysmaauschaltung erzielt werden, kommt es postinterventionell
dennoch bei etwa 15 % der Patienten zur Rekanalisierung und auch die Gefahr der Re-Ruptur
ist verglichen mit operativen Techniken etwas gré3er [87]. Dementsprechend ist auch die Re-
Interventionsrate héher als beim Clipping [87, 117] Letzlich sind langfristige Ergebnisse vom

Aneurysmatyp, der initialen Methodenwahl und der Nachsorge abhangig [50, 141].

Zusammenfassend sprechen ein hoheres Patientenalter, verkomplizierend vorliegende
Komorbiditaten, Aneurysmalokalisationen im hinteren Stromgebiet und
Aneurymsakonfigurationen mit einem hohen Dome-to-neck Ratio, die eine suffiziente
endovaskulare Okklusion erlauben, fir die Wahl des Coilings [50].

Demgegentber ist das Clipping bei geringerem patienteneigenen Operationsrisiko, bei
begleitenden intrakraniellen Blutungen mit Interventionsbedarf oder komplexer
Gefalmorphologie, insbesondere im anterioren Kreislauf zu bevorzugen [39, 66].

Der technische Fortschritt an neurovaskularen Zentren resultiert zunehmend in hybriden oder
gestuften Therapiekonzepten, sodass die Behandlung durch Kollaboration der Abteilungen
malfigeschneidert optimiert werden kann. Aufgrund seiner Multidimensionalitat bleibt der

individuelle Therapiebeschluss in einem neurovaskularen Board Goldstandard [39].

2.1.10.2 Akutmedizinische Versorgung

Die Sicherung vitaler Funktionen erfordert eine intensivmedizinische Uberwachung mit
kontinuierlichem Kreislaufmonitoring [39, 66]. Hierfir sind zentrale Gefallzugange,
einschliel3lich arterieller Kanulierung zur verlasslichen Blutdruckmessung sowie die Anlage
eines zentralvendsen Katheters (ZVK) zur Applikation vasoaktiver Substanzen, obligat [174].
Mangels konsistenter Evidenz bestehen in aktuellen Leitlinien divergierende Empfehlungen zu
Ziel-Blutdruckwerten bei sSAB. Konsens besteht in der Vermeidung hypertensiver Spitzen zur
Rezidivprophylaxe sowie in der Sicherung eines ausreichenden Perfusionsdrucks zur
Ischamiepravention [39, 50, 66]. Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN) empfiehlt

hierflr einen mittleren arteriellen Druck (MAD) von 60-90 mmHg [39], wahrend die European
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Stroke Organisation (ESO) antihypertensive MaRnahmen ausschliellich bei systolischen
Werten > 180 mmHg, unter gleichzeitiger Sicherung eines MAD > 90 mmHg [50], vorsieht. Der
hausinterne Standard der Unimedizin Mainz orientiert sich an einem Zielbereich des MAD von
mindestens 70 - 90 mmHg. Unabhangig der Definitionsunterschiede ist essenziell, dass
Behandler sich der Bedeutung der Blutdruckregulation bei aufgehobener Autoregulation

gewahr sind und die jeweils lokal etablierten Richtlinien fallbezogen anwenden kénnen [98].

Patienten sollten, soweit mdglich, durch Analgesie und Stressvermeidung abgeschirmt
werden. Eine Oberkdrperhochlagerung von etwa 30° und hochst engmaschige klinisch-
neurologische Beobachtung gelten als Standardmalinahmen [39]. Bei fehlenden
Schutzreflexen oder relevanter Vigilanzminderung (GCS < 8) ist gemal den Ublichen Kriterien
eine Schutzintubation indiziert [50]. Sollte eine adaquate neurologische Beurteilbarkeit
aufgrund Intubation oder Vigilanzminderung nicht gewahrleistet sein, ist ein invasives
Neuromonitoring mittels ICP-, gegebenenfalls mit kombinierter Sauerstoffpartialdruck -
Hirngewebssonde (partial pressure brain tissue oxygenation - pbtiO2-Sonde)

beziehungsweise einer kombinierten externen Ventrikeldrainage anzubringen [50, 174].

Die obligate, regelmaRige klinische Uberwachung umfasst mindestens stiindliche Kontrollen
von Vigilanz, Pupillenreaktion, fokal-neurologischer Defizite, Korpertemperatur und
Flissigkeitsbilanz [66]. Als neuroprotektive Mallnahmen haben sich die Einhaltung von
Normoglykamie, Normothermie, Normovolamie (DGN-Leitlinie: Zentralvendser Druck > 4
mmHg, arterieller Mitteldruck >70 mmHg oder zerebraler Perfusionsdruck >60 mmHg.,
regelmafige Bilanzierung) etabliert [39]. Hierflr werden seitens der DGN unter anderem ein
zentralvendser Druck (ZVD) von > 4 mmHg, ein MAD > 70 mmHg und ein zerebraler
Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure — CPP) tGiber 60 mmHg empfohlen [39].

Mehrere randomisierte, placebokontrollierte, prospektive Studien haben gezeigt, dass orales
Nimodipin die Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes Outcome nach sSAB signifikant snekt[...],
auch wenn angiographische Vasospasmen nicht verhindert werden. StandardmaRig wird
daher bei allen sSAB-Patienten bei Aufnahme eine orale Therapie mit Nimodipin initiiert [39].
In Deutschland erfolgt diese, basierend auf der vorhandenen Datenlage, oral, in einer
Dosierung von 60mg sechsmal taglich. Die Einnahmedauer wird Gber 21 Tage fortgesetzt
Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzugeben. [50, 66]. Die Wirkung des selektiven
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ beruht zellular auf einer Blockade von L-Typ-
Calcium-Kanalen [25, 117, 169]. Durch die konsekutiv verminderte Aufnahme von Calcium
nach intrazelluldar kommt es zu einer verminderten Kontraktilitdt beziehungsweise zu einer
Vasodilatation, unter anderem an den cerebralen Gefalten [96]. Diesen Effekt versucht man

sich zur Prophylaxe von Vasospasmen zu Nutze zu machen. Des Weiteren wird angenommen,

16



Literaturdiskussion

dass durch den niedrigeren intrazelluldren Calciumspiegel ein gewisser Schutz vor von
Calcium vermittelter Apoptose besteht [59, 95, 96, 169]. Die Ubliche Initiierung problematischer
Kaskaden, wie beispielsweise die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies [96], mitochondriale
Schadigung und exzitotoxischer Stress, kdnnten hierdurch minimiert werden [59, 96]. Da
gezeigt werden konnte [24], dass Nimodipin zudem selektiv mit einer erhéhten Mikrozirkulation
auf autoregulatorisch dysregulierte Regionen wirkt, kann eine Verbesserung des CBF
innerhalb der Penumbra angenommen werden [67, 96]. Neben diesem Aspekt der vermuteten
Neuroprotektion, zeigte sich fir Nimodipin in-vitro auch ein neuroregenerativer Effekt durch
verbesserte Neuronendifferenzierung [67]. Insgesamt stellt Nimodipin das einzige, peroral
verabreichte Medikament dar, dessen Einnahme in Deutschland in der postiktalen Akutphase
durch Leitlinien empfohlen wird, da randomisiert-kontrollierte Studien ein verbessertes
Patientenoutcome bei Einnahme belegen konnten Klicken oder tippen Sie hier, um Text
einzugeben. [132]Die klinische Relevanz einer konsequenten Therapieeinhaltung wird durch
die Ergebnisse einer 2019 publizierten Studie der Universitat Goéttingen unterstrichen [64]. In
dem standardmaRig mit Nimodipin behandelten Patientenkollektiv (n = 165) wurde die
Medikation bei 51,1 % der Falle voribergehend unterbrochen und bei weiteren 28,5 %
dosisreduziert. Im Vergleich zu den Patienten mit durchweg erhaltener Therapie (20 %) zeigte
sich eine signifikant hdhere Inzidenz von DCI bei Unterbrechung oder Dosisreduktion (p =
0,431; p < 0,001). In der multivariaten Regressionsanalyse erwies sich die fortgeflhrte
Nimodipin-Gabe als unabhangiger protektiver Pradiktor gegenliber verzégerten, ischamischen
Komplikationen (OR = 0,194) [64].

Nicardipin, welches als Analogon flir andere Applikationswege, wie beispielsweise intrathekal
oder in Form von resorbierbaren Implantaten, zur Verfligung steht, bleibt Gegenstand aktueller
Forschung [25, 117].

Die frihere klinische Phase-llI-Studie, NEWTON-2 [99], die sich mit der intrathekalen
Anwendung von langwirksamen Nimodipin-Mikropartikeln befasste, wurde in der Annahme,
das primare Endziel nicht zu erreichen, friihzeitig beendet. Explizit traten trotz eines
vergleichbaren systemischen Nimodipin-Spiegels im Vergleich zur Standardtherapie in
ahnlicher Frequenz angiographische Vasospasmen und DCI auf. Beflirchtete Komplikationen,
wie arterielle Stenosierungen oder Okklusionen der ACI traten jedoch nicht auf. Letztlich
bedlrfte es gréRerer randomisiert- kontrollierter Studien, um einen maoglichen Benefit zu
eruieren [157].

Obwohl zahlreiche, weitere pharmakologische Wirkstoffe im Rahmen diverser Studien
hinsichtlich ihrer Wirkung bei sSAB untersucht wurden, gelang es zumeist nicht, dabei einen
eindeutigen klinischen Nutzen Uber praklinische oder rein angiographische Effekte hinaus
nachzuweisen [33]. Einige Substanzen zeigten zwar eine signifikante Reduktion von

angiographischen Vasospasmen oder verzdgerten neurologischen Defiziten, doch blieb eine
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Verbesserung des funktionellen Outcomes in randomisiert-kontrollierten Studien unbewiesen
[33, 141].

Als Beispiel sei an der Stelle der Endothelin-A-Rezeptorantagonist Clazosentan genannt, unter
dessen Einnahme in klinischen Phase-IlI-Studien, wie beispielsweise CONSCIOUS-2, zwar
ein signifikant reduziertes Auftreten von Vasospasmen zu verzeichnen war, jedoch ohne, dass
in den betrachteten funktionellen Endpunkten eine Optimierung abzuleiten war [98].
Ungeachtet der fehlenden robusten Evidenz erhielt der Wirkstoff in Japan Anfang 2022 seine
Zulassung. Seither wurden, insbesondere bei alteren Patienten, vermehrt systemische
Komplikationen, vorrangig pulmonaler oder hydropischer Genese, beobachtet [13, 26, 117].
Der vasodilatatorisch wirksame Proteinkinase-Inhibitor Fasudil ist ebenfalls, unter anderem in
Japan fur die Anwendung in der Therapie nach SAB zugelassen [26]. Wenngleich einige
Studien von positiven Effekten auf Vasospasmen und das Auftreten von DCI berichteten, fehlt
bislang randomisierte Evidenz um die Beobachtungen fir eine generelle Empfehlung
ausreichend zu untermauern [13, 26].

Auch fur Tirilazad als antioxidativen Wirkstoff konnte mangels hinreichender Datenlage noch
keine abschlieRende Aussage bezlglich eines etwaigen Nutzens auf funktionelle Endpunkte
getroffen werden [13, 25].

Dartber hinaus wurden insbesondere Thrombozytenaggregationshemmer, Statine und
Magnesium bezuglich eines prophylaktischen Effekts auf das Auftreten von DCI untersucht.
Der Effekt von Statinen und Magnesium wurde bereits vor einigen Jahren in hierflir jeweils
grofd angelegten, randomisiert-kontrollierten Multicenter-Studien analysiert [26]. Dabei konnte
weder fiir die Einnahme von Simvastatin im Rahmen des STASH-trials [76] noch fir die von
Magnesium in den MASH-trials | und Il [42, 43] ein signifikant verbessertes Outcome oder eine
Reduktion der DCI-Inzidenz gefunden werden, sodass deren Einnahme nicht regular in der
leitliniengerechten Therapie der sSAB empfohlen wird.

Trotz dieser Erkenntnisse wurde nochmals der Versuch unternommen, die
Magnesiumtherapie als potenziell neuroprotektiven Ansatz zur Pravention
posthamorrhagischer DCI serumkonzentrationsgesteuert an einem gréflieren
Patientenkollektiv zu untersuchen. Aufgrund der inhomogenen Datenlage bleibt jedoch
weiterhin unklar, ob von sSAB Betroffene mit Sicherheit von einem Serumspiegel von
Magnesium im Bereich tUber 2,0mml/I hinsichtlich der Rate verzdgerter zerebraler Infarkte
sowie funktionell glinstigerer Verlaufe profitieren konnten [178]. Vor dem Hintergrund

scheint die Datenlage zur Applikation von Magnesium noch nicht abschlieend geklart.
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2.2 Komplikationen der spontanen Subarachnoidalblutung

Kommt es zur Aneurysmaruptur, so entscheiden Ausmall und Eintrittszeitpunkt von
Komplikationen betrachtlich Gber den weiteren Verlauf des jeweiligen Betroffenen [48, 68, 100,
143].

Darunter stellt die Re-Blutung neben einem akuten Hydrozepahlus die geflrchtetste
Komplikation der Akutphase dar [19, 97, 143]. Parallel zur Sicherstellung vitaler
BasismalRhahmen liegt daher im Akutsetting der primare, therapeutische Fokus, auf einer
baldmoglichsten  Aneurysmaausschaltung und  Gewahrleistung eines adaquaten
Liquorabflusses [39, 66].

2.21 EBI

Der Begriff der EBI beschreibt kollektiv samtliche, pathologische Prozesse, die innerhalb der
ersten 72 Stunden postiktal auftreten [156, 166]. Initiiert wird die komplikative Kaskade durch
die blutungsbedingte ICP-Erhéhung. Direkt resultierende druckmechanische
Parenchymschadigungen in Kombination mit der transienten globalen cerebralen Ischamie
tragen dazu wesentlich bei [116]. Blutkomponenten des Extravasats und deren Abbauprodukte
verursachen ihrerseits oft innerhalb weniger Minuten Mikrothrombosen, friihe Vasospasmen,
Gewebshypoxien, kortikale Streudepolarisationen, bishin zu generalisierten epileptischen
Anfallen, akuten Hydrocephali malresorpitvi oder occlusi, Stérungen der venésen Drainage
und weiteren Blut-Hirn-Schrankenstdrungen. Parallel setzen neben oxidativem Stress weitere
inflammatorische Prozesse, wie beispielsweise die Aktivierung von Mikroglia, ein [19, 25, 97,
100, 156]. Diese Mechanismen unterhalten sich durch Bildung freier Radikale und
konsekutiven Dysbalancen zwischen metabolischem Angebot und Bedarf, im Sinne eines
circulus vitiosus, selbst [156, 166, 180]. Allen voran oxidativer Stress, aber auch zahlreiche
weitere Vorgange, wie Apoptosevorgange, metabolische Entgleisungen, Hyperkoagulabilitat
und mikrothrombotische Gefallokklusionen minden in Summe unter anderem in die
Ausbildung zerebraler Odeme und stellen potenzielle Ursachen fir neuronale Schadigung dar
[19, 26, 143].

Klinisch beziehungsweise radiologisch charakterisieren quantitative oder qualitative
Vigilanzminderungen, fokal neurologische Defizite respektive 6dembezogene Aspekte, wie
verstrichene Sulci und Diffusions- und Perfusionsdefizite, das Bild der EBI [144, 156, 166].
Aufgrund von Schadigungen der Blut-Hirn-Schranke und der dadurch aufgehobenen
Autoregulation kommt es systemisch zu Blutdruckentgleisungen, die therapeutisch oft schwer
adjustierbar sind [143]. Vermutlich entsteht durch massiveSympathikusaktivierung vermehrt
kardiopulmonaler Stress, der am haufgisten in einer neurogenen Kardiomyopathie resultiert.
Seltener , aber ebenfalls lebensbedrohlich, kommt es zur Ausbildung eines neurogenen

pulmonalen Odems, bei dem sich in massivem AusmaR pulmonales Transsudat ansammelt
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[166]. In 4-7 % der Falle kommt es zu einem Kreislaufstillstand mit resultierender
Reanimationspflichtigkeit [128, 153].

Andere systemisch zu erwartende Effekte sind Fieber, Anamie, metabolische Entgleisungen
wie Hyponatriamien, Laktatazidosen oder Hyperglykamien, welche den Zustand des Patienten

per se potenziell weiter gefahrden [97, 100, 166].

Mehrfach wurde versucht Uber Gradingsysteme, wie beispielsweise den SAH-Early-Brain-
Edema-Score [5, 143], das Risiko fir nachfolgende DCI und korrelierende Prognosen zu
pradizieren [5, 84]. Jingere Erkenntnisse lassen eine hoéhere epidemiologische und
prognostische Relevanz der EBI selbst vermuten als zuvor angenommen [142, 143]. So erwies
sich das Auftreten friher zerebraler Ischamien als unabhangiger Pradiktor fur die Entstehung
einer DCI [66, 142].

Aufgrund ihres multifaktoriellen Charakters, der schwerwiegenden Pathophysiologie und ihres
erheblichen prognostischen Stellenwertes muss die EBI frihzeitig erkannt werden. Neben
einem multimoalen Monitoring ist daher die enge klinische Beobachtung von umso grof3erer
Bedeutung [156]. Im Zweifel sollte auch die Durchflihrung serieller Bildgebungen in Betracht
gezogen werden [84].

Behandlungsstrategien zielen neben der konsequenten Sicherung der Vitalparameter und
einer zlgigen, definitiven Aneurysmaauschaltung darauf ab, den ICP zu stabilisieren und CBF
sowie CPP zu optimieren [4, 84, 90, 150]. Zudem sind Entziindungsmodulation und
metabolische Rekompensation integrale Bestandteile der Behandlung. Mallnahmen, die sich
am ehesten aufgrund ihrer antiinflammatorischen Modulation neuroprotektiv auswirken
kénnten, gelten seit vielen Jahren als vielversprechend [5, 90].

Wie generell in neurointensivmedizinischen Settings Ublich, wird ein enges und gezieltes
Temperatur-, Glucose- und Volumenmanagement betrieben, jedoch fehlen bislang evidente,
leitliniengerechte Standardtherapien, die die EBI spezifischer adressieren oder gar vermeiden
kénnten [84, 90].

2.2.2 DCI

Auf die initiale Phase der unmittelbaren Akutschadigung nach aSAB folgt ein zweiter
komplikativer Abschnitt, der primar durch das Risiko der DCI gepragt ist. Deren Auftreten gilt
nach aktueller Studienlage als einer der zentralen Pradiktoren fur ein unginstiges funktionelles
Outcome [27]. Eine rezente Ubersichtsarbeit von Chalet et al. zeigt, dass Patienten, die eine
DCI infolge eines angiographischen Vasospasmus erleiden, oftmals ausgepragte funktionelle
und kognitive Einschrankungen im Vergleich zum pramorbiden Zustand aufweisen [27]. Auch

die Uberlebenschancen wahrend des Krankenhausaufenthalts und der poststationaren Phase
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sind flr dieses Patientenkollektiv geringer. Mit dem Ziel die zu erwartende klinische
Krankheitslast zu quantifizieren, beschrieben die Autoren ein etwa dreifach erhdhtes Risiko flr
ein schlechtes funktionelles und kognitives Outcome sowie ein verdoppeltes Mortalitatsrisiko

im Vergleich zu einem komplikationsfreien Verlauf [27].

2.2.2.1 Begriffsdefinition

Die DCI beschreibt eine sekundare, nicht durch andere Ursachen erklarbare zerebrale
Ischamie im Verlauf einer sSAB, die sich klinisch durch neu aufgetretene fokale Defizite, eine
globale Vigilanzminderung von 22 GCS-Punkten beziehungsweise als neu demarkierter Infarkt
in cCT oder cMRT manifestiert [56, 77]. Aktuelle Leitlinien betonen die Abgrenzung zwischen
DCI und dem vielerorts analog erwahnten, angiographischen Vasospasmus. Dabei bleibt
insbesondere der Beitrag von Mikrozirkulationsstdrungen, Gerinnungsaktivierung, kortikalen
Streudepolarisationen und immunologischen Prozessen auf die Ischamie hervorzuheben [56].
Aufgrund betrachtlicher Definitionsheterogenitat werden in klinischen Kohorten haufig
erganzende institutionelle  Kriterien  herangezogen, darunter steigende  TCD-
Flussgeschwindigkeiten auf > 200 cm/s, CT-Perfusions-Mismatches, oder ein Abfall des
PbtiO,-Wertes unter 15 mmHg bei bewusstlosen, mit Hirnparenchymsonde versorgten
Patienten [131, 176].

2.2.2.2 Epidemiologie und Zeitfenster

Zur DClI kommt es typischerweise zwischen dem vierten und vierzehnten
posthamorrhagischen Tag, mit einem bimodalen Risikoprofil, dessen Maxima um Tag 5 und
Tag 9 liegen [149]. Ein frihes Auftreten innerhalb der ersten postiktalen Woche korreliert mit
einem grofleren Infarktvolumen und einer erhdhten DCl-assoziierten Mortalitat. Dies verleiht
dem Erkrankungs-Onset eine besondere prognostische Relevanz [149]. Epidemiologisch
erleiden etwa 30 % der SAB-Patienten eine klinisch relevante DCI, allerdings nur zum Teil mit
Infarktdemarkation assoziiert, die maf3geblich zur schlechten funktionellen Erholung beitragt
[27].

2.2.2.3 Pathophysiologie

Die verzdgerte, zerebrale Ischamie entsteht durch ein komplexes Zusammenspiel makro- und
mikrovaskularer, inflammatorischer und neuronaler Mechanismen, wobei das klinische Bild,
wie bereits beschrieben, lediglich zu einem Teil durch makrovaskulare Vasospasmen erklart
werden kann [1]. Aktuelle Modelle betrachten die Kumulation friih auftretender, systemischer
Dysregulationen, wie Hypoxie, metabolische Entgleisung und Blut-Hirn-Schranken-
Schadigung, als Wegbereiter flr nachfolgende Ischamien [32]. Dabei scheint ein sich

wechselseitig beeinflussendes Gesamtsystem vorzuherrschen, das nach bisherigen
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Erkenntnissen mindestens die Faktoren EBI, inflammatorische Aktivierung, oxidative
Dysbalance, mitochondrialen Stresses und neuronaler Funktionsstérung umfasst und zur

spateren DCI pradisponiert [52, 158].

2.2.2.3.1 Vasospasmen

Makrovaskulare Vasospasmen fiihren zu einer regionalen Perfusionsminderung, korrelieren
dabei jedoch nur unvollstandig mit Auftreten und Schwere der klinischen DCI [14]. Das zeitliche
Profil der Vasospasmusphase ahnelt dem der DCI, weist aber typischerweise einen Vorlauf
von ein bis zwei Tagen auf [149]. Primares Prinzip der DCI-Prophylaxe besteht im Wahren
einer Euvolamie, soweit bilanzierbar. Um Vasospasmen bei gleichzeitigem Vorliegen einer
DCI-Symptomatik zu kupieren, wird zunachst hamodynamisch augmentiert, in der Annahme
dabei einen der zahlreichen Angriffspunkte, die in eine DCI minden kénnen, zu targetieren.
Bei Therapierefraktaritit kommen eskalativ endovaskulare Methoden zum Einsatz, deren

Auswirkungen im Abschnitt des DCI-Managements naher erlautert werden [50, 66].

2.2.2.3.2 Mikrothromben

Neben makrovaskularen Vasospasmen ricken mikrothrombotische Prozesse als zentraler
pathophysiologischer Mechanismus der DCI in den Fokus. [183] Experimentelle Modelle,
Autopsiestudien und klinische Kohorten zeigen konsistent ausgepragte
thromboinflammatorische Aktivierungen mit Bildung von Mikrothromben, die am ehesten durch
ein Zusammenspiel aus endothelialer Dysfunktion, gesteigerter Thrombozytenaktivitat,
gestorter Fibrinolyse und sogenannten Neutrophil Extracellular Traps (NETs) vermittelt wird
[169, 181, 183]. Darauf folgen wiederum Mikroperfusionsstérungen bis hin zu ischamischen
Infarkten, die oft unabhangig vom Nachweis eines angiographischen Vasospasmus ablaufen
[181]. Jungere Ubersichtsarbeiten betonen, dass mikrovaskuldren Veranderungen eng mit
dem Auftreten verzogerter Ischamien und einem ungunstigen Patienten-Outcome korrelieren
[100]. Somit ist anzunehmen, dass sie einen essenziellen, bislang therapeutisch unzureichend
adressierten, Anteil der sekundaren Hirnschadigung darstellen [100]. Daraus erwdachst die
Bedeutung multimodale diagnostische und therapeutische Strategien zu entwickeln, die
Makro- und Mikrozirkulation sowie die zugrunde liegenden immunthrombotischen Signalwege

simultan bericksichtigen [138].

2.2.2.3.3 Mikrozirkulationsstdérungen

Stérungen der Mikrozirkulation umfassen eine friihe, endotheliale Dysfunktion, aufgehobene
zerebrale Autoregulation und gestérte Kapillarperfusion, wodurch ein Mismatch zwischen
makrovaskularer Durchblutung und zellularer Oxygenierung entsteht [40, 166]. Neuere

bildmorphologisch orientierte Arbeiten heben insbesondere die diagnostische Bedeutung

22



Literaturdiskussion

venoser Perfusionsparameter hervor: Der COVES-Score (cortical vein opacification score)
quantifiziert beispielsweise die Kontrastmittel-Ruckflllung kortikaler Venen in der CTA [40].
Ein niedriger COVES-Score reflektiert somit eine gestérte mikrovaskulare Drainage und wurde
als unabhangiger Pradiktor sowohl fiir die Entwicklung einer DCI als auch fir ein unglnstiges
funktionelles Outcome identifiziert [1, 40]. Erganzend zeigen experimentelle und klinische
Studien, dass MikrogefalRspasmen, endotheliale Barrierestérungen und kapillare, sogenannte
.No-reflow“-Phdnomene trotz ausreichender makrovaskularer Perfusion zu regionalen
metabolischen Ischamien fiihren kdnnen [40]. Im Kontext sprechen auch diese Erkenntnisse
daflr, dass die DCI ein komplexes Zusammenspiel zahlreicher Komponenten ist, zu dem die

mikrovaskulare Dysfunktion entscheidend beitragt [100, 166].

2.2.2.3.4 Kortikale Streudepolarisationen

CSD treten nach sSAB gehauft auf und kdnnen schwere metabolische Krisen, eine gestorte
neurovaskulare Kopplung und -lber eine lokale Hypoperfusion, die auf die initiale
Hyperperfusion folgt- auch fokale Vasokonstriktionsphanomene verursachen [107].
Wiederholte Episoden férdern durch ein progredientes O2-Bedarf-Angebot-Mismatch den
Progress reversibler Perfusionsdefizite zu irreversiblen Infarkten, auch als ,,Cortical Spreading

Ischemia“ bezeichnet [107].

Einige, bislang primar experimentelle, Evidenz spricht dafir, dass Kkortikale
Streudepolarisationen, unabhangig von angiographisch nachweisbaren Vasospasmen,
simultan zu DCI auftreten kénnten [107]. Therapeutische Anséatze wie Ketamin oder Nimodipin
zur Modulation scheinen vielversprechend, bedirfen jedoch weiterer klinischer Validierung
[107].

2.2.2.3.5 Inflammatorische Prozesse

Auch Neuro- und Vaskulo-Inflammation spielen eine bedeutende Rolle auf der
multidimensionalen, pathophysiologischen Achse nach spontaner Subarachnoidalblutung.
Blutabbauprodukte wie Hamoglobin, Hamin und freie Eisenionen aktivieren Mikroglia,
Astrozyten und infltrierende Immunzellen. Das proinflammatorische Milieu begunstigt
seinerseits die Faktoren Endothelschadigung, Mikrothrombenbildung und Blut-Hirn-Schranken
(BHS) — Stérung, die allesamt wiederum die pathologische Kaskade oxitdativen Stresses
aggravieren [1]. Stimmig hierzu zeigten klinische Studien unter anderem eine unabhangige
Assoziation, systemischer Entziindungsmarker-Elevationen mit der Inzidenz von DCI und
angiographischen Vasospasmen [10, 88]. Beispielsweise fanden sich erhdhte

Surrogatparameter wie die Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR), C-Reactive Protein-to-
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Lymphocyte Ratio (CLR), oder der Systemic Immune-Inflammation Index (Sll), welcher

neutrophile, thrombozytare und lymphozytare Komponenten kombiniert [10, 88, 134].

Auf molekularer Ebene forcieren proinflammatorische Mediatoren wie Interleukine und andere
Komplementfaktoren die endotheliale Dysfunktion und tragen so ebenfalls zu Stérungen der
zerebralen Autoregulation sowie zu Mikrogefalispasmen bei [152]. Auch Glutamat-induzierte
Neurotoxizitat, Matrixmetalloproteinasen-vermittelte Gewebsdestruktion sowie Toll-like-
Rezeptor- (TLR4- HMGB1-) abhangige Signalwege wurden als Targets beschrieben, die
potenziell therapeutisch steuerbar sein kdnnten [73, 172]. Experimentelle Daten unterstreichen
die inflammationsinduzierte Stérung der neurovaskuldren Kopplung, durch die die
energieabhangige Feinregulation des zerebralen Blutflusses eingeschrankt und die

Vulnerabilitdt gegenlber ischdmischen Reizen vergréfert wird [4, 89, 134].

2.2.2.3.6 BHS-Sto6rung

Charakteristischerweise wird die BHS bereits frih in der Akutphase nach einem
subarachnoidalen Blutungsereignis gestort, was wesentlich zur Pathogenese der DCI beitragt.
Strukturell kommt es durch Kontaktverlust von Tight Junctions und perivaskularen Astrozyten-
EndfiiRen zu einem vermehrten transzelluldren Transport [40]. Uber die darauffolgende
vasogene Odembildung, Steigerung der Permeabilitit und eingeschrankte Clearance
toxischer Metabolite wird die Dysregulation der Mikrovaskularisation und, damit einhergehend,
des lokalen Energieangebots, forciert [1, 40]. [166]. Entzindliche und vasotoxische
Substanzen akkumulieren durch Einschrankung der glymphatischen und perivaskularen
Clearance-Systeme. In Korrelation zu den verzdogerten neuroinflammatorischen Reaktionen
steigt auch hierdurch die DCI-Inzidenz [114]. Erganzend deuten neue tierexperimentelle Daten
darauf hin, dass eine UberschieRende Komplementaktivierung, insbesondere des Faktors
Cb5a, unmittelbar zur BHS-Destabilisierung beitragt und damit ebenso in den therapeutisch ein

weiteres mdgliches therapeutisches Target darstellen kdnnte [46].

2.2.2.3.7 Weitere pradisponierende Faktoren

Weiterhin pradisponieren demographische, hamatologische, rheologische, infektiése und
proinflammatorische Variablen fiir die DCI in Folge einer sSAB [100, 116]. So zeigen
epidemiologische Auswertungen einen alters- und geschlechtsspezifischen Effekt: wahrend
Frauen insgesamt etwa 1,6-mal haufiger betroffen sind als Manner, spitzt sich der Unterschied
zwischen beiden Geschlechtern ab der flinften Lebesdekade erst deutlich zu. Fiir Ostrogen
und seltener auch fiir Progesteron wird oft angenommen, dass sie zur erhdhten Inzidenz im
postmenopausalen Alter beitragen konnten [8, 100]. Klicken oder tippen Sie hier, um Text

einzugeben.. InMetaanalysen fanden sich jedoch durchaus strittige Daten zur Frage, ob dieser
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hormonelle Faktor tatsachlich zur Risikoerhéhung fiir eine aSAB flhrte, sodass die schlussige
Beantwortung hierzu bis dato noch offen bleiben muss [8, 100].

Zudem sind schwerere Blutungen > Fisher-Score 2 mit einem signifikant erhdhten Risiko einer
DCl assoziiert [176]. Wenngleich eine intraventrikuldare Beteiligung bei der
Blutungskonfiguration einen entscheidend negativen Einfluss auf das funktionelle Outcome
hat, wurde die Vorhersagekraft beziglich drohender DCI sogar als praziser flir diejenigen
bildmorphologischen Skalen eingeschatzt, die ventrikulare Blutungskomponenten nicht mit in
ihre Kalkulation einbezogen [71]. Perimesencephale Blutungen weisen dagegen ein deutlich
geringeres DCI-Risiko als nicht-perimesencephale sSAB auf [86]. Infektidse Komplikationen,
wie beispielsweise bakterielle Meningitiden zeigten sich in grofen Kohortenstudien signifikant
und unabhangig mit der Entstehung von DCI-Risiko vergesellschaftet (OR = 5,0) [160]. Auch
hamatologische Normabweichungen, wie Anamien oder eine Leukozytose korrelieren
insbesondere um den dritten Tag postiktal mit einer Risikoerhéhung fiir die Entwicklung einer

verzdgerten Ischamie [35].

Zudem gibt es zahlreiche Untersuchungen diverser Biomarker, wie matrizellulare Proteine,
SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine), die unabhangig von angiographischen
Vasospasmen, aber parallel zur komplikationskritischen, posthamorrhagischen Phase erhéht
sind und mit einer spateren Entwicklung von DCI einhergehen [114].

Aktuelle Bestrebungen zielen darauf ab, im Individualfall méglichst frihzeitig einschatzen zu
kénnen, ob, beziehungsweise wie hoch das DCI-Risiko ist, um im nachsten Schritt alle

sinnvollen MalRnahmen zu ergreifen, Komplikationen zu verhindern.

Der Barrow Neurological Institute (BNI) - Score, der die maximale Blutungsschichtdicke
quantifiziert, hat sich beispielsweise als pradiktiver Marker flir symptomatische Vasospasmen,
DCI und funktionelle Resultate erwiesen. In einer Kohorte von 646 Patienten entwickelten 41,5
% symptomatische Vasospasmen, 22,9 % eine DCI, 23,5 % einen zerebralen Infarkt und 29
% ein ungunstiges Outcome. Der BNI-Score zeigte eine signifikante Assoziation mit allen
genannten Endpunkten und kénnte somit als robuster, friih nutzbarer prognostischer Indikator
betrachtet werden [68].

Ein zusatzlicher Ansatz zur frihzeitigen Risikoabschatzung ist der im hiesigen vaskularen
Zentrum entwickelte SOFA-Score (sequential organ failure assessment), der das Ausmal}
systemischer Organfunktionsstdérungen uber sechs Dimensionen erfasst: respiratorische
Funktion (Horovitz-Quotient), kardiovaskulare Stabilitat (MAD/Katecholamine), hepatische
Funktion (Bilirubin), renale Funktion (Kreatinin/Diurese), hamatologische Parameter
(Thrombozytenzahl) sowie neurologischer Status (GCS) [81]. In einer aktuellen Analyse zeigte

der SOFA-Score innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme eine “area under the
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curve’” (AUC) von 0,65 fiur die Vorhersage einer DCI und war demnach mit den etablierten
Scores nach H&H und WFNS vergleichbar [81]. Eine vereinfachte Version, basierend auf
GCS, MAD und Horovitz-Quotient, erreichte sogar eine AUC von 0,70 und stellt damit ein
praktikables, schnell anzuwendendes Instrument zur frihen Identifikation von

Hochrisikopatienten dar [81].

Zusammenfassend unterstreichen diese Erkenntnisse die bis dato unvollstandig verstandene
pathogenetische Komplexitat der DCI und damit die enorme Bedeutung identifizierte beteiligte
Faktoren innerhalb rationaler Screening- und Praventionsstrategien moglichst friihzeitig und
effektiv zu addressieren [35, 36, 114, 122, 160].

2.3 Diagnostik der DCI

Es werden kontinuierlich neue Definitionen und Methoden zur weiteren Optimierung
diagnostischer Modalitaten erprobt [70]. Die bislang national und international fest etablierten
Untersuchungsschritte sollen im folgenden Abschnitt vorgestellt werden.

Risiko, Invasivitat - und damit haufig verbunden - der technische, materielle und personelle
Aufwand der diagnostischen Schritte zur Abklarung einer DCI, steigen stufenweise an. So
finden grundlegende, non-invasive Untersuchungen zum Monitoring typischer Komplikationen
kontinuierlich Anwendung, wahrend sie bei konkretem Verdacht auf eine Ischamie durch
invasivere MafRnahmen erganzt werden.

Internationale Umfragen machten jlingst deutlich, dass die dezidierte Methodenwahl innerhalb
dieser Untersuchungshierarchie zumeist einem einrichtungsintern etablierten Vorgehen
obliegt und sich vielmehr nach der jeweiligen personellen Expertise und dem Vorhandensein
technischer Ausstattung richten als nach einem einheitlichen, evidenzbasierten Standard
[131].

Die neurologische Untersuchung inklusive Uberpriifung der Vigilanz, Beurteilung anhand der
Glasgow-Coma-Scale, sowie der Erfassung fokaler Defizite bildet das nach wie vor beste
Instrument zur Friherkennung einer klinischen Verschlechterung von wachen, beurteilbaren
Patienten [131].

Ihre Aussagekraft ist allerdings bei Non-Compliance, sedierten oder bewusstlosen Personen
limitiert, sodass in diesen Fallen auf alternative Uberwachungs- und Bildgebungsverfahren

zurlickgegriffen werden muss [131].

So qilt der transkranielle Doppler (transcranial duplex - TCD) als bewahrtes, nicht-invasives
Screening-Tool flur Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen, anhand dessen

Flussgeschwindigkeiten der grof3en intrakraniellen Arterien gemessen werden kénnen [58, 75,
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131]. Ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit, speziellim Zeitraum von zwei bis sieben Tagen
posthamorrhagisch dient dabei, insbesondere in Kombinatinon mit neurologischen
Auffalligkeiten oder Zusatzmessungen, als dringlicher Hinweis auf symptomatische
Vasospasmen. Da diese als starker Pradiktor einer DCI gelten, sollten dringlich weitere
Maflinahmen zur diagnostischen Klarung und schnellstmdglichen Therapie getriggert werden.
[66] Die meisten Studien gaben als Schwellenwert fiir die Definition des supratentoriell, entlang
der MCA gemessenen Vasospasmus, eine Flussgeschwindigkeit von > 120cm/s an [66].

Die 2024 veréffentlichte Mantra-Studie (Survey on Monitoring and Management of Cerebral
Vasospasm and Delayed Cerebral Ischemia After Subarachnoid Hemorrhage; [131]), die 240
Zentren aus 38 Landern umfasste, befragte die teilnehmenden Kliniken nach ihren klinischen
Algorithmen zur Detektion von DCI nach sSAB. Wahrend die klinische Untersuchung die am
haufigsten angewandte Uberwachungsmodalitat (iber das Gesamtkollektiv hinweg war (n=
278, 95,2 %), gaben 200 Kliniken (68.5 %) an, die TCD standardmallig zur
Vasospasmusiberwachung bei bewusstseinsgeminderten Betroffenen einzusetzen [131]. Die
duplexsonographische Methode besitzt, insbesondere bei hohen Flussgeschwindigkeiten
(peak systolic velocity = 200 cm/s), eine gute Spezifitat (89-96,9 %) [58, 163] und bei der
Detektion Vasospasmus-assoziierter DCI infolge von sSAB einen hohen positiven
Pradiktionswert (92,8 %) [58]. Hingegen liegt die Sensitivitat der Dopplermethode, speziell an
distal gelegenen Gefalien, niedrig [163]. Insofern dient die Anwendung der TCD als sinnvolle,
valide Stitze, um bei pathologischen Messwerten einem Vasospasmus- oder Infarktverdacht
forcierter nachzugehen [75]. Da normwertige Ergebnisse allerdings keineswegs zum
Ausschluss derartiger Komplikationen flhren dlrfen, ist die TCD als isolierte
Entscheidungsgrundlage, vor Allem bei eingeschrankter Beurteilbarkeit des Patienten,
unzureichend [58] [75] [29] [131].

Demgegentber kénnte laut einer Studie, die die TCD mit einem kontinuierlichen EEG
(continouus eeg - cEEG) kombiniert hat, eine deutlich verbesserte Vorhersageleistung
ermdglicht werden [146]. In einer Kohortenuntersuchung (n= 107) mit einem multimodalen
Ansatz konnte eine Sensitivitat von 90 % erzielt werden [146] [58].

Die Nahfeld-Infrarot-Spektroskopie (near-infrared spectroscopy - NIRS) ist eine Form der non-
invasiven, regionalen Messung der zerebralen Sauerstoffsattigung (regional cerebral
saturation of O, - rSO;) und soll dariber das metabolische Angebot-Bedarf-Verhaltnis
abbilden. Forschungsgruppen sahen eine Reduktion der rSO, um = 12.7 % verbunden mit
der Entstehung einer DCI (94% Sensitivitat, = 71% Spezifitat) [54].

Die quantitative Pupillometrie bietet den Vorteil der einfachen, inzwischen selbst mit dem
Handy verfliigbaren Uberwachung der dynamischen Pupillenreaktion [105]. Studienergebnisse

unterstrichen den potenziellen Wert der Methode, die im Rahmen von DCI signifikante
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Veranderungen der Pupillenparameter, wie der maximalen Pupillenreaktion, detektieren kann
[108].

Die cEEG ist eine Untersuchungsmodalitat, mit der ischamische Veranderungen frihzeitig, vor
Eintritt klinischer Symptome, erkannt werden kénnen [110]. Einige rhythmisch-periodische
Muster beziehungsweise epileptiforme Aktivitaten korrelieren in Kombination mit hohen TCD-
Flusswerten stark mit einem erhéhten DCI-Risiko [31]. Die quantitative EEG-Auswertung
vereinfacht das Monitoring mit reliablen Parametern, wie der relativen Alpha-Variabilitat oder
das Alpha/Delta-Ratio, und scheint aufgrund des dadurch geringeren Personalaufwands
praxisnaher umsetzbar [17, 146]. Insgesamt spricht, trotz logistischer und interpretativer
Herausforderungen, wachsende Evidenz flir das cEEG als erganzendes Monitoring [58, 131].
All jene, non-invasiven Kontinualverfahren ermdglichen eine, besonders fur sedierte oder
anderweitig eingeschrankt beurteilbare Patienten vielversprechende Beurteilung. Bislang
bleibt die klinische Entscheidungsfindung anhand valider Schwellenwerte allerdings durch eine

zu heterogene Datenlage sowie fehlende, methodische Standardisierungen limitiert [131].

Als nachste diagnostische Stufe folgen bildgebende Verfahren. Ublicherweise kommt auch fir
die Fragestellung einer DCl zunachst die native cCT zum Einsatz, um bei akuter
neurologischer Verschlechterung andere strukturelle Ursachen, wie zum Beispiel neuen
Blutungen oder einen Hydrozephalus, auszuschlief3en.[39, 66]. Sobald ein Blutungsrezidiv
ausgeschlossen wurde und keine Kontraindikationen vorliegen, kann noch in gleicher Sitzung
intravendses Kontrastmittel appliziert werden [1]. Dies ermdglicht unter dem Namen der CTA
eine extra- und intrakranielle Gefalidarstellung zur Erkennung verschmachtigter,
vasospastischer Gefalke [1, 61].

In Abhangigkeit von Auspragung und Lokalisation der Vasospasmen, variiert die Sensitivitat
der CTA. Angaben in der Literatur variieren zwischen 82 % fur leicht bis moderate
Verengungen in kleinkalibrigen Hirnarterien und bis zu 99 % fur starker betroffene, grof3e
Gefalke [58, 103]. Die Auswertung kann durch Suszeptibilititsartefakte sowie durch
Uberbewertung geringgradiger Kaliberschwankungen erschwert werden [103, 169].

Als verlasslichster non-invasiver Ansatz zur Detektion Ischamie-gefahrdeter Hirnareals gelten
in der Literatur derzeit perfusionsbildgebende Verfahren, insbesondere die Perfusions-
Computertomographie (CTP) [61, 131]. In Kohortenstudien zeigte die Methode bei Patienten,
die im weiteren Verlauf eine DCI erlitten, charakteristische Perfusionsdefizite innerhalb des
DCI-Zeitfensters, also zwischen Tag 4—14 postiktal [131, 169]. Konkret ist dabei zumeist der

CBF vermindert und die mittlere Transitzeit (mean transit time, MTT) verlangert [23, 61, 169].

Durch Messung des CBF und der MTT lassen sich Mikrozirkulationsstérungen visualisieren,
die ein erhdhtes Risiko flr Infarkte oder neurologische Verschlechterungen anzeigen kénnen

[23, 169]. Aufgrund methodischer Variabilitat, beispielsweise bei Postprocessing-Algorithmen,
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ist jedoch eine sorgfaltige algorithmusspezifische Nachbearbeitung und Validierung
notwendig, da gangige Apoplex-Schwellenwerte (z. B. rCBF < 30 % oder Tmax > 6 s)
Hypoperfusionsareale im DCI-Kontext oft Uber- oder unterschatzen [61]. Betrachtlich
abweichend von den Richtlinien flir embolische Geschehen, schlug beispielsweise die Gruppe
um Dong et al., 2019, nach einer prospektiven, klinischen Untersuchung von 252 konsekutiven
Patienten mit sSAB, vor, eine Schwelle von Tmax von 2,240 Sekunden in
Perfusionsaufnahmen 24 Stunden nach initialer Bildgebung zu tolerieren [41][23](Bombardieri
et al. 2024)(Bombardieri et al. 2024). Als anerkannte Korrelations-Grenzwerte flr das
Auftreten von DCI gelten 25-40ml/100g/min oder eine MTT > 5 - 6,4 Sekunden) [61, 169].
Zwar konnte der Einfluss auf das Gesamtuberleben oder das funktionelle Outcome weiterhin
nicht abschlieRend geklart werden, doch wurde belegt, dass die Rate an DCl-assoziierten
Infarkten deutlich geringer war, wenn die Perfusions-CT friihzeitig bei bestehendem Verdacht
auf eine DCI eingesetzt wurde [1, 11].

Daruber hinaus stellte die Gruppe um Bautista et al., 2023, eine Mdglichkeit zur Kombination
mit dem zur Einschatzung Ischamie bedingter Veranderungen entwickelten ASPECT-Scoring
(Alberta Stroke Program Early CT Score) vor, wodurch ein pradiziertes Outcome mit

Signifikanz korreliert werden konnte [20].

Fir Hochrisiko-Patienten mit Ischamieverdacht oder fehlender klinischer Beurteilbarkeit
kénnen invasive Monitoringverfahren notwendig sein [50].

Goldstandard zur Vasospasmus-Detektion groRer HirngefalRe bleibt die Kathetergesteuerte
Panangiographie der Hirngefalie [1], auch wenn in Grenzfallen immer haufiger zugunsten
der weniger invasiven CTA, meistens in Kombination mit einer CTP, auf diese verzichtet wird
[1]. Alleinstellungsmerkmal der angiographischen Methode ist die Option zur Planung und

simultanen Durchflihrung einer Intervention in einer Sitzung.

Die Techniken des ICP- und PbtiO, - Monitorings sowie der zerebralen Mikrodialyse (cerebral
microdialysis - CMD) erlauben direkte Messungen von Hirndruck, Sauerstoffversorgung
beziehungsweise metabolischer Situation [62]. Eine 47 Studien umfassende Metaanalyse zu
diesen Modalitaten kénnte neue potenzielle Interventionszeitfenster ertffnen, da bei deren
Anwendung drohende ischamische Ereignisse Uber Veranderungen in PbtiO,-Messungen
respektive dem Lactat/Pyruvat-Verhaltnis zum Teil Stunden vor Infarktdemarkation oder

klinischer Verschlechterung angekundigt wurden [62].
Die Elektrokortikographie (Electrocorticography - ECoG) zur Erfassung von CSD bietet ein

hohes Sensitivitatspotenzial zur Detektion stummer, ischamischer Ereignisse und erlaubt

prazise, interventionskonsequente Entscheidungen. Aufgrund des erforderlichen

29



Literaturdiskussion

neurochirurgischen Zugangs und der komplexen Datenanalyse ist ihr Einsatz derzeit auf
ausgewahlte Hochrisikopatienten in spezialisierten Zentren im Studienrahmen beschrankt [44,
123].

Durch Entwicklungen hin zu teils automatisierten, datenbankbasierten Analysetools, wie
Machine-Learning-Modellen, kdnnten - entsprechende Validierungen vorausgesetzt - frihe
Vorhersagen von DCI nach sSAH zum Teil vereinfacht werden [16, 131]. Hierdurch riicken
multimodale, datenbasierte Risikoprognosen potenziell in den Vordergrund, um bisherige
Strategien fallbasiert zu sensitivieren. Nach derzeitigem Publikationsstand dienen
inflammationsabhangige Laborparameter, initiale Blutungscharakteristika und das

Vorhandensein parenchymatéser Hdmatome als relevanteste Pradiktionsgrundlage [16, 169].

2.4 Management der DCI

Primares Ziel von Prophylaxe wie auch TherapiemaRnahmen der DCI, besteht in der
Vermeidung irreversibler, ischdmischer Hirngewebsschaden und der Verbesserung des
funktionellen Patientenoutcomes [66]. Wie der Pathomechanismus, so ist auch das
Management vielschichtig und wird patientenindividuell, stufenweise und dynamisch von
Prophylaxe bishin zur Therapie, eskaliert [66, 131].

Prinzipien, die wie im Akutmanagement erlautert, bereits ab Diagnosestellung initiiert werden,
greifen auch innerhalb des darauffolgenden Zeitfensters drohender, verzogerter Ischamien
[66]. Insbesondere Volumen- und Elektrolytstatus sollten im Sinne einer Euvolamie und eines
physiologischen, metabolischen Status ausbalanciert, kardiopulmonale Parameter sowie
etwaige invasive Neuromonitoring-Methoden und Liquorableitungsverfahren, innerhalb der
Zielbereiche titriert, und bei erhdhtem epileptogenen Risiko, antikonvulsive Therapien erwogen
werden ( [37, 39, 66].

2.4.1 Volumenmanagement und Einhaltung weiterer klinischer Parameter

Ein zentrales Prinzip in der Prophylaxe einer DCI, ist die Aufrechterhaltung einer Euvolamie,
also eines physiologischen, intravasalen Blutvolumens [66]. Sowohl Hypovolamie als auch
Hyponatriamie sind haufige, posthamorrhagische Problemstellungen, die mit einem erhdhten
Risiko fur die Entstehung sekundarer Ischamien assoziiert sind [131, 169, 180]. Aus diesem
Grund wird eine normovolamische Flussigkeitstherapie angestrebt, die im Regelfall auf
isotonen Kristalloiden basiert und innerhalb derer ebenso Normotonie, Normonatridmie,
Normoglykamie und Normothermie zu wahren sind [50]. Der routinemafige Einsatz von
vormals gultigen Prinzipien, wie der Hypervolamie oder der prophylaktischen ,Triple-H"-

Therapie (Hypervolamie, Hypertonie, Hamodilution) wurde wegen fehlender Evidenz wieder
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verlassen [66] - auch, da sie in pradisponierten Patientengruppen leicht zu kardiopulmonalen
Komplikationen fuhren [37, 66, 131].

Neben der Volumenbilanz ist die Einhaltung weiterer physiologischer Parameter kritisch.
Zielblutdruckwerte missen innerhalb des angestrebten Rahmens gehalten, Hypoxien,
Anamien und metabolische Entgleisungen strikt vermieden werden [37, 66]. Uber jene
Parameter kann eine adaquate zerebrale Perfusion gesichert und damit einer sekundaren
Ischamie entgegengewirkt werden. Da etwa bei der Halfte der Patienten, die eine sSAB
erlitten, eine Anamie vorliegt, diese aber stark mi einem schlechteren Outcome assoziiert ist,
liegt die empfohlene Transfusionsschwelle auch ohne bestehende DCI bereits bei 8 mg/dl
[113]. Bei schwer steuerbaren Blutdruckfluktuationen, etwa infolge einer Nimodipin-induzierten
Hypotonie, ist eine fallindividuelle Anpassung der kardiovaskularen Einstellung vordringend,

um einen suffizienten CPP zu erhalten.

2.4.2 Medikamentose Erstlinien-Therapie

Auch in Bezug auf das Management der DCI, besteht der einzig wissenschaftlich gesicherte,
pharmakologische Ansatz in der Gabe des Kalziumkanalblockers Nimodipin [98, 104, 117].
Wie flr die Vasospasmusprophylaxe vorbeschrieben, wird Nimodipin innerhalb der ersten 96
Stunden nach stattgehabter Blutung, in einer Dosis von 60 mg, - im deutschsprachigen Raum
- enteral, alle vier Stunden und Uber insgesamt 21 Tage verabreicht [39]. Unter Beibehaltung
dieses Regimes konnte eine signifikante Verbesserung des funktionellen Outcomes sowie des
Auftretens DCl-assoziierter Infarkte nachgewiesen werden [16, 98, 98, 117, 117]. Eine
Reduktion angiographischer Vasospasmen wurde dabei jedoch nicht als notwendigerweise
assoziiert gesehen [107, 117]. Andere Calciumkanalblocker wie Nicardipin zeigten bislang
zwar teilweise einen positiven Effekt auf Vasospasmen, allerdings nicht konsistent auf das
neurologische Outcome [104, 184]. Darlber hinaus empfehlen aktuelle Leitlinien eine
prophylaktische vendse Thromboembolie-Prophylaxe bei allen Patienten nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung im Rahmen der Standard-Intensivversorgung,
sofern keine schwere Kontraindikation besteht [66]. Eine routinemaRige antithrombozytare
Therapie zur Pravention einer DCI selbst wird jedoch nicht empfohlen, da dies weder mit einer
verbesserten neurologischen Prognose noch einer sicheren Reduktion der Inzidenz
sekundarer Ischamien belegt ist [66, 169].

Bezlglich der Anwendung von Steroiden zur Einddmmung inflammatorischer Prozesse,
konnte in retrospektiven, klinischen Studien zwar eine Outcome-Besserung, jedoch keine
signifikante Anderung der DCI-Rate gesehen werden. Evidenz aus gréReren prospektiven
Studien liegt jedoch aktuell nicht vor. Deren generelle Anwendung im Rahmen des DCI-

Managements wird somit nicht empfohlen [108].
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Bei nach sSAB neu aufgetretenen fokalen oder generalisierten Krampfanfallen wird die
Behandlung mit einem Antikonvulsivum fiir vorerst sieben Tage mit sich anschlieRender
Reevaluation empfohlen [66]. Die routinemafRige antikonvulsive Prophylaxe bei allen sSAB-
Patienten wird hingegen nicht empfohlen, kann allerdings bei Hochrisiko-Konstellationen, wie
bei schwerer intrazerebraler Blutung, Hydrozephalus oder kortikal gelegenen Infarkten
erwogen werden [17, 66, 146]. Zudem sollten insbesondere sedierte oder neurologisch schwer
beurteilbare Patienten im Falle unklarer, neuer neurologischer Defizite im Verlauf, ein cEEG

erhalten, um mdgliche nonkonvulsive Anfélle zu detektieren [66, 146].

2.4.3 Induzierte Hypertension

Manifestiert sich eine DCI, wird als etablierte Erstlinientherapiezunachst die induzierte
arterielle Hypertension (iHTN) angestrebt, wenngleich bis dato prospektiv gewonnene
Erkenntnisse zur abschlieRenden Beurteilung des Effekts fehlen. [66, 82, 131]. Wann immer
fallindividuell tolerabel, soll durch die Erhéhung des Zielblutdrucks eine verbesserte zerebrale
Perfusion erreicht werden. Hierauf zeigen sich neurologische Defizite oftmals wieder reversibel
[37, 39, 131].

Ist zum Erreichen des Blutdruckziels eine Augmentation mit Inotropika notwendig, sollten der
MAD und das Herzzeitvolumen (HZV) kritisch mitbetrachtet werden [66]. Welches
Messverfahren sich allerdings zur Bilanzierung des Volumen- und Hamodynamikstatus am
besten eignet, ist weiterhin nicht eindeutig definiert [15, 66, 131]. Flr die prophylaktische
Anwendung iHTN, ehe es zur Symptomauspragung kommt, ist die Datenlage bislang
unzureichend. Auch aufgrund mdglicher Risiken wie Myokardischamien, dem Lungenédem
oder der Rupturgefahr etwaiger nicht gesicherter Aneurysmata, die mit der iHTN in Verbindung

gebracht werden, wird sie ohne klinische Zeichen einer DCI nicht vorsorglich empfohlen [15].

2.4.4 Endovaskulare Interventionen

Im Falle einer trotz iHTN therapierefraktaren DCI und drohenden Infarkten, kann im
individuellen Fall eine EVT erwogen werden [66, 79, 115, 117, 118, 120, 123, 131].
Ublicherweise finden dabei mechanische Angioplastien groRkalibriger HirngefaRe oder
intraarterielle Applikationen vasospasmolytisch wirksamer Medikamente Anwendung, wobei
beide Strategien darauf abzielen, die zerebrale Perfusion betroffener Areale zu optimieren
[123]; [151].

Das mechanische Therapieprinzip der Angioplastie beruht auf Uberdehnung spastisch
stenosierter, proximaler Hirnarterien [123], nachdem ein geeignetes Device, zumeist ein
Ballon, transluminal Uber einen Gefalkatheter bis an das stenosierte Gefaly vorgeschoben
und dilatiert wurde. Die dabei bewirkte Fragmentierung kontraktiler Aktin-Myosin-

Verbindungen erzwingt eine lokale Relaxation beziehungsweise partielle Dilatation der
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vasokonstriktiven, glatten GefalRwandarchitektur [123]. Das Verfahren wird am haufigsten
Ballon-, seltener auch Stent- oder Flow-Diverter- assistiert durchgefiihrt. [123, 151].
Resultierende Komplikationen sind typischerweise intimale L&sionen, die ihrerseits Uber
inflammatorische Reize und vermehrte Proliferation Re-Stenosierungen evozieren kénnen [1].
Seltener drohen, vorrangig intraprozedural auftretende, Dissektionen, Rupturen,
thromboembolische Ereignisse oder distal des Interventionsareals hervorgerufene
Minderperfusionen mit mdglicher Reperfusionsschadigung, Odembildung oder Infarktfolge [1,
123].

Die transluminale BAP erzielt in Beobachtungsreihen und jlngeren systematischen
Ubersichten hohe angiographische Erfolgsraten um 93 % [111] und damit bei etwa 50-65 %
der Patienten eine postinterventionelle klinische Verbesserung [1, 111] sowie bei etwa 51 %
ein gutes spateres Outcome [111]. Von periprozeduralen, Komplikationen, hamorrhagisch wie
ischdmisch, wird dabei heterogen, insgesamt jedoch mit hdéheren Raten als bei der
intraarteriellen Vasospasmolyse, berichtet. Insbesondere berichtet eine Studie auch uber eine
hohe Mortalitatsrate um etwa 20 % [111] in Relation zur IAN gehérigen (14 %) [9, 111, 130].

Zur medikamentdsen, intraarteriellen Vasospasmolyse werden am haufigsten die
Vasodilatatoren Nimodipin, seltener und vor allem aufderhalb Deutschlands auch Nicardipin,
Milrinon oder Verapamil eingesetzt [80, 111, 131, 151]. Die Praparate kénnen einerseits
intermittierend appliziert werden, sodass deren Verabreichung unmittelbar nach der
Angiographie wieder beendet wird [6, 21, 65, 66, 80, 106, 127, 151, 173]. Andererseits kann
die Medikamentengabe kontinuierlich Uber in den hirnversorgenden Gefalien einliegende
Mikrokatheter fortgeflinrt werden [6, 21, 65, 66, 80, 106, 127, 151, 173]. Am Beispiel des dabei
am haufigsten angewandten Nimodipin (kIAN) [127], werden dazu Mikrokatheter transfemoral,
Uber die Arteria femoralis, oder transbrachial, tber die Arteria brachialis, eingeschleust und
unter angiographischer Kontrolle in die ipsilateralen Zielgefalle vorgeschoben, die das
vasospastische Areal versorgen - entweder die ICA oder die VA [21, 65, 79, 106]. Die Katheter
kénnen - auch Uber mehrere Tage hinweg - intraluminal im Zielgefald verbleiben, bis der
Vasospasmus klinisch oder radiomorphologisch regredient ist [21, 65, 79, 106]. Uber den
gesamten Applikationszeitraum hinweg werden Heparin und
Thrombozytenaggregationshemmer,  ebenfalls  perfusorgesteuert, konkomitant  zur
Nimodipingabe verabreicht, um thromboembolische Ereignisse zu verhindern [21, 65, 106].
Entscheidender Vorteil dieser Methode gegenlber der Angioplastie ist, dass nicht nur
groBlumige GefalRe, sondern auch Mikrovasospasmen, die eine wesentliche,

pathomechanistische Rolle spielen, erreicht werden [98].
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Gegenuber Nimodipin wurden Uber die vergangenen Jahrzehnte hinweg eine Reihe weiterer
Wirkstoffe -Uberwiegend ebenfalls aus der Gruppe der Calciumantagonisten- zur Anwendung
der IAN verglichen, wobei sich diese bis dato nicht etablieren konnten [111].

Verapamil zeigte beispielsweise konsistent angiographische Verbesserungen, auch distaler
oder multifokaler Vasospasmen, jedoch ohne, dass bislang ein einhergehendes Outcome-
Benefit daflir nachvolllzogen wurde. Dartber hinaus ist die Anwendung dadurch limitiert, dass
aufgrund der Phenylalkylamin bedingten L-Typ-Rezeptor-Selektivitdt als unerwlnschte
systemische Wirkung rasch schwere Hypotonien und bradykarde Episoden auftreten kénnen
[74, 111].

Das fur Nicardipin sonst sehr glnstige vasodilatatorische und vergleichsweise
komplikationsarme Profil ist aufgrund insuffizienter, iberwiegend retrospektiv ausgerichteter
Studienlage, nicht zur Standardanwendung gesichert. Nichtsdestoweniger scheinen
vorhandene Ergebnisse in systematischen Ubersichtsarbeiten aufgrund der hohen
Erfolgsraten vielversprechend. (klinisches Ansprechen postinterventionell: 73,5 %,
Gesamtmortalitat: 6 %) [111].

Milrinon, ein  Phosphodiesterase-3-Inhibitor mit  vasodilatatorischen wie  auch
antiinflammatorischen Eigenschaften, zeigt in kleineren Kohortenstudien vielversprechende
angiographische und perfusionsbasierte Effekte, wird jedoch aufgrund begrenzter Datenlage
bislang nicht leitliniengestutzt empfohlen [2, 102, 111, 155].

Fir den Rho-Kinase-Inhibitor Fasudil fand sich Uberwiegend in asiatischen Studien eine
Reduktion angiographischer Vasospasmen und der DCl-Inzidenz. Jedoch konnte sich dessen
Anwendung aufRerhalb Japans aufgrund eingeschrankter Wirkstoffverfigbarkeit und fehlender
randomisierter Phase-IlI-Studien nicht durchsetzen [168].

Der friher fUr die intraarterielle Vasospasmus-Therapie eingesetzte Wirkstoff Papaverin gilt
inzwischen als obsolet, da trotz kurzfristiger Vasodilatation relevante neurotoxische Effekte,

ICP-Krisen und eine sehr kurze Wirkdauer beschrieben wurde [111, 168].

Dass die kIAN eine sichere Methode zur signifikanten Reduktion von angiographischen
Vasospasmen darstellt und mit einer geringen Komplikationsrate einhergeht, konnten friihere
Beobachtungsstudien zeigen [80]. In der klinischen Erfahrung kann in dieser dafiir hoch
selektionierten, teils schwer von DCI betroffenen, Patientengruppe ein erheblicher Anteil
funktionelle Alltagsunabhangigkeit erreichen [80, 106]. Bislang konnte jedoch nicht
evidenzbasiert geklart werden, ob die intraarterielle Gabe von Nimodipin im Falle refraktarer
DCI, sich auch nachweislich positiv auf das Patientenoutcome auswirkt [21, 65, 66, 79, 106];
[127]; [173].
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2.4.5 Spezielle und experimentelle Therapien

Uber die genannten, klassischen Strategien zur Reduktion von DCI hinaus, werden weitere
Herangehensweisen erforscht [25]. Beispiele daflr sind Modulationen friih-hypoxischer,
neuro- und thromboembolischer Metabolite [32, 126], Verfahren zur Erhéhung der Blut-Liquor-
Clearance [78, 162], sowie zur automatisierten Filtration, etwa durch doppellumige
Liquordrainagesysteme [172, 183]. Zum Teil noch in préaklinischen Studien, werden
substanzbasiert aulerdem Serotonin-Antagonisten [182], Sartane [171], Statin-Analoga [91,
125], Endothelin-Rezeptorblocker [13] sowie Antithrombotika evaluiert [47], wobei sich bislang
noch kein konsistenter Nutzen flr deren klinischen Einsatz zeigte [25].Basierend auf dem
Prinzip der Reduktion oxidativen Stresses Uber eine moglichst frihzeitige Entfernung
extravasalen Blutes, wurde die klinische EARLYDRAIN-Studie (2011-2016, [179])
durchgeflihrt. Ziel war es, multizentrisch, randomisiert den potenziellen Nutzen (primar: mRS-
Outcome, sekundar: Inzidenz an DCI, Mortalitat und Vasospasmen) einer friihzeitig etablierten
lumbalen Liquordrainage nach sSAB zu untersuchen und mit der Standardversorgung zu
vergleichen. Die Intervention wurde innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem
Blutungsereignis begonnen und daraufhin kontinuierlich 5ml/h Liquor Gber die Lumbaldrainage
drainiert. Die Interventionsgruppe wies, verglichen mit der der Standardtherapie, eine
reduzierte Rate unglnstiger neurologischer Outcomes (MRS 3 - 6) sowie eine geringere
Inzidenz DCl-assoziierter Infarkte zum 6-Monats-Follow-up auf. Diese Ergebnisse
unterstreichen somit die Relevanz einer friihzeitigen, verbesserten Blutclearance in der
Versorgung nach sSAB, um funktionelle Ergebnisse positiv zu beeinflussen zu kénnen [179].
Auf den Mechanismus aufbauend wurde in der kirzlich publizierten PILLAR-XT-Studie ein
Uber einen spinalen Katheter eingebrachtes geschlossenes-Kreislauf-
Liquorfiltrationsverfahren (Neurapheresis CSF Management System) erprobt. Durch die
Anwendung konnten im Liquor signifikant reduzierte Zellzahlen von Erythrozyten und
Proteinen im Liquor gemessen werden, was gegenuber historischen Kontrollgruppen auf eine
effektive und zlgigere Elimiation subarachnoialen Blutes hinwies. Somit kdnnte die Technik
potenziell oxidativ-toxische Effekte freigesetzter Blutabbauprodukte reduzieren [22].

Mit dem selben Ziel, das Clearance-System Uber einen weiteren Zugangsweg zu optimieren,
untersucht die, zum Zeitpunkt des Schreibens laufende, SPLASH (Stereotactic cisternal
lavage in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage with urokinase and nimodipine
for the prevention of secondary brain injury) — Studie [140] die stereotaktische zisternale
Lavage mittels Urokinase und Nimodipin. Uber einen stereotaktisch in die basalen Zisternen
eingebrachten Katheter wird hierbei die Kombination fibrinolytisch und vasospasmolytisch
wirksamer Substanzen appliziert, um den Blutabbau des Extravasats zu beschleunigen, und
Uber diesen Mechanismus DCl-assoziierte Infarkte zu reduzieren. Endpunkte sind sowohl das

funktionelle Outcome als auch das Auftreten von DCI und Vasospasmen [140].
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Zusammenfassend umfasst das klinische Management der DCIl nach Ausschdpfung von
Basismallnahmen zur Sicherung einer Homobostase zunachst die Augmentation durch eine
hypertensive Blutdruckeinstellung [39]. Bei Therapierefraktaritdt kommen dann endovaskulare
Therapien zum Tragen, wobei fallindividuell im interdisziplindren Expertensetting zwischen
den Optionen der Angioplastie, einmaliger und Kkontinuierlicher intraarterieller
Vasodilatatorgabe entschieden werden sollte [50, 111]. Transluminale BAP gehen vermutlich
mit einem ausgepragteren und nachhaltigeren Effekt als bei der IAN einher, bergen jedoch ein
héheres Risiko fir vaskulare Komplikationen [123]. Zudem sind die Moglichkeiten der
Gefalerweiterung begrenzt auf umschriebene Dilatationsstellen an proximal gelegenen,
ausreichend weitlumigen Hirngefallen [111]. Intraarterielle Calciumantagonisten sind
hingegen technisch einfacher zu applizieren, erreichen auch distale GefalRabschnitte und
haben ein ginstigeres Risikoprofil. Demgegentber scheint die pharmokologische Wirkung
allerdings haufig transient, sodass gegebenenfalls multiple Interventionen von Néten sind oder
kontinuierliche Verfahren, wie die kIAN, erwogen werden sollten [111, 116].

Erschwert wird die Wahl des fir den jeweiligen Patienten optimalen Vorgehens durch eine
grol3e, vorherrschende Praxisvariabilitéat in Bezug auf die Eskalationstherapien - mit der Folge
einer Ermangelung an einer soliden, randomisierten Studienlage, auf deren Basis
Indikationskriterien und Therapiesequenz konkreter vereinheitlicht wirden [131].

Die vorliegende Arbeit soll klaren, ob die Anwendung der kIAN sich im Falle einer
therapierefraktaren DCI nach sSAB profitabel auf das Patientenoutcome sowie das Auftreten
DCl-assoziierter Infarkte auswirkt. Somit soll einer der derzeit unerforschten Punkte zur

Entscheidungsfindung in der Therapie adressiert und diese damit erleichtert werden.

3 Material und Methoden

3.1 Ethikvotum

Fir die vorliegende Studie wurde entsprechend den ethischen Standards der Deklaration von
Helsinki von 1964 beziehungsweise seiner spateren Zusatze oder vergleichbarer ethischer
Standards bei der lokalen Ethikbehodrde (Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz) ein Ethikbescheid eingeholt und zustimmend bewertet. (Protokoll-Nummer
2023-17168-retrospektiv) Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns wurde auf

patientenindividuelle Einverstandniserklarungen verzichtet.
3.2 Patientenkollektiv und Studiendesign

Retrospektiv wurden all diejenigen Patienten identifiziert, die im Zeitraum zwischen dem 01.

Januar 2011 und dem 30. Juni 2021 mindestens 18 Jahre alt waren und aufgrund einer sSAB
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stationar in die neurochirurgisch-intensivmedizinische Abteilung der Universitatsmedizin
Mainz aufgenommen wurden.

Die Patienten wurden den Kohorten vor (01. Januar 2011 bis 31. Dezember 2015) und nach
(01. Juli 2016 bis 30. Juni 2021) Einfihrung der kIAN zugeteilt. Wahrend in der friihen Kohorte
hauptsachlich BAP Anwendung fanden, |6ste die kIAN die endovaskulare Standardtherapie
bei therapierefraktarer DCI ab 2016 groRtenteils ab. Patienten, die im Ubergangszeitraum von
Januar und Juni 2016 behandelt wurden, wurden aufgrund von Uberschneidungen beider
Methoden von der Analyse ausgeschlossen.

Weiteres Einschlusskriterium war die Verfligbarkeit einer kraniellen Bildgebung (cCT oder
cMRT aus der Zeitspanne von 14 bis 28 Tagen nach dem initialen Blutungsereignis. Diese
diente als Grundlage, im Kontext mit Angaben zum klinischen Outcome, die ebenfalls aus der

Patientenakte ersichtlich sein mussten, nach DCl-assoziierten Infarkten zu suchen.

3.3 Datenanalyse und Studienendpunkte

Die Daten wurden aus den Patienenakten in anonymisierte Patiententabellen extrahiert.
Gesammelt wurden dabei Angaben zur naheren Patientencharakterisierung (Alter,
Geschlecht, Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie), Daten, die das Blutungsereignis naher
beschrieben (Vorhandensein eines Aneurysmas als Blutungsquelle, H&H- sowie Fisher-
Scores) und ob, beziehungsweise welche EVT im Falle einer behandlungsrefraktaren DCI
Anwendung fand. Zudem wurden den Patientenakten Informationen zum klinischen Outcome
(mRS) bei Krankenhausentlassung entnommen und dieses in gunstig beziehungsweise
ungunstig eingeteilt. Ein Patientenoutcome von 0-2 auf der mRS wurde als glinstig, eines
von 3-6 als unglnstig definiert. Sowohl bei Krankenhausentlassung als auch nach sechs
Monaten wurde das Patientenoutcome erhoben, sofern Follow-up-Daten verfiigbar waren. In
Fallen, in denen keine Untersuchung nach sechs Monaten, aber zu einem anderen Zeitpunkt
zwischen drei und zwdlf Monaten nach initialer Blutung dokumentiert war, wurde stattdessen
die vorhandene Alternative ausgewertet.

Als weiterer Outcome-Parameter wurde das Auftreten DCl-assoziierter Infarkte analysiert.
Hierzu wurden die kraniellen Bildgebungen (cCT oder cMRT), die im Zeitraum zwischen 14
und 28 Tagen nach dem primaren Blutungsereignis angefertigt worden sind, durch einen
unabhangigen, gegentber den Ubrigen Daten verblindeten, Neuroradiologen befundet. Lag
ein zerebraler Infarkt vor, so wurde die kranielle, Bildgebung seit der sSAB vollstéandig
reevaluiert und dabei explizit diejenigen Infarkte als DCI — assoziiert bewertet, fur die es keine

alternative Erklarung gab.
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3.4 Klinisches Management der Subarachnoidalblutung und der DCI

Das klinische Management erfolgte gemafly unseren institutsinternen Protokollen, die, wie
erlautert, an die glltigen nationalen Leitlininien angelehnt sind [80, 118-121, 128].
Zusammengefasst erfolgte die Diagnosestellung einer sSAB durch Anfertigung einer cCT -
Bildgebung. Sodann schlossen sich in unmittelbarer Erganzung eine CTA sowie eine DSA an,
um die Blutungsquelle zu detektieren. Lag ein Aneurysma vor, so wurde der Casus
interdisziplindr mit den Kollegen der Neuroradiologie diskutiert. Das Aneurysma wurde dem
gefundenen Konsens entsprechend entweder per chirurgischem Clipping oder
endovaskularem Coiling, innerhalb von 24 Stunden, verschlossen.

Alle Patienten wurden primar auf die Intensivstation aufgenommen. Wann immer indiziert,
wurden externe ventrikulare Drainagen (EVD) oder Lumbaldrainagen (LD) etabliert, um einen
etwaigen Hydrozephalus zu behandeln. Die neurologischen Kontrollen erfolgten engmaschig.
Im Falle bewusstloser Patienten, wurden, sofern keine Kontraindikation bestand,
intraparenchymale, frontal gelegene Sonden platziert um ICP und pbtiO, zu Uberwachen.
Nach Sicherung der Blutungsquelle, erfolgte bei einem Teil der Patienten, bei denen es die
verantwortlichen Neuro-Intensivmediziner fir adaquat befanden, die Verlegung auf die
Intermediate Care- oder die neurochirurgische Normalstation, wo ebenfalls hochfrequente
neurologische Routinekontrollen stattfanden.

Alle Patienten erhielten Uber drei Wochen nach initialer Blutung, auf enteralem Weg, Nimodipin
in einer Standarddosis von 60mg, alle vier Stunden.

Eine DCl wurde immer dann vermutet, wenn es Kklinisch zu einer global- oder
fokalneurologischen Zustandsverschlechterung kam. Bei eingeschrankter neurologischer
Beurteilbarkeit, beziehungsweise bei bewusstlosen Patienten, zahlten darlber hinaus
steigende Flussgeschwindigkeiten in der Dopplersonographie der intrakraniellen Gefalie oder
abfallende pbtiO.-Werte von > 15mmHg zu den diagnostischen Kriterien.

Im Falle einer DCI, erfolgte die Induktion arterieller Hypertension und die Durchfiihrung einer
CTP sowie einer CTA. Bei therapierefraktarer DCI, bei zerebraler Hypoperfusion oder
schweren Vasospasmen, indizierten die zustandigen Neurointensivmediziner nach Beratung
mit den endovaskularen Spezialisten die Durchfihrung einer DSA in endovaskularer
Interventionsbereitschaft [80].

AulRer dem Regimewechsel in der endovaskularen Therapie von Angioplastien hin zur kIAN,
wurde wahrend des Studienzeitraums aufgrund der seinerzeit gewonnenen Erkenntnisse aus
dem MASH (Magnesium for Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage) - [42] beziehungsweise
STASH (Simvastatin in Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage) -Trial [76] zudem die
standardmafige Verabreichung von Magnesium und Simvastatin beendet. Daruberhinaus
blieb der Therapiestandard fur Betroffene nach sSAB Uber die gesamten

Beobachtungsspanne hinweg unverandert.
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3.5 Endovaskulédre Therapie

3.5.1 KIAN

Zur Durchiihrung der kIAN wurde flir gewohnlich zunachst tber Punktion der Arteria femoralis
communis mit einem 6French-Flhrungskatheter ein subpetrosaler, endovaskularer Zugang
communis etabliert. Sodann wurden, in Abhangigkeit von der Seite des drohenden DCI-
assoziierten Infarktes, ein bis zwei Mikrokatheter in den extrakraniellen Anteil der ICA oder in
die VA vorgeschoben.

Nimodipin (Nimotop®S, 10mg/50ml, Bayer Vital GmbH GB Pharma) wurde initial kontinuierlich
mit einer Infusionsrate von 2mg/h (10mi/h) verabreicht. Zur Vermeidung von
Katheterokklusionen und Appositionsthromben erfolgte parallel die Applikation von Heparin
(Ratiopharm, Ulm, Deutschland) in einer Konzentration von 1 |.E./ml mit 10 ml/h, sodass sich
eine Gesamtinfusionsrate von 20ml/h ergab. In Abhangigkeit der individuellen klinischen und
bildmorphologischen Entwicklung wurde die Nimodipin-Infusionsrate im Weiteren schrittweise
reduziert. Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen erfolgte zusatzlich eine
gewichtsadaptierte Thrombozytenaggregationshemmung mit Tirofiban (Advanz Pharma
Corp., London, Vereinigtes Konigreich).

Abbildung 4 stellt den Aufbau der kIAN schematisch mit einliegenden Mikrokathetern und den

am Patienten angeschlossenen Perfusoren dar.
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Abbildung 4: Schematischer Aufbau der KIAN mit einliegenden Mikrokathetern und am

Patienten angeschlossenen Perfusor.
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3.5.2 Intermittierende Einmalapplikation von intraarteriellem Nimodipin (IAN)
Analog zum Vorgehen bei der kIAN fand auch die IAN statt. Hierbei wurde Uber die in der
Arteria carotis interna oder Arteria vertebralis platzierten Flihrungskatheter eine Dosis von 1mg

Nimodipin Uber einen Zeitraum von 30 Minuten appliziert.

3.5.3 Angioplastie

Zur Durchfuihrung der transluminalen BAP wurde ein 6-French-Fuhrungskatheter in der dafur
anvisierten, extrakraniellen ICA oder VA positioniert. AnschlieRend wurde ein Mikrokatheter
uber einen 0,014-Zoll durchmessenden Mikrofiihrungsdraht vorgeschoben. Die Auswahl non-
complianter Ballonkatheter erfolgte entsprechend dem jeweiligen GefalRdurchmesser, bevor
diese gezielt im Bereich der hamodynamisch relevanten Stenose platziert und zur perkutanen

transluminalen Angioplastie (PTA) entfaltet wurden.

3.6 Statistik

Ziel der statistischen Analyse war es zu untersuchen, ob der Methodenwechsel der
Standardtherapie bei therapierefraktarer DCI von der PTA hin zur kIAN einen Einfluss auf die
klinischen Outcomes hatte. Von besonderem Interesse waren dabei die primaren Outcome-
Parameter: das Auftreten DCl-assoziierter Infarkte und ein glinstiges funktionelles
Patientenoutcome (MRS 0-2) bei Entlassung sowie nach sechs Monaten. Hierzu wurden
Kontingenztafeln erstellt und Fisher-Exakt-Tests durchgefihrt.
(https://www.graphpad.com/quickcalcs/contingency1/). Als statistisch signifikant galten

zweiseitige p-Werte < 0,05.

Um den reinen Behandlungseffekt herauszustellen, wurde ein Propensity-Score-Matching
vorgenommen, wobei flr die Kovariaten Alter, Geschlecht, H&H-Score, Fisher-Score,
arterielle Hypertonie, aktiven Nikotinkonsum sowie den Nachweis eines Aneurysmas als
Blutungsquelle adjustiert wurde. Die Schatzung inverser Wahrscheinlichkeitswichtungen
erfolgte mittels des R-Pakets Weightlt (Version 1.4.0).

Inverse Wahrscheinlichkeitswichtungen wurden unter Verwendung des Software-Pakets R
(R package Weightlt, Version 1.4.0) geschatzt und eine ganzzahlig gleichgewichtete
Pseudopopulation konstruiert, indem die Wichtungen auf einen Mittelwert von 1 normiert und

die Beobachtungen entsprechend der resultierenden Gewichte repliziert wurden.

Die in den Kontingenztafeln dargestellten Fallzahlen beziehen sich folglich auf diese
gewichtete Pseudo-Stichprobe und entsprechen nicht den Zahlen der Patienten-Rohdaten.
Zur Einordnung der statistischen Prazision wurde eine effektive Stichprobengrolie (effective

sample size, ESS) von n=136 angegeben.
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4 Ergebnisse
4.1 Patienten

Insgesamt 479 Patienten, die sich konsekutiv zwischen dem 01. Januar 2011 und dem 30.
Juni 2021 zur Behandlung einer sSAB in unserer Abteilung befanden, wurden gescreent.
Darunter wurden 20 Patienten aufgrund des Zeitraums ihrer Behandlung wahrend des

Methodenubergangs zwischen dem 01. Januar 2016 und 30. Juni 2016, ausgeschlossen.

Unter den verbleibenden 459 Patienten lagen fir 292 sowohl klinische Outcome-Daten als
auch eine kranielle CT oder MRT im Intervall von 14-28 Tagen nach Blutungsereignis vor,

sodass diese in die Analyse eingeschlossen wurden.

Von den eingeschlossenen 292 Patienten wurden 145 vor (pra-kIAN-Kohorte; 2011-2015) und
147 nach Einfuhrung der kIAN (kIAN-Kohorte; 2016-2021) behandelt.

Abbildung 5 gibt einen detaillierten Uberblick Uber das eingeschlossene Patientenkollektiv.
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479 Gescreente Pat.

g_‘ 20 Pat. auRerhalb des

Studienzeitraums (01-06/2016)

AA .
\x‘ 167 Pat. ohne kranielle
Bildgebung im Zeitraum 14-28

Tage nach SAB

292 Pat. eingeschlossen

292 Pat. mit vorhandenen
Outcome-Daten zum
Entlassungszeitpunkt

I\_‘ 48 Pat. mit fehlenden Outcome-

Daten nach 6 Monaten
244 Pat. mit Outcome-

Daten nach 6 Monaten

B
292 Pat. eingeschlossen
- 145 SAB-Pat. mit - 147 SAB-Pat. mit
Behandlung 2011-2015 Behandlung 2016-2021
- 36 Pat. mit - 51 Pat. mit
endovaskularer endovaskularer
Vasospasmustherapie Vasospasmustherapie
- 122 Pat. mit Outcome- - 122 Pat. mit Outcome-
Daten nach 6 Monaten Daten nach 6 Monaten

Abbildung 5: (A) Identifikation des potentiellen Patientenkollektivs mit Evaluation anhand
der Ein- und Ausschlusskriterien. (B) Darstellung der beiden Patientenkohorten vor- und
nach der Einflihrung der kIAN.

In 92 % der Falle in der pra-klIAN - Kohorte und in 91 % der Falle in der kIAN - Kohorte wurde
ein Aneurysma als Blutungsquelle der sSAB detektiert. Zwischen den beiden Gruppen
bestanden keinerlei signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters oder in der

Geschlechterverteilung.

Bezuglich der klinischen und radiomorphologischen Blutungsscores bei Aufnahme, zeigte sich
allerdings ein hdherer Anteil von schwergradig betroffenenen Patienten, mit H&H-Scores von
4 und 5 sowie einem Fisher-Score von 4, in der kIAN - Gruppe im Vergleich zur pra-kIAN -
Gruppe. Weitere Unterschiede zwischen den Kohorten fanden sich in der Pravalenz arterieller

Hypertonie sowie im aktiven Nikotinkonsum.
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Eine detaillierte Darstellung der Patientencharakteristika und der Blutungsschwere gibt
Abbildung 6.
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Abbildung 6: Detaillierte Darstellung der Patientencharakteristika und der Blutungsschwere

jeweils beider Studienkohorten pra- und post-kIAN.

4.2 Endovaskulére Interventionen zur Behandlung schwerer Vasosospasmen

Von den 292 in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten 87 (29,8 %) aufgrund einer
therapierefraktaren DCI eine endovaskuladre Vasospasmustherapie. Hiervon entstammten 36
Patienten der pra-kIAN-Gruppe (24,8 %) und 51 Patienten der kIAN-Gruppe (34,7 %).

In der pra-kiaN-Gruppe erhielten 36 Patienten endovaskuldre Behandlungen. Dabei wurden
bei 19 Betroffenen Ballonangioplastien der vasospastischen zerebralen Arterien in
Kombination mit einer intraarteriellen Einmalapplikation von Nimodipin vollzogen. Lediglich in
einem Einzelfall der udbrigen Patienten wurde mittels kontinuierlicher intraarterieller

Nimodipininfusion (kIAN) behandelt, wahrend alle weiteren ausschlieRlich “*Single-shot -
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Applikationen von Nimodipin (IAN) erhielten. Insgesamt unterzogen sich 27 der 36 Patienten

mehr als einer endovaskularen Intervention.

In der kIAN-Gruppe wurde lediglich bei drei der 51 Patienten eine Ballonangioplastie der
vasospastischen zerebralen Arterien durchgeflihrt. Insgesamt erhielten 21 Patienten eine
kIAN, wahrend die verbleibenden 27 Patienten ausschlieRlich mittels intraarteriellen **Single-
shot™ - Applikationen behandelt wurden. Bei 37 Patienten wurde mehr als eine endovaskulare

Intervention durchgefihrt.

Unter denjenigen Betroffenen mit héhergradigen H&H-Scores zeigte sich der Anteil, bei dem
EVT durchgeflihrt wurden, zwischen der kIAN- und der pra-kIAN-Gruppe vergleichbar.
Demgegentber war bei den Patienten mit niedriggradigeren H&H-Scores tendenziell eine
héhere Rate an endovaskularen Therapien in der kiaN-Gruppe zu beobachten. Von den 92
Patienten mit H&H-Scores von 4 oder 5 erhielten 31 (33,7 %) eine EVT (pra-kIAN: 30,8 % vs.
KIAN: 35,8 %, unterhalb des statistischen Signifikanzniveaus). Verglichen dazu wurden 56
(28,0 %) von den 200 Patienten mit H&H-Scores von 1-3 endovaskular behandelt (pra-kIAN:
22,6 % vs. kIAN: 34,0 %, unterhalb des statistischen Signifikanzniveaus).

Die durchschnittliche Dauer der kIAN betrug flinf Tage, wobei die maximale Therapiedauer in
einem Einzelfall bis zu 15 Tagen anhielt. Im unmittelbaren Behandlungskontext mit der kIAN
traten ausschlieBlich geringfiigige Komplikationen auf. In einzelnen Fallen okkludierten
Mikrokatheter, wodurch konsekutiv Druckalarme der Infusionspumpen ausgeldst wurden.
Auch traten Dislokationen von Mikrokathetern auf, woraufhin der betroffene Katheter entweder
entfernt oder, bei entsprechendem Bedarf, ersetzt wurde. Darliber hinaus kam es in zwei
Fallen zur Dissektion im Bereich der arteriellen Zugangsschleuse, die jedoch keine spezifische
Behandlung erforderte. In einem Fall zeigte sich in der bildmorphologischen Verlaufskontrolle
eine zerebrale Hyperperfusion, die sich nach Beendigung der kiaN vollstandig zurtickbildete.
Im Gesamtiberblick wurden keinerlei Komplikationen durch die Anwendung der kIAN
beobachtet, die einen Einfluss auf das Langzeit-Outcome gehabt hatten. Insbesondere traten
zudem weder intrakranielle Drucksteigerungen oder relevante Hirnddeme durch die

Nimodipin-Infusion noch etwaige infektiése Komplikationen infolge der kIAN auf.

4.3 DCl-assoziierte zerebrale Infarkte

Bei 39 der 292 eingeschlossenen Patienten wurden DCl-assoziierte Infarkte detektiert, was
einer Inzidenz von 13.4 % entspricht. Uber das Gesamtkollektiv hinweg zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der pra-klAN- und der kIAN-Kohorte bezlglich des

Auftretens DCl-assoziierter Infarkte (13,8% vs. 12,9%, statistisch nicht signifikant).

Unter den Betroffenen, die einer EVT zugeflihrt wurden, zeichnete sich dagegen in der kIAN-

Kohorte eine Tendenz zu einer geringeren Rate an DCl-assoziierten Infarkten ab (36,1 % vs.
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23,5 %, statistisch nicht signifikant). Abbildung 6 bietet eine detaillierte Darstellung der
Inzidenz DCl-assoziierter Infarkte sowie der Outcomes der jeweils analysierten

Patientenkohorten.

A — Alle Patienten
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Abbildung 7: Inzidenz DCl-assoziierter Infarkte (linke Spalte) vor und nach Einflihrung der
kIAN. (A) Alle Patienten. (B) Patienten mit und (C) ohne endovaskulare

Vasospasmustherapie. *p < 0.05 (Fisher’s exact test).

Auch nach Durchfiihrung eines Propensity-Score-Matchings ergaben sich in der Analyse des
Gesamtkollektivs keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Rate DCl-assoziierter

Infarkte zwischen pra-kIAN- und kIAN-Behandelten.

Betrachtete man jedoch die Subgruppe der Patienten, die einer endovaskularen Therapie
zugefuhrt wurden, so zeigte sich eine signifikant geringere Inzidenz DCl-assoziierter Infarkte
in der kiaN-Gruppe verglichen mit der pra-kIAN-Gruppe (18,9 % vs. 33,0 %, p < 0,05).

Bei den Patienten, die keine EVT erhielten, blieb dieser Unterschied zwischen den beiden

Gruppen aus.
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Abbildung 8 fasst die Ergebnisse zur Inzidenz DCl-assoziierter Infarkte im gerade-gewichteten

Pseudokollektiv nach Propensity-Score-Matching zusammen.

A - Alle Patienten
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Abbildung 8: Gewichtete Pseudopopulation. Outcomes in den beiden Kohorten vor und
nach Einfihrung der kIAN. Die Abbildung zeigt die Analyseergebnisse einer gewichteten
Pseudopopulation nach Durchfiihrung eines Propensity-Score-Matchings. (A) Alle Patienten.
(B) Patienten mit endovaskularer Vasospasmustherapie. (C) Patienten ohne endovaskulare
Vasospasmustherapie. *p < 0.05 (Fisher’s exact test).

4.4 Klinisches Outcome

Von den insgesamt 292 eingeschlossenen Patienten erreichten 98 (33,6 %) ein glnstiges
funktionelles Outcome (MRS 0-2) bei Krankenhausentlassung, wahrend 194 Patienten (66,4
%) ein ungunstiges Outcome (MRS 3-6) aufwiesen. In der kIAN-Gruppe zeigte sich eine
hohere Rate an gunstigen Entlassungsoutcomes, jedoch ohne, dass dies statistische
Signifikanz erreichte (MRS 0-2, pra-klIAN vs. kIAN: 30,3 % vs. 36,7 %, statistisch nicht
signifikant). Dieser Effekt zeichnete sich starker in der Subgruppe der Patienten mit einer EVT
ab (mRS 0-2, EVT, pra-klAN vs. kIAN: 11,1 % vs. 23,5 %, statistisch nicht signifikant), war
jedoch auch bei Patienten ohne EVT zu erkennen (MRS 0-2, ohne EVT, pra-klIAN vs. kIAN:
34,9 % vs. 43,8 %, statistisch nicht signifikant).
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Fir 244 Patienten lagen Daten zum Sechsmonats-Outcome vor (83,6 %; pra-kIAN: 84,1 %,
KIAN: 83,0 %). Darunter erreichten 131 (53,7 %) ein gunstiges Outcome (MRS 0-2). Sechs
Monate nach Entlassung zeigten sich signifikant hohere Raten glnstiger funktioneller
Outcomes in der KIAN-Gruppe im Vergleich zur pra-kiaN-Gruppe (mRS 0-2, pra-klAN vs. KIAN:
46,7 % vs. 60,7 %, p < 0,05). Dieser Unterschied war bei den durch EVT versorgten Patienten
besonders ausgepragt (mRS 0-2, EVT, pra-klAN vs. kIAN: 36,7 % vs. 63,0 %, p < 0,05),
wahrend bei Patienten ohne EVT kein signifikanter Unterschied bestand (mRS 0-2, ohne EVT,
pra-kIAN vs. KIAN: 50,0 % vs. 60,5 %, nicht signifikant). Ebenso kontrastierte sich eine hohere
Rate glnstiger Outcomes unter den Patienten, die mit einem niedrigen initialen klinischen
Schweregrad (H&H-Score 1-3) stationar aufgenommen wurden (mRS 0-2, H&H 1-3, pra-kIAN
vs. kIAN: 56,0 % vs. 78,2 %, p < 0,01).

Eine detaillierte Ubersicht der neurologischen Outcomes zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung sowie nach sechs Monaten ist in Abbildung 7 (vgl. mittlere und rechte

Spalte) dargestellt.

Nach Durchfiihrung des Propensity-Score-Matchings zeigten sich sowohl zum Zeitpunkt der
Entlassung als auch nach sechs Monaten signifikant bessere funktionelle Outcomes in der
kiaN-Kohorte (Entlasszeitpunkt, mRS 0-2, pra-kIAN vs. kIAN: 23,2 % vs. 34,0 %, p < 0,05; 6-
Monats-Follow-up, mRS 0-2, pra-kIAN vs. kIAN: 44,8 % vs. 59,6 %, p < 0,01). Auch hier war
der Unterschied in der Subgruppe der Patienten mit EVT deutlich starker ausgepragt
(Entlassung, mRS 0-2, pra-klAN vs. kIAN: 7,2 % vs. 24,2 %, p < 0,05; 6-Monats - Follow-up,
mRS 0-2, pra-kIAN vs. kIAN: 38,0 % vs. 58,1 %, p < 0,01). Demgegenuber zeigten sich bei
Patienten ohne EVT weder bei Entlassung noch im Follow-up nach sechs Monaten signifikante

Unterschiede.

Diese Beobachtungen sprechen dafur, dass der Methodenwechsel innerhalb der
endovaskularen Therapie von BAP zur kiaN zu einem gebesserten Outcome in der spateren

Kohorte beigetragen haben kdnnte.

5 Diskussion

In der Universitatsmedizin Mainz wurde im Jahr 2016 der Therapiestandard der
endovaskularen Vasospasmustherapie bei Patienten mit spontaner Subarachnoidalblutung
und therapierefraktarer verzogerter zerebraler Ischamie (DCI) geandert. In den Jahren zuvor
wurde im Falle einer DCI, die nicht auf die Induktion einer Hypertonie ansprach, primar eine
Ballonangioplastie der vasospastischen Gefallsegmente durchgefiihrt. Seit 2016 kam die
transluminale Angioplastie nur noch in Ausnahmefallen zur Anwendung, wahrend die

kontinuierliche intraarterielle Nimodipintherapie (kIAN) zum etablierten Standardverfahren
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der EVT wurde. Zur Durchfihrung der kIAN wird ein intraarterieller Katheter in die ICA oder
die VA vorgebracht und hierdurch Gber mehrere Tage hinweg kontinuierlich Nimodipin
infundiert. Zur Pravention thromboembolischer Komplikationen ist wahrend der kIAN eine
Thrombozytenaggregationshemmung, beispielsweise durch Tirofiban oder eine
Antikoagulation erforderlich. In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die aufgrund einer
spontanen SAB in unserem Zentrum behandelt wurden, retrospektiv tGber einen Zeitraum
von zehn Jahren erfasst und die jeweiligen klinischen Outcomes vor und nach der

Umstellung des endovaskularen Therapiekonzepts miteinander verglichen.

Die zentrale Erkenntnis dieser Untersuchung besteht darin, dass sich das klinische Outcome
zum Zeitpunkt des Sechsmonats-Follow-up nach Blutungsereignis signifikant verbessert hat,
nachdem die Standardtherapie auf die Methode der kIAN umgestellt wurde. Nach
Durchflhrung des Propensity-Score-Matchings zeigten sich sowohl zum Entlasszeitpunkt als
auch nach sechs Monaten signifikant bessere funktionelle Ergebnisse sowie eine reduzierte
Rate DCl-assoziierter Hirninfarkte in der kIAN-Kohorte. Dieser Effekt war allerdings begrenzt
auf die Subgruppe der Patienten, die eine EVT erhalten hatten. Dies spricht flr einen
relevanten Beitrag, den die Umstellung des endovaskularen Behandlungsstandards von der

BAP hin zur kIAN an der Outcome-Verbesserung gehabt haben kénnte.

Interessanterweise zeigte sich bei Patienten mit einem initialen Hunt-und-Hess-Score von 1-3
seit 2016 auch in der Gruppe ohne EVT eine zwar deutlich geringere, jedoch signifikante
Verbesserung der Sechsmonats-Outcomes (dargestellt in den ergdnzenden Tabellen 3 A-C,

aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit im Anhang).

Dies deutet darauf hin, dass zusatzlich auch weitere Faktoren zu den insgesamt verbesserten
Ergebnissen beigetragen haben koénnten. Am wahrscheinlichsten sind diese Effekte auf
generelle Fortschritte im Management von SAB-Patienten zurtickzuflihren - allen voran auf
Optimierungen der endovaskularen und chirurgischen Aneurysmaversorgung sowie der
intensivmedizinischen Behandlung [101]. Eine explizite kausale Zuordnung ist aufgrund des

zugrunde liegenden retrospektiven Studiendesigns jedoch nicht méglich.

Wahrend der BAP wird unter angiographischer Durchleuchtung ein Ballonkatheter innerhalb
des vasospastischen GefalRsegment etabliert und intraluminal unter einem definierten Druck
expandiert [3, 55, 123], was den Vasospasmus direkt 16st. Die Gefalwandstruktur wird
hierdurch vorerst in der Form mechanisch beeintrachtigt, als dass ein erneutes Auftreten des
Vasospasmus im intervenierten Areal nicht unmittelbar zu erwarten ist. Im Rahmen der kIAN
wird hingegen ein Mikrokatheter in die ICA oder die VA vorgebracht, Uber den Nimodipin
kontinuierlich in das vasospastische Gefalbett infundiert wird. Auf diese Weise werden nicht
ausschlief3lich Vasospasmen grolierer, endovaskular erreichbarer Hirnarterien, sondern auch

Mikrovasospasmen adressiert, denen pathophysiologisch eine zentrale pathophysiologische
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Bedeutung zukommt [98]. In Konkordanz mit diesem Konzept konnte die neurovaskulare
Arbeitsgruppe der Universitatsmedizin Mainz zeigen, dass die direkte Infusion von Nimodipin
in das vasospastische Gefalibett nicht nur zu einer Reduktion angiographischer Vasospasmen
der grofRen Gefalle, sondern auch zu einer signifikanten Steigerung der zerebralen Perfusion
fuhrt [135]. Insofern lieRen sich die besseren klinischen Ergebnisse bei den mittels kIAN
behandelten Patienten durchaus plausibel dadurch erklaren, dass die kIAN nicht
ausschlief3lich die Vasospasmen, sondern auch die Mikrozirkulation optimiert, welche die
zerebrale Perfusion mal3geblich beeinflusst. Mit den vorliegenden Ergebnissen konnte die
hiesige Forschungsgruppe neben weiteren zeigen, dass es sich bei der kiaN um ein sicheres
und komplikationsarmes Verfahren handelt [21, 65, 80, 106, 127, 173].

In einer prospektiv-randomisierten Studie von Vatter et al. [167] wurden die Effekte der EVT
(Ballonangioplastie oder einmalige intraarterielle, pharmakologische Vasospasmolyse) mit
denen des bestmdglichen, medikamentdsen Standardverfahrens in Form der iHTN verglichen.
Die Autoren berichteten Uber ein schlechteres neurologisches Outcome in der Gruppe, die
eine EVT erhielt. In der hier vorliegenden Untersuchung kann dagegen keine Aussage zur
Effektivitat der bestmdglichen konservativ-medikamentenbasierten Therapie getroffen
werden, da alle Patienten mit therapierefraktarer DCI einer endovaskularen Behandlung
zugefuhrt wurden. Somit ist es nicht méglich zu beurteilen, ob die kIAN der bestmdglichen
pharmakologischen Standardtherapie lberlegen ist. Auch kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die beobachtete Outcome-Verbesserung ausschliefdlich auf einer Eindammung der BAP
basiert und die kIAN der konservativen Therapie nicht Gberlegen ist. Vor diesem Hintergrund
erscheint eine prospektive klinische Studie, in der die kIAN direkt der bestmdglichen
konservativen Therapie bei therapierefraktarer DCI nach sSAB gegentibergestellt werden

kann, zwingend erforderlich.

Nach Einfihrung der kIAN zeigte sich eine signifikante Verbesserung der neurologischen
Outcomes, wahrend die Anzahl DCl-assoziierter Hirninfarkte nicht signifikant reduziert war.
Innerhalb beider Kohorten, sowohl vor als auch nach Einfiihrung der kIAN, handelte es sich
bei den DCl-assoziierten Infarkten Uberwiegend nicht um territoriale Infarkte, sondern um
kleine subterritoriale Lasionen, denen vermutlich haufig begrenzte funktionelle Relevanz
zukommt. Dies spricht daflir, dass die Beobachtung optimierter Outcomes weniger auf einer
Reduktion der Infarktrate selbst beruht, sondern vielmehr auf neuroprotektiven Effekten der
kIAN infolge einer verbesserten zerebralen Perfusion im Vergleich zur Angioplastie.
Bemerkenswerterweise berichteten auch Vatter et al. [167] von keinerlei beobachteten
Unterschieden in der Inzidenz DCl-assoziierter Infarkte trotz signifikanter Unterschiede im

neurologischen Outcome.
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Die vorliegende Arbeit unterliegt methodischen Limitationen. Aufgrund des retrospektiven,
monozentrischen Studiendesigns ist eine kausale Zuordnung der beobachteten Outcome-
Verbesserungen zur Einfihrung der kIAN nur eingeschrankt maglich. Insbesondere kann nicht
abschlieRend geklart werden, ob der beobachtete Effekt auf eine tatsichliche Uberlegenheit
der kIAN gegenliber der transluminalen BAP zurlickzuflihren oder primar durch das Riickgang
der Gefallschadigungen bedingt ist. Da allen Patienten mit therapierefraktarer DCI ein
endovaskulares Verfahren angeboten wurde, fehlt zudem eine Kontrollgruppe mit rein
konservativem ,best medical management®, sodass keine Aussage zur relativen Wirksamkeit
der ciaN gegenliber der optimalen medikamentésen Therapie moglich ist. Trotz Propensity-
Score-Matching konnen verbleibende Confounder, insbesondere im Hinblick auf
zeitabhangige Fortschritte in der neurointensivmedizinischen und endovaskularen
Versorgung, nicht vollstdndig ausgeschalten werden. Eine weitere, generelle Limitation stellt
die nur eingeschrankt standardisierbare Erfassung des funktionellen Outcomes dar. Trotz
vergleichbarer objektiver Defizite wird die Lebensqualitat von Betroffenen stark individuell und
abhangig von psychosozialen Faktoren, Unterstltzungsstrukturen sowie der subjektiven
Bedeutung beruflicher und privater Aktivititen wahrgenommen. Die Abbildung dieser
komplexen Dimensionen mittels numerischer Skalen wie der modified Rankin Scale (mRS) ist
insbesondere im retrospektiven Studiendesign mit einer erhéhten Verzerrungsanfalligkeit
verbunden und kann die Diskrepanz zwischen funktionellem Defizit und subjektivem Outcome
verstarken. Prospektive, randomisierte Studien sind daher erforderlich, um den Stellenwert der

kIAN im therapeutischen Gesamtkonzept der DCI nach sSAB valide zu definieren.

6 Zusammenfassung

Bei Patienten mit DCI nach erlittener spontaner Subarachnoidalblutung, die nicht auf eine
induzierte Hypertonie ansprechen, stellt die endovaskuldre Behandlung des zerebralen
Vasospasmus eine potenzielle Strategie zur Verbesserung der zerebralen Perfusion dar. Seit
2016 wird an unserem Zentrum die kontinuierliche intraarterielle Vasospasmolyse mit
Nimodipin (kIAN) als Standardverfahren eingesetzt und hat die Angioplastie als primare
endovaskulare Therapie abgeldst. In der vorliegenden Arbeit wurden die neurologischen

Outcomes nach sSAB in den Jahren vor und nach Einflihrung der kIAN analysiert.

In der Gesamtbetrachtung zeigte sich nach sechs Monaten ein signifikanter Outcome-Vorteil
innerhalb der kIAN-Kohorte. Weitergehend wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt und
Patienten, die eine EVT erhielten, denjenigen gegenubergestellt, die keiner interventionellen
Vasospasmustherapie zugefiihrt wurden. Dabei bestanden fir Patienten ohne EVT keinerlei
signifikanten Outcome-Unterschiede zwischen der pra-klIAN- und der kIAN-Kohorte.

Demgegenuber erreichten jedoch Patienten, die eine EVT erhielten, sowohl bei Entlassung
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als auch nach sechs Monaten ein signifikant besseres neurologisches Outcome in der kIAN-
Kohorte.

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen somit, dass die Umstellung von der BAP auf die kIAN
als Standardmethode der EVT mit einer signifikanten Verbesserung des klinischen Outcomes
einherging und sprechen daflr, dass die kIAN eine vielversprechende Behandlungsoption flr
Patienten mit therapierefraktarer DCI nach sSAB darstellt. Ob diese Verbesserung
ausschlief3lich auf eine reduzierte Behandlungsrate an BAP zuriickzuflihren ist, oder ob die
kKIAN gegenuber der bestmdglichen konservativen Therapie einen zusatzlichen Nutzen bietet,
bleibt dabei unklar.

Zur abschlieRenden Beurteilung ihres Stellenwertes ist entsprechend eine grol3 angelegte,
randomisierte, prospektive klinische Studie dringend erforderlich, die die kIAN mit dem

bestmdglichen konservativen Management bei therapierefraktarer DCI nach sSAB vergleicht.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Ergédnzende Tabellen

Tabelle 3 A-C: DCl-assoziierte Infarkte sowie klinische Patientenoutcomes zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung und nach 6 Monaten. Darstellung anhand der jeweiligen Subgruppen
niedriger und hdherer
endovaskularer Vasospasmustherapie.

Alle Patienten

H&H 1-3

H&H 4-5

Alle Patienten, ET

H&H 1-3, ET
H&H 4-5, ET
Alle Patienten,
keine ET

H&H 1-3, @ ET

H&H 4-5, G ET

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

DCI
@ DCI

Blutungs-Schweregrade sowie erfolgter

2011-2015

20 (13.8 %)
125 (86.2 %)
10 (9.4 %)
96 (90.6 %)

10 (25.6 %)
29 (74.4 %)

13 (36.1 %)
23 (63.9 %)

7(29.2 %)
17 (70.8 %)

6 (50 %)
6 (50 %)

7 (6.4 %)
102 (93.6 %)
3 (3.7 %)
79 (96.3 %)
4(14.8 %)
23 (85.2 %)

—~ B o~ B

2016-2020

19(12.9%) ng.

128 (87.1 %)

96 %) n.g.

9 (

85 (90.4 %
10 (18.9 %
43 (
12 (

)

) n.g.
81.1 %)

)

)

23.5%) n.g.
39 (76.5 %

6 (18.8 %) n.g.
26 (81.2 %)
6 (31.6 %) Nn.g.
13 (68.4 %)
7(7.3%) n.g.
89 (92.7 %)
3(4.8%) NG
59 (95.2 %)
4(11.8%) N.g.
30 (88.2 %)

Tabelle 3 A: Gewichtete Population — DCl-assoziierte

Infarkte

DCI - DCl-assoziierte Infarkte; ET — endovaskulédre
Vasospasmustherapie; @ DCI — keine DCI

71
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Alle Patienten

H&H 1-3

H&H 4-5

Alle Patienten, ET

H&H 1-3, ET

H&H 4-5, ET

Alle Patienten,

keine ET

H&H 1-3, g ET

H&H 4-5, 10 ET

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

2011-2015  2016-2020

44 (30.3 %) 54 (36.7 %)
101 (69.7 %) 93 (63.3 %)
)

42 (39.6 %) 46 (48.9 %
64 (60.4 %) 48 (51.1 %)

2(5.1 %)

9 (17.0 %)

37 (94.9 %) 44 (83.0 %)

4(11.1%) 12 (23.5 %)
32(88.9%) 39 (76.5 %)

4(16.7%) 10 (31.3 %)
20 (83.3%) 22 (68.8 %)

0(0.0%)  2(10.5 %)
12 (100.0 %) 17 (89.5 %)
38(34.9%) 42 (43.8 %)
71(65.1%) 54 (56.2 %)
38 (46.3%) 36 (58.1 %)
44 (53.7%) 26 (41.9 %)

2(74%) 6(17.6 %)

25(92.6 %) 28 (82.4 %)

Tabelle 3 B: Outcome bei Krankenhausentlassung

n.g.

n.g.

n.g.

n.g.

n.g.

n.g.

n.g.

A.g.

n.g.

ET — endovaskulare Vasospasmustherapie; mRS — modifizierte

Rankin Skala

Alle Patienten
H&H 1-3

H&H 4-5

Alle Patienten, ET
H&H 1-3, ET
H&H 4-5, ET

Alle Patienten,
keine ET

H&H 1-3 @ ET

H&H 4-5, 9 ET

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

mRS 0-2
mRS 3-6

2011-2015

57 (46.7 %)
65 (53.3 %)
51 (56.0 %)
40 (44.0 %)

6 (19.4 %)
25 (80.6 %)

11 (36.7 %)
19 (63.3 %)

8 (40.0 %)
12 (60.0 %)

3 (30.0 %)
7 (70.0 %)
46 (50.0 %)
46 (50.0 %)

43 (60.6 %)
28 (39.4 %)
3 (14.3 %)
18 (85.7 %)

Tabelle 3 C: Outcome nach 6 Monaten

2016-2020
74 (60.7 %)

48 393 %) p=

61 (78.2 %)

17218 %) p=

13 (29.5 %)
31 (70.5 %)

29 (63.0 %)

17 37.0%) p=

21 (77.8 %)

6(222%) p=

3 (15.8 %)
12 (63.2 %)

46 (60.5 %)
30 (39.5 %)

40 (78.4 %)

11216 %) p=

6 (24.0 %)
19 (76.0 %)

0.0397

0.0032

n.g.

0.0345

0.0146
n.g.

n.g.

0.0489
n.g.

ET — endovaskulare Vasospasmustherapie; mRS — modifizierte

Rankin Skala
*p<0.05
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