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Theoretische Grundlagen

1. Theoretische Grundlagen

1.1 Zerebrale Aneurysmen

Per Definition sind Aneurysmen lokale Ausbuchtungen arterieller GefiBBwinde
beziehungsweise der GefiBwidnde. Man unterscheidet sakkuldre echte Aneurysmen von
fusiformen falschen Aneurysmen. Zerebral treten diese Gefdlpathologien gehéduft an den

Teilungsstellen insbesondere der mittelgroen Arterien des Circulus Willisi auf.

1.1.1 Epidemiologie zerebraler Aneurysmen

Intrazerebrale Aneurysmen treten hervorgehend aus radiologischen und rechtsmedizinischen
Studien mit einer Haufigkeit von 2 % bis 5 % auf [1, 2]. Geschitzt wird, dass in 2 % der adulten
Bevolkerung ohne wesentliche Risikofaktoren ein asymptomatisches intrazerebrales
Aneurysma vorliegt [3]. In 20 bis 30 % der diagnostizierten Félle werden multiple intrakranielle
Aneurysmen gefunden [4, 5]. Insgesamt sind Frauen um den Faktor 1,6 hiufiger betroffen [6].
Das durchschnittliche Alter bei Feststellung eines zerebralen Aneurysmas liegt bei 50 Jahren
[6]. Das Risiko einer Ruptur und somit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ist
abhédngig von Grofle und Lokalisation des Aneurysmas [7, 8]. Nichtrupturierte intrakranielle
Aneurysmen iiber 7mm unterliegen einem hoheren Rupturrisiko, gleiches gilt fiir Aneurysmen

des hinteren zerebralen Kreislaufes [7, 8].

1.1.2 Pathogenese und Risikofaktoren zur Bildung zerebraler Aneurysmen

Wie bereits oben beschrieben unterscheidet man zwischen zwei Formen der intrakraniellen
Aneurysmen, falsche und echte beziehungsweise sakkuldre Aneurysmen. Als falsche
Aneurysmen werden zum einen sogenannte fusiforme Aneurysmen, bei denen es aufgrund
atherosklerotische degenerative Veridnderung zu einer Dilatation der gesamten Zirkumferenz
eines GefidBes kommt, und zum anderen mykotische Aneurysmen, die septischen Embolien

zugrunde liegen [9], bezeichnet.
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Abb. 1: Sakkulires Aneurysma Abb. 2: Fusiformes Aneurysma

Der genaue Pathomechanismus zur Genese der sakkuldren intrakraniellen Aneurysmen ist noch

Gegenstand  der  aktuellen =~ Wissenschaft und  nicht  eindeutig  geklért.

Ein komplexes multifaktorielles Geschehen sowohl auf hdmodynamischer als auch auf
molekularer Ebene wird fiir die Bildung verantwortlich gemacht [10, 11]. Durch exzessiven
himodynamischen Stress kommt es zu lokalen Schidigungen der Lamina elastica interna. Des
Weiteren fiithren turbulente Stromungsverhiltnisse zu Mikrovibrationen, die ebenfalls zu

vorzeitigen lokalen Degenerationen der GefdBwénde fithren konnen.

Patienten mit pathologischen zerebralen Flussverhiltnissen, z. B. durch eine arterielle
Hypertonie oder Atherosklerose, sind pradisponiert fiir akzelerierte degenerative
GefiBBwandveridnderungen und haben somit ein hoheres Risiko, zerebrale Aneurysmen zu
entwickeln [10-13]. Nikotinkonsum [14, 15], familiire Vorbelastung [16-18] und hereditére
Bindegewebserkrankungen [19-22] sind ebenfalls mit einer erhdhten Neigung zur

Aneurysmabildung assoziiert.

Im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Pathomechanismen begiinstigen vermutlich
folgende intrazerebrale mikroanatomische Besonderheiten die Entstehung zerebraler

GefidBwandprotusion.

Im Vergleich zu extrakraniellen GefidB3en besitzen die Wandschichten intrakranieller Gefille
eine geringere Elastizitit, die Tunica muscularis hat eine geringere Muskelmasse, die
Adventitia ist diinner und die Lamina elastica interna ist prominenter [23]. Des Weiteren bietet
wahrscheinlich das kaum vorhandene Binde- und Stiitzgewebe des Subarachnoidalraumes

(SAR) wenig Widerstand gegeniiber einer solchen ,,Ausbeulung* [24, 25].
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1.1.3 Verteilung zerebraler Aneurysmen

Sakkuldre Aneurysmen sind typischerweise an Stellen der maximalen hdmodynamischen
Belastungen lokalisiert, den Gabelungen der groBen bis mittelgroBen Hirngefie [26]. Der
groBte Anteil der zerebralen Aneurysmen befindet sich mit ca. 85 % im anteriorem
Hirnkreislauf, dem sogenannten Karotisstromgebiet. Hierbei kommen sie hiufig an der
Teilungsstelle der Arteria communicans anterior und der Arteria cerebri anterior, der
Teilungsstelle Arteria communicans posterior und der Arteria carotis interna sowie der
Bifurkation der Arteria cerebri media vor. Die weiteren 15 % der intrakraniellen sakkulédren
Aneurysmen sind entsprechend im vertebrobasildren Stromgebiet nachzuweisen und zwar am

hiufigsten an der Basilarisbifurkation bzw. der Basilarisspitze [14].

Karotisstromgebiet

90-95%

vertebrobasilires
Stromgebiet
5-10%

Abb. 3: Haufigkeitsverteilung zerebraler Aneurysmen

1.2 Klinische Manifestation intrazerebraler Aneurysmen

Die héufigste und zugleich schwerwiegendste klinische Manifestation eines zerebralen
Aneurysmas ist die aneurysmatische Subarachnoidalblutung. Anders als durch solch einen
apoplektiformer Verlauf konnen sich Aneurysmen durch Lokalsymptome bemerkbar machen.

Diese konnen sowohl algetischen als auch paralytischen Charakters sein, zum Beispiel in Form

8
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einer Mydriasis und Ptose durch Affektion des Nervus oculomotorius bei einem paralytischen

Aneurysma der Arteria communicans posterior.

Unter Subarachnoidalblutung versteht man den Austritt von Blut in den SAR. Bei Ruptur eines
Aneurysmas breitet sich das Blut unter dem aktuell herrschenden arteriellen Druck rasch im
SAR aus, wodurch es zu einem schnellen Anstieg des intrakraniellen Drucks (ICP = Intracranial

Pressure) kommt.

Ursachen einer Subarachnoidalblutung koénnen sein:

e Trauma als hiufigste Ursache einer SAB [27, 28]
e spontane SAB
o rupturierte Aneurysmen, mit 85 % die hiufigste Ursache [29]
o 10% durch nonaneurysmatische perimesenzephale Blutungen [29]
o 5% durch eine Mehrzahl an seltenen zerebralen Pathologien, z. B, arteriovenose

Malformationen oder hirneigene Tumoren [29, 30]

1.2.1 Epidemiologie der aneurysmatischen SAB

Im internationalen Durchschnitt ist die jdhrliche Inzidenz einer aneurysmatischen SAB
zwischen 7 bis 10 Fillen auf 100 000 Personen [31]. Die hochste Rate mit 20 bis 30 Fillen auf
100.000 Personen findet sich in Japan und Finnland [31]. Die aneurysmatische SAB macht in
Europa und den Vereinigten Staaten von Amerika 2 % bis 5 % der registrierten Schlaganfille
aus [32, 33]. Anders als bei den ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfillen tritt die
aneurysmatische SAB friither auf und Frauen sind im Verhéltnis von 2:1 hdufiger betroffen als
Minner [23]. Das Durchschnittsalter liegt bei 55 Jahren [31, 33].

Trotz des zwischen 55 und 60 Jahren liegenden Altersgipfel sind 20 % der betroffenen Personen
zwischen 15 und 45 Jahre alt [34]. Aus diesem Grund ist die sozial-wirtschaftliche Auswirkung

dieses Leidens nicht zu vernachlédssigen.

Die Risikofaktoren einer aneurysmatischen SAB é&hneln denen der Entstehung von
intrakraniellen Aneurysmen selbst. Arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Kokainmissbrauch
und exzessiver Alkoholkonsum gehen mit einem erhohten Blutungsrisiko einher [35]. Aus

genetischer  Sicht sind Verwandtschaft 1. Grades [35, 36] und hereditire
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Bindegewebserkrankungen wie die polyzystische Nierenerkrankung, das Ehlers-Danlos-
Syndrom Typ IV, fibromuskuldre Dysplasie und Pseudoxanthoma elasticum ebenfalls mit
einem erhohten Risiko assoziiert [20]. Ferner ist das Rupturisiko von Grofe und Lokalisation
eines Aneurysmas abhingig. Hierbei besitzen Aneurysmen ab 7 mm und Aneurysmen des

hinteren Hirnkreislaufes ein hoheres Rupturrisiko [7].

1.2.2 Klinik der aneurysmatischen SAB

Aufgrund der pathophysiologischen Ereignisse tritt bei Ruptur in tiber 95 % der Fille ein
blitzartig einsetzender ,,Vernichtungskopfschmerz“ mit einer dem Patienten bisher
unbekannten Intensitit auf. Je nach Intensitdt und Lokalisation der Blutung kann dieser, jedoch
erst nach Stunden, von Ubelkeit, Erbrechen, Meningismus, Photophobie, fokal neurologischen
Defiziten und Vigilanzstdrungen bis hin zum Koma begleitet sein [37]. Viele der Symptome,
vor allem die Vernichtungskopfschmerzen konnen nur in 50 % der Fille addquat eruiert werden,

so dass die initiale Rate an Fehldiagnosen sehr hoch ausfillt [37, 38].

Zu bedenken ist jedoch, dass nur bei 10 % der Patienten, die einen Vernichtungskopfschmerz
beschreiben, tatsdchlich eine SAB vorliegt. Dennoch sollte bei einem plotzlich aufgetretenen
Kopfschmerzereignis eine akute SAB stets differentialdiagnostisch beriicksichtigt werden [39,

40].

Bei 30 bis 50 % der Patienten geht ca. 6 bis 20 Tagen vor der klassischen Symptomatik ein
sogenannter ,,Sentinal““ oder ,,Warning Headache* voraus [39, 41]. Dieser wird meist von keiner

weiteren Symptomatik begleitet und sistiert binnen eines Tages.

1.2.3 Klassifikation der SAB

Es gibt eine Vielzahl an Klassifikationsmoglichkeiten zur moglichst objektiven
Schweregradeinteilung einer akuten SAB. Bewdhrt haben sich jedoch die klinisch-
neurologische Graduierung nach der World Federation of Neurological Surgeons [42],

kurz WENS Grad, welche die Einteilung nach ,,Hunt and Hess* [43], mit jeweils der Einstufung
von I — V (siehe Tab. 1 und 2) abgelost hat.

10
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Zum Erstellen des WFENS-Grades wird zu dem klinisch-neurologischen Status des Patienten
der Glasgow-Coma-Scale (GCS) mit beriicksichtigt. Der GCS ist ein sehr ubiquitéres
Scoresystem zur Beurteilung des Bewusstseinszustandes eines Patienten nach Schidel-Hirn-
Verletzungen [44]. Die klinische Klassifikation eines SAB-Patienten ist wichtig fiir die
Entscheidung des Weiteren diagnostischen und therapeutischen Prozederes. Ferner haben sie

teils eine gewisse prognostische Vorhersagekraft.

Klinisch-neurologische Graduierung nach akuter SAB nach Hunt und Hess (1968)

Grad | neurologisch unauftillig, leichter Kopfschmerz
Grad 1 starker Kopfschmerz, Meningismus, keine neurologischen Ausfille
auBler Hirnnervenstdrungen
leichte Bewusstseinsstorungen, aber erweckbar; Verwirrtheit,
Grad 11 .
neurologische Herdsymptome
Grad IV Bewusstseinsstérungen mit erhaltener Abwehr auf Schmerzreize,
schwere neurologische Ausfille (Halbseiten- oder Hirnstammsymptome)
Grad V tiefes Koma, beginnende Enthirnungsstarre, moribund

Tab. 1: Klinische Graduierung nach Hunt und Hess [43]

Klinisch-neurologische Graduierung nach der World Federation of Neurological Surgeons (1988)

Grad GCS Score motorisches Defizit
I 15 nein
11 13 bis 14 nein
111 13 bis 14 ja
v 7 bis 12 ja/nein
\% 3 bis6 ja/nein

Tab. 2: WFNS Klassifikation [42]

1.2.4 Diagnostik der aneurysmatischen SAB

Diagnostisch gibt es mehrere Moglichkeiten, den Verdacht einer akuten SAB zu erhirten. Die
kontrastfreie kranielle computertomographische Schichtbildaufnahme, das cCT, dient heute als
Standard zur Diagnosesicherung. Hierbei sollten moglichst diinnschichtige Aufnahmen der
Schidelbasis erfolgen, um die Sensitivitit fiir kleinere Blutungen zu steigern [45]. Innerhalb

der ersten 12 Stunden nach dem Blutungsereignis besitzen moderne Computertomogramme

11
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eine sehr hohe Sensitivitidt von 98 bis 100 % [46, 47], die jedoch bei zunehmender zeitlicher
Latenz zum Ereignis stark abnimmt. Erfolgt ein cCT zum Beispiel 5 Tage nach dem initialen
Blutungsereignis, liegt die Sensitivitdt bei nur noch ca. 58 % [46, 48-50]. Dies ist auf zwei
Prozesse zuriickzufithren. Es setzt zum einem ein Liquorzirkulations-bedingter
Dilutionsprozess ein, der das Blut umverteilt und verdiinnt. Ferner kommt es im Verlauf zu
einem Proteinabbau, wodurch die Densitit im cCT in den Himatomarealen abnimmt [51].
Dariiber hinaus kann das cCT Aufschluss iiber die Ventrikelweite, vorhandene intrazerebrale
Héamatome, bestehende Infarkte, die intrazisternale Blutmenge und in 70 % der Fille die
mogliche Lokalisation des rupturierten Aneurysmas geben [45, 52, 53]. Hohe Aussagekraft,
kurze Untersuchungszeiten und die breitflichige Verfiigbarkeit machen das cCT zum

standardisierten diagnostischen Verfahren im Falle eines akuten Verdachts auf eine SAB [31].

Abb. 4:

Axial geschichtetes cCT nativ einer 53-jihrigen Patientin mit einer aneurysmatischen SAB WFNS Grad I, Fisher
Grad 4 bei rupturiertem Basilariskopfaneurysma. Die linke Schichtaufnahme zeigt eine ausgedehnte SAB im
Bereich der basalen Zisternen und der sylfischen Fissuren beidseitig. Im rechten Abbild macht sich ein

beginnender hydrocephaler Aufstau bemerkbar durch die weiten verplumpten Seitenventrikel.

Anhand der unten aufgefiihrten modifizierten Fisher-Klassifikation, bei der man die sichtbare
Blutverteilung im c¢CT als Evaluationskriterium verwendet, wird das jeweilige Risiko fiir das
Auftreten eines posthdmorrhagischen Vasospasmus und das Outcome des Patienten
abgeschitzt. Hierbei geht eine hohere quantifizierbare Blutmenge mit einem hoheren

Spasmusrisiko und einem schlechteren Outcome einher [54, 55].

12
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Graduierung zur Klassifikation der Blutverteilung nach akuter SAB im CT

modifiziert nach Fisher und Kollegen

Grad 1 kein Blutnachweis

Grad II diffuse SAB ohne Nachweis von Blutclots

Grad I11 starke SAB mit Nachweis von Blutclots

Grad IV SAB mit intrazerebralem Hdmatom und/oder intraventrikuldre Einblutung

Tab. 3: modifizierte Fisher-Klassifikation [54, 55]

Bei negativem cCT-Befund (ca. 5 %) trotz positiver Anamnese, zum Beispiel durch ein
Warning Leak oder ein Tage zuriickliegendes Blutungsereignis, ist eine Lumbalpunktion
zwingend indiziert. Erhohter Er6ffnungsdruck, direkter Blutnachweis, Xanthochromie oder der
Nachweis von Ferritin und Siderophagen im Liquor konnen ebenfalls die Diagnose einer SAB
sichern [56]. Allerdings ist zu beachten, dass bei dieser Untersuchung falsch-positive
Ergebnisse vorkommen konnen. Eine artifizielle, durch Punktion selbst verursachte Blutung,
die auch mittels der Drei-Glidser-Probe nicht sicher ausgeschlossen werden kann, muss
differentialdiagnostisch bedacht werden [57]. Die Xanthochromie gilt als beweisend fiir das
Vorliegen einer SAB und hat eine Sensitivitit von 93 % [58]. Aufgrund der moglichen
neurologischen Komplikationen sollte eine Lumbalpunktion nicht als primire Diagnostik

durchgefiihrt werden [59].

Da die Sensitivitit des cCT in den ersten Tagen nach dem Blutungsereignis rasch abfillt, kann
auch die MRT-Diagnostik zu Hilfe gezogen werden. Das MRT erreicht nach 4 Tagen eine
Sensitivitit von nahezu 100 %, da sich nach dieser Zeit genug Hdmosiderin subpial bildet.
Folglich kommt es zu Signalverdnderungen in den T2*- und FLAIR-Sequenzen [60].
AuBerdem besteht die Moglichkeit, mittels Schidel-MRT bei multiplen Aneurysmen hdufig das
blutende Aneurysma von den weiteren unrupturierten Aneurysmen zu unterscheiden.
Allerdings ist diese Sensitivitit stark von der Erfahrung des Untersuchenden abhéngig. Des
Weiteren sind im Vergleich zur cCT Untersuchungszeiten, Kosten und Verfiigbarkeit

wesentlich ungiinstiger.

Bei gesichertem Nachweis einer SAB dient die zerebrale Panangiographie zur Suche der
Blutungsquelle beziehungsweise zum Aneurysmanachweis als ,,Goldstandard®. Es besitzt von
allen diagnostischen Methoden die hochste Auflosung um intrakranielle Aneurysmen zu

erfassen und deren anatomische Charakteristika suffizient darzustellen [61].

13
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Typischerweise wird diese als transfemorale DSA in Seldinger-Technik durchgefiihrt. Wichtig
hierbei ist die iiberlagerungsfreie Darstellung aller vier hirnversorgenden arteriellen Gefile.
Dabei sollten alle Vorzugslokalisationen von Aneurysmen sowohl an den Verzweigungen des

Circulus arteriosus Willisi als auch an den basalen Hirnarterien dargestellt werden.

Ap-Aufsicht Seitliche Aufsicht

Abb. 5
Zerebrale digitale Subtraktionsangiographie derselben Patientin (siehe cCT) in 2 verschiedenen Projektionen:
links in ap-Projektion und rechts seitlicher Projektion. Die Pfeile zeigen jeweils das dabei diagnostizierte

Basilariskopfaneurysma

Eine einwandfreie Darstellung der Beziehung zwischen Tréigergefdl und Aneurysmahals ist
duBerst wichtig fiir die differentialtherapeutische Entscheidung zwischen endovaskulirer oder
operativer Behandlung des Aneurysmas. Die moglichst frithzeitige DSA und die heutige
Moglichkeit ~ der  3-D-Rotationsangiographie = tragen  weiter zur  genannten

differentialtherapeutischen Entscheidung bedeutend bei.

Abb. 6:
3-D-Rekonstruktion der DSA desselben Falls. Rechts sind die Messungen des 4 x 6 x 6 mm grofien Aneurysma

14
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Der Zeitpunkt der Angiographie sollte so gewdhlt werden, dass noch mdglichst binnen
24 Stunden nach dem Blutungsereignis therapeutisch gehandelt werden kann, um das Risiko

einer Reblutung gering zu halten [48].

Nach dem Stand der heutigen Technik ist die Diagnose eines Aneurysmas allein durch eine CT-
oder eine MR-Angiographie moglich [62, 63]. Vorteile dieser Untersuchungen sind vor allem
die geringere Invasivitit und das damit verbundene geringere Untersuchungsrisiko.

Allerdings liegt die Nachweisgrenze > 3 mm, sodass bei fehlendem Nachweis eines
Aneurysmas eine Katheterangiographie weiterhin zwingend indiziert wire [64]. Bei grofen
oder anatomisch komplexen Aneurysmen lassen sich anhand von CTA- und MRA-
Untersuchungen, analog zu der Angiographie, 3D-Rekonstruktionen erstellen, die fiir die
Therapieplanung besonders wichtig sein konnen [65, 66]. Hierbei kann auch die Relation der
GefiBpathologie zu umliegenden Knochenstrukturen dargestellt werden. Besonders die CTA
erweist sich aufgrund der hohen Verfiigbarkeit und der kurzen Untersuchungszeiten als

addquate diagnostische Alternative in rasch zu versorgenden Fillen, z. B. bei Vorliegen eines

zusitzlichen intrazerebralen Himatoms [67, 68].

Abb. 7:
CT-Angiographie mit Rekonstruktion
bei derselben Patientin wie oben
beschrieben (siehe DSA).
Hier erneut das diagnostizierte
Basilariskopfanuerysma durch

einen Pfeil kenntlich gemacht

In schitzungsweise 10 % der Fille bleibt der Nachweis eines Aneurysmas bei gesicherter SAB
aus - diese werden somit als ,,SAB unbekannter Atiologie* oder ,,angiographisch negative
SAB*“ bezeichnet. Hiufig wird hierbei ein perimesencephales nichtaneurysmatisches
Blutungsmuster festgestellt. Bei solch einer Konstellation und fehlendem Nachweis eines
thrombosierten Aneurysmas oder eines Vasospasmus ist von einem geringen Reblutungsrisiko

und einer guter Prognose auszugehen [69-71].
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1.2.5 Therapie der aneurysmatischen SAB

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung kann eine verheerende Erkrankung sein und ist
aufgrund moglicher primédrer und sekundédrer Komplikationen, die schwerwiegenden
Hirnschadigungen nach sich ziehen, ein akuter neurochirurgischer Notfall. Jeder Patient sollte
in einem Zentrum mit maximalen vaskuldr-neurochirurgischen Versorgungsmoglichkeiten
aufgenommen werden.

Prioritédt nach initialer Stabilisierung des Patienten ist es, die Blutungsquelle moglichst rasch
auszuschalten, um eine Rezidivblutung zu verhindern [61, 72]. Das Reblutungsrisiko wird mit
2% bis 4 % innerhalb der ersten 24 Stunden und 1 % bis 2 % pro Tag innerhalb des ersten
Monats nach dem Blutungsereignis verzeichnet [61, 72, 73].

Ein weiterer wichtiger Behandlungsaspekt besteht darin, pridventive MaBnahmen gegen
mogliche Folgekomplikationen zu treffen beziehungsweise diese frith zu erkennen und
entsprechend zu handeln (siehe Kapitel 1.2.6). Allgemeine prdoperative MaBnahmen wie
Bettruhe, addquate Analgesie zur Vermeidung von Blutdruckspitzen, eventuelle Sedierung und
Gabe von Laxantien konnen vor Ausschaltung priventiv in Bezug auf eine Reblutung wirken.
Ferner sollte eine transkranielle Dopplersonographie ebenfalls prioperativ erhoben werden, um

einen Baseline-Wert fiir den weiteren Therapieverlauf zu bestimmen (siehe Kapitel 1.3.4).

Die Ausschaltung des Aneurysmas kann befundabhingig sowohl neurochirurgisch als auch
neuroradiologisch  angegangen  werden. Hierzu stehen das  mikrochirurgische
Aneurysmaclipping oder das endovaskulidre Coiling [74] durch einen interventionell erfahrenen
Neuroradiologen zur Verfiigung. Welche der beiden Therapieoptionen angewandt wird, sollte
optimalerweise von einem interdisziplinirem Expertenteam individuell entschieden werden
[31, 75]. Bestimmende Faktoren hierfiir umfassen den klinisch-neurologischen Zustand des
Patienten, die anatomischen Charakteristika des Aneurysmas, einschlieBlich Lage, Form und

GroBe, und die Erfahrungen bzw. Verfiigbarkeit der jeweiligen Fachkollegen [61, 75, 76].

Die endovaskuldre Therapie eines intrakraniellen Aneurysmas unter Verwendung des
elektronisch l6sbaren Coil-Systems von Guglielmi ist nun seit ca. 20 Jahren eine fester
Bestandteil der Therapie dieser Lésionen [77]. Hierbei wird ein Mikrokatheter, meist
transfemoral, intra-arteriell eingefithrt und retrograd unter Bildkontrolle bis zu den
Zerebralgefiden vorgeschoben. In DSA-Technik erfolgt dann die Suche nach der

Blutungsquelle bzw. dem rupturierten Aneurysmas. Ist dies gefunden, wird ein feiner
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Platindraht nach und nach in den Aneurysmasack eingefiddelt, sodass ein Knduel bzw. ein Coil
im Lumen des Aneurysmas entsteht. In und um das Coil kommt es zu einer Thrombosierung,

wodurch das Aneurysma verdichtet und somit vom Blutstrom ausgeschaltet wird [74].

Abb. 8: DSA-Darstellung eines Coilings eines Art. communicans posterior Aneurysma

Unter dem stindigen Fortschritt in der Mikrotechnik ist das neurochirurgische Clipping eine
effektive und sichere Methode zur Behandlung zerebraler Aneurysmen. Hierbei wird ein nach
Lage der Pathologie standardisierter transkranieller Zugang gewihlt, um das Aneurysma, vor
allem den Hals, gut darzustellen bei gleichzeitiger Schonung umliegender Strukturen.
Anschlieend werden um den Hals des Aneurysmas ein oder mehrere Titanclips platziert,
wodurch die Blutzufuhr des Aneurysmas unterbrochen wird. Mittels Mikrodoppler-Ultraschall
[78, 79] und ICG-VA (Near-Infrared Indocyanine Green Video Angiography) [80, 81] kann
intraoperativ sowohl die Ausschaltung des Aneurysmas als auch die Durchgingigkeit der

angrenzenden Hirnarterien kontrolliert werden.

-~ P

Abb. 9: DSA-Darstellung eines Clippings eines rechtsseitigen Mediaaneurysmas
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Die beiden oben beschriebenen Therapieformen haben ein vergleichbares Risikoprofil. Eine
hohere Verschlussrate und geringere Reblutungsrate wird beim mikrochirurgischem Clipping
verzeichnet. Beim endovaskuldren Coiling wurden beziiglich der kurzfristigen Prognose
bessere Ergebnisse im Vergleich zum Clipping beobachtet. Daten zur Langzeitprognose liegen
jedoch nicht vor, so dass keine der beiden Behandlungsmethoden klar favorisiert werden kann.
Daher soolte wie oben beschrieben fiir jeden Patienten ein individuelles Behandlungskonzept

erstellt werden [31, 75].

1.2.6 Komplikation der aneurysmatischen SAB

Die héufigste und zugleich schwerwiegendste Komplikation nach erlittener aneurysmatischer
SAB ist der zerebrale Vasospasmus [82, 83]. Dieser wird im Anschluss in Kapitel 1.3
ausfiihrlich besprochen.

Eine weitere hiufige Komplikation nach SAB ist der Hydrocephalus (HC), der akut oder
verzogert auftreten kann. Der akute HC kann bei 15 % der initialen CT-Aufnahmen von SAB-
Patienten beobachtet werden [84]. Intraventrikuldres Blut, diffuse Verteilung des
subarachnoidalen  Blutes, rupturierte Aneurysmen im posteriorem  Stromgebiet,
fortgeschrittenes Lebensalter und die Bewusstseinslage bei Aufnahme des Patienten bestimmen
das Risiko zur Entwicklung eines HC [84]. Verursacht wird dieser zum einem durch
blutbedingte obstruktive Liquorzirkulationsstérung oder durch resorptive
Liquorzirkulationsstorungen an den Granulationes [85]. Im Falle eines akuten HC profitieren
SAB-Patienten von der Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) [61]. Indikationen zur
Anlage einer EVD konnen eine progrediente Vigilanzminderung oder ausbleibende klinische
Besserung bei Vorliegen eines HC binnen 24 Stunden sein [86]. Die dauerhafte Ableitung des
Liquors durch einen ventrikulo-peritonealen Shunt bei persistierendem HC kann bei circa 30 %
der Patienten erforderlich sein [87, 88].

Als ebenfalls verheerende Komplikation wire die frithe Nachblutung bei noch nicht versorgtem
Aneurysma zu erwihnen, die mit einer schlechten Prognose einhergeht [73]. Das
Reblutungsrisiko ist innerhalb der ersten 24 Stunden am hochsten [9, 72, 73], weshalb eine
moglichst rasche Ausschaltung, die sogenannte ,,early surgery®, empfohlen wird [9].

Weitere sekundire Komplikationen einer aneurysmatischen SAB konnen sein:
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¢ Hyponatridmie [89]
e epileptische Anfille [90, 91]
e kardiale Komplikationen [92, 93]

1.2.7 Prognose der aneurysmatischen SAB

Anhand der prognostischen Daten ldsst sich nochmals die Ernsthaftigkeit dieses
Krankheitsbildes untermauern. Alter, Grad der initialen Bewusstseinslage, Menge des
subarachnoidalen Blutes und Lokalisation des Aneurysmas sind die wichtigsten prognostischen
Faktoren, die mit einem Outcome korrelieren [94-96].

Rupturierte Aneurysmen des hinteren Hirnkreislaufes sowie intrazisternal und intraventrikulér

liegende grofle Blutmengen haben grundsitzlich eine schlechtere Prognose [97].

Die Gesamtmortalitidt nach SAB liegt im Durchschnitt bei 51 % [98]. Hiervon sterben bereits
10 % vor Einlieferung in eine Klinik und weitere 25 % binnen 24 Stunden nach Aufnahme.
Circa 25-30 % haben eine moderate bis schwerwiegende Behinderung [98]. Nur ein Drittel aller
iberlebenden Patienten verbleiben nach Behandlung mit gutem Resultat, erreichen aber nie

dieselbe Lebensqualitit wie vor dem Blutungsereignis [98-100].

1.3 Zerebraler Vasospasmus

Der zerebrale Vasospasmus (ZVS) ist wie bereits erwidhnt die héufigste und zugleich
schwerwiegendste Komplikation nach erlittener aneurysmatischer SAB [82, 83]. Er wurde
erstmals 1949 von Robertson beschrieben [101] und 1951 von Ecker und Riemenschneider
erstmals angiographisch nachgewiesen [102]. Grundsitzlich kann der ZVS als
unphysiologische lokale Kontraktionen von zerebralen Arterien beschrieben werden, die durch
subarachnoidal gelegenes Blut, vor allem im Bereich des Circulus Wilisi, verursacht werden
konnen. Der Pathomechanismus des ZVS ist auf ein multifaktorielles Geschehen
zuriickzufiihren und wird noch heute kontrovers diskutiert, weshalb er weiterhin Gegenstand

der aktuellen Forschung ist (siehe Kapitel 1.3.2).
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1.3.1 Epidemiologie des ZVS

Am hiufigsten ist der ZVS wegen der hoheren Blutungsdichte auf eine aneurysmatische SAB
zuriickzufiihren. Jedoch kann eine Vielzahl an zerebralen Pathologien, die zu einem Austritt
von Blut in den Subarachnoidalraum fiithren, einen zerebralen ZVS verursachen. Klinisch und
radiologisch betrachtet, liegen jeweils unterschiedliche Definitionen des ZVS vor, dessen

Prognosen stark divergieren konnen [103].

Es wird ein symptomatischer ZVS von einem angiographischen ZVS abgegrenzt. Der
symptomatische ZVS tritt in 20-40 % der aneurysmatischen SAB Patienten auf und beginnt
typischerweise zwischen Tag 3 und 4 nach dem Blutungsereignis [104, 105]. Die hochste
Inzidenz wird zwischen Tag 7 und 8 nach der Blutung verzeichnet [104, 105]. Definiert wird
dieser als klinisch-neurologische Verschlechterung nach Ausschluss weiterer Ursachen, wie

z. B. Infektion, kardiale Ereignisse, Nachblutungen oder einem Hydrocephalus.

Der angiographische ZVS hingegen kann bei 30 bis 70 % der Kontrollangiographien nach
Aneurysmaverschluss festgestellt werden [106] und muss nicht zwingend mit einer klinischen
Verschlechterung einhergehen. Ob ein Patient bei vorliegendem Vasospasmus symptomatisch
auffillig wird, hingt von verschiedenen Faktoren ab, die den zerebralen Blutfluss (CBF)
beeinflussen. Der Grad des Spasmus, der ICP, der arterielle Blutdruck, die
Kollateralversorgung und die Viskositidt des Blutes sind Faktoren, die den CBF malgeblich
beeintrichtigen konnen. Untersuchungen zeigten, dass es bei einem CBF unter 15 ml/100 g
Hirngewebe/min zu einer klinischen Symptomatik fithren kann [107]. Prinzipiell treten
klinische Symptome bei angiographisch nachgewiesenen 50 %en Lumenminderung der

arteriellen Gefil3e auf.

1.3.2 Pathomechanismus des ZVS

Trotz mannigfaltiger Grundlagenuntersuchungen zur Pathogenese des zerebralen Vasospasmus
ist der genaue Mechanismus nicht eindeutig gekliart und wird weiterhin in der aktuellen
Literatur kontrovers diskutiert. Bisher wurde eine Vielzahl an Mechanismen beschrieben, die
mit der Entstehung des zerebralen Vasospasmus in Zusammenhang gebracht werden kdnnen.
Gesichert ist, dass die Metabolite des nach extravasal geratenen Blutes fiir einen GroBteil der
pathogen Faktoren verantwortlich sind [108-115]. Ferner steht auch fest, dass die Menge an

subarachnoidalen Blut mit dem Grad des Vasospasmus korreliert [55, 116, 117].

20



Theoretische Grundlagen

Nachfolgend sind die wichtigsten Mechanismen zur Entstehung des zerebralen Vasospasmus
nach SAB beschrieben:

Ein wichtiger Mechanismus geht vom Stickstoffmonoxid-(NO)-Stoffwechsel an der
GefidBwand aus. Unter physiologischen Bedingungen wirkt NO als direkter Vasodilatator durch
Stimulation der zyklischen Gyanosin-Monophosphatase (cGMP) [118, 119], die dann die
Empfindlichkeit der glatten Muskelzellen gegeniiber NO steigert. Zum anderen wirkt NO als
indirekter Vasodilatator durch Down-Regulation der Bildung von zwei potenten
Vasokonstriktoren, Endothelin-1 (ET-1) und Hydroxyeicosatetraensidure (20-HETE) [120-
122]. Durch die Lyse eines subarachnoidalen Blutgerinnsels kommt es zu einer Dysbalance
zwischen Vasodilatatoren und Vasokonstriktoren. Die Abbauprodukte verursachen vermutlich
ein ,,NO-Trapping® durch Bindung an Oxyhidmoglobin, so dass es zu einem Mangel an
Vasodilatatoren kommt. Zusitzlich werden durch das geschidigte Endothel weitere
Vasokonstriktoren gebildet, wie Endothelin, Serotonin und Thrombaxane A2 (TXA2) [113,

123]. Hierdurch kommt es also zu einem Uberhang an vasokonstriktorischen Substanzen.

Endothelin gilt im Entstehungsmechanismus des zerebralen Vasospasmus als einer der
starksten Vasokonstriktoren. Im Rahmen eines Tiermodells des zerebralen Vasospasmus
konnte nachgewiesen werden, dass es zu einer Up-regulation von Endothelin- und Serotonin-
Rezeptoren an spastischen Hirnarterien kam. Dariiber hinaus zeigte sich eine gesteigerte
Kontraktilitidt gegeniiber den o. g. Mediatoren [124, 125]. Diese Beobachtung lief sich auch
umkehren mittels entsprechende Inhibitoren [126].

Ein weiterer pathogener Faktor ist die Bildung von freien Radikalen beim Abbau des
Blutgerinnsels [127]. Diese fithren zu oxidativen Stress und Lipid-Peroxidation der
Zellmembran, wodurch es zu einer endothelialen Dysfunktion kommt. Hierunter werden
weitere Vasokonstriktoren wie z. B. Prostaglandin PGH2, TX A2 und Isoprostane gebildet und
freigesetzt [128].

Die bei der Metabolisierung des Oxyhdmoglobins produzierten Bilirubin-Oxidationsprodukte,
sogenannte BOXes, werden ebenfalls als stark spasmogene Substanzen betrachtet [114]. Sie
entstehen durch Oxidation von Bilirubin und Biliverdin. BOXes lassen sich im Liquor von
SAB-Patienten in erhohter Konzentration nachweisen. Analog zur Blutmenge korreliert die
Konzentration der BOXes im Liquor ebenfalls mit der Wahrscheinlichkeit und dem Grad eines
Vasospasmus. Vermutlich verstirken BOXes die Wirkung anderer Vasokonstriktoren, obwohl

sie selbst vasokonstriktorisch wirken [114].
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Ebenfalls zu erwihnen als Faktor in der Entstehung des ZVS ist die RhoA-GTPase. Ist die
Aktivitit dieses Enzyms gesteigert, fiihrt dies zu einer verstirkten Kontraktilitiat der glatten
Muskelzellen in Zerebralarterien [129, 130]. Im Rahmen eines experimentell induzierten ZVS
konnte eine Aktivititssteigerung dieses Enzyms beobachtet werden [131, 132]. Umgekehrt
konnte in einer randomisierten Studie, bei der RhoA-Kinase-Inhibitoren appliziert wurden, das
reduziertes Auftreten von ZVS und eine Besserung neurologischer Defizite nach

aneurysmatischer SAB gezeigt werden [133].

In der aktuellen Literatur ist noch eine Vielzahl an weiteren Faktoren, die im Mechanismus zur
Entstehung des zerebralen Vasospasmus eine bedeutende Rolle spielen, auffindbar. Allen
gemein ist, dass sie zum einem durch die Steigerung des intrazelluldren Kalziums oder durch
die Steigerung der Empfindlichkeit kontraktiler Filamente gegeniiber Kalzium glatte

Muskelzellen der GefdBwinde erregen [134].

1.3.3 Klinik des ZVS

Klinisch stellt sich der symptomatische Vasospasmus nicht einheitlich dar, weshalb andere
Ursachen fiir eine Verschlechterung eines SAB-Patienten zwingend ausgeschlossen werden
miissen [135]. Verwirrtheit, Verschlechterung der Bewusstseinslage mit oder ohne neu
auftretende neurologische Defizite zdhlen zu den wichtigen Warnsignalen [136].
Differentialdiagnostisch sollten Nachblutungen, hydrozephaler Aufstau, Infektionen sowie
diverse Elektrolyt- oder Stoffwechselentgleisungen bedacht werden [135]. Bei
schwerstbetroffenen komatdsen Patienten konnen subtile Veridnderung, z.B. ein spontaner
Anstieg des arteriellen Mitteldrucks als Zeichen einer kompensatorischen Bedarfssteigerung
der zerebralen Perfusion, bereits auf einen Vasospasmus deuten [137]. Typischerweise tritt der
symptomatische Vasospasmus nicht vor dem dritten Tag nach SAB auf mit der hochsten
erfassbaren Inzidenz zwischen Tag 7 und 8 [104, 106, 136]. Entgegen dieser Aussage kann in
10 % der Fille jedoch angiographisch ein Frithvasospasmus binnen 48 Stunden nach SAB
nachgewiesen werden [138-140]. Der Frithvasospasmus ist assoziiert mit schlechtem
neurologischem Grad bei Aufnahme, hoherer SAB-Dichte im CT, intrazerebralen und
intraventrikuliren Hidmatomen und der Grofle des Aneurysmas [139]. Ferner geht der
Frithvasospasmus mit einer hoheren Infaktrate und einem schlechteren neurologischen

Outcome einher [140, 141].
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Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines symptomatischen Vasospasmus ldsst sich
anhand einiger pradiktiver Faktoren verldsslich einschidtzen. Das bildmorphologisch
dargestellte initiale Blutvolumen, wie bereits anhand der modifizierten Fisher-Skala
demonstriert, korreliert mit einem hoheren Spasmusrisiko [55, 117, 142]. Eine kiirzlich
publizierte Studie konnte zeigen, dass vor allem die Quantifizierung des intrazisternalen und
intraventrikuldren Blutanteils ein préaziser Priadiktor fiir die Entwicklung eines
symptomatischen Vasospasmus sei [96]. Ein Patientenalter unter 50 Jahren [143, 144],
Hyperglykdmie [145], Hypertonie [146], Lokalisation des Aneurysmas [146] und der
neurologischer Grad bei Aufnahme [147] sind ebenfalls mit einem hoheren Spasmusrisiko

verbunden.

1.3.4 Diagnostik des ZVS

Die Diagnose des ZVS unterliegt dem Wandel der Zeit. Die stetige technische Entwicklung der
nicht invasiven Diagnostikverfahren liefern suffiziente Alternativen zum bisherigen
Goldstandard, der invasiven digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) [148, 149]. Die DSA
bietet den Vorteil der unmittelbaren Therapie bei Feststellung eines ZVS, z.B. in Form von
intra-arterieller ~ Applikation von Vasodilatatoren. Jedoch fithren ein erhohtes
Untersuchungsrisiko und die ldngere Dauer der nur zur Diagnostik notwendigen Untersuchung
im Vergleich zu den nicht invasiven Verfahren zu dem aktuellen oben genannten Wandel.
Eines der nicht invasiven Verfahren ist die CT-Angiographie. Sie ist durch eine schnelle
Anfertigung und eine hohe Genauigkeit charakterisiert [150, 151]. Diese Genauigkeit
beschrinkt sich allerdings auf die proximalen Gefd3segmente [152-155]. Ein weiteres nicht
invasives Verfahren mit hoher Genauigkeit ist die CT-Perfusion, die analog zur CTA ein rasch
verfiigbares Diagnostikum darstellt [150, 151, 156]. Ahnlich empfindlich vor allem zur
Detektion von mikrovaskuldren bzw. distalen Vasospasmen zeigte sich das Perfusions-
Diffusions-MRT in einer Studie von Hertel et al 2005 [157]. Im Rahmen von MRT-
Untersuchungen bei SAB-Patienten konnte ferner eine hohe Anzahl von asymptomatischen
Infarkten festgestellt werden und somit die Indikation zur angiographischen Intervention trotz
fehlender Defiziten erhirten [158]. Untersuchungsaufwand und Untersuchungsdauer machen
das MRT insbesondere bei komatosen Patienten sehr unvorteilhaft.

Aufgrund der moglichen verheerenden Folgen eines zerebralen Vasospasmus ist das

Monitoring ebenso wichtig wie die Diagnostik selbst. Abgesehen von engmaschigen
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wiederholten neurologischen Untersuchungen bietet die transkranielle Dopplersonographie seit
nun 30 Jahren eine praktikable Methode zum Erfassen eines ZVS [159]. Ein Anstieg der
mittleren Flussgeschwindigkeit eines intrakraniellen Gefd3es um 50 cm/s binnen 24 Stunden
suggeriert einen Vasospasmus [160]. Dieser Verdacht kann erhirtet werden durch die
Ermittlung des sogenannten Lindegaard-Index, welcher aus dem Quotienten der mittleren
Flussgeschwindigkeit der Art. cerebri media und dem extrakraniellen Anteil der Art. carotis
interna bestimmt wird [161]. Werte unter 3 sind als normal zu werten. Liegt der Index iiber 6,
ist von einem deutlichen ZVS auszugehen [161].

Im Rahmen des Monitorings wurden diverse Echtzeit-Messverfahren eingesetzt, die im
Gegensatz zu Flussmessungen und klinischen Untersuchungen den Nachweis einer
beginnenden Ischimie iiber unmittelbare physiologische Verdnderungen erbringen.

Zu denen gehoren unter anderem die kontinuierliche Elektroenzephalographie [162], CBF-
Messungen mittels Bulbus-jugularis-Oxymetrie [163], Mikrodialyse [164], die kontinuierliche
Sauerstoffpartialdruck-Messung mittels LICOX®-Sonde und die Proton-MR-Spektroskopie
[165].

1.3.5 Therapie des ZVS

Ein wesentlicher Bestandteil der Therapie des zerebralen Vasospasmus besteht darin,
praventive MaBBnahmen zur Vermeidung von Hypotension und Hypovoldmie zu treffen. Das
Primérziel hierbei ist, eine suffiziente zerebrale Perfusion mittels himodynamische Therapie
bei auftretendem Spasmus und folglich gesteigertem GefidBwiderstand zu erhalten. Diese
himodynamischen Alterationen sind nur bei okkludierter Blutungsquelle sicher anwendbar,
weshalb die Early-Surgery-Strategie im Management des SAB-Patienten favorisiert wird. Des
Weiteren sollten erhohte Temperaturen und Hyperglykdmien gemieden werden, da diese
Zustdnde mit einem erhohtem Spasmusrisiko assoziiert sind [145, 166, 167]. Ferner werden
Entgleisungen des Elektrolythaushaltes als spasmogen beschrieben. Insbesondere
Hyponatridmien [168-172] und Hypomagnesidmie [173] gehen mit einem gesteigertem

Infarktrisiko und schlechterem Outcome einher.

Seit Erstbeschreibung im Jahr 1976 [174] findet die himodynamische Therapie zur Behandlung
des ZVS weit verbreitet Anwendung [175]. Obwohl keine randomisiert-kontrollierte Studie zur
Effektivitit dieser Therapie vorliegt [176], sprechen empirische Erfahrungen und Studien mit

schwicherer Evidenz jedoch fiir ihre nutzbringende Wirkung [95, 177]. Klassischerweise zielt
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die hamodynamische Therapie, auch als Tripple-H-Therapie bekannt, auf eine Hypertension,
eine Hypervoldamie und eine Hamodilution. Allerdings ist die Wirkung der Hadmodilution
umstritten. Trotz Steigerung des CBF durch Senkung der Viskositit liegt bei induzierter
Hémodilution ein zerebraler Sauerstoffmangel vor [178], so dass diese immer seltener
angewandt wird. Auch der Nutzen der hypervolimischen Therapie ist zweifelhaft [179]. In
einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass die Hypervoldmie die positive Wirkung der
Hypertension auf den CBF nicht steigert [180]. Insgesamt kann unter Verwendung der
hdmodynamischen Therapie bei prisentem ZVS eine klinische Besserung bei 2/3 der Patienten
erreicht werden [181]. Prophylaktisch induziert jedoch kann das Auftreten von DINDs nicht
gesenkt und das Outcome nicht verbessert werden [182]. Komplikationen der
himodynamischen Therapie, am héufigsten in Form von Lungendédemen, Myokardischdmien

und Herz-Rhythmus-Stérungen, treten bei 10-20 % auf [183, 184].

Ebenfalls als Standard etabliert in der Therapie beziehungsweise Priavention des ZVS ist die
Verabreichung des Medikaments Nimodipin. Es wird eine orale prophylaktische Tagesdosis
von 360 mg (60 mg alle 4 Stunden) binnen 4 Tage nach dem Blutungsereignis empfohlen. Eine
Metaanalyse von 7 randomisierten Studien konnte folgende Erkenntnisse zur Effektivitit

erbringen [185]:

¢ Unter Nimodipin zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Outcomes nach SAB.
¢ Nimodipin reduzierte signifikant die Inzidenz an DINDs und Infarkte im CT.
e Nimodipin senkte geringfiigig die Mortalitdit nach SAB, jedoch nicht statistisch

signifikant.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch eine 2007 neu durchgefiihrten Metaanalyse gezeigt werden

[186].

Obwohl Nimodipin ein Kalzium-Kanal-Antagonist ist, wird eher eine neuroprotektive Wirkung
diskutiert, da eine nachweisliche Reduktion der Inzidenz an angiographischen sowie
symptomatischen Vasospasmen nicht gesichert werden konnte [185, 187-191]. Ein Teil des
positiven Effektes des Medikaments wird auf die feststellbare gesteigerte Fibrinolyse bei SAB-
Patienten zuriickgefiihrt [192]. Ferner konnten diese positiven Eigenschaften des Nimodipins
bei der Behandlung des klassischen ischdmischen Infarktes nicht reproduziert werden [193], so
dass man von einem hemmenden Einfluss auf die oben beschriebenen pathophysiologischen

Prozesse in der Entstehung des ZVS ausgeht.
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Weitere systemisch-pharmakologische Ansitze in der praventiven Therapie des ZVS, die noch
Gegenstand der aktuellen Forschung sind, umfassen Magnesium, Statine und Endothelin-

Rezeptor-Antagonisten.

Endothelin-1 (ET-1) gilt als der potenteste Vasokonstriktor und seine gesteigerte Aktivitit
spielt eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des ZVS [115]. Es besteht daher ein grof3es
Interesse an der Entwicklung eines ET-1-Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung des ZVS, vor
allem des ET-Rezeptor-A, da Aktivierung dieses Rezeptorsubtypen eine stirkere
vasokonstriktorische Wirkung vermittelt [194]. In einer Phase 2 randomisierten Doppelblind
Studie mit 413 Patienten senkte intravenos verabreichtes Clazosentan, ein selektiver ET-
Rezeptor-A-Antagonist, die Inzidenz an angiographisch nachweisbaren Vasospasmen bei SAB-

Patienten signifikant [195]. Allerdings blieben Morbiditéit und Mortalitit unverdandert [196].

Drei kleine randomisierte Placebo-kontrollierte Studien, bei denen SAB-Patienten mit Statinen
behandelt wurden, schienen vielversprechende Einfliisse auf die Inzidenz von DINDs und der
Mortalitdt nachzuweisen. Eine 2008 veroffentlichte Metaanalyse beziiglich der Verbesserung
des Outcomes und Reduktion der Spasmusinzidenz nach SAB unter Statintherapie bestitigte
diese Resultate [197]. Ein aktuelles Review mit gleicher Fragestellung widersprach diesen
Ergebnissen und zeigte, dass eine Statintherapie statistisch keine signifikante Besserung
aufwies [198]. Da keine wesentlichen Nebenwirkungen unter der Statintherapie auftraten,
besteht eine relative Empfehlung fiir dieses Medikament zur Priavention des ZVS. Weitere
Placebo-kontrollierte Studien mit hoheren Fallzahlen wiren also wiinschenswert.

Magnesium scheint bisher ein sehr vielversprechendes Medikament zur Priavention des ZVS zu
sein. In der MASH-Studie (Magnesium in Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage), bei der
SAB-Patienten binnen 4 Tage nach Blutungsereignis mit Magnesiumsulfat i.v. behandelt
wurden, konnte eine Risikoreduktion fiir zerebrale Ischimie aufgezeigt werden [199]. Eine
statistische Signifikanz konnte jedoch nicht erreicht werden, so dass bei mangelnder Evidenz
die Ergebnisse der noch laufenden Studien (MASH-II) unter Einschluss einer groeren Zahl
von Patienten abzuwarten sind [200].

Die lokale pharmakologische Prophylaxe und Therapie gilt ebenfalls als eine vielversprechende
Methode in der Behandlung bzw. Vorbeugung des ZVS, die ein grofles wissenschaftliches
Interesse weckt. Sie kann extra- oder endovasal durchgefiihrt werden. Unter extravasaler
Applikation versteht man die intrazisternale, subarachnoidale Platzierung von

antivasospastischen bzw. vasodilatatorischen Wirkstoffpriparaten. Im Tierversuch konnte die
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antivasospastische Wirkung von Mikropréparaten, sogenannte Pellets oder Prolonged-Release-
Polymere, fiir verschiedene Wirkstoffe, wie Nicardipin und Papaverin, nachgewiesen werden
[201-203]. Folglich konnte 2005 in einer Pilotstudie dieser positive Effekt mit Nicardipin-
Polymere bei SAB-Patienten umgesetzt werden [204]. Dieser Erfolg war in einer kleinen
randomisierten Studie 2007 reproduzierbar [205].

Die endovasale, intra-arterielle lokale Therapie hingegen gehort bereits zum Standardvorgehen,
vor allem beim refraktdaren Vasospasmus, in der Behandlung eines SAB-Patienten. Sie umfasst
die transluminale Ballondilatation [206] und die selektive intra-arterielle Injektion von
Vasodilatatoren [207]. Indiziert sind diese Behandlungen bei nachgewiesenem Vasospasmus.
Sie sind insbesondere bei kardiopumonal gefdhrdeten Patienten, die einer aggressiven

himodynamischen Therapie nicht zugénglich sind, vorteilhaft.

Die Ballondilatation hat sich bei lokalen Spasmen proximaler Gefdllsegmente des Circulus
Wilisi besonders bewéhrt [207, 208]. Die moglichst frithzeitige Anwendung bei ausgeprigten
ZVS steigert den Therapieerfolg [209].

Mittels selektiver intra-arterieller Infusion von Vasodilatatoren konnte ebenfalls eine klinische
sowie eine angiographische Besserung bei prisentem Vasospasmus nachgewiesen werden. Im
Gegensatz zur Ballondilatation ist dieser positive Effekt jedoch kiirzer anhaltend und muss
gegebenenfalls mehrfach wiederholt werden, wodurch das Behandlungsrisiko steigt. Erste
Ansitze dieser Therapie wurden mit Papaverin durchgefiihrt. Dabei konnte ein Riickgang des
angiographischen Vasospasmus verzeichnet werden [210]. Hiufige schwerwiegende
Nebenwirkungen, wie erhohter ICP, zerebrale Infarkte, kortikale Blindheit und Krampfanfille,
fiihrten zur Einstellung dieser Therapie [211]. Nimodipin [212], Nicardipin [213, 214] und
Verapamil [215] haben sich seither als sichere Alternativen etabliert und finden ihre

Anwendung vor allem bei diffusen, distalen Vasospasmen.

Alternative Therapieversuche, die auf eine mechanische Steigerung der Auswaschrate in Form
von ,,head-shaking devices* oder zisternalen Lavagen beruhen, lassen sich ebenfalls in der
Literatur finden [216, 217]. Auch der praventiver Einsatz der intrazisternale Fibrinolyse mittels
Urokinase oder rtPA sind weitere alternative Ansitze, die bisher vielversprechende Resultate
beziiglich der Reduktion von DINDs und der Verbesserung des Outcomes aufweisen [218-224].
Bei noch mangelnder Evidenz, bediirfen diese jedoch noch weitere groBere prospektiv

randomisierte placebokontrollierte Studien.
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1.4 Ziel der Untersuchung

Trotz dieser beschriebenen Therapiemdglichkeiten bleiben die Morbiditits- und Mortalitétsrate
des zerebralen Vasospasmus noch unbefriedigend hoch [48, 143, 225, 226], sodass noch nach
einer effektiveren Losungen dieses klinischen Problems gesucht werden muss.

Es gibt viele verschiedene antivasospastische Substanzen und Therapieansitze, die Gegenstand

der zeitnahen Forschung sind.

Ein Therapieansatz zur Prophylaxe des zerebralen Vasospasmus ist das intraoperative
intrathekale bzw. intrazisternale Einfiihren von antivasospastischen ,,Substanzimplantaten® in
Form eines Slow-Release-Systems. Zu diesem Ansatz gibt es sowohl experimentelle
Tierversuchsreihen als auch klinische Studien wunter der Verwendung anderer
Kalziumantagonisten, wie Nicardipin oder Endothelinrezeptorantagonisten. Die klinische
Anwendung eines Nimodipin-Slow-Release-Systems existiert bis dato noch nicht. Da wie oben
beschrieben Nimodipin die einzige Substanz ist, die eine nachweisbare Senkung der Morbiditit
nach erlittener Subarachnoidalblutung hat, wollten wir mit diesem Tierversuch die Effektivitit
eines solchen Nimodipin-Slow-Release-Systems untersuchen. Sollte eine signifikante Wirkung
dieser lokalen antivasospastischen Therapie nachgewiesen werden konnen, wire eine

erfolgreiche Umsetzung in klinische Studien in Zukunft denkbar.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

Der Versuchsautbau war so gestaltet, dass 28 minnliche Wistar-Ratten in vier Gruppen zu je
sieben Tieren randomisiert worden sind.

Den ersten sieben Tieren der Gruppe 1 wurde eine SAB gesetzt und anschliefend ein
Nimodipin-Slow-Release-System (0,5 mg/tg) in Form eines Mikropellets intrazisternal
implantiert. Die Tiere der Gruppe 2 wurden demselben Eingriff unterzogen, nur dass anstelle
des Nimodipins ein Placebo, also ein wirkstofffreies Mikropellet, eingesetzt wurde.

In der Gruppe 3 wurde auch eine SAB gesetzt, aber ohne Implantation eines Release Systems.
Die letzte Gruppe wurde nur scheinoperiert und diente als reine Kontrollgruppe. Hierbei wurde

lediglich der operative Zugang durchgefiihrt.

?éﬁp;(?ii)mdipm 14 16 19 20 21 2 30
(Sgrﬁppe 2) : 2 3 28 29 32 -
?(?rﬁp;: 1361)Cebo 4 5 8 24 25 31 33
%ﬁﬂﬁ) 1 12 13 34 35 36 _

Tab. 4: Einteilung der Versuchstiere in die jeweilige Versuchsgruppe

Alle operativen Eingriffe fanden am 1. Tag statt. Danach wurden tdglich der Allgemeinzustand
und der neurologische Status der Ratten {iberpriift. Am 6. Tag wurde eine digitale

Subtraktionsangiographie durchgefiihrt und anschlieBend fachgerecht getétet.
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2.2 Nimodipin und Polymer-Release-Systeme

2.2.1 Allgemeines zu Nimodipin

Nimodipin gehort zur Substanzklasse der Kalziumkanalinhibitoren. Die korrekte IUPAC-
Nomenklatur (International Union of Pure and Applied Chemistry) lautet Isopropyl-(2-
Methoxyethyl)-1,4-Dihydro-2,6-Dimethyl-4-(3-Nitrophenyl)-3,5-Pyridinedicarboxylate. Mit
der Summenformel C21H26N207 hat es eine molekulare Masse von 418,5 g/mol und folgende

Strukturformel:

Abb. 10: Strukturformel Nimodipin

Nimodipin ist eine gelbe kristalline, wasserunlosliche und stark lipophile Substanz. Es wird
hauptsichlich als 30 mg weiche Gelkapsel fiir die orale Gabe angeboten, wobei auch eine
intravenose Darreichungsform existiert. Ubliche Handelsnamen sind Nimotop®, Nimodipin

Hexal® und Nimotop® S (Infusionslésung).

2.2.2 Wirkmechanismus und Pharmakokinetik

Nimodipin ist ein Kalziumantagonist, der die Gamma-1-Untereinheit eines
spannungsabhiingigen Kalziumkanals vom L-Typ blockiert. Hierdurch wird das Einstromen
von Kalziumionen in die Zellen der glatten Muskulatur verhindert, sodass die Kontraktilitat der
Zellen gemindert wird. Zunichst als Antihypertensivum entwickelt, hat man festgestellt, dass
Nimodipin vorzugsweise an der glatten Muskulatur von HirngefdBen wirkt [227, 228]. Hierfiir
werden die hohe Lipophilie der Substanz und das damit verbundene leichtere Passieren der

Blut-Hirn-Schranke verantwortlich gemacht.
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Oral eingenommen hat Nimodipin wegen des sehr hohen First-Pass-Effektes eine 13-prozentige
Bioverfiigbarkeit und 100 %, wenn i.v. verabreicht. Eine Halbwertzeit von 8 bis 9 Stunden,
95-prozentige  Proteinbindung und  hepatische = Metabolisierung  sind  weitere

pharmakokinetische Eigenschaften dieser Substanz.

2.2.3 Wechselwirkung und Nebenwirkung

Nimodipin ist eine gut vertrdgliche Substanz, die kaum Wechsel- oder Nebenwirkungen
hervorruft. Die wichtigste und zugleich einzig wesentliche Nebenwirkung ist eine mogliche
Blutdrucksenkung, die gerade bei behandelten SAB-Patienten gefdhrlich sein kann, da der
zerebrale Perfusionsdruck ebenfalls beim priasenten Vasospasmus nicht erniedrigt sein darf. Es
ist umstritten, ob eine Verstirkung des kardiovaskuldren Effektes anderer Kalziumantagonisten
eine Wechselwirkung von Nimodipin ist. Die Dosis muus fiir Patienten mit eingeschrinkter

Leberfunktion angepasst werden.

2.2.4 Polymer Priparation

Die Nimodipin-Controlled-Release-Systeme wurden nach Anforderung individuell hergestellt
(Innovative Research of America Inc., Sarasota, FL, USA). Verwendet wurden somit 1,5 mm
im Durchmesser messende Mikropellets mit einer Nimodipinabgaberate von 0,5 mg/tg iiber
7 Tage, die der Reaktion der nullten Ordnung unterliegen. Die Priparation solcher Systeme

wurde bereits mehrfach dokumentiert [229-231].

2.3  Versuchstiere

Als Versuchstiere wurden ménnliche 150 bis 250 g schwere Wistar-Ratten (n=33) verwendet.
Die Tiere wurden mit einer maximalen Belegung von 5 Tieren pro Kleintierstall in
klimatisierten Raumlichkeiten (ca. 20 °C und 65 % Luftfeuchtigkeit) der Tierversuchsanlage
der Universitdt Diisseldorf gehalten. Sie hatten freien Zugang zu Futter und Wasser und
unterlagen natiirlichen Tag/Nacht-Zyklen. Das Experiment wurde von dem Landesamt fiir
Natur, Umwelt und Verbraucherschutz NRW genehmigt (Projekt G24/05, Akz. 50.05-230-
24/05).
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2.4 SAB Modell und chirurgische Implantation der Polymere

Alle chirurgischen Eingriffe wurden unter Vollnarkose praktiziert. Die Narkose wurde durch
eine intraperitoneale Applikation von Xylazinhydrochlorid (Dosierung 10 mg/kg
Korpergewicht) und Ketamin (Dosierung 100 mg/g Korpergewicht) herbeigefiihrt. Unter diesen
Bedingungen blieb die Spontanatmung erhalten und es konnte eine Korpertemperatur von ca.

37°C ebenfalls aufrechterhalten werden.

Um einen reproduzierbaren experimentellen Vasospasmus auszulosen, wurde jedem Tier der
Gruppen 1, 2 und 3 eine Subarachnoidalblutung unter Verwendung des Single-Hemorrhage-
Model zugefiihrt [232-236]. Hierzu wurde nach Positionierung, artgerechter Fixierung und
Rasur des Operationsfeldes, das atlanto-occzipitale Band durch einen ca. 1,5 cm langen
medianen nuchalen Zugang freigelegt. Anschliefend wurde unter mikroskopischer Sicht die
Cisterna magna mit einer feinen Nadel (27G) transmembranal punktiert und 0,2 ml Liquor

cerebrospinalis aspiriert.

Nach Aspiration von 0,2 ml autologem Blut aus einer Beinvene mit der gleichen Nadel, wurde

das Blut-Liquor-Gemisch direkt wieder in die Cisterna magna injiziert.

Nach der gesetzten SAB wurden die Tiere fiir 10 Minuten in Kopftieflage fixiert, um ein Leck
des injizierten Blutes aus der Punktionsstelle zu vermeiden. Im Anschluss wurde die
Punktionsstelle um einen etwa 1,5mm langen Senkrechtschnitt erweitert. Uber diesen Zugang
konnte nun das Mikropellet in die Cisterna magna implantiert werden. Abschlie3end erfolgte

der chirurgische Wundverschluss.
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ADbb. 11: Schematische Darstellung der Punktion der Cisterna magna und Aspiration von Liquor(modifiziert

nach ,,The Anatomy of the Laboratory Mouse “, Margaret J. Cook)

Abb. 12:
Schematische Darstellung der peripheren
Venenpunktion zur Blutgewinnung mit derselben

Spritze, die das Liquor enthdlt (modifiziert nach

,»The Anatomy of the Laboratory Mouse “,

Lateral marginal
vein

Margaret J. Cook)

Abb. 13: Schematische Darstellung der Injektion des Blut-Liquor-Gemisches in die Cisterna magna zur
Setzung der Subarachnoidalblutung (modifiziert nach ,, The Anatomy of the Laboratory
Mouse“, Margaret J. Cook)
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2.5 Angiographie und Auswertung

Alle angiographischen Untersuchungen wurden wie die Eingriffe am 1. Tag unter
intraperitoneal gesetzter Vollnarkose durchgefiihrt. Nach korrekter Lagerung des Tieres,
Fixierung und Rasur des Operationsgebietes wurde ein medianer Halsschnitt gesetzt und

anschliefend die A. carotis communis freigelegt.

Larynx
Thyroid
Common carotid artery \ Trachea
:g M)
b
External jugular vein = _
. : L —
Internal jugular vein-
Subclavian vein
Thymus
R
N
. DL
Right
\/ ventricle
= Inferior vena cava
Diaphragm
Abb. 14: Schematische Darstellung der Anatomie nach Freilegung der Arteria carotis communis, grof

dargestellt (modifiziert nach ,,The Anatomy of the Laboratory Mouse “, Margaret J. Cook)

Nach Freilegung der Art. carotis commnis wurde diese mit einem Konstrukt aus einer 27G-

Nadel (0,361 mm) und einem Prowler-14-Mikrokatheter (Cordis) anpunktiert (Abb. 15).

34



Material und Methoden

Abb. 15: Punktionskatheter aus 27G-Nadel und 14er-Mikrokatheter

Unmittelbar nach dem Punktieren der Arterie wurden unter manueller Verabreichung von
0,1 ml Kontrastmittel (Ultravist 300, Schering, Deutschland) in der DSA-Anlage (Integris
Allura, Philips, Niederlande) des Institutes fiir Neuroradiologie des Uniklinikums Diisseldorf
die Hirngefdle des Tiers angiographiert. Um moglichst artefaktfreie Resultate zu erreichen,

wurde jedes Tier bis zu vier Mal hintereinander angiographiert.

Abb. 16: Beispiel einer zerebralen digitalen Subtraktions-Angiographie der Ratte (Ratte 36)

Fiir die spitere Auswertung der Aufnahmen wurden festgelegte GefidBBsegmente in den
DICOM-Datensitze mit Hilfe einer neu entwickelten Software vermessen (siche Abb. 17)
[237] (AngioTux, Institut fiir Informatik, Institut fiir Neuroradiologie, Heinrich-Heine-
Universitét Diisseldorf). Hierbei wurden die Grauwerte der dargestellten Gefille quantifiziert.
Zwischen den gemessenen Werten und den Querschnittsflichen der Arterien zeigte sich eine

genaue Korrelation.
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Abb. 17: Schematische Darstellung der Grauwertmessung eines kleinen intrakraniellen Gefifles und des
extrakraniellen Referenzgefifies. Die untere horizontale Leiste zeigt theoretische Grauwerte (Phantommessung),
wobei die obere die echten Grauwerte darstellt, die in der rechts zu sehenden Vergrofierung eines Gefifssegmentes
erfasst wurden. Die Doppelpfeile zeigen den Einfluss von Messstorungen, die schwarz gepunkteten Linien stellen

die Messschwelle dar und die weif3 gepunkteten Linien zeigen die Durchschnittsmessung.
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Abb. 18: Darstellung der Grauwerteverteilung im gemessenen Gefifisegment. Die reine Hintergrundmessung
zeigt eine Verteilung weifSer Pixel (rechts). Die iiber der weiflen Fliche liegende Messung zeigt das Gefif3segment
mit Hintergrundstrukturen (vor Subtraktion). Links davon ist die reine Grauwerteverteilung des Gefifsegmentes
dargestellt. Die Fliche unter der Kurve korreliert mit dem Volumen des untersuchten Gefdfses. Eine hohere Anzahl
an Graupixeln geht mit einem grofieren zweidimensionalen Durchmesser einher. Die Position der Grauwerte auf
der Farbachse korrespondiert mit der Ausdehnung der dritten Dimension. Ein weiter links liegender Peak

(Schwarzwerte) deutet auf ein grifleres Lumen (grdfiere Tiefenausdehnung) hin.
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Bei der Auswertung wurden (nach Subtraktion der Hintergrundgrauwerte) ausgewihlte

Segmente intrakranieller Gefidfle (Art. Carotis interna, kaudale Hirngefédle, mittlere Hirngefidfe
und rostrale Hirngefdf3e) mit einem als Referenz dienendem extrakraniellen Gefdl3, der Art.
stapedia, verglichen. Dieses Gefil} eignet sich besonders gut, da es extrakraniell liegt und
zugleich ein Ast der Art. Carotis communis ist, d. h. ein Spasmus kann aufgrund dieser Lage
nicht auftreten und es lidsst sich mit derselben Punktion kontrastieren. Des Weiteren lédsst es

sich aufgrund eines charakteristischen Doppel-Kinkings leicht wiedererkennen.

Abb. 19: a) Schematische Darstellung der cerebralen Gefdfse der Ratte: 1. Art. vertebralis, 2. Art.
basilaris, 3. Art. cerebri posterior, 4. Art. cerebri media, 5. Art. cerebri anterior, 6. Art.
stapedia, 7. Art. carotis externa, 8. Art. carotis interna, 9. Art. carotis communis
b) Gefiifisegmentmessung: Die hellgrauen Felder stellen die intrakraniellen gemessenen
Gefifisegmente, die rote Fldche stellt die Hintergrundmessung und die blaue Fliche stellt das

extrakranielle Referenzgefdfs dar.

Nach erfolgreicher Angiographie wurden die Tiere durch eine intraperitoneale Injektion von

Natriumpentobarbital (200 mg/kg Korpergewicht) getotet.
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ADbb. 20: Auswertung der Querschnittsfliche der zerebralen Gefdfse einer Ratte in der DSA

2.6 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit Origin Pro 7.5 (OriginLab Corporation,
Northampton, USA) durchgefiihrt. Gemessen wurden die relativen Querschnittsflichen
definierter GefidB3segmente. Diese wurden dann in Relation zu einem extrakraniellen
Gefdfsegment, der Arteria stapedia, des jeweiligen Tieres gesetzt. Um die statistische
Signifikanz zu ermitteln, wurden die definierten Gefilsegmente mit den #quivalenten
Segmenten der jeweiligen Versuchsgruppen unter Verwendung des Student‘s t-Testes

verglichen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

Um in allen vier Gruppen die gewiinschte Untersuchungszahl von sieben Tieren pro Gruppe zu
erreichen, wurden 33 Tiere bendtigt. Drei Tiere verstarben an Tag 1 als Folge der gesetzten
Subarachnoidalblutung und weitere zwei Tiere durch die Narkose. 26 der 28 Tiere konnten am
6. Tag nach dem Ersteingriff erfolgreich angiographiert werden. Ein Tier der Kontrollgruppe
ist unmittelbar vor Beginn der Angiographie verstorben. Bei einem weiteren Tier war das
Punktieren beider Art. carotis communis nicht moglich, sodass auch hier keine angiographische

Untersuchung stattfinden konnte.

Im Gesamtvergleich aller vier Gruppen unter Beriicksichtigung der Gesamtquerschnittsfliche
aller Gefdflsegmente zeigte sich eine statistisch nicht signifikante grolere Querschnittsfliache

der gemessenen Segmente in der mit Nimodipin behandelten Tiergruppe (Gruppe 1).

Gesamtquerschnittsfliche
aller Gefiisegmente
)
|

SAB + Nimo SAB SAB + Placebo Sham-OP
Tiergruppe
Grafik 1:
Vergleich der Gesamtquerschnittsflichen aller Gefdfisegmente zwischen den mit Nimodipin behandelten (links)

und den unbehandelten Tieren (rechts)
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Stellt man die Analysen der Verumgruppe (Gruppe 1) nur denen der Gruppen 2 und 3, ohne die
scheinoperierten Tiere, direkt gegeniiber, zeigte sich signifikant groere Querschnittsflichen

der gemessenen Segmente (p=0.034).

Gesamtquerschnittsfliche
aller Gefiflsegmente

SAB + Nimo SAB, SAB + Placebo, SAB, SAB + Placcbo
Sham-OP

Tiergruppe
Grafik 2:
Vergleich der Gesamtquerschnittsfliichen aller Gefif3segmente zwischen den unbehandelten Gruppierungen
SAB, SAB+Placebo & Sham-OP , SAB und SAB+Placebo (rechts) und den mit Nimodipin behandelten Tieren
(links)

In weiteren statistischen Analysen, bei der die Mittelwerte der mit dem Wirkstoff behandelten
mit denen der drei unbehandelten Gruppen verglichen wurden, zeigt sich fiir die MCA eine

deutliche Signifikanz (p=0.047).
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Tiergruppe
Grafik 3:
Vergleich der Mittelquerschnittsflichen der MCA-Gefifisegmente zwischen den unbehandelten (rechts) und den

mit Nimodipin behandelten Tieren (links)

Allerdings erreichten die weiteren Werte fiir die Art. carotis interna (p=0.078), kaudale

zerebrale Art. (p=0.092) und die rostralen Hirngefédle keine statistische Relevanz.
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155 & Internal Caudal Rostal
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SAB + Nimo ubnge SAB + Nimo ubrlge SAB + Nimo ubrlge

Mittelquerschnittsfliche
der GeféBsegmente

Tiergruppe

Grafik 4.: Vergleich der Mittelquerschnittsfliichen der jeweiligen Gefdfisegmente (internal, caudal, rostral)

zwischen den unbehandelten (links) und den mit Nimodipin behandelten Tieren (rechts)

Innerhalb der drei unbehandelten Gruppen (Gruppen 2, 3 und 4) konnte keine statistische

Signifikanz festgestellt werden.
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|
Gruppe Tier-Nr. Summe
14 1,39 1,06 0,77 0,81 4,03
16 1,26 1,35 0,73 1,03 4,37
19 0,97 0,91 0,60 0,42 2,90
SAB + Nimodipin 20 0,64 0,88 0,65 0,56 2,73
(Gruppel) 21 1,17 1,03 0,68 0,75 3,62
22 0,84 0,84 0,69 0,49 2,86
1,25 0,81 0,91 1,01 3,98
0,86 0,78 0,73 0,81 3,18
2 0,85 0,73 0,67 0,67 2,91
0,73 1,15 0,51 0,52 2,91
(S(‘;‘rﬁppe %) 28 1,08 1,01 0,71 0,92 3,72
29 0,70 0,75 0,87 0,41 2,72
0,80 0,87 0,54 0,53 2,74
0,97 0,81 0,51 0,40 2,69
0,68 0,53 0,36 0,20 1,76
8 0,75 0,85 0,46 0,27 2,33
SAB + Placebo 24 0,92 0,72 0,79 0,54 2,97
(Gruppe 3) 25 0,58 0,81 0,56 0,59 2455
31 1,22 1,00 0,79 0,74 3,75
0,72 0,41 0,46 0,27 1,86
1,32 1,11 0,36 0,76 3,56
12 0,99 0,96 0,52 0,79 3,25
13 0,59 1,08 0,69 0,48 2,85
(Sg::;;eal; 34 0,65 0,71 0,53 0,41 2,30
35 0,85 0,64 0,80 0,44 2,74
0,96 0,83 0,68 0,66 3,14

Tab. 5 Relative Querschnittsfliichen selektierter zerebraler Gefifie aller gemessenen Tiere in Relation zur

Jjeweiligen extrakraniell liegenden Art. stapedia
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4 Diskussion

Mittels des hier verwendeten Slow-Release-Systems ist es moglich, eine definierte Dosis eines
Wirkstoffes mit reproduzierbarer Pharmakokinetik am Ort ihrer Implantation zu verabreichen
[202, 238].

Die Abgabesysteme konnen entweder intraoperativ eingesetzt oder auch intrathekal injiziert
werden [202]. Es existieren bereits experimentelle Studien mit anderen Wirkstoffen, bei der
sich die Wirkung &hnlicher Applikationsformen als effektiv gegen einen zerebralen

Vasospasmus erwiesen haben. Verwendet wurden hierzu zum Beispiel:

¢ Nicardipin [203],
e Papaverin [201],
¢ und Stickstoffoxiddonatoren (Polymer) [202, 239, 240]

Des Weiteren sind erste klinische Studien iiber die Verwendung von Nicardipin beladene
Abgabeverzogerungssysteme 2005 erschienen. Hierbei wurden Nicardipin beladene
Mikropellets bei 74 chirurgisch behandelte SAB-Patienten intraoperativ eingesetzt. Ein
positiver therapeutischer Effekt durch die kontinuierliche intrathekale Applikation des

Préparates konnte gezeigt werden [204, 239, 241].

In der Literatur der 80er Jahre lassen sich schon mehrere erfolgreiche Ansidtze von lokal
appliziertem Nimodipin finden. Die Pridvention des zerebralen Vasospasmus durch die
subarachnoidale Gabe von Nimodipin wird in experimentellen und in klinischen Studien als

erfolgreich beschrieben [242, 243].

Trotz intensiver Forschung auf diesem Gebiet existieren bis dato weder experimentelle noch
klinische Studien zur intrathekalen Vasospasmustherapie mit Nimodipin beladenen Slow-

Release-Systeme.

Im Rahmen eines 2001 durchgefiihrten Reviews der Cochrane Library stellte sich Nimodipin
als einzig erwiesene Substanz heraus, die eine signifikante Senkung des Risikos eines

verzogerten ischdmischen neurologischen Defizites und CT-dokumentierter Hirninfarkte
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bewirkte. Zusitzlich zeigte die gleiche Analyse eine signifikante Senkung des Anteils an
Patienten mit schlechtem Outcome nach SAB unter oraler Nimodipintherapie bzw. Prophylaxe.
Die Review mit einem Umfang von elf Studien umfasste 2804 Patienten [244]. Die Datenlage

fiir andere Kalziumantagonisten wird als nicht signifikant beschrieben

Patienten in initial sehr schlechtem klinischem Zustand (WFNS IV-V) haben ein erhohtes
Risiko einen posthdmorrhagischen Vasospasmus zu entwickeln. Zugleich ist die orale Gabe
von Nimodipin gerade bei dieser Patientengruppe duf3erst schwierig, weshalb sie in den meisten
Studien nicht ausreichend représentiert sind [31]. Da das Zermorsern von Nimodipintabletten
zur Verabreichung des Wirkstoffs iiber eine Magensonde die Bioverfiigbarkeit nach Angaben
des Herstellers erheblich verringert und die Wirkung der intravendsen Gabe nicht ausreichend
wissenschaftlich belegt ist bzw. das Nebenwirkungsprofil hierdurch vermutlich verstéirkt wird,
wire eine Optimierung der Therapiemdoglichkeiten fiir diese Patientengruppe &duBBerst

wiinschenswert.

In dieser Studie haben wir den antivasospastischen Effekt von sogenannten Controlled-Release-
Nimodipin-Polymeren mit einer Abgaberate von 0,5 mg pro Tag, die nach experimentell
gesetzter SAB an der Ratte subarachnoidal implantiert wurden, demonstriert. Sowohl der
Vasospasmus als auch der antivasospastische Effekt wurde mittels zerebraler Angiographie
kontrolliert. Es gibt drei experimentelle SAB-Modelle der Ratte, die sich etabliert haben [245,
246]:

¢ Endovasculare Puncture Model
¢ Double Hemorrhage Model
¢ Single Hemorrhage Model

Alle drei Modelle sind in der Literatur gut beschrieben und auf ihr vasospastisches Potential

hin ausfiihrlich analysiert worden [245-247].

Die endovaskuldre Punktionsmethode, bei der die Art. carotis communis an der
Bifurkationsstelle von innen mit einem Nylon-Filament perforiert wird, zeigte in mehreren
Studien die hochste Mortalitdtsrate [245, 246]. Sie ist eher geeignet fiir Analysen an

experimentellen SAB selbst und nicht fiir den posthdmorrhagischen Vasospasmus [245, 246].
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Beim Double Hemorrhage Model wird genau wie bei dem hier verwendeten Single Hemorrhage
Model vorgegangen (siehe Kap. 2).

Hinzu kommt, dass binnen 48 Stunden eine zweite Blutung gesetzt wird. Diese Methode weist
eine niedrigere Mortalititsrate auf und ist durch eine sehr gute Reproduzierbarkeit des

Vasospasmus charakterisiert [245, 246].

Das Single Hemorrhage Model hingegen liefert eine etwas schwichere vasospastische Potenz
verglichen mit dem Double Hemorrhage Model aber sie hat zugleich die niedrigste
Mortalitétsrate [245, 246]. Mit dieser Methode kann man einen experimentellen Vasospasmus
bei der Ratte zuverlissig herbeifiithren [234, 248] wobei der Grad des Vasospasmus von der

injizierten Blutmenge abhéngig ist [249].

Der Zeitpunkt, an dem ein Vasospasmus nach erfolgreich verursachter SAB auftritt, ist ein
weiterer Punkt, in der sich die drei SAB—Modelle unterscheiden.

Wihrend bei der Perforationsmethode und der Doppelblutungsmethode der Vasospasmus
typischerweise am 7. Tag nach der SAB auftritt [245, 246], liegt bei der
Einfachblutungsmethode der Spasmus vermutlich am héufigsten bereits nach 48 Stunden vor
[245, 246]. Eine aktuellere Studie zeigte andererseits, dass ein maximaler Vasospasmus bereits

am 5. Tag nach gesetzter Blutung detektiert werden konnte [250].

Trotz der hoheren vasospastischen Potenz der Double-Hemorrhage-Methode, entschieden wir
uns bei diesem Projekt fiir das Single Hemorrhage Model, da sich hierdurch die experimentelle
SAB und die chirurgische Implantation des Release Systems in einem Schritt durchfiihren lief3.
Des Weiteren kann bei dieser Methode die Kontinuitit des Subarachnoidalraumes stirker
aufrechterhalten werden. Das Mikropellet wurde unmittelbar nach Setzen der SAB in die
Cisterna magna implantiert (sieche Kap. 2), sodass der SAR nach dem Wundverschluss nicht

erneut geoffnet werden musste.

Da es technisch sehr aufwendig und komplex ist, Gefde dieses Durchmessers angiographisch
zu untersuchen, wurden hierzu unterschiedliche Techniken entwickelt, die teils hardware- oder
teils softwaregestiitzt sind [234, 237, 251-253]. Im Rahmen dieser Studie wurde ein Software-
basiertes Messverfahren namens AngioTux explizit entwickelt, um die Hirngeféde der Ratte in

den DICOM-Daten der DSA adiquat auszuwerten [237] .
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Mit Hilfe dieser Software lieBen sich die angiographisch sichtbaren Gefdfe durch
Grauwertanalysen von den umliegenden Strukturen genau abgrenzen und deren
Querschnittsflachen ebenfalls sehr genau bestimmen [237].

In einer Vielzahl tierexperimenteller Studien, bei denen ein zerebraler Vasospasmus
dokumentiert und quantifiziert werden soll, werden lediglich Messungen an den Basalarterien
vorgenommen. Grund dafiir ist die leichtere Messbarkeit der Arterie, die auf das grolere Lumen
dieses Gefédles zuriickzufiihren ist. Das hier entwickelte Messverfahren ermoglicht Messungen

an Gefillen, die einen viel kleineren Durchmesser als die Basalarterie einer Ratte aufweisen.

Betrachtet man die ausgewerteten Daten im Gesamten, ldsst sich deutlich demonstrieren, dass
die GefidBquerschnittsflichen der mit Nimodipin behandelten Gruppe am grof3ten waren.
Wurden die einzelnen Gefidf3segmente untereinander verglichen, konnten fiir manche Segmente
statistisch signifikante Resultate ermittelt werden. Ergebnisse anderer Segmente erwiesen sich
statistisch als nicht signifikant. Eine Erkldrung hierfiir liegt vermutlich eher an der
unterschiedlichen Blutverteilung und weniger an der pharmakokinetischen Diffusion des
Wirkstoffes [238]. Diffusionsrate und Grad der Verteilung der aus dem Controlled-Release-
Polymer freigesetzten Wirkstoffmolekiile sind ausgiebig analysiert und dokumentiert [238]. Es
wird beschrieben, dass die in dem Abgabesystem beladenen Teilchen sich iiber den ganzen

SAR verteilen, unabhiingig von der Menge und Lokalisation des vorhandenen Blutes [238].

Da das Management des zerebralen Vasospasmus sehr begrenzt und das Outcome immer noch
unbefriedigend ist, besteht der Bedarf nach neuen effektiveren Behandlungsmethoden bzw.
Ergianzung der bisherigen TherapiemaB3nahmen. Die Ergebnisse dieser Studie scheinen einen
neuen vielversprechenden Behandlungs- bzw. Priventionsansatz dieser lebensbedrohlichen
Komplikation der Subarachnoidalblutung darzustellen.

Oral verabreichtes Nimodipin ist verglichen mit anderen Wirkstoffen die einzige Substanz, die
derzeit einen positiven FEinfluss auf die Morbiditit eines Patienten nach erlittener
Subarachnoidalblutung aufweist. Die Implantation solcher Slow-Release-Systeme, jedoch mit
anderen Wirkstoffen, konnte in Kkiirzlich durchgefiihrten klinischen Studien erfolgreich
eingesetzt werden [204, 205]. Die Implantation solcher Systeme unter Verwendung von

Nimodipin scheint ein sinnvoller Ansatz zu sein.
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Um diese vielversprechende Methode klinisch sicher umsetzen zu konnen, sind zuvor weitere
experimentelle Untersuchungen notwendig. Genauere histologische Auswertungen des
Vasospasmus und detaillierte pharmakokinetische Analysen zur optimalen Dosisfindung
wiirden die bendtigte Sicherheit erbringen. Ferner bedarf es einer Weiterentwicklung der hier
verwendeten Slow-Release-Systeme um die Anwendbarkeit auf nichtchirurgisch behandelte
SAB-Patienten zu erweitern. Die bisherige Pelletform ist durch die erforderliche offene
Implantation auf chirurgisch behandelte Patienten limitiert. Denkbar wire eine Gel-artige
Matrix, die das gewiinschte Medikament dhnlich wie die Pellets kontinuierlich freisetzt und

somit z.B. iiber eine EVD leicht zu applizieren wire.

Aus den oben erwihnten Griinden ist die intrathekale Applikation von Nimodipin-Controlled-
Release-Polymere nach stattgefundener Subarachnoidalblutung ein sinnvoller Schritt zur

Therapieverbesserung des posthdmorrhagischen Vasospasmus.
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S  Zusammenfassung

Bei der Untersuchung des antivasospastischen Effektes von intrathekal implantierten
Nimodipin-Slow-Release-Systemen nach experimenteller Subarachnoidalblutung an der Ratte

zeigte sich eine angiographisch erfassbare Lumenerweiterung intrakranieller Gefal3e.

Mit Hilfe eines softwaregestiitzten Tools namens AngioTux, wurden Grauwertanalysen der
DICOM-Datensitze durchgefiihrt, um so die Querschnittsflichen der hier sehr kleinen zu
untersuchenden Gefdlle zu bestimmen. Gemessen wurden vier intrakranielle Gefd3segmente
(Art. carotis interna; Art. cerebri media; caudeles, rostrales), die in Relation zu der extrakraniell

liegenden Art. stapedia des jeweiligen Tiers gesetzt wurden.

Eindeutig, aber nur teils signifikant, wirken die im Subarachnoidalraum implantierten
Nimodipin-Release-Systeme lumenerweiternd und somit antivasospastisch. Eine statistische
Signifikanz konnte lediglich fiir eine der vier gemessenen Abschnitte, der Art. cerebri media,
gezeigt werden. Die unterschiedliche Ausprigung des antivasospastischen Effektes in den
einzelnen Gefdllsegmenten ist am ehesten auf die unterschiedlichen Ausprigungen des
Vasospasmus in den Segmenten zuriickzufiihren, der wiederum von der Verteilung des Blutes

und der lokalen Blutmenge im Subarachnoidalraum abhéngig ist.

Insgesamt haben diese Ergebnisse ein sehr interessantes klinisches Potential nachgewiesen. In
aktuellen klinischen Studien konnte bereits mit anderen Substanzen, wie z. B. Nicardipin eine

anivaspastische Wirkung erzielt werden.

Die lange verzogerte Wirkstoffabgabe und die aufgrund der lokalen Applikation bendtigten
niedrigen Wirkdosis lassen bei klinischer Anwendung dieser Darreichungsform auf ein sehr
geringes Nebenwirkungsprofil hoffen. Patienten mit sehr schlechtem prioperativen
Ausgangszustand (WFNS IV-V) konnten von dieser Behandlungsmethode im Sinne einer
Vasospasmusprophylaxe stark profitieren.

Weitere tierexperiementelle Studien zur optimalen Dosisfindung und immunhistochemische
Untersuchungen zur genaueren Analyse des antivasospastischen Effektes sind notwendig bevor

eine klinische Umsetzung erfolgen kann.
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Figure 1. Example for the angiographic evaluation
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