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I. Zusammenfassung

Hintergrund/Einleitung

Im Anschluss an die akute Phase sind Uberlebende einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung (aSAB) am stirksten durch eine verzdgerte zerebrale Ischidmie (delayed
cerebral ischemia, DCI) gefdhrdet, welche die Hauptursache flir einen kritischen Verlauf mit
persistierendem neurologischem Defizit oder Tod ist. Tritt eine therapierefraktire DCI auf, wird als
Eskalation der konservativen Therapie eine endovaskuldre Spasmolyse durchgefiihrt. In der aktuellen
Literatur gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass Frauen ein erhohtes Risiko fiir zerebrale
Zirkulationsstorungen und konsekutive DCI haben. Ob es geschlechtsspezifische Unterschiede im
Ansprechen auf eine endovaskulére Spasmolyse gibt, wurde bisher nicht untersucht.

Material/Methoden

Aufschluss tiber die zerebrale Mikrozirkulation gibt die mittlere Transitzeit (MTT), welche aus
computertomographischen  Perfusionsuntersuchungen (CTP-Untersuchungen) errechnet wird.
Retrospektiv wurden die pra- und postinterventionellen CTP-Untersuchungen von 60 Patienten (51,2
+ 10,6 Jahre, 47% weiblich, 53% mannlich) ausgewertet, die insgesamt 76 standardisierte
endovaskuldre Spasmolysen mit Nimodipin erhalten hatten, um das kurzfristige Ansprechen in
Abhédngigkeit vom Geschlecht auszuwerten. Um das langfristige Ansprechen zu untersuchen, wurde
der Zusammenhang zwischen der postinterventionellen MTT und dem funktionellen Outcome anhand
des modifizierten Rankin-Skala-Wertes nach sechs Monaten gepriift.

Ergebnis

Ein kurzfristig schwicheres Ansprechen von Frauen auf die Spasmolyse konnte aufgrund
uneinheitlicher Ergebnisse nicht bestitigt werden. In Bezug auf die kategorisierte MTT persistierten
bei ihnen stérker kritische Perfusionsstorungen, unkritische Perfusionswerte waren seltener und es gab
einen geringeren Anstieg physiologischer Perfusionswerte als bei Minnern, wéhrend dieser
Zusammenhang nicht fiir die MTT-Reduktion nachgewiesen werden konnte.

In Bezug auf das langfristige funktionelle Outcome konnte weder fiir das Gesamtkollektiv noch
fiir die Gruppe der Frauen und Minner ein Zusammenhang mit der postinterventionellen MTT
festgestellt werden.

Diskussion/Schlussfolgerung

Die Ergebnisse sind deskriptiv zu verstehen, da Frauen nur in Bezug auf die kategorisierte MTT
kurzfristig schlechter als Ménner auf eine endovaskuldre Spasmolyse ansprechen. Fiir die restlichen
Unterschiede konnte keine statistische Signifikanz festgestellt werden.

Ob ein groBeres Kollektiv mit hdherem Frauenanteil dabei hilft, die festgestellten
geschlechtsabhingigen Unterschiede zu untermauern, ist fraglich, da in der aktuellen Untersuchung
fast eine gleiche Verteilung von Frauen (47%) und Maéannern (53%)  besteht.
Vermutlich ist es ein multifaktorielles Geschehen und Uberwiegen DCI begiinstigender Faktoren, das

fiir ein schlechteres Ansprechen auf eine endovaskuldre Spasmolyse sorgt.



I. Abstract

Introduction

Following the acute phase of aneurysmatic subarachnoid haemorrhage, survivors are most at risk
from delayed cerebral ischemia (DCI), which is the main cause of a critical course with persistent
neurological deficits or death. In case of refractory DCI endovascular spasmolysis is performed to
escalate conservative therapy. Current literature suggests that women have an increased risk of
impaired cerebral perfusion and consecutive DCI. Gender-specific differences in the response to
endovascular spasmolysis have not been investigated, yet.
Method

The mean transit time (MTT), which is calculated using computer tomographic perfusion (CTP)
examinations, provides data about the cerebral microcirculation. Pre- and postinterventional CTP
examinations of 60 patiens (51.2 + 10.6 years, 47% female, 53% male), who had received a total of 76
standardized endovascular spasmolyses with nimodipin, were examined retrospectively to determine if
there was a gender specific short-term response. For further investigation of the long term response,
the relationship between the post-interventional MTT and functional outcome was evaluated using the
modified rankin scale after six month.
Results

A weaker short-term response by women to spasmolysis could not be clearly confirmed due to
inconstistent results. With regard to the categorized MTT critical perfusion disorders persisted,
uncritical perfusion values were less common and there was a smaller increase in physiological
perfusion values than in men, although this connection could not be demonstrated for the MTT
reduction. Considering the long-term functional outcome no relation with the post-interventional MTT
could be established for the whole collective or women and men.

Discussion/Conclusion

The results are descriptive since women only responded less than men to endovascular
spasmolysis short term in relation to the categorized MTT. No statistical significance could be
established for other differences.

If a larger collective with a higher female proportion will help to support the identified gender
differences is uncertain since females (47%) and males (53%) were almost equally distributed.
Presumably there is a multifactorial process with predominance of vasconstrictive factors, which leads

to a poorer response to endovascular spasmolysis.



II. Abkiirzungsverzeichnis

A.
ACA
ACI
ACM
AComA
AComP
ACP
AIF
aSAB
BOXes
CBF

CBV

CCT
CSD
CT
CTA
CTP
DCI
DICOM

DSA
EBI
EVD
GCS
HD
LP
MdE
mFS
mRS
MTT

ROI
ROS

6 (Sigma)
TCD

Tmax
WENS

Arteria

Arteria cerebri anterior

Arteria carotis interna

Arteria cerebri media

Arteria communicans anterior

Arteria communicans posterior

Arteria cerebri posterior

Arterielle Inputfunktion

aneurysmatische Subarachnoidalblutung
Bilirubin-Oxidationsprodukte (bilirubin oxidation products=BOXes)
relativer zerebraler Blutfluss (cerebral blood flow), gibt an, wie viel
Milliliter Blut pro Gramm Gehirnmasse in einer Minute flieBen
(ml/g/min)

relatives zerebrales Blutvolumen (cerebral blood volume), gibt an, wie
viel Blutvolumen pro Gramm Gehirnmasse vorhanden ist (ml/g)
craniale Computertomographie

cortical spreading depression

Computertomographie

computertomographische Angiographie

computertomographische Perfusionsuntersuchung

verzogerte zerebrale Ischdmie (delayed cerebral ischemia)

digital imaging and communication in medicine, offener Standard zur
Speicherung und Verarbeitung von Informationen im medizinischen
Bilddatenmanagement

Digitale Subtraktionsangiographie

primére Hirnschadigung (early brain injury)

externe Ventrikeldrainage

Glasgow Coma Scale

Hirndruck

Lumbalpunktion

Minderung der Erwerbsféhigkeit

modifizierte Fisher Skala

modifizierte Rankin Skala

mittlere Transitzeit (mean transit time), die Zeit, die das Kontrastmittel
braucht, um ein Voxel (Bildpunkt in einem dreidimensionalen Gitter)
zu durchwandern

Bereich von Interesse (region of interest), Bildausschnitt, der zur
statistischen Auswertung analysiert wird

reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species)

Sekunden

Standardabweichung

transkraniale Dopplersonographie

Zeit bis zum maximalen Anfluten des Kontrastmittels

World Federation of Neurosurgical Societies Skala
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1. Einleitung
1.1 Subarachnoidalblutung

Eine Subarachnoidalblutung (SAB) ist definiert durch eine Blutung in den
nervenwassergefiillten Subarachnoidalraum zwischen zwei Hirnhduten, der Arachnoidea und Pia
mater. In 85% der Fille ist die Ursache eine spontane Ruptur von praformierten Gefdf3aussackungen
(Aneurysmen) der hirnversorgenden  Gefdlle  (Arterien), also eine aneurysmatische
Subarachnoidalblutung (aSAB). In den restlichen Fillen ldsst sich kein Aneurysma als Blutungsquelle
feststellen, zum Beispiel kann es sich um eine perimesencephale SAB handeln (pSAB, 5-10%),
welche ein deutlich besseres funktionelles Outcome hat. Bei der pSAB kommt es zum Austritt
geringer Mengen Blut aus dem vendsen Blutkreislauf, welches sich hauptsdchlich um den Hirnstamm

verteilt. [1], [2] In dieser Arbeit geht es um die aSAB.

1.2 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung — Epidemiologie

Aneurysmen entstehen durch himodynamischen Stress, wie zum Beispiel Blutdruck, lokale
Scherkréfte und eine eingeschriankte Kompensation von Gefallschdden (vaskuldres Remodeling), die
zu einer Gefialwandschwiche und schlieBlich einer Aussackung fithren. [3] Sie entwickeln sich am
hiufigsten an arteriellen GefdBabgingen der Schéddelbasis wie dem Circulus Willisii. Thre Prédvalenz
liegt weltweit bei 2-5% in der erwachsenen Bevolkerung bei einem mittleren Alter von 50 Jahren und
nimmt mit dem Alter zu. [4]

Eine Ruptur dieser Aneurysmen fiihrt zur eingangs erwdhnten aSAB. lThre weltweite Inzidenz
liegt bei 2-16 Féllen auf 100.000 Einwohner. [5], [6] Allerdings schwankt die aSAB-Inzidenz regional
stark: In China (2,0) und Siid-/Zentralamerika (4,2) ist sie besonders niedrig, wéhrend sie in Japan
(19,7) und Finnland (22,7) iiber dem weltweiten Durchschnitt liegt. [6]

Die genauen Ursachen dieser Unterschiede sind nicht bekannt. FEin niedriges
Durchschnittsalter in Entwicklungsldndern und genetische Faktoren in Finnland scheinen diese zu
begiinstigen. [6], [7] Die aSAB tritt am haufigsten durch Aneurysmen an folgenden Gefd3en auf: A.
communicans anterior und posterior, A. cerebri media (ACM) sowie A. carotis interna (ACI). [8], [9]

Es lassen sich beeinflussbare und nicht beinflussbare Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
aSAB unterscheiden. Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren gehdren das Vorhandensein eines
Aneurysmas - besonders wenn dieses grof3er (>7 mm), in der posterioren Zirkulation lokalisiert bzw.
bereits symptomatisch ist - und das weibliche Geschlecht. Bei Frauen ist die Inzidenz 1,24 mal (95%
Konfidenzintervall, 1,09-1,42) hoher als bei Ménnern. [10] Weitere Risikofaktoren sind eine bereits
aufgetretene aSAB, eine positive Familienanamnese und hereditére genetische Erkrankungen. [3], [4],
[10]-[14] Zu den therapierbaren bzw. beeinflussbaren Risikofaktoren gehoren eine arterielle

Hypertonie sowie Nikotin- und Alkoholabusus. [4]



1.3 Klinische Prisentation

Nach einer Aneurysmaruptur wird Hirnparenchym direkt durch das mit hohem Druck
austretende Blut geschiddigt und der intrakranielle Druck steigt, der als Leitsymptom plotzlich
auftretende unertragliche Vernichtungskopfschmerzen (thunderclap headache) sowie weitere typische
Hirndruckbeschwerden Ubelkeit,  Erbrechen Ausfille

Bewusstseinsstorungen bis hin zum Tod auslost. [15], [16] Charakteristisch sind Nackenschmerzen,

wie oder  neurologische und
eine verminderte Halsbeweglichkeit bis hin zum Meningismus sowie Bewusstlosigkeit. [5], [15] Bei
10-43% der Patienten kommt es zwei bis acht Wochen vor der eigentlichen aSAB zu einem leichteren

Warn- oder Sentinelkopfschmerz durch Austritt kleiner Blutmengen. [17] Das Risiko fiir eine erneute,

manifeste Subarachnoidalblutung ist in dieser Gruppe um das Zehnfache erhoht. [18]

. .. .. Glasgow Coma Scale
Zur Einschitzung des klinischen Zustandes

1.3.1 Diagnose
eines  Patienten und  Objektivierung  des
Schweregrades einer aSAB  werden im

Wesentlichen zwei Klassifikationen verwendet:
Zum einen die Glasgow Coma Scale (GCS, s.
Taballe 1), zum anderen die World Federation of
Neurosurgical Societies (WFNS)-Skala (s. Tabelle
2). Durch ihre préklinische Verwendung kann die
GCS auch als Verlaufsparameter herangezogen
werden. Der Schweregrad einer aSAB wird in der
WEFNS-Skala die

wichtig ist (s. Outcome). Ergénzend zur Punktzahl

erfasst, auch prognostisch
der GCS beriicksichtigt sie ein neurologisches
Defizit wie zum Beispiel Hirnnervenldahmungen,
eine Aphasie oder Hemiparese.

Bei einer Fehldiagnose vervierfacht sich
die Wabhrscheinlichkeit, dass ein Patient verstirbt
oder ein bleibendes neurologisches Defizit erleidet.
[21] Deshalb

Computertomographie ohne Kontrastmittel (Nativ-

ist eine cranielle
CCT) mit einer Sensitivitdt von 98,7% und einer
Spezifitit von 99,9% innerhalb der ersten sechs

Stunden die Basis fiir die aSAB-Diagnose. [5], [22]

Augen-6ffnen

spontan

auf Ansprache

auf Schmerzreiz

— N W

keine Reaktion

motorische Reaktion

gezielt auf Aufforderung

gezielt auf Schmerzreiz

ungezielte Abwehr bei Schmerzreiz

Beugesynergismen bei Schmerzreiz

Strecksynergismen bei Schmerzreiz

— N W| B0

keine Reaktion auf Schmerzreiz

verbale Reaktion

konversationsfahig
- orientiert zu Person, Zeit, Ort

- desorientiert

inaddquate Antwort

Laute

— N W

keine

Tabelle 1 — Glasgow Coma Scale [19]

WFNS- Skala

Grad GCS fokales Defizit
I 15 nein

I 13-14 nein

I 13-14 ja

v 7-12 ja oder nein

\% 3-6 ja oder nein

Tabelle 2 —-WFNS-Skala [20]



Im weiteren Verlauf sinken Sensitivitdt und Spezifitit durch eine Resorption der Blutung.
Falls die mutmaBliche aSAB eine Woche zuriickliegt, betrdgt die Sensitivitdt nur noch 50%. [1], [23]
Ebenso ist ein Ausschluss von Differentialdiagnosen wie Parenchymblutungen und Infarkten mit Hilfe
des CCT schnell moglich.

Falls das Nativ-CCT bei klinischem Verdacht keinen auffalligen Befund erbringt, empfehlen
Leitlinien eine Lumbalpunktion (LP), um eine aSAB sicher auszuschlieBen. [5], [24] Der aktuelle
Goldstandard in der Diagnostik der aSAB besteht aus CCT und LP.

Die modifizierte Fisher-Skala (mFS, siehe Tabelle 3) beriicksichtigt das Ausmal} der
Blutansammlung im Nativ-CCT und gibt ecinen Anhalt fiir das Risiko ,,symptomatischer

Vasospasmen* (s. Vasospasmus), welche wiederum ein schlechteres Outcome bedingen. [25], [26]

Wenn eine aSAB im Nativ-CCT aodifizicrte Fisher-Skala

festgestellt wurde, muss die Blutungsquelle zur

Grad  Einteilung Vasospasmus
Planung der spiteren Therapie bestimmt werden. Risiko
. ) ) . ) 0 kein Blut sichtbar 0%
Dazu dient in einem ersten Schritt die ° ’
1 lokaler diinner 6%
computertomographische Angiographie (CTA), Blutfilm, ohne Blut in
welche heutzutage auch Aneurysmen <3 mm den Ventrikeln
Lo 2 diffuse, diinne SAB 15%
zuverldssig erkennen kann. [27] Falls der (<1mm) mit Nachweis
Beschwerdebeginn lénger als sechs Stunden von Blut in beiden
. . . . lateralen Ventrikel
zuriickliegt, sollte diese auch bei einem ?era on yemmren
3 zisternale Tamponade 35%
negativen Nativ-CCT-Befund neben der LP zur (>1mm, lokal oder
weiteren Abklarung einer moglichen aSAB diffus) ohne
_ L intraventrikuldres Blut
erwogen werden, da die Sensitivitdit des CCT 4 intraparenchymatbse 349
durch Blutungsresorption im Verlauf sinkt. [5] oder
intraventrikuldre

Im Anschluss an die CTA wird eine
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur
Abklarung  oder
Therapie durchgefiihrt. Die DSA ist aufgrund

weiteren endovaskuldren

ithrer Sensitivitdt und Spezifitit, auch kleinere Aneurysmen als Blutungsquelle auszuschliefen bzw.

Einblutung mit oder
ohne SAB mit
intraventrikuldrem Blut

Tabelle 3 - Modifizierte Fisher-Skala [25]

sicher nachzuweisen, der Goldstandard in der aSAB-Diagnostik. [5], [24], [28], [29]



1.3.2 Therapie

Es gibt zwei gingige Verfahren zum Verschluss eines Aneurysmas. Bei der
mikrochirurgischen Versorgung wird nach einer Kraniotomie der Aneurysmahals mit einem Clip
verschlossen. Bei diesem Clipping ist es ebenfalls moglich, das subarachnoidale Hamatom zu
entfernen (Evakuation), den Subarachnoidalraum zu spiilen oder raumfordernde intrakranielle
Blutungen zu behandeln.

Das andere Verfahren ist die endovaskuldre Aneurysmatherapie oder Coiling, bei der mit Hilfe
eines Angiographiekatheters mehrere Platinspiralen (Coils) in das Aneurysmalumen vorgeschoben

und abgeldst werden, bis eine vollstandige Okklusion des Aneurysmas erreicht ist.

1.4 Komplikationen

Eine frilhe Aneurysmaversorgung innerhalb von 72 Stunden nach Blutungsereignis reduziert am
effektivsten das Risiko einer erneuten Blutung und die hieraus resultierende Mortalitét in der akuten
Phase. [5], [30] Eine erneute Blutung tritt bei bis zu einem Zehntel der Patienten (4-9,7%) innerhalb
von 24 Stunden auf und ist mit einer hohen Mortalitét (17%) und einer schlechten Prognose assoziiert.
[31], [32] In der akuten Phase werden Liquorzirkulation und -resorption durch die subarachnoidale
und intraventrikuldre Blutansammlung sowie Hirnschwellung eingeschriankt. In der Folge entwickeln

20-30% der Patienten einen Hydrozephalus mit Anstieg des intrakraniellen Drucks. [24], [33].

1.5 Outcome

1.5.1 Mortalitit und Morbiditit

Die aSAB ist ein dramatischer neurologischer Notfall mit anhaltend hoher Mortalitét. Bereits
vor Erreichen des Krankenhauses versterben 12-15% der Patienten. In den letzten Jahrzehnten konnte
die Mortalitdtsrate in Industrienationen von 57% in den 1960er Jahren auf im Median 27-44%
reduziert werden. [5], [34]

Ebenfalls ist die Morbiditdt der aSAB hoch. Lediglich ein Drittel der Patienten kann nach
einer aSAB ohne Einschriankungen am Alltag teilnehmen und 8-20% sind auf kontinuierliche Pflege
angewiesen. [5], [34], [35] Die kognitive Leistungsfahigkeit ist bei einem Fiinftel permanent reduziert
und Angststorungen, Depressionen und Erschdpfungszustinde vermindern die Lebensqualitit (-10,4
quality adjusted years of life). [36] Oft erschweren psychosoziale Schwierigkeiten die
Wiederaufnahme des urspriinglichen Berufs. [37]

Ebenso ist die Mortalitidt nach aSAB im Vergleich zur Gesamtbevolkerung erhoht und die
Lebenserwartung im Schnitt um elf Jahre reduziert. [36], [38], [39] Das Risiko einer erneuten aSAB
innerhalb von zehn Jahren ist gegeniiber vergleichbaren Personen um das 22-fache erhoht. Die Zehn-
Jahres-Privalenz liegt bei 2-3%. [34] Zur Hilfte entsteht eine erneute aSAB wegen eines
unvollstindigen Verschlusses oder einer Reperfusion des rupturierten Aneurysmas. Die andere Halfte
entfillt auf eine Ruptur neuer Aneurysmen. [40] Daher sind regelmiBige Verlaufskontrollen nach

einer Aneurysmaversorgung sinnvoll. [4], [5], [24], [30], [41]
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1.5.2 Gesellschaftliche Belastung

Die aSAB geht mit einer grofen individuellen und gesellschaftlichen Belastung einher, da
relativ junge Patienten (40.-60. Lebensjahr) betroffen sind, die sich in der Regel in ihren produktivsten
Lebensjahren befinden. Uberlebende kénnen oft ihren beruflichen und familidren Verantwortungen
nicht mehr gerecht werden. [5], [34], [37]

Die aSAB macht zwar nur 5-10% aller Schlaganfille aus, jedoch sind die soziodkonomischen
Belastungen und der Verlust an produktiven Lebensjahren vergleichbar mit héaufigeren
Schlaganfallformen. [42] In Deutschland werden die direkten Kosten der aSAB im ersten Jahr auf
insgesamt 437 Millionen Euro oder rund 38 Tausend Euro pro Patient beziffert. [42] Ahnliche
Arbeiten kommen auf Summen zwischen 16 Tausend Euro in Australien und 28,9 Tausend Euro in
den USA. [43], [44] Gravierender sind allerdings die indirekten Kosten, die durch einen Verlust von
Arbeitsjahren entstehen. Rivero-Arias et al. gaben diesen fiir GroBbritannien mit 7.564 Arbeitsjahren
pro Jahr fiir Ménner und 9.088 Arbeitsjahren fiir Frauen an, wodurch Verdienstausfille von GBP
152,7 bzw. GBP 126,2 Millionen entstehen. [36]

Selbstverstandlich sind diese Zahlen nicht direkt auf Deutschland iibertragbar, aber sie geben
eine Orientierung fir die gesamtwirtschaftliche Belastung und verdeutlichen den Bedarf an

Forschung, um die hohe Morbiditit und Mortalitdt der aSAB weiter zu reduzieren.

1.6 Pathophysiologie

Im Verlauf der aSAB konnen zwei Phasen unterschieden werden. Nach Ruptur eines
Aneurysmas und Austritt von Blut unter hohem Druck, 16sen das extravasale Blut und seine
Zerfallsprodukte in den ersten 72 Stunden eine primare Hirnschadigung (early brain injury, EBI) aus.
Im weiteren Verlauf (Tag 3-14) tritt eine sekundére Hirnschiddigung mit Mikrozirkulationsstérungen
auf, die zu verzogerten zerebralen Ischdmien (delayed cerebral ischaemia, DCI) fortschreiten kdnnen.
[45]-[47] Friihzeitig auftretende DCI sind mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert.
[48] Auch wenn ihre Pathogenese noch nicht vollstindig verstanden ist, wurden begiinstigende
Faktoren identifiziert wie Elektrolytstorungen, Exzitotoxizitit, cortical spreading depolarisation,
Oxyh@moglobin und Endothelin, die im Folgenden néher erldutert werden. Die gemeinsame
Endstrecke der multifaktoriellen Pathogenese einer DCI ist die zerebrale Mikrozirkulationsstdrung,

welche durch CT-Perfusionsuntersuchungen (CTP) quantifiziert werden kann.

1.6.1 Akute Phase: Early brain injury

Unmittelbar nach der Aneurysmaruptur gelangt arterielles Blut mit hohem Druck
(Pressstrahlblutung) in den Subarachnoidalraum oder Hirnventrikel, wodurch es zu einer
Hirnparenchymschiadigung und einem plotzlichen Hirndruckanstieg kommt. Parenchym wird
komprimiert und der zerebrale Blutfluss (cerebral blood flow, CBF) vermindert, bis es zu einer

globalen zerebralen Ischimie kommt. [46], [49]



Eine durch das Blut im Subarachnoidalraum eingeschrankte Liquorzirkulation verstérkt den
Hirndruckanstieg und die nachfolgende CBF-Verminderung. [33], [50]. Durch diese globale zerebrale
Ischdmie wird eine Apoptose von Nervenzellen eingeleitet, die Autoregulation sowie die Blut-Hirn-
Schranke gestort und eine Entzlindungsreaktion ausgeldst. In Folge entsteht ein vasogenes und
zytotoxisches Hirnddem, das zur weiteren Hirndruckerh6hung und CBF-Verminderung beitragt. [46],
[51]1-{53]

Ein globales Hirnddem besitzt einen hohen Vorhersagewert fiir die Mortalitdt, schwere
neurologische Defizite und ein schlechtes kognitives Outcome. [49] Uberleben Patienten die EBI, sind

sie in der akuten Phase am stérksten durch eine erneute Blutung gefdhrdet. [32]

1.6.2 Subakute Phase: DCI und sekundare Hirnschadigung

Wiéhrend Morbiditdt und Mortalitdt in der akuten Phase der aSAB durch EBI, erneute
Blutungen und einen akuten Hydrozephalus bedingt sind, ist im weiteren Verlauf, {iblicherweise nach
Okklusion des Aneurysmas, eine verzogerte Ischdmie (delayed cerebral ischemia, DCI) die
Hauptursache fiir einen kritischen Verlauf mit persistierendem funktionellen Defizit oder Tod als
Folge. [32], [35], [47]

Die Pathophysiologie einer DCI ist noch nicht vollstindig erforscht. Vermutet wird eine
multifaktorielle Genese, welche gemeinsam in Stérungen der Mikrozirkulation miindet. [45], [47],
[51] Eine DCI ist definiert als Verdnderung des Bewusstseinszustandes (Zu- oder Abnahme von zwei
Punkten der GCS) oder die Entwicklung eines neuen fokalen Defizits, das mindestens iiber eine
Stunde persistiert und nicht durch andere Ursachen, etwa systemische Komplikationen oder einen
Hydrozephalus, erkldrt werden kann. Zwischen dem 3. und 14. Tage tritt bei 30-40% der Patienten
eine DCI auf. [54]

Persistieren nach einem bildmorphologisch nachweisbaren Infarkt neurologische Symptome,
wird von einem verzogerten zerebralen Infarkt gesprochen.

In der groften und aktuellsten Metaanalyse (n=6713) zu geschlechtsspezifischen
Unterschieden der aSAB kamen Germans et al. zu dem Ergebnis, dass Frauen ein hoheres DCI-Risiko
als Maénner haben. [55] Eine 4&hnliche Studie nimmt als Ursache postmenopausale
Hormonverdnderungen an. [56]

Weitere Risikofaktoren fiir eine DCI mit hohem bis mittlerem Evidenzgrad sind
Nikotinabusus (hoch), Diabetes mellitus oder eine Hyperglykdmie, ein Hydrozephalus und ein
wSystemic inflammatory response syndrome* (SIRS). [57]-[60] Daneben werden der Fisher-Grad,
WENS-Score, AneurysmagroBe und das Alter genannt. [55] Fiir den Einfluss einer arteriellen
Hypertonie gibt es nur einen geringen Evidenzgrad. Die aSAB-Lokalisation beeinflusst nicht das DCI-
Risiko. [57]

Im Anschluss werden Faktoren erldutert, die zur DCI beitragen.



1.6.2.1 Vasospasmus

Ein Vasospasmus ist eine angio- und sonographisch nachweisbare Engstellung der
hirnversorgenden Geféfle, die zwischen dem 3. bis 12. Tag nach aSAB auftritt und sich spontan nach
14 bis 21 Tagen zuriickbildet. [45], [54], [61]-[63]

Frither wurde im Vasospasmus die Hauptursache einer DCI und neurologischer Defizite
gesehen, obwohl nur die Hélfte der Patienten mit nachweisbarem Vasospasmus eine DCI entwickelte
und neurologische Defizite unabhéngig von einem Vasospasmus auftraten. [54], [64] Da es sich um
bildmorphologisch sichtbare Vasospasmen handelt, werden diese auch als Makrovasospasmen
bezeichnet. Die modifizierte Fisher-Skala wurde in dieser Zeit entwickelt, um das Risiko eines
sogenannten symptomatischen Vasospasmus basierend auf einem grolen Volumen, einer hohe Dichte
sowie Persistenz des subarachnoidalen Himatoms vorherzusagen. [25], [26]

Somit besteht kein kausaler, sondern ein assoziativer Zusammenhang zwischen
Makrovasospasmus und Auftreten einer DCI, da eine Vasokonstriktion der Hirnarterien zwar die
Perfusion nachfolgender Territorien vermindert und so zu einer DCI beitragen kann, diese aber nicht

auslost. [45], [62]-[64]

1.6.2.2 Exzitotoxizitat

Als Exzitotoxizitdt wird der Tod einer Nervenzelle durch fortwdhrende Reiziiberflutung
bezeichnet. Diese wird durch eine erhohte interstitielle Konzentration des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat vermittelt, der iiber eine Aktivierung von NDMA-Rezeptoren einen
starken Calciumeinstrom ausldst, der schlieBlich zu einer Apoptose der Nervenzelle fiihrt. [65] Eine
erhohte Glutamatkonzentration wird auch mit einem kapillaren Leck und einer Stérung der Blut-Hirn-
Schranke in Verbindung gebracht, die so ein Hirnddem ausldst. [66] Daher hat ein erhdhter
interstitieller Glutamatspiegel fiir das Auftreten einer akuten zerebralen Ischdmie einen hohen
Vorhersagewert. [67] Es besteht ein Zusammenhang zwischen Glutamatkonzentration,

Hirndruckanstieg, dem Auftreten einer DCI und einem schlechten Outcome. [68]

1.6.2.3 Cortical Spreading Depression

Unter sogenannten cortical spreading depression (CSD) sind Depolarisationswellen zu
verstehen, die sich rasch tliber die Hirnrinde ausbreiten und fast eine vollstindige Depolarisation von
Neuronen und Gliazellen ausldsen. Sie treten bei diversen neurologischen Erkrankungen wie Migréne,
Schlaganfall und Hirntraumata auf. [69] Ursachen sind subarachnoidales Blut sowie eine hohe
extrazelluldre Kalium- und Glutamatkonzentration, die eine Ausbreitung der CSD auslésen. [69], [70]
Durch die CSD kommt es schlieBlich zur Umkehr der neurovaskuldren Kopplung, so dass

Nervenstimulation an Stelle einer Vasodilatation eine Vasokonstriktion auslost. [69], [71]



In der Folge kommt es zu einer Verminderung des CBF, Vasospasmen und letztendlich zur
sog. ,,cortical spreading ischemia®, einer Ischdmie, die eine weitere CSD ausldst und so zu einem
Circulus vitiosus fithrt. [72] Ebenso tritt eine Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke mit
Ausbildung eines Hirnédems auf. [69] Nach aSAB sind CSD haufig und sie korrelieren stark mit einer
DCI oder tragen stark dazu bei, da ein Grofiteil (75%) zeitgleich zwischen dem fiinften und siebten
Tag auftritt. [69], [73]

1.6.3 Zerebrale Autoregulation

Physiologisch wird die Hirnperfusion durch Autoregulation und Vasodilatation von Arteriolen
reguliert. Nach einer aSAB ist die Autoregulation allerdings gestort und mit Verminderung des
Vasodilatators Stickstoffmonoxid (NO) kommt es zu einer Vasokonstriktion. Diese kdnnen teilweise
als Makrovasospasmen nachgewiesen werden, fiihren jedoch hauptséchlich auf Ebene der Arteriolen
zu  Mikrozirkulationsstorungen.  Ebenso  entfdllt eine  NO-vermittelte ~Hemmung der
Thrombozytenaggregation und Leukozytenadhésion am Endothel. [74] Mit einer erhShten
Konzentration gerinnungsfordernder Stoffe (von-Willebrand-Faktor) werden Mikrothrombosen und

Zirkulationsstorungen begiinstigt, die ebenfalls zu einer DCI beitragen kénnen. [46], [75], [76]

1.6.3.1 Oxyhamoglobin

Beim Abbau der subarachnoidalen Blutansammlung fallt Oxyhdmoglobin an, das
vasokonstriktiv und spasmogen wirkt. [94] Seine maximale Konzentration nach einer Woche
korreliert stark mit dem Auftreten angiographisch nachweisbarer Makrovasospasmen. [77] Es
katalysiert die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS), die eine
Lipidperoxidation sowie strukturelle Schidden der Zellmembranen wie auch des Endothels auslosen,
wodurch die Synthese des vasodilatativen Stickstoffmonoxids gehemmt wird. [74], [78], [79]
Ebenfalls anfallende Bilirubin-Oxidationsprodukte (bilirubin oxidation products, BOXes) verstirken
die spasmogene Wirkung des Oxyhdmoglobins; sie sind aber wahrscheinlich nicht Ausloser einer

DCI. [80]

1.6.3.2 Endothelin

Endothelin-1 (ET-1) vermittelt als endogene Substanz eine starke Vasokonstriktion. Durch eine
schlagartige Freisetzung aus Endothel und Astrozyten steigt seine Konzentration in Serum und Liquor
bereits wenige Minuten nach Aneurysmaruptur und erreicht nach drei bis vier Tagen ihren
Hochststand, womit eine Verbindung zum Auftreten einer DCI besteht. [81], [82] In einer anderen

Studie wird ein Zusammenhang zwischen ET-1 Spiegel und einer akuten Ischdmie vermutet. [83]



1.7 DCI-Monitoring und Diagnose

Zum Monitoring einer DCI, dem Erkennen von Mikrozirkulationsstorungen oder
entsprechender Frithzeichen stehen verschiedene Verfahren wie die transkranielle Dopplersonographie
(TCD), DSA, CTA sowie die CTP zur Verfligung. Diagnostische Mallnahmen miissen individuell an
den Patientenzustand angepasst werden, da die klinische Beurteilung von Patienten mit hochgradiger
aSAB, die ein erhohtes DCI-Risiko haben, durch eine Sedierung bzw. auch Narkose und Beatmung oft
erschwert ist. [25] Ebenso kann sich eine DCI in unspezifischen Beschwerden duflern, so dass stets

eine differentialdiagnostische Abklarung geboten ist. [54]

1.7.1 Transkranielle Dopplersonographie

Die TCD ist nicht invasiv, gut verfligbar und ermoglicht engmaschige Kontrollen am
Patientenbett ohne Strahlenexposition. Ein Anstieg der mittleren Flussgeschwindigkeit eines
intrakraniellen Gefiles lisst einen Vasospasmus vermuten. Uber den sogenannten Lindegaard-Index
aus dem Quotienten der mittleren Flussgeschwindigkeit der A. cerebri media und der extrakraniellen
A. carotis interna konnen indirekt periphere Vasospasmen diagnostiziert werden. Physiologisch liegt
der Index unter 3, bei Werten iiber 6 ist ein Vasospasmus wahrscheinlich. [84]

Allerdings sind Sensitivitdt und Spezifitit von der Erfahrung des Untersuchers und einem

ausreichend groBen Schallfenster im Os temporale fiir eine adéquate Beurteilung abhéngig. [85]

1.7.2 DSA und CTA

Eine DSA ist gut geeignet zur Demonstration eines Makrovasospasmus (>@500um), jedoch
werden Arteriolen (¥50-100pum) und somit zerebrale Mikrozirkulationsstdrungen nicht erfasst. Eine
Messung des absoluten Gefaldurchmessers ist nicht moglich. [86] Die weniger invasive CTA ist auch
zur Diagnose makroskopischer Vasospasmen geeignet, jedoch wird die Perfusion auf Parenchymebene
nicht abgebildet. [87] Daher hat ein Vasospasmusnachweis mit CTA und Angiogramm nur einen

positiven Vorhersagewert von 67% fiir das Auftreten einer zerebralen Ischdamie. [87]

1.7.3 Mikrodialyse

Zerebrale Mikrozirkulationsstorungen konnen mit einer Mikrodialyse unter kontinuierlichem
Monitoring des Lactat/Pyruvat-Verhiltnisses, als Zeichen fiir anaerobe Glykolyse und Glutamat als
Marker fiir Ischdmie und Exzitotoxizitit, nachgewiesen werden. [65], [88] Neben der Invasivitit ist
das lokalisierte Messverfahren ein Nachteil, da eine DCI nur in dem Hirnareal festgestellt werden

kann, in dem sich die Sonde befindet. [89]



1.7.4 CT-Perfusion

Durch die CTP ist indirekt die Quantifizierung von Mikrozirkulationsstérungen und eine
automatisierte, objektive Quantifizierung auf globaler und lokaler Ebene moglich. [45]

Im Vergleich zu oben genannten Methoden ist sie mit einer Sensitivitit von 84% und
Spezifitit von 79% besser zur Diagnose einer DCI geeignet. [64] Das Verfahren ist bereits fiir andere
Fragestellungen in der Schlaganfall- und Tumordiagnostik etabliert.

Wihrend des An- und Abflutens eines Bolus jodhaltigen Kontrastmittels werden bei der CTP
aufeinanderfolgende CCT-Scans gewonnen. Unter Annahme der Indikatorverdiinnungstheorie, d.h.
der Annahme, dass das Kontrastmittel vollstdndig im Blut geldst ist und intravasal verbleibt, lassen
sich aus den gemessenen Dichteunterschieden iiber die Zeit Perfusionsparameter des Gehirns wie das
relative zerebrale Blutvolumen (cerebral blood volume, CBV) und das relative CBF berechnen. Der
Quotient dieser Werte ist die mittlere Transitzeit (MTT), also die Zeit, die das Kontrastmittel braucht,
um das Zielgewebe vollstindig zu durchflieBen. Die MTT ist ein Surrogatparameter fiir die schwere
zerebraler Mikrozirkulationsstorungen. [45] Sie korreliert bereits in der Frithphase einer aSAB (Tag 1-
3) mit dem klinischen Verlauf und dem funktionellen Outcome, noch bevor typischerweise eine DCI
(Tag 3-14) auftritt. [48], [90], [91] Somit ermdglicht die MTT eine Therapiebeurteilung und ist
hilfreich bei der Entscheidung liber eine Monitoringintensivierung oder eine Therapieeskalation. [5],
[45], [92] Ein Nachteil besteht darin, dass die Schwellenwerte der MTT vom verwendeten CT,
Untersuchungsprotokoll und der Datenaufbereitung abhingig sind, wodurch ein Vergleich erschwert

ist. [93]

1.8 DCI - Therapie

1.8.1 Nimodipin

Nimodipin ist bisher der einzige Wirkstoff, der die DCI-Inzidenz senkt und das neurologische
Outcome verbessert. [94], [95] Andere Therapien, die ebenfalls an der Vasospasmusbehandlung
ansetzten, wie Magnesium- oder Clazosentangabe brachten keine Outcomeverbesserung oder fiihrten
vermehrt zu unerwiinschten Wirkungen. [96]-[98][99], [100]

Obwohl Nimodipin als Calciumkanalblocker den Calciumeinstrom in glatte Muskelzellen
hemmt und so eine Vasodilatation verursacht, hatte Nimodipin in Studien geringe Effekte auf den
Vasospasmus und die Makrozirkulation. [94], [95] Daher wird ein aSAB spezifischer
Wirkmechanismus vermutet, da Nimodipin bei anderen Erkrankungen, die eine zerebrale Ischdmie
auslosen, keine neuroprotektiven Effekte zeigte. [101] Es steigert die endogene Fibrinolyse, beugt so
moglicherweise Mikrothromben vor und verbessert die Mikrozirkulation. [102] Hierfiir spricht, dass
nach endovaskuldrer Gabe im Rahmen einer CTP eine deutliche Senkung der MTT messbar ist. [45],
[103]

Ebenso wirkt Nimodipin neuroprotektiv, indem es eine Calciumiiberladung ischdmischer
Neuronen und damit Exzitotoxizitdt verhindert. [104]-[106] Auflerdem hemmt es die CSD-
Entstehung, die eine DCI begiinstigt. [69], [107]
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In der deutschen aSAB Sl-Leitlinie wird eine orale Nimodipingabe von 60mg alle vier

Stunden iiber drei Wochen empfohlen. [24]

1.8.2 Endovaskulire Therapie

Eine endovaskuldre Intervention bei therapierefraktaren symptomatischen
Mikrozirkulationsstorungen stellt eine so genannte Rescuetherapie dar, mit dem Ziel, rechtzeitig eine
reversible DCI zu behandeln, bevor ein irreversibler Infarkt mit irreversiblem neurologischem Defizit
auftritt.

Problematisch an der endovaskuldren Therapie ist, dass sie selbst risikobehaftet ist und die
rechtfertigende Indikation zu ihrem Einsatz auf der klinischen Symptomatik einer DCI beruht, die
eigentlich nicht auftreten soll. Erschwerend kommt hinzu, dass der Ubergang von einer reversiblen in
eine irreversible DCI flieBend und oft multifaktoriell ist. Somit ist im klinischen Alltag keine objektive
Risiko-Nutzen-Analyse moglich. [45]

Zur Therapie von Makrovasospasmen kann eine Ballonangioplastie durchgefiihrt werden, bei
der die GefdBwand mechanisch mit einem weichen Silikonballon oder einem nicht abgeldsten Stent
aufgedehnt wird. Die Ballonangioplastie ist auf proximale Hirngefd3e wie die A. carotis interna (ACI)
sowie Segmente M1 und M2 der ACM begrenzt. IThre Komplikationsrate liegt bei circa fiinf Prozent
und beinhaltet das rund einprozentige Risiko von meist letalen GefaBrupturen. [108]

Eine endovaskuldre Spasmolyse ist ebenfalls durch die intraarterielle Gabe von
vasodilatativen Pharmaka wie Nimodipin, Papaverin und Nicardipin moglich, mit der auch peripher
gelegene  GefaBlverengungen  therapiert  werden, insbesondere auch die fir die
Mikrozirkulationsstorungen entscheidenden Vasospasmen auf der Ebene der Arteriolen. Als
Komplikationen kdnnen Thrombembolien und GefiaBdissektionen auftreten. Fiir die Wirkstoffe
Papaverin und Nicardipin ist ein plotzlicher Anstieg des intrakraniellen Drucks, teils mit Todesfolge,
beschrieben. [108]

Sowohl die Ballonangioplastie als auch die endovaskuldre Nimodipingabe sind effektiv in der
Behandlung eines Vasospasmus. [109] Ein Vorteil der endovaskuldren Spasmolyse mit Nimodipin ist
eine generalisierte Wirkung, mit der auch okkulte Perfusionsstorungen behandelt werden. [45], [48],
[104]-[106]. Hierfiir wird im hiesigen Institut ein Katheter im proximalen Segment der ACI
positioniert, bevor zwei Nimodipin-Boli a 0,8mg langsam iiber fiinf Minuten (Ldsung in 10 ml NaCl)
im Abstand von fiinf Minuten injiziert werden. Ebenso wird auf der Gegenseite vorgegangen. [45]

Wihrenddessen erfolgt ein kontinuierliches Monitoring von Vitalparametern und Hirndruck.
Im Anschluss werden mittels DSA die Zirkulationszeit gemessen und etwaige thrombembolische

Komplikationen ausgeschlossen.
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1.8.3 Triple-H-Therapie

Die Triple-H-Therapie ist obsolet. Sie bestand aus einer induzierten Hypertonie,
Hypervolamie sowie Hamodilution und wurde zur Prophylaxe und Therapie eines Vasospasmus
eingesetzt. Weder die Kombinationstherapie noch ihre einzelnen Bestandteile verbessern die CBF,
jedoch treten unter ihr vermehrt erneute Blutungen, Lungenddeme und Herzversagen auf. [110]-[112]

Zur DCI-Prophylaxe sollten eine Normovoldmie sowie ein arterieller Mitteldruck von iiber 70
mmHg aufrechterhalten werden. [24] In der Universititsklinik Diisseldorf wird der Blutdruck

hochnormal und im Einzelfall auch hypertensiv gehalten.

1.9 Geschlechtsunterschiede bei zerebrovaskuliren neurologischen Notfillen

In diesem Teil werden die Geschlechtsunterschiede anderer zerebrovaskuldrer neurologischer
Notfille beschrieben, bevor die Unterschiede zu der aSAB zusammengefasst werden. Obwohl es
bereits grofe Fortschritte in ihrem Verstdndnis gab, gehoren ischdmische und hémorrhagische
Schlaganfille sowie aneurysmatische Subarachnoidalblutungen weiterhin zu den zerebrovaskuldren
neurologischen Erkrankungen mit der hochsten Morbiditdt und Mortalitdt. [113] Einen entscheidenden
Einfluss auf Prédisposition, klinischen Verlauf und Outcome bei diesen Erkrankungen hat das
Geschlecht. Allerdings sind die festgestellten Unterschiede bisher kaum untersucht worden und

gelegentlich sogar widerspriichlich. [114]

1.9.1 Ischimischer und himorrhagischer Schlaganfall

Mainner haben zwar eine hohere Schlaganfallinzidenz als Frauen, allerdings nimmt diese mit
zunehmendem Alter ab. [115]-[117] So erleiden Frauen aufgrund ihrer hoheren Lebenserwartung
insgesamt mehr Schlaganfille als Méanner und haben eine hohere Schlaganfallpravalenz. [118], [119]
Die Ursache hierfiir ist noch unklar und lasst sich nicht allein durch pradisponierende Risikofaktoren
wie Bluthochdruck, Nikotinabusus und koronare Herzerkrankung erkldren. [115] Ein Faktor ist die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva, die das Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall und auch
aneurysmatische Subarachnoidalblutungen erhéhen. [120], [121] Das Risiko fiir einen
hamorrhagischen Schlaganfall wird hiervon nicht beeinflusst. Eine Hormontherapie im Rahmen der
Menopause steigert ebenfalls das Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls. [122] Bisher sind
geschlechtsspezifische Unterschiede auBlerhalb der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
hormoneller Ersatztherapie wenig untersucht. Dies ist umso {iberraschender, da dieser
Geschlechtsunterschied in der Schlaganfallanzahl vermutlich in den néchsten Jahren weiter zunehmen
wird. [118], [119], [123] Aber nicht nur in der Anzahl, sondern auch in der Qualitét der Schlaganfalle
bestehen deutliche Geschlechtsunterschiede, da Frauen ein schlechteres funktionelles Outcome sowie

eine hohere Mortalititsrate als Manner haben. [124]-[126]
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Dadurch, dass Frauen im Durchschnitt fiinf Jahre dlter sind als Ménner, wenn sie einen
Schlaganfall erleiden, haben sie mehr Vorerkrankungen. Durch beide Faktoren, Alter und
Vorerkrankungen, werden Schlaganfallschwere, Verlauf und Outcome mafBigeblich beeinflusst. [114]
Nach einem Schlaganfall sind Frauen stdrker in ihrer Alltagsautonomie eingeschrinkt und auf
Unterstlitzung angewiesen. Sie haben eine niedrigere Lebensqualitit, hohere Depressionsrate oder sind

konstant pflegebediirftig. [123]

1.9.2 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Der nachfolgende Teil gibt einen Uberblick iiber Geschlechtsunterschiede der aSAB in
Epidemiologie, klinischem Verlauf und Outcome, bevor genauer Unterschiede im Ansprechen auf
eine endovaskuldre Spasmolyse im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Unrupturierte Aneurysmen treten bei Frauen haufiger auf als bei Ménnern. Thre Pravalenzrate
ist bei Frauen im Vergleich zu Ménnern 1,61 in Populationen mit einem Durchschnittsalter von unter
50 Jahren und 2,2 bei einem Durchschnittsalter {iber 50 Jahren. [127] In der Gruppe der Patienten mit
unrupturierten Aneurysmen sind multiple Aneurysmen bei insgesamt 15-30% vorhanden und sie treten
ebenfalls hidufiger bei Frauen auf. [4], [14] Gleiches gilt fiir aSAB Patienten, bei denen die Inzidenz
multipler Aneurysmen bei Frauen (11-32%) fast doppelt so hoch liegt wie bei Mannern (6-17%). [8],
[128]

Es gibt weitere geschlechtsspezifische Unterschiede in der Haufigkeit, Lokalisation sowie im
mittleren Alter bei der Erstmanifestation von Aneurysmen. Bei Méannern sind Aneurysmen ofter an
der A. communicans anterior (AComA) lokalisiert und sie treten frither auf (mittleres Alter 55 Jahre),
wihrend sich bei Frauen hdufiger Aneurysmen der ACI in einem héheren Alter nachweisen lassen
(mittleres Alter 59 Jahre). [8]

Die beschriebenen geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Lokalisation von
unrupturierten Aneurysmen sind dhnlich bei rupturierten. Obwohl diese bei Frauen ofter an der ACI
auftreten, ist die hdufigste Rupturlokalisation die A. communicans posterior (AComP). Bei Méannern
dagegen treten Aneurysmen der A. communicans anterior (AComA) am hiufigsten auf, die auch die
typische Rupturlokalisation ist. [8]

Nur ein kleiner Teil (0,5-1,2%) der praformierten Aneurysmen rupturiert spontan und fiihrt so
zu einer aSAB. [9], [41], [129] In der aSAB-Inzidenz bestehen ebenfalls Geschlechtsunterschiede.
Frauen sind im Vergleich zu allen anderen Schlaganfallarten deutlich héufiger betroffen als Ménner
und haben ein 1,24-fach hoheres Risiko als Ménner. [4], [6], [8], [9], [130] Dies liegt nicht nur daran,
dass Aneurysmen bei Frauen ofter als multiple Aneurysmen auftreten, sondern ferner daran, dass sie
ein doppelt so hohes Rupturrisiko (relatives Risiko 2,1) haben. [8], [131], [132] Als
pathophysiologische Grundlage fiir diese Unterschiede wird vermutet, dass ein postmenopausaler
Ostrogenabfall das vaskulire Remodeling einschrinkt, wodurch GefiBwinde vulnerabler fiir

hdmodynamischen Stress werden. [8], [121]

13



Eine Ostrogensubstitution reduziert das Risiko fiir die Neubildung von Aneurysmen sowie
ihre Ruptur und unterstiitzt die These, dass ein postmenopausaler Abfall pradisponierend ist. [133]-
[135] Ebenso korreliert die erhhte Pravalenz von Aneurysmen und ihrer Ruptur zwischen dem 50.
und 59. Lebensjahr von Patientinnen mit einem postmenopausalen Abfall des Ostrogenspiegels. [8]

Weitere Unterschiede bestehen in den Risiken fiir eine aSAB. Fiir Minner wurde ein
stattgehabter Herzinfarkt, friihzeitiger Schlaganfall der Mutter und Hypercholesterindmie als
Risikofaktoren identifiziert, die stdrker mit dem Auftreten einer aSAB Kkorrelieren als mit
kardiovaskuldren Erkrankungen. [11] Protektive Faktoren fiir Frauen sind ein hdheres Alter bei der
Geburt des ersten Kindes und eine spiate Menopause. [136]

Bei der klinischen Prisentation wird deutlich, dass Frauen nicht nur deutlich 6fter an
Kopfschmerzen leiden als Minner, sondern sich auch aufgrund der Stérke ihrer Kopfschmerzen
héufiger in érztliche Behandlung begeben. [137] In diesen Fillen muss sicher eine aSAB als mdgliche
Ursache ausgeschlossen werden.

Einige Studien konnten geschlechtsspezifische Unterschiede in der Aneurysma- und aSAB-
Therapie zeigen. So werden nicht-rupturierte Aneurysmen von Frauen frither endovaskuldr oder
operativ behandelt als die von Minnern. [138] Die Aufnahme von aSAB-Patientinnen an einem
Wochentag korreliert ebenfalls mit einer frithzeitigen Therapie, die eine Entlassung ohne wesentliche

bleibende neurologische Defizite wahrscheinlicher macht. [128]

1.10 Ziele der Arbeit

Zusammenfassend sind Uberlebende der akuten Phase einer aSAB am stiirksten durch eine DCI
gefahrdet, welche die Hauptursache fiir einen kritischen Verlauf mit persistierendem neurologischem
Defizit oder Tod sind. [32], [35], [47] Tritt eine therapierefraktire DCI auf, wird als letztes
therapeutisches Mittel eine endovaskulére Spasmolyse durchgefiihrt. Diese Dissertation hat das Ziel,
das Ansprechen auf diese Rescuetherapie in Abhéngigkeit vom Geschlecht zu untersuchen.

Die Subarachnoidalblutung ist die einzige Schlaganfallart, von der Frauen alterskorrigiert
hdufiger als Maénner betroffen sind. Neben einem doppelt so hohen Rupturrisiko bestehen
Unterschiede in der Aneurysmahéufigkeit, Lokalisation, Alter bei Erstmanifestation und
Blutungslokalisation. [6], [8], [9], [131], [132]

Trotz groBer individueller und gesamtgesellschaftlicher Belastungen durch SAB-assoziierte
Mikrozirkulationsstorungen ist ihre Therapie mit der endovaskuldren Spasmolyse bisher wenig
erforscht. Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass Frauen ein erhohtes Risiko filir zerebrale
Zirkulationsstorungen und konsekutive DCI haben. [55], [56]
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Diese Arbeit soll zu einem besseren Verstindnis und einer zukiinftigen Therapiecoptimierung

beitragen und helfen, folgende Forschungsfragen zu beantworten:

Gibt es in Abhangigkeit vom Geschlecht Unterschiede im kurz- und langfristigen Ansprechen
auf eine endovaskulidre Spasmolyse bei zerebralen Mikrozirkulationsstorungen nach einer aSAB?
Dabei ist eine Differenzierung zwischen kurz- und langfristigem Ansprechen wichtig.

1) Kurzfristiges Ansprechen
a) Wie effektiv senkt die Spasmolyse die MTT?
b) Welchen Einfluss hat die Zeitspanne zwischen Spasmolyse und CTP auf die MTT-
Senkung?
2) Langfristiges Ansprechen
a) Besteht ein Zusammenhang zwischen der postinterventionellen MTT und dem
funktionellen Outcome? Welchen Einfluss hat die Differenz zwischen pri- und

postinterventioneller MTT?

Die Fragen basieren auf den folgenden Hypothesen:

1) Kurzfristiger Effekt
a) Frauen sprechen schwicher als Manner auf eine endovaskuldre Spasmolyse an.
b) Eine spétere postinterventionelle CTP flihrt zu hoheren MTT-Werten und geringeren
MTT-Senkung, da der kurzfristige Nimodipineffekt nicht mehr nachweisbar ist.

2) Langfristiger Effekt

a) Hohe postinterventionelle MTT-Werte fithren zu einem schlechteren funktionellen

Outcome.
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2. Material und Methoden
2.1 Patientendaten

Durch die Ethikkommission des Universitdtsklinikums Diisseldorf wurde ein positives
Ethikvotum (Studiennummer 6175R, Registrierung ID 2017 10 4474) zur retrospektiven Auswertung
der vorliegenden aSAB-Patientendaten erteilt. Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert und dann

im Rahmen dieser Promotionsstudie ausgewertet.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden Daten aller volljdhrigen Patienten beriicksichtigt, die im Zeitraum von Januar 2007
bis Januar 2016 aufgrund einer aSAB im Universitdtsklinikum Diisseldorf hospitalisiert waren
(n=620) und durch das Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie mit einer
endovaskuldren Spasmolyse behandelt wurden (n=117).

Ausgeschlossen aus der Analyse wurden Patienten, wenn eine einseitige Spasmolyse (n=26)
oder eine Ballonangioplastie (n=12) durchgefiihrt wurde und vorliegende Daten unvollstindig bzw.
nicht auszuwerten waren (n=19). Somit wurden die Daten von 60 Patienten ausgewertet.

Die Indikation zur endovaskuldren Spasmolyse wurde aus einer Zusammenschau der
klinischen Symptomatik sowie CTP-, TCD- und DSA-Befunden gestellt. Zur Behandlung wurden ,,2
Boli a 0,8 mg Nimodipin im Abstand von 5 Minuten jeweils langsam tiber 5 Minuten (Losung in 10

ml NaCl) in beide ACI injiziert™. [45]
2.1.2 Untersuchungszeitpunkte

Die CTP nach aSAB werden am Universitdtsklinikum Diisseldorf nach folgendem Schema
durchgefithrt: Am ersten oder zweiten Tag mnach der Aneurysmaversorgung mittels
neurochirurgischem Clipping oder endovaskulédrem Coiling erfolgt eine CTP. Die erhobenen Daten
dienen als Referenz fiir weitere CTP-Untersuchungen am dritten bis vierten und am neunten bis elften
Tag.

Besonders ab dem dritten Tag nach aSAB besteht ein erhohtes Risiko fiir zerebrale
Mikrozirkulationsstorungen. [45], [54], [61]-[63] Besteht ein klinischer Verdacht aufgrund einer
Verschlechterung des Bewusstseinszustandes oder eines neurologischen Defizits, wird eine weitere
CTP durchgefiihrt. Vorher kann auch der klinische Verdacht dopplersonographisch mit Hilfe des
Lindegaard-Index erhdrtet werden, der indirekt die Diagnose eines peripheren Vasospasmus
ermoglicht. [84]

Bei manifesten zerebralen Mikrozirkulationsstorungen wird anhand der erhobenen Daten die
rechtfertigende Indikation zur endovaskuldren Spasmolyse gestellt. Zur Risiko-Nutzen-Abwégung
dieser invasiven Maflnahme konnen die MTT-Schwellenwerte (siche Abschnitt 2.3) herangezogen

werden. Einen Tag nach der endovaskuldren Spasmolyse erfolgt eine Therapiekontrolle mittels CTP.
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2.2 Grundlagen und Ablauf der CT-Perfusionsuntersuchung

2.2.1 CT-Untersuchungsprotokoll

Die in dieser Studie verwendeten Perfusionsdatensitze wurden mit einem 4-Zeilen-CT
(Siemens SOMATOM Volume Zoom, Erlangen) akquiriert. Zur Verminderung der Strahlenexposition
wurde die Rohrenspannung auf 80 kV und das Rohrenstrom-Zeit-Produkt auf 120 mAs reduziert. Mit
einer Verkiirzung der Messzeit auf 35 Sekunden (von 50 Sekunden nach Herstellervorgaben) bei einer
Messung pro Sekunde konnte die Strahlenexposition weiter gesenkt werden. [45]

Die Schichtfiihrung der Aufnahmen ist in Hohe der Cella media der Seitenventrikel und
parallel zur sogenannten Deutschen Horizontalen. Diese ist definiert als Ebene, die durch den tiefsten
Punkt des Orbitabodens und den hochsten Punkt des dulleren Gehdhrgangs verlduft. Zur Beurteilung
der Hirnperfusion werden zwei Schichten mit einer Dicke von 10 mm berechnet, wodurch die
Territorien der hirnversorgenden Arterien, ihre Grenzzonen und die Endstromgebiete der
lenikulostriatéiren sowie Thalamus-perforierenden Aste erfasst werden. [45]

Drei Sekunden nach Beginn der CT-Akquisition wird ein 30 ml Kontrastmittelbolus (Bracco
IMERON® 400 mg lod/ml, Konstanz, Deutschland) mit einer Flussrate von 5 ml pro Sekunde tiber
eine cubital-liegende periphere Venenverweilkaniile mit einem Durchmesser von maximal 18 Gauge
oder einen zentralvendsen Zugang injiziert. Dieser Injektion folgt eine sofortige Injektion von 30 ml
NaCl mit einer Flussrate von 5 ml pro Sekunde, um das Kontrastmittel vorzutreiben. Durch die rasche
Injektion und hohe Jodkonzentration flutet der Kontrastmittelbolus kurz und grovolumig an, wodurch

das Signal-Rausch-Verhéltnis verbessert wird. [45]

2.2.2 Aufbereitung der CT-Perfusionsparameter

Die Berechnung der Perfusionsparameter MTT, CBF, CBV und der Zeit bis zum maximalen
Anfluten des Kontrastmittels (Tmax) erfolgt mit der Software STROKETOOL-CT (Version 2.0, H.-J.
Wittsack, Digital Image Solutions, Frechen, Deutschland), die nach mdglichst automatisierter
Bestimmung der arteriellen Inputfunktion (AIF) Parameterbilder fiir diese Perfusionsparameter
erstellt.

Um diese Parameterbilder statistisch auszuwerten, wird eine automatische Bildanalyse mit
Hilfe der Software AngioTux CT 2D (ECCET 2006, Beck A., Aurich V., Langenfeld, Deutschland)
durchgefiihrt.

Diese markiert automatisch den Analysebereich (region of interest, ROI), der als ein einen
Zentimeter breites Band entlang des Kortex alle Territorien der supratentoriellen Gefédfle enthélt. Um
eine Verfdlschung der Perfusionsanalyse durch nicht durchblutete Bereiche zu vermeiden, wird ein
Sicherheitsabstand von 2 mm zur Schidelkalotte gewahrt, damit die &ufleren Liquorrdume
ausgeschlossen werden. Der Sinus sagittalis superior sowie die rostrale Falx cerebri werden ebenfalls
ausgespart. Der Analysebereich kann bei Bedarf manuell korrigiert werden. Das Auslesen des

Analysebereichs erfolgt im Uhrzeigersinn mit rechts okzipitalem, paramedianem Beginn.
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Die berechneten Perfusionsparameter werden alle 2° iiber einen Sektor von 10° gemittelt, um so
Rauscheffekte zu vermindern. Pro Perfusionsparameter werden so insgesamt 180 Messwerte bzw.
jeweils 90 pro Hemisphére ermittelt, die sich den Grenzzonen und Territorien hirnversorgender
GefaBle zuordnen lassen. Mit den so aufbereiteten Perfusionsparametern ist dann eine statistische

Auswertung der Hirnperfusion méglich. [45]

2.3 MTT-Schwellenwerte

Die Kategorisierung der MTT-Schwellenwerte basiert auf einer friheren Arbeit. Die mediane
MTT eines Normalkollektivs liegt bei 2,7 Sekunden (Standardabweichung ¢ 0,21s) und wurde anhand
der Perfusionsdaten eines virtuellen Patientenkollektives, bei denen die gesunde Hemisphére
gespiegelt wurde, berechnet. [45]

Es wurde festgelegt, dass die Mittelwert MTT =+ zwei Standardabweichungen noch als normal
anzusehen ist. Dieser Bereich liegt zwischen 2 bis 3,4 Sekunden. Im Bereich der hochnormalen MTT
(>3,4 — 4,1s) besteht vermutlich eine unkritische Perfusionsstérung, die sich mit Zunahme der MTT
manifestiert (s. Abbildung 1). Bislang ist unklar, ob diese geringe Erhohung bereits mit einem
schlechteren Outcome korreliert.

Ab einer mittleren MTT von 4,1 Sekunden liegt eine kritische Perfusionsstérung vor, die zu
Untergang des Hirngewebes und somit zu einem schlechtem Outcome fithren kann. Die MTT kann als
Surrogatparameter fiir zerebrale Mikrozirkulationsstorungen bzw. DCI verwendet werden. [45], [91]

2,7 3.4 4.1
| !

Haufigkeit

I I I : I I
2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

MTT [s]

Abbildung 1 - Definition Schwellenwerte MTT, Abbildung von C. Rubbert [45], [139]

Da es keine Verdnderungen beim verwendeten Computertomographen, Untersuchungsprotokoll
und der Datenaufbereitung seit der vorangegangenen Arbeit gab, konnen die MTT-Schwellenwerte

verwendet werden.
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2.4 Klinischer Verlauf und funktionelles Outcome

Zur Beurteilung des klinischen Verlaufs und des funktionellen Outcomes wird die modified
Rankin Scale (mRS) verwendet (s. Tabelle 4). [140] Diese Skala stellt ein etabliertes, valides Mal} fiir
den Grad der Behinderung und Hilfsbediirftigkeit nach Schlaganfillen dar. [141], [142] Sie wurde zur
Evaluierung des funktionellen Outcomes in der internationalen Subarachnoidalblutungsstudie (ISAT)
genutzt, die unter anderem das Outcome nach neurochirurgischem Clipping und endovaskuldrem
Coiling vergleicht. [143]

Anhand des mRS-Scores wurden vier Gruppen gebildet, um sicherzustellen, dass auch im
spateren Vergleich zwischen Frauen und Ménnern eine ausreichende Anzahl von Patienten in jeder
Gruppe erfasst ist. Diese sind gegliedert nach Patienten mit keinen relevanten Einschrankungen (mRS
0/1), leichten Einschrankungen (mRS 2/3) und schweren Einschrankungen (mRS 4/5) im Alltag sowie
nach Verstorbenen (mRS 6).

modifizierte Rankin Scale

Grad der Behinderung Beschreibung
0 keine vollstindige Erholung, keine Beschwerden
1 keine signifikante Beeintrachtigung selbststandiges Ausfiihren aller Alltagsaktivitdten, obwohl

leichte Beschwerden bestehen

2 leichte Behinderung selbststindige  Lebensfithrung, obwohl nicht alle

Alltagsaktivitdten wie vor der Erkrankung ausgeiibt werden

koénnen

3 mittelgradige Behinderung Hilfe wird im Alltag bendtigt, selbststdndiges Laufen ist
moglich

4 schwere Behinderung ausgepragte  Hilfsbediirftigkeit, Patienten sind auf

Unterstiitzung bei der Korperpflege und im Alltag

angewiesen, selbststdndiges Laufen ist unmoglich

5 sehr schwere Behinderung Patienten sind bettldgerig und auf eine permanente
Betreuung mit Hilfe bei allen Alltagsaktivitdten

angewiesen, es besteht Inkontinenz

6 Tod Ableben in Folge der aSAB
Tabelle 4 - Modified Rankin Scale (mRS) [140]
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung von 76 endovaskuldren Spasmolysen an 60 Patientinnen und
Patienten wird mit der Software SPSS (IBM® SPSS® Version 25 fiir Mac OS, 2017) durchgefiihrt.

Die deskriptiven Statistiken charakterisieren das Patientenkollektiv im Hinblick auf das Alter,
die Geschlechtsverteilung, aSAB-Schwere (Fisher-Grad, WFNS-Score), Aneurysmalokalisation,
mittlere MTT-Werte vor und nach Spasmolyse sowie das Outcome nach sechs Monaten anhand der
mRS.

Die MTT bietet sich fiir die Analyse des kurzfristigen Ansprechens auf die endovaskuldre
Spasmolyse an, da sie ein quantifizierbarer Surrogatparameter fiir das Vorliegen einer zerebralen
Mikrozirkulationsstorung ist. [91] Genauer betrachtet werden die pra- und postinterventionellen MTT-
Werte sowie ihre absolute und prozentuale Differenz. Ebenso wird die Haufigkeitsverteilung der
kategorisierten MTT ausgewertet nach den Gruppen der Patienten, die eine physiologische Perfusion
(MTT < 3.,4s), unkritische (MTT > 3,4 < 4,1s) sowie kritische Perfusionsstorung (MTT > 4,1s)
aufwiesen.

Verwendet wird die mittlere MTT, um die Hirnrindenperfusion insgesamt zu erfassen und um
umschriebene lokale Mikrozirkulationsstérungen nicht iberzugewichten, was bei der maximalen MTT
geschehen wiirde. Ausgewertet werden CTP-Kontrollen, die 24 bis 72 Stunden nach endovaskulérer
Spasmolyse gewonnen wurden, um mittel- bis lingerfristige Effekte zu bewerten. CTP-
Perfusionsuntersuchungen bis 24 Stunden nach endovaskuldrer Spasmolyse wurden bewusst aus der
Auswertung ausgeschlossen. Ebenso wird die Korrelation zwischen dem Zeitpunkt der CTP und dem
postinterventionellen MTT-Wert untersucht.

Zur Beurteilung des funktionellen Outcomes wird der mRS-Wert sechs Monate nach
Entlassung herangezogen und auf einen Zusammenhang mit der préinterventionellen sowie
postinterventionellen MTT bzw. ihrer Differenz gepriift. Die mRS-Werte wurden durch PD Dr. K.
Beseoglu, Leiter der neurochirurgischen Intensivstation des Universitatsklinikums Diisseldorf,
erhoben und zur Verfliigung gestellt. Bei acht Patienten lagen keine mRS-Werte vor, da diese den
Akten der Klinik fiir Neurochirurgie nicht zu entnehmen waren. Zum Beispiel stellten sich die
Patienten zu Nachsorgeterminen nicht mehr vor.

Alle Ergebnisse werden fir das gesamte Patientenkollektiv betrachtet sowie nach
Patientengeschlecht aufgeteilt und verglichen.

Zur Beschreibung metrischer Variablen werden in den Tabellen folgende GroBen verwendet:
Anzahl (n), Mittelwert (Mittel), Standardabweichung (o), Extrema (Minimum und Maximum),
Quartile (25. und 75. Perzentil) und Median. Die Verteilung kategorialer Daten wird mit absoluten und

relativen Haufigkeiten beschrieben.
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Ob eine Normalverteilung einer metrischen Variablen von unabhingigen Gruppen vorliegt,
wurde zuerst mit dem Shapiro-Wilk-Test gepriift. Falls die Normalverteilungsannahme bestétigt
wurde (p-Wert > 0,05), kam im Anschluss ein t-Test und bei mehr als zwei Gruppen ein F-Test zur
Anwendung. Bei Ablehnung der Normalverteilungsannahme wurde der Mann-Whitney-U-Test und
bei mehr als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Um die Haufigkeitsverteilung einer
kategorialen Variablen von unabhingigen Gruppen zu vergleichen, wurde der exakte Test nach Fisher
genutzt. Zum Vergleich der Haufigkeitsverteilungen einer kategorialen Variablen von zwei
abhdngigen wurde der Randhomogenititstest verwendet. Weil von einem linearen Zusammenhang der
untersuchten Variablen a priori nicht ausgegangen werden konnte, wurde zur Quantifizierung von
Zusammenhéngen zweier metrischer Variablen Spearmans Rangkorrelationseffizient eingesetzt.

Alle Tests wurden zweiseitig gerechnet. Aufgrund einer rein explorativen Analyse werden die p-

Werte rein deskriptiv interpretiert.
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3. Ergebnisse
3.1 Deskription des Patientenkollektivs

Mit den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien wurden 60 Patienten selektiert, die
mindestens eine bilaterale, medikamentose endovaskuldre Spasmolyse mit Nimodipin aufgrund von
therapierefraktdren zerebralen Mikrozirkulationsstorungen in Folge einer aSAB erhalten haben.

Die Geschlechterverteilung liegt bei 28 Frauen zu 32 Ménnern, somit sind 47,7% der Patienten

weiblich und 53,3% maénnlich (s. Abbildung 2).

70 - & Patientenkollektiv

60 - Frauen
Minner

32

30 - 28

20 ~

Patientenanzahl

10 -

Abbildung 2 — Patientenanzahl und Geschlechterverteilung

Obwohl Frauen laut einer Metaanalyse von de Rooji et al. eine um 1,24:1 erhohte Inzidenz fiir
eine aSAB haben, sind sie im ausgewerteten Patientenkollektiv weniger stark vertreten. [6] Mit dem
hier vorhandenen Verhiltnis weiblich zu ménnlich von 0,88:1 ist die Geschlechterverteilung nicht
erwartungsgemil, jedoch ist zu beriicksichtigen, dass vor Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien die Geschlechterverteilung bei 1,54:1 lag. Ebenso liegen ausschlieBlich die Daten

endovaskuldrer Spasmolysen vor, fiir welche die allgemeine Geschlechterverteilung nicht bekannt ist.

3.1.1 Alter

Das mittlere Alter des Patientenkollektivs von 51,2 Jahren entspricht der weltweit hohen

Inzidenz in dieser Altersgruppe. Die Altersverteilung ist in Tabelle 5 gelistet.

Alter bei aSAB gesamt weiblich miinnlich
Minimum (Min.) 32 32 32
Mittelwert (Mittel) 51,2 52,9 49,7

Median 50 51 49
Maximum (Max.) 76 76 71
Standardabweichung (o) 10,6 11,7 9,4

Tabelle 5 — Deskription Alter bei aSAB
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Laut Literatur sind Ménner vom 25. bis zum 45. Lebensjahr hiufiger als Frauen betroffen. [6]
Im untersuchten Patientenkollektiv trifft dies auf die Gruppe der 25- bis 45-Jdhrigen (n=18 Patienten)
zu, von denen 61% minnlich und 39% weiblich sind. Uber dem 55. Lebensjahr haben Frauen eine
héhere Inzidenz als Ménner. [6] Dies gilt nicht fiir die {iber 55-Jéhrigen des Kollektivs (n=19), da 53%
ménnlich und 47% weiblich sind, obwohl ein hdherer Frauenanteil zu erwarten wére. [6] Ein Grund
hierfiir kann sein, dass ausschlielich Daten von spasmolysierten Patienten beriicksichtigt und Daten
eines relativ kleinen Patientenkollektivs untersucht wurden. Im Gesamtkollektiv der aSAB-Patienten
(n=620) sind 65% Frauen (n=404) und 35% Ménner (n=216). Die genaue Altersverteilung des
untersuchten spasmolysierten Patientenkollektivs ist in Abbildung 3 visualisiert.

Es liegt kein signifikanter Altersunterschied zwischen Ménnern und Frauen im untersuchten

Patientenkollektiv vor (p=0,241).
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Abbildung 3 — Altersverteilung

3.1.2 Fisher-Grad

Die Haufigkeitsverteilung des modifizierten Fisher-Grades ist fiir das untersuchte Kollektiv in

Tabelle 6 und der darauffolgenden Abbildung 4 dargestellt.

Fisher-Grad 0 1 2 3 4 Summe
n 2 7 6 27 18 60
gesamt
% 3,33% 11,67% 10% 45% 30% 100%
o 0 4 2 13 9 28
weiblich
% 0% 14,29% 7,14% 46,43% 32,14% 100,0%
) 2 3 4 14 9 32
maénnlich
% 6,25% 9,38% 12,5% 43,75% 28,13% 100%

Tabelle 6 - Geschlechterverteilung Fisher-Skala
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Der modifizierte Fisher-Grad lag im Median fiir das Patientenkollektiv sowie fiir Ménner und
Frauen bei 3. Hochgradige Subarachnoidalblutungen (modifizierter Fisher-Grad > 3) erlitten drei
Viertel der Patienten. Da diese mit einem erhohten symptomatischen Vasospasmusrisiko (> 34%) im
Sinne der initialen Publikation einhergehen, ist die hohe Anzahl im untersuchten Patientenkollektiv
nicht {iberraschend. [25] Die Geschlechterverteilung ist dhnlich bei den einzelnen Fisher-Graden und
ist Tabelle 6 sowie Abbildung 4 zu entnehmen.

Es Dbestehen keine signifikanten geschlechtsspezifischen  Unterschiede in  der

Haufigkeitsverteilung des modifizierten Fisher-Grades (p=0,628).
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Abbildung 4 - Verteilung Fisher Grad

3.1.3 WFNS-Score

Die Verteilung des WFENS-Scores ist in Tabelle 7 sowie Abbildung 5 dargestellt.

WEFNS-Score 1 11 111 v Vv Summe
n 19 18 5 7 11 60
gesamt
% 31,67% 30,0% 8,33% 11,67% 18,33% 100,0%
L n 6 10 2 3 7 28
weiblich
% 21,4% 35,7% 7,1% 10,7% 25,0% 100,0%
) n 13 8 3 4 4 32
mannlich
% 40,6% 25,0% 9,4% 12,5% 12,5% 100,0%

Tabelle 7 - Geschlechterverteilung WFNS-Score

Der WENS-Score liegt fiir das gesamte Patientenkollektiv im Median bei 2 und ist fiir Frauen
und Minner gleich. Die Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung des WFNS-Scores sind statistisch
nicht signifikant (p=0,194).
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Abbildung 5 — Haufigkeitsverteilung WFNS-Score

3.1.4 Lokalisationen der aSAB

Die detaillierte Haufigkeitsverteilung der Lokalisationen der rupturierten Aneurysmen ist in
Tabelle 8§ gelistet und Abbildung 6 visualisiert diese.

Die drei hiufigsten Lokalisationen sind insgesamt A. communicans anterior (46,7%),
A. cerebri media (18,3%) und A. communicans posterior (16,7%). Unterteilt nach dem
Patientengeschlecht sind diese bei Frauen am héaufigsten der A. communicans posterior (35,7%),
A. communicans anterior (28,6%), A. cerebri media (17,9%) und bei Mannern der A. communicans

anterior (62,5%), A. cerebri media (18,8%) sowie dem Carotis T (9,4%) zuzuordnen.

aSAB Lokalisation gesamt weiblich miinnlich
A. communicans anterior n 28 8 20
(AComA) % 46,7% 28,6% 62,5%
A. cerebri media n 11 5 6
(ACM) % 18,3% 17,9% 18,8%
A. communicans posterior n 10 10 0
(AComP) % 16,7% 35,7% 0,0%
Carotis T n 3 0 3
(ACI) % 5,0% 0,0% 9,4%
A. basilaris n 3 2 1
(BA) % 5,0% 7,1% 3,1%
A. cerebri posterior n 2 1 1
(ACP) % 3,3% 3,6% 3,1%
A. vertebralis n 2 1 1
(VA) % 3,3% 3,6% 3,1%
A. cerebelli inferior posterior n 1 1 0
(PICA) % 1,7% 3,6% 0,0%
gesamt n 60 28 32
% 100% 100% 100%

Tabelle 8 - Lokalisation der rupturierten Aneurysmen
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Die vorliegende Verteilung ist typisch, da bei Frauen am héufigsten Aneurysmen der
A. communicans posterior rupturieren, wihrend es bei Mannern Aneurysmen der A. communicans
anterior sind. [8] So entfallen alle Aneurysmen der A. communicans posterior auf Frauen (100%). Im
Vergleich dazu hatten Ménner mehr als doppelt so viele Aneurysmen der A. communicans anterior
(71,4%) und ausschlieBlich Carotis T (100%) Aneurysmen. Bei den Hiufigkeiten von A. cerebri
media-Aneurysmen sind beide Geschlechter dhnlich haufig (45,5% zu 54,5%) betroffen. Aneurysmen
der restlichen Lokalisationen (A. basilaris, A. cerebri posterior, A. vertebralis, A. cerebelli inferior
posterior) waren selten vertreten (n < 3). Fiir die Unterschiede in der aSAB-Lokalisation besteht eine

tendenzielle Signifikanz (p=0,060).
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Abbildung 6 - Lokalisation der rupturieren Aneurysmen

3.1.5 Therapie der aSAB

Die okklusive Therapie der aSAB war bei 37 Patienten (61,7%) ein operatives Clipping und
bei 22 Patienten (36,7%) ein endovaskuldres Coiling. Es bestehen keine Unterschiede (t-test, p=0,411)
in der Versorgung von Frauen und Ménnern (s. Tabelle 9, Abbildung 7). Eine Ausnahme stellt ein

Mann dar, der in Folge eines endovaskuldren Coilings noch ein operatives Clipping erhielt.

Therapie gesamt weiblich ménnlich

operatives Clipping n 37 16 21

% 61,7% 61,7% 65,6%
endovaskuldres Coiling n 22 12 10

% 36,7% 42,9% 31,3%
endovaskuldres Coiling n 1 0 1
operatives Clipping % 1,7% 0% 3,1%
gesamt n 60 28 32

% 100% 100% 100%

Tabelle 9 - Verteilung Aneurysmatherapie
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Abbildung 7 —Haufigkeitsverteilung aSAB-Therapie

3.1.6

Endovaskuléire Spasmolysen

Bei den erfassten 60 Patienten wurden 76 endovaskuldre Spasmolysen durchgefiihrt und

ausgewertet, die im Mittel 6,92 Tage nach aSAB stattfanden (s. Tabelle 10). Geschlechtsspezifische

Unterschiede fiir den Zeitpunkt der endovaskulidren Spasmolyse (t-test, p=0,968) sowie dem der

préinterventionellen (t-test, p=0,941) und postinterventionellen CTP (t-test, p=0,957) bestehen nicht.

Die Zeitspanne bis zu der prdinterventionellen CTP, der Spasmolyse und der postinterventionellen

CTP ist in Tabelle 10 fiir das gesamte Patientenkollektiv sowie Frauen und Ménner aufgefiihrt.

pri. CTP Spasmolyse post. CTP

Zeitpunkt gesamt 4 |gesamt ¢ d |gesamt ¢ 3

Minimum (Min.) 0 0 0 0 0 1 2 3 2
Mittelwert (Mittel) 6,64 6,69 6,61 [ 692 694 690 [ 9,51 9,54 9,49

Median 7 7 5 7 7 6 9 10
Maximum (Max.) 18 17 18 18 17 18 21 20 21
Standardabweichung

©) 440 4,57 429 | 430 443 425 | 434 441 433

Tabelle 10 - Zeitpunkt der prainterventionellen CTP, endovaskuldren Spasmolyse und postinterventionellen CTP
in Tagen nach der aSAB, (gesamt n=76, @ n=35, & n=41)

27



Abbildung 8 veranschaulicht die mittlere Dauer in Tagen nach aSAB bis zu der

préinterventionellen CTP, der Spasmolyse sowie der postinterventionellen CTP.

préinterventionelle CTP Spasmolyse postinterventionelle CTP

gesamt

Frauen

Manner

0 2 4 6 8 10

mittlere Dauer in Tagen

Abbildung 8 —Mittlere Dauer in Tagen nach aSAB bis zur préinterventionellen CTP, Spasmolyse und
postinterventionellen CTP fiir das Gesamtkollektiv, Frauen und Manner

In Tabelle 11 ist gelistet, welche Anzahl von Patienten einmal bzw. mehrfach eine
endovaskuldre Spasmolyse erhalten hat. Die Haufigkeitsverteilung ist ebenfalls in Abbildung 9
visualisiert. Beispielsweise haben 49 Patienten einmal eine Spasmolyse erhalten und sieben zweimal.
Ebenso ist die Geschlechterverteilung dargestellt. So haben 23 Frauen und 26 Ménner einmalig eine
Spasmolyse bekommen und 3 Frauen und 4 Méanner zweimal. Von den vorliegenden 76 Spasmolysen

erfolgten 35 bei Frauen (46,1%) und 41 bei Ménnern (53,9%).

Anzahl Spasmolysen 1 2 3 4 Summe
n 49 7 3 1 60
gesamt
% 81,67% 11,67% 5% 1,67% 100%
o 23 3 2 0 28
weiblich
% 82,14% 10,71% 7,14% 0% 100,0%
. n 26 4 1 1 32
mannlich
% 81,25% 12,50% 3,13% 3,13% 100%

Tabelle 11 - Haufigkeitsverteilung endovaskuldre Spasmolysen

Im untersuchten Kollektiv haben iiber 80% der Patienten einmalig eine Spasmolyse erhalten
und es bestehen keine wesentlichen Unterschiede in der Geschlechterverteilung (t-test, p=0,454). Eine

Ausnahme stellt ein Mann dar, der viermal spasmolysiert wurde.
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Abbildung 9 —Haufigkeitsverteilung der Anzahl der endovaskuldren Spasmolysen

3.2 Kurzfristiges Ansprechen auf die endovaskulire Spasmolyse
3.2.1 Absolute und relative MTT-Verinderungen des Patientenkollektivs
In die Auswertung wurden CTP-Untersuchungen 24 bis 72 Stunden nach endovaskuldrer

Spasmolyse mit einbezogen. In Tabelle 12 sind die mittleren pra- und postinterventionellen MTT-

Werte sowie ihre absolute und prozentuale Differenz gelistet.

MTT n Mittel c Min 1.Quart. Median 3.Quart. Max
pra 3,98 0,86 2,1 34 4,0 4.5 7,0
¢ post 3,40 0,76 1,5 3,0 33 3.8 5,3
esam
2 pra-post 0,58 1,04 -1,7 1,0 6,0 1,1 5,5
pra-post % 11,6%  24,3% -70% 2% 15% 25% 79%
prd 3,90 0,88 2,1 33 3.8 473 5,9
» post 35 3,39 0,75 2,0 2,8 33 3.9 5,1
weibl.
pra-post 0,50 0,68 -1,5 1,0 5,0 1,0 1,7
pra-post % 11,1% 20% -70% 3% 15% 25% 38%
pra 4,06 0,84 2,6 3,4 4.0 4.6 7,0
post 3,41 0,78 1,5 3,1 34 3,8 5,3
mannl. 41
pra-post 0,64 1,27 -1,7 1,0 7,0 1,1 5,5
pra-post % 12,0%  27.7% -63% 2% 17% 25% 79%

Tabelle 12 - Deskription mittlerer MTT-Werte in Sekunden vor und nach Spasmolyse

Die préinterventionelle MTT des gesamten Patientenkollektivs lag im Mittel bei 3,98 s und
konnte durch die Spasmolyse um 0,58 s (11,6%) auf 3,4 s gesenkt werden. Somit wurde genau der
untere Schwellenwert einer unkritischen Perfusionsstorung (> 3,4 < 4,1 s) erreicht. Bei den Frauen lag
die préinterventionelle MTT bei 3,9 s und wurde um 0,5 s (11,1%) auf 3,39 s postinterventionell
gesenkt. Die Ménner hatten vor Spasmolyse eine MTT von 4,06 s, die um 0,64 s (12%) auf 3,41 s

nach der Spasmolyse sank.
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Somit waren die prd- und postinterventionelle MTT bei Frauen und ihr Ansprechen auf die
Spasmolyse in Form einer Verminderung der MTT geringer als bei Méannern. Hierbei muss allerdings

beriicksichtigt werden, dass Ménner auch eine héhere priinterventionelle MTT als Frauen hatten.

Die prd- und postinterventionellen MTT-Werte wurden flir das gesamte Kollektiv in
Abbildung 10 in Form von Boxplots visualisiert.
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Abbildung 10 - Gesamtes Patientenkollektiv Boxplots pri- u. postinterventionelle MTT in 1/10s, der
Schwellenwert fiir eine kritische Perfusionsstdrung ist mit ,,tissue at risk* gekennzeichnet

In Abbildung 11 sind die préd- und postinterventionellen MTT-Werte fiir Frauen und Ménner

als separate Boxplots dargestellt, so dass ein direkter Vergleich moglich ist.
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Abbildung 11 — Vergleich Frauen und Ménner, Boxplots prd- und postinterventionelle MTT in 1/10s, der
Schwellenwert fiir eine kritische Perfusionsstérung ist mit ,, tissue at risk * gekennzeichnet
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Die in Tabelle 12 gelisteten Datenvergleiche zwischen Frauen und Ménnern wurden auf ihre
Signifikanz gepriift. Im untersuchten Kollektiv gibt es keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede fiir die prainterventionelle mittlere MTT (Mann-Whitney-U-Test, p=0,376) oder die
postinterventionelle mittlere MTT (t-test, p=0,906).

Fiir die Differenz zwischen pra- und postinterventioneller mittlerer MTT (MTT pré-post), also
fiir das Ansprechen auf die endovaskuldre Spasmolyse, bestehen ebenso zwischen Frauen und
Mainnern keine signifikanten Unterschiede fiir die absolute (Mann-Whitney-U-Test, p=0,647) und die
prozentuale Veranderung (Mann-Whitney-U-Test, p=0,610).

3.2.2 Verinderung der MTT-Kategorien nach Spasmolyse

Ebenso wurde die mittlere MTT vor und nach Spasmolyse in kategorisierter Form mit den o.g.
Schwellenwerten zur normalen Perfusion, unkritischen und kritischen Perfusionsstérung untersucht.

Die Héufigkeitsverteilung der kategorisierten MTT des gesamten Patientenkollektivs ist in
Tabelle 13 gelistet.

post. MTT
pri. MTT <34s >34<4,1s >4,1s gesamt
n % n % n % n %
<34s 15 19,7% 4 5,3% 2 2,6% 21 27,6%
>34<4,1s 12 15,8% 7 9,2% 4 5,3% 23 30,3%
>4,1s 14 18,4% 12 15,8% 6 7,9% 32 42,1%
gesamt 41 53,9% 23 30,3% 12 15,8% 76 100%

Tabelle 13 — Gesamtes Patientenkollektiv, Haufigkeitsverteilung kategorisierte MTT-Werte vor u. nach
Spasmolyse

Es wird deutlich, dass die Anzahl der kritischen Perfusionsstérungen (n=32)
postinterventionell um 62,5% sinkt (n=12), wéhrend die préinterventionell geringe Hiufigkeit einer
normalen Perfusion (n=21) postinterventionell um 95,24% steigt (n=41).

Zwar bleibt die Anzahl der unkritischen Perfusionsstéorungen (n=23) auch nach der
Spasmolyse auf den ersten Blick gleich, jedoch ist davon auszugehen, dass die Perfusion insgesamt
verbessert werden konnte (vgl. Tabelle 12) und postinterventionell Patienten aufgefiihrt sind, die
prainterventionell eine kritische Perfusionsstorung hatten. Der Randhomogenitétstest zum Vergleich

der Verteilungen vor und nach Spasmolyse ergab einen p-Wert von <0,001.
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In Abbildung 12 sind pri- und postinterventionelle Haufigkeiten in Prozent dargestellt. Die

postinterventionelle ~Abnahme

kritischer
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Perfusionswerte wird in der Grafik besonders deutlich.
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Abbildung 12 —Patientenkollektiv, Haufigkeitsverteilung der kategorisierten MTT préi- und postinterventionell in
Prozent

Die Haufigkeitsverteilungen der kategorisierten MTT préa- und postinterventionell sind fiir das

gesamte Patientenkollektiv in Abbildung 13 dargestellt, die einen direkten Vergleich ermdglicht.
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Abbildung 13 - Haufigkeitsverteilung der kategorisierten MTT vor und nach Spasmolyse: Vergleich des gesamten

Patientenkollektivs sowie Frauen und Méanner
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Im folgenden Teil wird das Ansprechen von Frauen und Miannern auf die Spasmolyse separat
untersucht, bevor beide Gruppen miteinander verglichen werden. Aufgrund des relativ kleinen

Patientenkollektivs ist hier eine Auswertung erschwert moglich.

3.2.3 Frauen: Ansprechen der MTT-Kategorien

Die kategorisierten MTT-Werte der Frauen sind in Tabelle 14 und Abbildung 14 dargestellt.

post. MTT
prii. MTT < 34s >34<4,1s >4,1s gesamt
n % n % n % n %o
<34s 9 25.7% 2 5.7% - - 11 31.4%
>34<4,1s 6 17.1% 2 5.7% 2 5.7% 10 28.6%
>4,1s 6 17.1% 3 8.6% 5 14.3% 14 40.0%
gesamt 21 60.0% 7 20.0% 7 20.0% 35 100%

Tabelle 14 — Frauen, Haufigkeitsverteilung kategorisierte MTT-Werte vor u. nach Spasmolyse

Durch die Spasmolyse konnte der Anteil priinterventionell bestehender kritischer
Perfusionsstorungen (n=14/35) postinterventionell halbiert werden (n=7/35). Unkritische
Perfusionsstorungen (n=10/35) wurden um ein Drittel reduziert (n=7/35). Der Anteil der
physiologischen Perfusionswerte (n=11/35) stieg postinterventionell an (n=21/35). Postinterventionell
hatten mehr als drei Viertel der Patientinnen (n=28/35) somit keine (n=21/35) oder eine unkritische
Perfusionsstorung (n=7/35). Der Randhomogenititstest zum Vergleich der Verteilungen vor und nach

Spasmolyse ergab einen p-Wert von 0,018.
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Abbildung 14 — Frauen, Haufigkeitsverteilung der kategorisierten MTT pré- und postinterventionell in Prozent
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3.2.4 Minner: Ansprechen der MTT-Kategorien

In Tabelle 15 sind die kategorisierten MTT-Werte vor und nach Spasmolyse fiir die Manner
des Patientenkollektivs aufgefiihrt. Abbildung 15 ist eine erginzende Visualisierung.

post. MTT
pra. MTT < 34s >34<4.,1s >4,1s gesamt
n % n % n % n %
<34s 6 14.6% 2 4.9% 2 4.9% 10 24.4%
>3,4<4,1s 6 14.6% 5 12.2% 2 4.9% 13 31.7%
>4,1s 8 19.5% 9 22.0% 1 2.4% 18 43.9%
gesamt 20 48.8% 16 39.0% 5 12.2% 41 100%

Tabelle 15 - Ménner, Haufigkeitsverteilung kategorisierte MTT-Werte vor u. nach Spasmolyse

Der Anteil priinterventioneller kritischer Perfusionsstdrungen (n=18/41) sank bei Ménnern
postinterventionell (n=5/41) um fast drei Viertel. Unkritische Perfusionsstdrungen (n=13/41) nahmen
postinterventionell zu (n=16/41). Der Anteil physiologischer Perfusionswerte (n=10/41) war
postinterventionell doppelt so hoch (n=20/41).

Postinterventionell hatten insgesamt mehr als drei Viertel der Patienten (n=36/41) keine
(n=20/41) oder eine unkritische Perfusionsstorung (n=16/41). Der Randhomogenititstest zum

Vergleich der Verteilungen vor und nach Spasmolyse ergab einen p-Wert von <0,010.
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Abbildung 15 —-Ménner, Haufigkeitsverteilung der kategorialen MTT pri- und postinterventionell in Prozent
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3.2.5 Vergleich Frauen und Miinner

Im direkten Vergleich der kategorisierten MTT von Frauen und Ménnern nach Spasmolyse
(s. Abbildung 16) ist zu sehen, dass Frauen weniger stark von der Intervention profitieren und im
Verlauf ein hoherer Anteil weiterhin kritische Perfusionsstorungen hat.

Dass die Spasmolyse einen schwicheren Effekt hat, wird ebenfalls im Randhomogenitétstest
deutlich, der einen groBeren Wert (p=0,018) fiir die Frauengruppe ausgab als bei der Méannergruppe
(p=0,010). Somit hatte die Spasmolyse in Form eines stirkeren Ansprechens auf die Intervention einen
stirkeren Effekt in der Ménnergruppe, wihrend dieser in der Frauengruppe schwicher war.

Besonders auffillig ist, dass ein Anteil kritischer Perfusionsstorungen trotz Spasmolyse bei
den Frauen persistiert. Dieser ist hoher als bei den Miénnern. Die Héufigkeit kritischer
Perfusionsstorungen sank postinterventionell in der Mannergruppe um fast drei Viertel, wiahrend diese
bei Frauen halbiert werden konnte. Der Anteil unkritischer Perfusionsstérungen nach Spasmolyse ist
bei Frauen geringer als bei Mannern. Postinterventionell gingen unkritische Perfusionsstérungen
innerhalb des Frauenkollektivs zuriick und bei Mainnern nahmen diese zu. Die Haufigkeit
physiologischer Perfusionswerte war postinterventionell bei Frauen hoher als bei Mannern. Allerdings
stieg die Haufigkeit physiologischer Perfusionswerte bei Frauen schwicher an, wéahrend die

Steigerung bei Méannern starker ausfiel.
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Abbildung 16 — Frauen und Ménner, Vergleich der postinterventionellen Haufigkeitsverteilung der kategorialen
MTT in Prozent
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3.3 Korrelation der Zeitspanne bis zur postinterventionellen Verlauf-CTP mit
der MTT

Im folgenden Teil wird der Zusammenhang der Zeitspanne bis zur zweiten CTP-Kontrolle mit
der MTT untersucht. Es wurden bewusst nur CTP-Untersuchungen in einem Zeitfenster von 24 bis 72
Stunden nach Spasmolyse in die Auswertung einbezogen, um die mittel- bis langfristige Wirkung zu
erfassen. In Tabelle 16 und Abbildung 17 ist die Zeit in Stunden von der endovaskuldren Spasmolyse

bis zur postinterventionellen CTP-Kontrolle fiir das Gesamtkollektiv sowie fiir Frauen und Ménner

dargestellt.

Zeitbis CTP  Mittel o Min  1.Quart. Median 3.Quart. Max
gesamt 76 57,5 133 26 44,5 63 68 72
weibl. 35 587 11,9 32 47 64 68 72
ménnl. 41 564 145 26 42,5 63 68,5 72

Tabelle 16 —Zeit in Stunden von endovaskuldrer Spasmolyse bis Kontroll-CTP

Beim untersuchten Patientenkollektiv vergingen nach der Spasmolyse im Mittel 57,5h oder
2,4 Tage bis zur postinterventionellen CTP-Kontrolle. Bei den Frauen wurde die Untersuchung 2,3h
spater nach im Mittel 58,7h durchgefiihrt, wiahrend diese im Mittel bei Méannern nach 56,41h stattfand.
Abbildung 17 zeigt die CTP-Daten des Gesamtkollektivs sowie separat fiir Frauen und Ménner als
Boxplots. Diese weisen eine dhnliche Konfiguration auf. Bei Mannern duflern sich besonders friihe
CTP-Untersuchungen in einem lédnglicheren Boxplot mit niedrigerem Minimum und 1. Quartil als bei
den Frauen. Mediane, 3. Quartil und Maximum unterscheiden sich nicht bzw. kaum.

Es besteht keine statistische Signifikanz (p=0,444).
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Abbildung 17 - Boxplots, Zeit in Stunden von endovaskuldrer Spasmolyse bis Kontroll-CTP
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In Tabelle 17 und Abbildung 18 ist die Héaufigkeitsverteilung der kategorisierten
postinterventionellen MTT-Werte in Abhédngigkeit von der Zeit zwischen Spasmolyse und

postinterventioneller Kontroll-CTP dargestellt.

n  Mittel G Min 1.Quart. Median 3.Quart. Max

<34s 41 59,3 13,3 31 49 65 69 72

gesamt >3,4 <4,Is 23 53,7 12,3 26 43 54 66 70
>4,1s 12 58,7 14,8 27 46 67 69 71

pré 21 59,2 11,6 32 49 64 67 72

weibl. >34<4,1s 7 51,7 12,8 35 43 51 66 70
>4,1s 7 64,4 10,0 43 61 69 71 71

<3,4s 20 59,4 15,2 31 50 67 71 72

ménnl. >3,4<4,1s 16 54,5 12,4 26 44 58 66 68
>4,1s 5 50,6 17,7 27 41 49 67 69

Tabelle 17 — Deskription Abhdngigkeit der postinterventionellen MTT von der Dauer in Stunden bis zur
Kontroll-CTP nach Spasmolyse, MTT kategorisiert

Patienten, die postinterventionell physiologische Perfusionswerte hatten, erhielten im Mittel
die CTP 59,3h nach der Spasmolyse. In der Gruppe mit unkritischen Perfusionsstérungen fand diese
frither nach 53,7h statt, wihrend in der Gruppe mit kritischen Perfusionsstérungen 58,7h vergingen.

Hier zeigt sich der mittelfristig persistierende Effekt der Spasmolyse mit Nimodipin.

0,00
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Stunden bis postinterventionelle CTP
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physiolog. Perfusion latente, unkristische krit. Perfusionsstérung
(MTT<3,4s) (MTT=3,4-<4,1s) (MTT=4,1s)

Abbildung 18 — Boxplots Zusammenhang der postinterventionellen MTT-Kategorien von der Dauer nach
Spasmolyse bis zur Kontroll-CTP

In Abbildung 18 ist durch die Visualisierung in Form von Boxplots deutlich, dass es keinen
messbaren Unterschied der einzelnen MTT-Kategorien von der Dauer nach Spasmolyse bis zur
Kontroll-CTP gab. Fiir das Patientenkollektiv ergab der Kruskal-Wallis-Test der Vergleiche der MTT-

Kategorien einen tendenziellen Zusammenhang der MTT mit der Zeitspanne bis zur CTP (p=0,078).
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Im Hinblick auf die CTP-Kontrollen der Frauen fanden diese bei Patientinnen mit
physiologischen MTT-Werten nach 59,2h statt. Bestanden postinterventionell unkritische
Perfusionsstorungen, so lagen zwischen Spasmolyse und CTP im Mittel 51,7h und somit die kiirzeste
Zeit im Vergleich zu anderen Gruppen. Innerhalb der Frauengruppe und des Gesamtkollektivs verging
die langste Zeitspanne von 64,4h bei Frauen mit kritischer Perfusionsstorung.

Fiir die Frauen ergab der Kruskal-Wallis-Test der Vergleiche der MTT-Kategorien keinen
signifikanten Zusammenhang der MTT mit dem Zeitpunkt der Verlauf-CTP (p=0,126).

Bei Minnern, die postinterventionell physiologische Perfusionswerte zeigten, wurde die CTP
im Mittel nach 59,4h durchgefiihrt. In der Gruppe mit unkritischen Perfusionsstérungen fand die
Kontrolle nach 54,4h statt. Am frithesten, nach 50,6h, erhielten Mainner mit Kkritischen
Perfusionsstorungen eine Verlauf-CTP. Dies ist auch die kiirzeste Zeitspanne innerhalb des
Patientenkollektivs. Fiir die Ménner ergab der Kruskal-Wallis-Test der Vergleiche der MTT-
Kategorien keinen signifikanten Zusammenhang der MTT mit dem Zeitpunkt der
postinterventionellen CTP (p=0,142).

Der Zeitpunkt der Verlauf-CTP aus Tabelle 17 ist fiir Frauen und Ménner in Form separater

Boxplots in Abbildung 19 visualisiert.
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Abbildung 19 — Boxplots Frauen/Minner, Zusammenhang der postinterventionellen MTT-Kategorien von der
Dauer nach Spasmolyse bis zur Kontroll-CTP

Fand im Vergleich bei Frauen und Ménnern mit physiologischen Perfusionswerten die
postinterventionelle Kontrolle zu dhnlichen Zeitpunkten statt, so war diese bei Frauen 0,1h friiher als
bei Méannern. Bei unkritischen Perfusionsstdrungen nimmt diese Differenz zu. Hier erhielten Frauen
die CTP 2,8h friither als Ménner.

Dieser Unterschied kehrt sich bei kritischen Perfusionsstorungen um und die Zeitspanne
verldngert sich. So erhielten Minner die postinterventionelle CTP §,1h frither als Frauen.
Moglicherweise resultiert hieraus auch das bessere Ansprechen der Manner auf die Spasmolyse oder

ihr Effekt ist noch deutlicher nachweisbar als bei einer spateren Kontrolle.
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3.3.1 Quantifizierung der Korrelation

Die Differenz zwischen der pra- und postinterventionellen MTT zeigt an, wie stark Patienten
auf die endovaskuldre Spasmolyse ansprechen. Falls ein Zusammenhang zwischen ihr und dem
Zeitpunkt der postinterventionellen Verlauf-CTP bestiinde, konnte es passieren, dass der
therapeutische Effekt der Spasmolyse unter- oder liberschétzt wird.

Um den Zusammenhang der Zeit bis zur postinterventionellen Verlauf-CTP und der MTT-
Differenz zu quantifizieren, wurde Spearmans Rangkorrelationskoeffizient rs verwendet. Dieser ergab
fiir die absolute Differenz zwischen prd- und postinterventioneller MTT (mittlere MTT pré-post)
1.=0,131 (p=0,260) und fiir die prozentuale Differenz (mittlere MTT pré-post %) rs= 0,122 (p=0,293).

Der p-Wert ist das Ergebnis des Tests darauf, ob sich der Rangkorrelationskoeffizient
signifikant von Null unterscheidet. Beide p-Werte sind gréfer als 0,05 und die
Rangkorrelationskoeffizienten liegen nahe an Null. Somit besteht weder eine negative noch eine
positive Korrelation zwischen der Zeitspanne bis zur postinterventionellen Verlauf-CTP und der

Differenz der préa- und postinterventionellen MTT.

Frauen

Die Korrelation wurde ebenfalls fiir die Frauen des Patientenkollektivs untersucht. Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient ergab fiir die Differenz der prd- und postinterventionellen MTT (mittlere
MTT pra-post) rs=-0,001 (p=0,997) und fiir die prozentuale Differenz (mittlere MTT préa-post %) rs=
0,122 (p=0,293).

Beide p-Werte sind deutlich groB3er als 0,05 und die Rangkorrelationskoeffizienten liegen nah

an Null. Somit besteht in der Gruppe der Frauen kein Zusammenhang.

Minner

Auch in der Ménnergruppe wurde der Zusammenhang untersucht. Hier ergab Spearmans
Rangkorrelationskoeftizient folgende Werte fiir die Differenz der MTT vor und nach Spasmolyse:
(mittlere MTT pra-post) s = 0,265 (p=0,094) und fiir die prozentuale Differenz (mittlere MTT pra-
post%) rs= 0,270 (p=0,088).

Die p-Werte liegen beide zwischen 0,05 und 0,1 und weisen auf eine tendenzielle Signifikanz
hin. Die Rangkorrelationskoeffizienten sind beide deutlich kleiner als 0,5, was auf einen schwachen
Zusammenhang hindeutet.

Das stidrkere Ansprechen der Ménner im Vergleich zu den Frauen auf die endovaskuldre
Spasmolyse kann somit in geringem Malle durch den Zeitpunkt der postinterventionellen Kontroll-

CTP beeinflusst sein.
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3.4 Funktionelles Outcome nach endovaskulirer Spasmolyse

In Tabelle 18 und Abbildung 20 ist die Haufigkeitsverteilung der mRS-Werte dargestellt, die

das funktionelle Outcome sechs Monate nach aSAB abbildet. Bei acht Patienten lagen keine mRS-

Werte vor, da diese den Akten der Klinik fir Neurochirurgie nicht zu entnehmen waren.

Anhand des mRS-Scores wurden vier Gruppen gebildet, um sicherzustellen, dass auch im

spateren Vergleich zwischen Frauen und Ménnern eine ausreichende Anzahl von Patienten in jeder

Gruppe erfasst ist. Die Mehrheit (44,2%) hat keine relevanten Einschrinkungen (mRS 0/1) im Alltag.
Leichte Einschrankungen (mRS 2/3) bestehen bei 26,9% und schwere Einschrinkungen (mRS 4/5) bei

15,4% der Patienten. Verstorben (mRS=6) sind 13,5%.

mRS 0 1 2 3 4 5 6 Summe Na
n 11 12 8 6 2 6 7 52 8
gesamt
%  212% 23,1% 154% 11,5% 3.8% 11,5% 13,5% 100,0% -
o 4 4 5 2 0 4 4 23 5
weiblich
% 174% 174% 21,7% 8,7% 0,0% 17,4% 17,4%  100,0% -
) n 7 8 3 4 2 2 3 29 3
maénnlich
%  24,1% 27,6% 10,3% 13,8% 6,9% 6,9% 10,3%  100,0% -

Tabelle 18 - Haufigkeitsverteilung des funktionellen Outcomes (mRS), na= nicht auswertbare Datensétze

Die Frauen des untersuchten Kollektivs haben zu 34,8% keine (mRS 0/1), zu 30,4% leichte
(mRS 2/3) und zu 17,4% schwere (mRS 4/5) Einschrinkungen im Alltag. Von ihnen sind 17,4%
verstorben. Dagegen haben bei den Mannern 51,7% keine (mRS 0/1), 24,1% leichte (mRS 2/3) und
13,8% schwere (mRS 4/5) Behinderungen in Folge der aSAB. Gestorben sind bei ihnen 10,3%.
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Abbildung 20 - Haufigkeitsverteilung des funktionellen Outcomes (mRS), na= nicht auswertbare Datensétze
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Im direkten Vergleich zeigt sich, dass bei aSAB Patienten mit stattgehabter endovaskulérer
Spasmolyse Frauen ein schlechteres funktionelles Outcome als Méanner haben. So sind Ménner in der
Gruppe mit keinen Behinderungen im Alltag (mRS 0/1) haufiger vertreten als Frauen. In der Gruppe
mit geringen Einschrinkungen (mRS 2/3) ist der Frauenanteil héher als der der Méanner und bei den
schweren Einschrankungen (mRS 4/5) ist dieser ebenfalls groBer. Die Letalitdt ist bei den Frauen
hoher als bei den Ménnern. Die Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung des mRS-Wertes sind

statistisch nicht signifikant (p=0,284).

3.4.1 Abhiingigkeit des funktionellen Outcomes von der postinterventionellen Perfusion

Ob ein Zusammenhang zwischen den postinterventionellen MTT-Werten und dem
funktionellen Outcome (mRS) besteht, wird im folgenden Teil untersucht.

Der Grofiteil der Patienten (80%) wurde einmalig spasmolysiert. Bei der Anzahl der
durchgefiihrten Spasmolysen bestehen keine wesentlichen Unterschiede in der Geschlechterverteilung
(t-test, p=0,454, s.Tabelle 11). Es wurde nur die letzte Spasmolyse jedes Patienten berticksichtigt
(n=60), da ihre postinterventionellen Ergebnisse im Bezug zum funktionellen Outcome (mRS)
ausgewertet wurden, also das abschlieBende Ergebnis der endovaskuldren Rescuetherapie
herangezogen werden sollte. Fiir acht Patienten lagen keine mRS-Werte vor. Insgesamt wurden also

die Daten von 52 Patienten ausgewertet, die in Tabelle 19 gelistet sind.

MTT mRS n Mittel c Min 1.Quartil Median 3.Quartil Max

o1 23 401 070 28 34 4,0 43 6.1
23 14 373 108 24 3.1 3.6 4,0 7.0
PR s 8 451 082 33 3.8 47 4.9 58

6 7 426 098 3.1 34 4.6 4.6 5.9

01 23 341 074 18 3.1 33 38 53
2314 301 0 1S 2.7 2.9 32 5.0

45 8 353 095 22 2.9 35 42 5.0

6 7 382 087 2.7 2.8 3.9 45 5.1

o1 23 061 097 -4 0 0.7 12 2.9

Differenz 2/3 14 072 158 -14 0.1 0.5 11 5,5
pri-post 45 g 098 060 02 0.6 0.9 13 2.1
6 7 044 066 08 0 0.7 0.9 11

Tabelle 19 - Deskription mRS-Werte nach 6 Monaten in Abhéngigkeit von der mittleren MTT in Sekunden,
nicht vorliegende Datensitze n=8
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Patienten, die keine Einschrinkungen (mRS 0/1) im Alltag nach der aSAB beklagten, hatten
eine priinterventionelle MTT von 4,01s, die um 0,61s (13,1%) auf postinterventionell 3,41s gesenkt
wurde. Fiir die Gruppe mit leichten Behinderungen im Alltag lag die MTT vor Spasmolyse bei 3,73s
und fiel danach um 0,72s (13,8%) auf 3,01s. Patienten mit schweren Einschriankungen (mRS 4/5)
hatten préinterventionell eine MTT von 4,51s, diec um 0,98s (22,1%) auf 3,53s postinterventionell
abnahm. Bei den verstorbenen Patienten (mRS=6) lag die MTT vor der Spasmolyse bei 4,26s und fiel
postinterventionell um 0,44s (9,2%) auf 3,82s.

Uberraschend ist, dass die Gruppe der Patienten mit gutem funktionellem Outcome (mRS 0/1)
sowohl préinterventionell als auch postinterventionell eine hohere MTT aufzeigte als die Gruppe der
Patienten, die sechs Monate nach Spasmolyse leichte bis mittelgradige Behinderungen im Alltag
angab (mRS 2/3). Moglicherweise spielen hier Vorschidden durch die akute Blutung zu Beginn des
Krankheitsveraufs eine Rolle, die den Effekt der spiteren Spasmolyse maskieren. Die mittlere MTT
beider Gruppen bewegt sich allerdings pra- und postinterventionell unterhalb des Schwellenwertes
einer kritischen Perfusionsstorung (MTT >4,1s).

Die Boxplots der mRS-Gruppen in Abhédngigkeit von der MTT vor und nach Spasmolyse sind
in Abbildung 21 dargestellt. In der Grafik wird auf den ersten Blick deutlich, dass postinterventionell,
unabhéingig vom funktionellen Outcome, eine Verminderung der MTT auftrat. Ein weiterer
Unterschied der Patienten, die funktionell keine bis mittelgradige Einschrinkungen angaben,
gegeniiber denen mit schweren Behinderungen im Alltag oder letalem Verlauf sind die deutlich

geringeren pri- und postinterventionellen MTT-Werte.
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Abbildung 21 — Boxplots mRS-Gruppen in Abhdngigkeit von mittlerer pra- und postinterventioneller MTT
(mRS 0/1 = keine, 2/3 = leichte bis mittelgradige, 4/5 = schwere Behinderung, 6 = Tod
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Um diesen Zusammenhang zu untersuchen, wurden die in Tabelle 17 gelisteten Vergleiche der
mRS-Kategorien mit den mittleren MTT-Werten vor und nach Spasmolyse mit dem Kruskal-Wallis-
Test gepriift. Dieser ergab einen tendenziellen signifikanten Zusammenhang zwischen der mittleren
MTT vor Spasmolyse und dem spdteren funktionellen Outcome (MTT prd, p=0,076). Der
Zusammenhang zwischen mittlerer MTT nach Spasmolyse und dem weiteren Verlauf war statistisch
nicht signifikant (p=0,125). In der Untersuchung der absoluten Differenz der MTT vor und nach
Spasmolyse (MTT pra-post, p=0,461) und der relativen Differenz (MTT pra-post%, p=0,562) im
Hinblick auf das funktionelle Outcome konnte kein Unterschied festgestellt werden, d.h. es besteht
kein Zusammenhang zwischen der MTT-Reduktion und dem langfristigen Verlauf. Alle p-Werte

waren grof3er als 0,05.

3.4.2 Abhiingigkeit des funktionellen Outcomes von postinterventionellen MTT -Kategorien

In der folgenden Tabelle 20 und Abbildung 22 werden die Verteilungshiufigkeiten der mRS-

Gruppen in Abhéngigkeit von der kategorisierten postinterventionellen MTT fiir das Gesamtkollektiv
abgebildet.

<34s >3,4<4,1s >4,1s Summe
mRS n n n n
fehlend 2/8 5/8 1/8 8
0/1 13/23 7/23 3/23 23
2/3 11/14 2/14 1/14 14
4/5 4/8 2/8 2/8 8
6 2/7 2/7 3/7 7

Tabelle 20 — Gesamtes Patientenkollektiv, Haufigkeiten mRS-Werte nach 6 Monaten in Abhéngigkeit von der
kategorisierten postinterventionellen MTT, nicht vorliegende Daten n= 8

In jeder der mRS-Gruppen, mit Ausnahme der Verstorbenen, ist die Patientenanzahl mit
postinterventionell kritisch erhdohter MTT geringer. So hatten zum Beispiel in der Gruppe ohne
relevante Behinderungen im Alltag 13 Patienten postinterventionell eine physiologische MTT (<3,4s),
sieben unkritische (MTT>3,4-<4,1s) und drei manifeste Perfusionsstorungen (MTT>4,15s).

Nach Spasmolyse lag die MTT bei 20 von 23 der Patienten mit gutem funktionellem Outcome
(mRS 0/1) unterhalb des Schwellenwertes kritischer Perfusionsstorungen (<4,1s). In der Gruppe der
Patienten mit leichten bis mittelgradigen Einschrinkungen (mRS 2/3) nimmt dieser Anteil auf 13 von
14 Patienten zu, bevor er bei Patienten mit schweren Behinderungen (mRS 4/5) schlieBlich auf sechs
von acht Patienten fallt. Bei verstorbenen Patienten lag die postinterventionelle MTT nur bei vier von
sieben Patienten unterhalb der Grenze von 4,1s. Der Anteil postinterventioneller kritischer
Perfusionsstorungen (MTT>4,15s) ist in der Gruppe mit gutem funktionellem Outcome hoher (n=3)

und in der mit leichten bis mittelgradigen Einschrédnkungen geringer (n=1).
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Bei Patienten mit schweren Behinderungen steigt der Anteil postinterventioneller kritischer
Perfusionsstorungen erwartungsgemill auf 2/8 der Patienten an und nimmt bei den Verstorbenen
weiter auf 3/7 der Patienten innerhalb dieser Gruppe zu. Die Steigerungen fallen auch extrem aus, da
die Anzahl der Patienten in den mRS-Gruppen mit héherem Grad der Behinderung abfallt
(s.Abbildung 22) und somit eine kleinere Anzahl von Patienten einen hohen Anteil einer Gruppe stellt.

Besonders in der Gruppe der Patienten mit uneingeschrinktem Outcome bzw. leichten bis
mittelgradigen Einschriankungen zeigt sich, dass postinterventionell fast ausschlielich physiologische
oder unkritische Perfusionswerte nachweisbar waren. Bei Patienten mit schweren Einschrankungen
oder Verstorbenen verschiebt sich dieses Verhéltnis deutlich zu kritischen Perfusionsstérungen.

Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen postinterventioneller MTT

und dem funktionellen Outcome (exakter Fisher-Test, p=0,312).

13/23
keine Einschrankung
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m kritische Perfusionsstorung (24,1s)
Tod
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Abbildung 22 - Hiufigkeitsverteilung des funktionellen Outcome in Abhingigkeit von der kategorisierten
postinterventionellen MTT (mRS 0/1 = keine, 2/3 = leichte bis mittelgradige, 4/5 = schwere Behinderung, 6 =
Tod, nicht vorliegende Datensétze: n=5 )

In Abbildung 22 wird deutlich, dass je schlechter das Outcome, umso grofer war der Anteil kritischer
Perfusionsstorungen. Umgekehrt steigt mit einem guten Outcome der Anteil physiologischer und

unkritischer Perfusionswerte.
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3.4.3 Frauen: Abhiingigkeit des funktionellen Outcomes von der postinterventionellen
Perfusion
Die nachfolgende Tabelle 21 und Abbildung 23 zeigen die Frauen des Patientenkollektivs und
die Haufigkeitsverteilung ihrer mRS-Gruppen in Abhéngigkeit von den pra- und postinterventionellen
MTT-Werten. Es wurde die letzte Spasmolyse jeder Patientin beriicksichtigt (n=28). Fiir fiinf Frauen

lagen keine mRS-Werte vor, so dass die Daten von insgesamt 23 Patientinnen ausgewertet wurden.

MTT mRS

n  Mittel G Min 1.Quartil Median 3. Quartil Max

o1 8 391 058 33 3.4 3.9 42 5.0

) 23 7 362 071 24 3.1 3.6 43 45
PR s 4 439 118 33 34 42 54 5.8
6 4 425 129 3.1 33 4,0 52 5.9

01 8 328 057 23 3.0 33 3.7 42
237298 0d8 23 2.8 2.8 32 3.9
45 4 370 133 22 2,6 3.8 438 5.0

6 4 416 096 28 3.5 4.4 48 5.1

01 8 063 056 -02 0.l 0.8 1.1 1.4
Differenz ~ 2/3 7 0,64 0,59 0,1 0,1 0,5 1,1 1,7
Pra-post 45 4 069 051 02 0.3 0.6 11 13
6 4 009 068 -08  -04 0.1 0.6 0.9

Tabelle 21 - Frauen, Deskription mRS-Werte nach 6 Monaten in Abhéngigkeit von der MTT in Sekunden, nicht

vorliegende Daten n =5

Frauen, die funktionell keine relevanten Einschrankungen (mRS 0/1) im Alltag hatten, zeigten
im Mittel eine préinterventionelle MTT von 3,91 s, die um 0,63 s (15,4%) auf postinterventionell
3,28s reduziert wurde. In der Gruppe mit leichten bis mittelgradigen Behinderungen im Alltag ist die
niedrigste MTT vor und nach Spasmolyse gemessen worden. Diese war préinterventionell bei 3,62s
und fiel postinterventionell um 0,64 s (16,18%) auf 2,98 s. Die hochste MTT verzeichneten
Patientinnen mit schweren Behinderungen (mRS 4/5). Diese lag vor Spasmolyse bei 4,39 s und fiel
danach um 0,69 s (17%) auf 3,7 s. Die MTT verstorbener Frauen (mRS=6) lag préinterventionell bei
4,25 s und sank lediglich um 0,09 s (0,2%) auf 4,16 s.
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Diese Gruppe mit letalem Verlauf sprach am geringsten auf die Intervention an. Die kritische
Perfusion persistierte ebenso wie in der Gruppe mit schweren Behinderungen. Im Vergleich dazu lag
bei Patientinnen mit gutem funktionellem Outcome und leichten bis mittelgradigen Einschrankungen
im Alltag prainterventionell im Mittel eine unkritische Perfusionsstérung vor, die erfolgreich durch die
endovaskuldre Spasmolyse therapiert wurde, da postinterventionell physiologische Perfusionswerte

messbar waren.
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Abbildung 23 - Frauen, Boxplots mRS-Gruppen in Abhéngigkeit von mittlerer pra- und postinterventioneller
MTT (mRS 0/1 = keine, 2/3 = leichte bis mittelgradige, 4/5 = schwere Behinderung, 6 = Tod)

Um den Zusammenhang zwischen prd- und postinterventionellen MTT-Werten und dem
langfristigen Outcome zu untersuchen, wurden die in Tabelle 21 gelisteten Vergleiche der mRS-
Kategorien mit den mittleren MTT-Werten vor und nach Spasmolyse mit dem Kruskal-Wallis-Test
gepriift.

Zwischen der priinterventionellen MTT konnte im Hinblick auf die mRS-Werte nach sechs
Monaten kein Unterschied gefunden werden (p=0,870). Gleiches gilt fiir die postinterventionelle MTT
und das Outcome nach sechs Monaten (p=0,220). Das heif}t, es besteht kein Zusammenhang zwischen
den MTT-Werten und dem funktionellen Outcome.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der absoluten (MTT pré-post, p=0,551)
und relativen Differenz (MTT pra-post %, p=0,404) beider MTT-Werte besteht nicht. Beide p-Werte
sind deutlich groBer als 0,05.
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3.4.4 Frauen: Abhingigkeit des funktionellen Qutcomes von postinterventionellen MTT -
Kategorien

Fir die Frauen ist das funktionelle Outcome in Abhéngigkeit von der kategorisierten

postinterventionellen MTT in Tabelle 22 gelistet.

<34s >34<4,1s >4,1s Summe
mRS n n n n
fehlend 2/5 2/5 1/5 5
0/1 5/8 2/8 1/8 8
2/3 6/7 1/7 - 7
4/5 2/4 - 2/4 4
6 1/4 - 3/4 4

Tabelle 22 — Frauen, Haufigkeiten mRS-Werte nach 6 Monaten in Abhédngigkeit von der kategorisierten
postinterventionellen MTT (nicht vorliegende Datensitze n=5)

In den einzelnen Gruppen ist die Patientenanzahl zu klein oder es sind nur einzelne Faille

erfasst, so dass keine weitere Auswertung durchgefiihrt wurde.

3.4.5 Minner: Abhingigkeit des funktionellen Outcomes von der Perfusion

Die nachfolgende Tabelle 23 zeigt die Miénner des Patientenkollektivs und die
Haufigkeitsverteilung ihrer mRS-Gruppen in Abhéngigkeit von den prd- und postinterventionellen
MTT-Werten. Abbildung 25 visualisiert diese Daten. Es wurde nur die letzte Spasmolyse jedes
Patienten beriicksichtigt (n=32). Fiir drei Patienten lagen keine mRS-Werte vor, so dass die Daten von

insgesamt 29 Patienten ausgewertet wurden.

MTT mRS n Mittel o Min 1.Quartil Median 3. Quartil  Max

0/1 15 4,07 6,1 0,77 2,8 3,5 4,0 4,4

. 2/3 7 3,84 7,0 1,42 2,9 3,1 3,4 3,8

pr 4/5 4 4,63 5,0 0,38 4,1 4,4 4,7 4,9

6 3 4,27 4,6 0,60 3,6 3,6 4,6 4,6

0/1 15 3,47 53 0,83 1,8 3,2 3,4 3.9

post 2/3 7 3,04 5,0 1,11 1,5 2,2 3,1 3,5
4/5 4 3,36 3,8 048 2,7 3,0 3,5 3,7

6 3 3,38 39 0,62 2,7 2,7 3,5 3,9

0/1 15 0,60 2,9 1,15 -1,4 -0,3 0,6 1,2

Differenz ~ 2/3 7 0,81 55 2,24 -1,4 -0,6 0,4 1,2
pra-post 45 4 1,27 2,1 0,59 0,8 0,8 1,1 1,7
6 3 0,89 1,1 0,22 0,7 0,7 0,9 1,1

Tabelle 23 - Ménner, Deskription mRS-Werte nach 6 Monaten in Abhingigkeit von der mittleren MTT in
Sekunden, nicht vorliegende Daten n=3
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Patienten ohne relevante Einschrankungen (mRS 0/1) im Alltag hatten vor Spasmolyse eine
MTT von 4,07s, die um 0,6s (11,9%) auf 3,47s nach Spasmolyse sank. Fiir die Gruppe mit leichten bis
mittelgradigen Einschrinkungen im Alltag (mRS 2/3) bestand prd- und postinterventionell die
niedrigste MTT. Diese war vor Spasmolyse 3,84s und fiel postinterventionell um 0,81s (11,6%) auf
3,04s ab. Bei Patienten mit schweren Einschrinkungen (mRS 4/5) wurde vor der Spasmolyse die
hochste MTT mit 4,63s gemessen, die danach um 1,27s (27,2%) auf 3,36s abfiel. Bei Verstorbenen
(mRS=6) lag die priinterventionelle MTT bei 4,27s und war postinterventionell um 0,89s (21,2%)
vermindert auf 3,38s. Auffillig ist, dass in der Gruppe mit dem besten funktionellen Outcome (mRS

0/1) postinterventionell die hdchste mittlere MTT gemessen wurde.

1/10s
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Abbildung 24 — Minner, Boxplots mRS-Gruppen in Abhédngigkeit von mittlerer pri- und postinterventioneller
MTT (mRS 0/1 = keine, 2/3 = leichte bis mittelgradige, 4/5 = schwere Behinderung, 6 = Tod)

Um den Zusammenhang zwischen prd- und postinterventionellen MTT-Werten und dem
langfristigen Outcome zu untersuchen, wurden die in Tabelle 23 gelisteten Vergleiche der mRS-
Kategorien mit den mittleren MTT-Werten vor und nach Spasmolyse mit dem Kruskal-Wallis-Test
geprift.

Dieser ergab fiir die Mainner des Patientenkollektivs einen tendenziell signifikanten
Unterschied zwischen der priinterventionellen MTT und dem spdterem Outcome (p=0,075). Somit
besteht tendenziell ein Zusammenhang zwischen préainterventioneller MTT und spiterem Outcome.
Kein Zusammenhang besteht fiir die postinterventionelle MTT (p=0,581) und ebenfalls nicht fiir die
absolute Differenz zwischen pra- und postinterventioneller MTT (MTT préa-post, p=0,454) sowie die
relative Differenz (MTT pré-post %, p=0,607). Alle p-Werte lagen tiber 0,05.
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3.4.6 Minner: Abhingigkeit des funktionellen Outcomes von postinterventionellen MTT-
Kategorien

Fir die Maénner ist das funktionelle Outcome in Abhédngigkeit von der kategorisierten

postinterventionellen MTT in Tabelle 24 gelistet.

<34s >34<4,1s >4,1s Summe
mRS n n n n
fehlend - 3/3 - 3
0/1 8/15 5/15 2/15 15
2/3 5/7 1/7 1/7 7
4/5 2/4 2/4 - 4
6 1/3 2/3 - 3

Tabelle 24 — Ménner, Haufigkeiten mRS-Werte nach 6 Monaten in Abhédngigkeit von der kategorisierten
postinterventionellen MTT (nicht vorliegende Datensitze n= 3)

Hier wird ebenso wie bei der Frauengruppe deutlich, dass nur eine kleine Fallzahl bzw.

einzelne Fille in den Gruppen erfasst wurden. Eine weitere Auswertung ist daher nicht sinnvoll.

3.4.7 Vergleich zwischen Frauen und Minnern: Funktionelles Outcome und Perfusion

Im Folgenden geht es um einen Vergleich zwischen Frauen und Minnern und ihrem
funktionellen Outcome in Abhingigkeit von pri- und postinterventioneller MTT.

In der Frauengruppe wurde die hochste postinterventionelle MTT bei den Verstorbenen
gemessen. Unterschiede bestehen ebenfalls in der MTT-Differenz in Prozent, also dem Ansprechen
auf die Spasmolyse, das in der Frauengruppe schwécher ist als in der Ménnergruppe und linear mit
schlechterem Outcome ansteigt, bevor es auf 0,2% bei verstorbenen Patientinnen sinkt (s.Tabelle 21).

Bei Miénnern ist die prd- und postinterventionelle MTT-Differenz in Prozent dhnlich fiir
Patienten ohne relevante und mit geringen bis mittelgradigen Einschriankungen (s.Tabelle 23). Diese
ist im Vergleich zu den Frauen fast doppelt (1,9fach) so hoch, was an hoheren priinterventionellen
MTT-Werten liegt, aber auch an einem stirkeren postinterventionellen Ansprechen auf die
Spasmolyse. Ménner, die im Verlauf unter einer schweren Behinderung litten, wiesen eine 3,9 fach
hohere MTT-Differenz als Frauen dieser Gruppe auf. Dieser Unterschied ist am ausgepragtesten flir
die Gruppe der verstorbenen Patienten. Hier war die MTT-Differenz der Ménnern 106fach hoher als
bei den Frauen, obwohl sogar die préinterventionelle MTT beider Gruppen dhnlich hoch war (m 4,27 s
:w 4,25 s).

Im Vergleich zwischen Frauen und Ménnern wird deutlich, dass die Ménner zwar kurzfristig
besser als die Frauen auf die Spasmolyse ansprachen, langfristig hiervon aber nicht in Form eines
besseren Outcomes profitieren konnten. Die MTT-Differenzen von Frauen und Méannern innerhalb der
einzelnen mRS-Gruppen wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Dieser ergab fiir
die Gruppe mRS 0/1 einen p-Wert von 0,723, fiir die Gruppe mRS 2/3 einen p-Wert von 0,609, fiir die
Gruppe mRS 4/5 einen p-Wert von 0,194 sowie fiir die Gruppe mRS 6 einen p-Wert von 0,216.

Somit konnte kein Unterschied zwischen Frauen und Ménnern innerhalb der mRS-Gruppen

festgestellt werden. Insgesamt ist ein Vergleich schwierig, da die Gruppen hierfiir zu klein sind.
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4. Diskussion

Die aSAB ist weiterhin durch ihre hohe Mortalitit (27-44%) und Morbiditit gekennzeichnet.
[5], [34] Ihre endovaskulire und mikrochirurgische Therapie sowie die Behandlung der
Komplikationen in der akuten Phase, wie erneute Blutungen, Liquorabflussstérungen oder Hirndruck,
sind gut erforscht und in der klinischen Routine mit Leitlinienempfehlungen etabliert. [5], [24], [30]

Eine Herausforderung stellen jedoch zerebrale Mikrozirkulationsstorungen im weiteren
Verlauf dar, die zur erheblichen Morbiditit beitragen. So sind Uberlebende der akuten Phase einer
Subarachnoidalblutung am stdrksten durch zerebrale Mikrozirkulationsstorungen gefdhrdet, die zu
verzogerten zerebralen Ischdmien (DCI) und Infarkten fortschreiten kdnnen, die die Hauptursache fiir
einen kritischen Verlauf mit persistierenden neurologischen Defiziten sind. [32], [35], [45]-[47]

Auch wenn die Pathogenese zerebraler Mikrozirkulationsstérungen nicht vollstindig
verstanden ist, wird von einem multifaktoriellen Prozess ausgegangen, der durch die EBI (early brain
injury) in der akuten Phase initiiert und durch Faktoren wie kortikale Streudepolarisationen sowie eine
Dominanz vasokonstriktiver Faktoren begiinstigt wird. [45], [S1], [69], [76], [144] Bisher gibt es keine
kausale Therapie, sondern mehrere symptomatische Ansétze, die tiber die Gabe von Nimodipin sowie
die Regulation von Kreislauf, Beatmung und Hirndruck eine Verbesserung der zerebralen Perfusion
anstreben. Falls therapierefraktdre, symptomatische Mikrozirkulationsstérungen auftreten, wird eine
endovaskuldre Spasmolyse mit Nimodipin durchgefiihrt. Neben der risikoreicheren und auf groBere
Gefille beschriankten Ballonangioplastie ist die endovaskuldre Spasmolyse ein letztes therapeutisches
Mittel. Die kurz- und langfristigen Effekte dieser Rescuetherapie sind bisher nicht vollstindig
erforscht.

Besonders an der aSAB sind geschlechtsspezifische Unterschiede. Sie ist die einzige
Schlaganfallart, von der Frauen alterskorrigiert héufiger als Mainner betroffen sind. Weitere
Unterschiede bei den Geschlechtern bestehen in der Aneurysmahdufigkeit und —lokalisation, dem
Rupturrisiko, Alter bei Erstmanifestation sowie der DCI-Haufigkeit. [6], [8], [9], [55], [56], [131],
[132]

Grundlage dieser Arbeit ist die Annahme, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede im
Ansprechen auf eine endovaskuldre Spasmolyse gibt. Um diese zu liberpriifen, wurden zu Beginn drei
Hypothesen aufgestellt, die nachfolgend diskutiert und in Bezug zur Literatur gesetzt werden.

Die erste Hypothese, dass Frauen kurzfristig schwicher als Ménner auf eine endovaskulére
Spasmolyse ansprechen, konnte aufgrund von uneinheitlichen Ergebnissen nicht klar bestétigt werden.
Die geringere postinterventionelle absolute und prozentuale MTT-Reduktion bei Frauen (11,1%) im
Vergleich zu Minnern (12%) war nach genauerer Uberpriifung nicht signifikant (absolut p=0,647 u.
prozentual p=0,610).

Ein anderes Ergebnis ergab der Vergleich der postinterventionellen kategorisierten MTT. Er
zeigte, dass Frauen schwicher auf die Spasmolyse ansprechen als Ménner, was durch den
Randhomogenititstest bestitigt werden konnte. Dieser ergab fiir Frauen einen héheren Wert (p=0,018)

als fiir Ménner (p=0,010). Postinterventionell persistierten bei Frauen kritische Perfusionsstorungen.
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Unkritische Perfusionswerte waren seltener und es gab einen geringeren Anstieg
physiologischer Perfusionswerte als bei Ménnern. Somit konnte gezeigt werden, dass Frauen in Bezug
auf die kategorisierte MTT kurzfristig schlechter als Ménner auf die endovaskuldre Spasmolyse
ansprechen.

Durch die Kategorisierung der MTT wird der prizisere nummerische Wert verlassen und
unmittelbar einer physiologischen Perfusion, unkritischen oder kritischen Perfusionsstérungen
zugeordnet, wodurch feinere Unterschiede verschwinden. Durch die Kategorisierung wurde das
schlechtere Ansprechen der Frauengruppe auf die endovaskuldre Spasmolyse deutlicher und
verifizierbar. Allerdings ist es {iberraschend, dass das schlechtere Ansprechen nur fiir die
kategorisierte MTT und nicht die MTT selbst festgestellt werden konnte. Somit ergibt sich kein
eindeutiger Trend, sondern eher eine Tendenz, die es anhand eines gréferen Kollektivs zu iiberpriifen
gilt.

Dieses uneinheitliche Ergebnis ldsst sich nur anndhernd mit vorherigen Studien vergleichen,
da es bisher keine Studie gibt, die die Effektivitit der endovaskuldren Spasmolyse separat fiir Frauen
und Minner untersucht hat. Jedoch ist das eigene Patientenkollektiv in seinen Eigenschaften, wie
Fisher-Grad, WFNS-Score und Art der Aneurysmaversorgung, den Kollektiven vorheriger Studien
dhnlich, in denen Ergebnisse geschlechtsiibergreifend angegeben wurden, so dass ein Vergleich mit
diesen moglich ist. [106], [145], [146] Neben der effektiven Behandlung zerebraler
Zirkulationsstorungen durch eine endovaskuldre Nimodipingabe konnten diese Studien zeigen, dass
ein kleiner Teil der Patienten nicht suffizient auf diese Therapie anspricht. [106], [146] Es ist moglich,
dass hierdurch die Ergebnisse beeinflusst worden sind. Ganz bewusst wurden alle vorliegenden
Spasmolysen (s.Tabelle 11) zur Beurteilung des kurzfristigen Ansprechens in die Auswertung
eingeschlossen, um die Notwendigkeit einer erneuten Intervention bei einem Rezidiv und so die
Gesamtheit der erforderlichen Spasmolysen zu beriicksichtigen. Durch die fast identische Verteilung
der Spasmolysehéufigkeit fiir Frauen und Méanner waren a priori vergleichbare Bedingungen gegeben.

Ebenso ist die Perfusionsverbesserung nach intraarterieller Nimodipingabe voriibergehend,
wodurch der gemessene Effekt der endovaskuldren Spasmolyse durch den Zeitpunkt der
postinterventionellen CTP-Kontrolle beeinflusst werden kann. [146] Daher wurde als zweite
Hypothese aufgestellt, dass die Zeitspanne bis zur postinterventionellen CTP mit der MTT und somit
der gemessenen MTT-Reduktion korrelieren konnte. Der Vergleich zwischen Frauen und Ménnern
ergab geringe Unterschiede, fiir die keine statistische Signifikanz besteht (Frauen p=0,126 u. Ménner
p=0,142). Somit konnte diese Hypothese nicht bestétigt werden.

Der Zeitpunkt der postinterventionellen CTP-Kontrolle fiir Frauen und Ménner, die
physiologische Perfusionswerte hatten, war #dhnlich. Frauen, die unkritische Perfusionsstdrungen
hatten, erhielten die CTP 2,8h frither als Méanner. Dies kehrte sich um fiir Méinner mit Kkritischen
Perfusionsstorungen, bei denen die Kontroll-CTP 8,1h friher stattfand als fiir die Frauen. Eine
Vermutung fiir die frithere Kontrolle ist, dass Manner bei Rezidiven deutlicher oder auch frither

klinische Symptome zeigten, wihrend diese bei Frauen inapparent waren.

51



Eine unterschiedliche klinische Prisentation, wie sie fiir das akute Koronarsyndrom bekannt
ist, ist fiir zerebrale Perfusionsstérungen in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Auffillig ist, dass der perfusionsverbessernde Effekt der Spasmolyse mit Nimodipin fiir das
Gesamtkollektiv sowie Frauen und Manner noch deutlich nachweisbar war, obwohl Hénggi et al.
diesen als temporér beschrieben haben.[146] Dieser war im Mittel nach 57,5h fiir das Gesamtkollektiv
und 58,7h fiir Frauen bzw. 56,4h fiir Manner nachweisbar, was auf eine nachhaltigere Wirkung der
endovaskuldren Spasmolyse hindeutet.

Die dritte Hypothese, dass Frauen langfristig ein schlechteres Outcome nach endovaskuldrer
Spasmolyse als Manner haben, hat sich nicht bestétigt. Auch wenn Frauen in der Untersuchung ein
schlechteres funktionelles Outcome als Méanner haben, war dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant
(p=0,284).

Insgesamt wurden bei Frauen nach sechs Monaten hohere mRS-Werte als bei Ménnern
erhoben, d.h. dass bei ihnen stirkere FEinschrinkungen im Alltag bestanden bis hin zur
Pflegebediirftigkeit. Die Letalitdt war auch erhoht. Der Vergleich des Zusammenhangs zwischen
Outcome und postinterventioneller MTT zeigte, dass die hochste postinterventionelle MTT und
gleichzeitig die geringste MTT-Reduktion in der Gruppe der verstorbenen Frauen bestand. In den
anderen Gruppen zeigte sich mit schlechterem Outcome eine etwas stirkere MTT-Reduktion, die bei
Minnern in allen Gruppen um ein Vielfaches (1,9-23,6-fach) hoher als bei Frauen ist. Am deutlichsten
war dieser Unterschied bei den verstorbenen Patienten. Préiinterventionell lag bei Frauen und Ménnern
fast eine identische MTT vor (w 4,25s vs. m 4,27s), jedoch hatten Frauen lediglich eine MTT-
Minderung um 0,2%, wihrend diese bei Méannern um 21,2% sank. Die extreme, um das 106-fache
héhere, MTT-Minderung der Ménner ist vermutlich durch die geringe Fallzahl (Frauen n=3, Manner
n=4) bedingt und kann daher nur eine Tendenz aufzeigen. Auch wenn die verstorbenen Ménner
deutlich besser als die Frauen auf die Spasmolyse ansprachen, konnten sie hiervon langfristig nicht
profitieren. Es wird deutlich, dass eine stirkere MTT-Reduktion bei den Maénnern keinen
Uberlebensvorteil bringt.

Die in dieser Gruppe persistierenden kritischen Perfusionsstorungen konnen Ursache der
erhohten Letalitdt oder auch Ausdruck einer gestdrten Autoregulation sein. Diese gewéhrleistet eine
suffiziente zerebrale Perfusion und ldsst bei einem Anstieg des Hirndrucks den zerebralen
Perfusionsdruck ebenso ansteigen. Die Ausloser eines Hirndruckanstiegs sind bei der aSAB
multifaktoriell, wie zum Beispiel das initiale Blutungsereignis mit einer Hochdruckverletzung des
Parenchyms, die subarachnoidale Blutansammlung, ein Odem, Liquorabflussstérungen bis hin zum
dekompensierten Hydrozephalus. Im Rahmen der Autoregulation kommt es dann zu einem Anstieg
des zerebralen Perfusionsdruckes, der Hirnparenchym schiadigen kann und somit erheblich zum

Auftreten von Perfusionsstorungen sowie einem schlechteren Outcome beitragen kann.
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Patienten mit gutem funktionellem Outcome (mRS 0/1) wiesen sowohl priinterventionell als
auch postinterventionell eine héhere MTT auf als Patienten, die sechs Monate nach Spasmolyse
leichte bis mittelgradige Behinderungen im Alltag angaben (mRS 2/3). Die Ursache hierfiir bleibt
unklar, jedoch ist davon auszugehen, dass das Gehirnparenchym sich aufgrund der MTT, die jeweils
unterhalb des Schwellenwerts fiir kritische Perfusionsstérungen lag, gut erholen kann.

Im Vergleich zur Literatur lassen sich diese Ergebnisse nicht unmittelbar einordnen, da es
bisher keine Studie gibt, die das mittel- bis langfristige Ansprechen von Frauen und Méannern auf eine
endovaskuldre Spasmolyse separat untersucht. [106], [145]

Biondi et al. haben neben dem kurzfristigen Ansprechen auch das langfristige Outcome
anhand der mRS sechs Monate nach endovaskuldrer Spasmolyse mit Nimodipin untersucht. In ihrem
Kollektiv war der Patientenanteil mit einem langfristig guten Outcome (mRS-Wert = 0-2) mit 72%
hoher als im eigenen Kollektiv, bei dem dieser 59,6% (s.Tabelle 18) ausmachte. Im Hinblick auf das
mittlere Alter, Fisher-Grad, WFNS-Score und Aneurysmaversorgung sind beide Patientenkollektive
ahnlich. Unterschiede bestehen in der Fallzahl (Biondi n=25 vs. n=60) und dem Frauenanteil (Biondi
76% vs. 47,7%). Das unterschiedliche Outcome kann aber durch Vorschidden in Folge der initialen
Aneurysmaruptur und Blutung (EBI) bedingt sein, die einen erheblichen Einfluss auf die zerebrale
Autoregulation und den spéteren Verlauf haben. Diese werden nicht vollstdndig durch den Fisher-
Grad erfasst.

Ebenfalls haben Bashir et al. in einer dhnlichen Studie den kurzfristigen vasodilatativen Effekt
der endovaskuldren Spasmolyse auf symptomatische Vasospasmen und das Outcome nach drei
Monaten ausgewertet. Im Vergleich beider Patientenkollektive wird deutlich, dass nur das
Durchschnittsalter dhnlich ausfillt. Die Fallzahl ist mit 25 Patienten bei Bashir geringer, wihrend der
Frauenanteil (80%) und der Fisher-Grad sowie der WFNS-Score hoher sind. Auch wurden die mRS-
Werte nach drei Monaten und somit frither erhoben. Das langfristige Outcome ist im Vergleich zum
eigenen Patientenkollektiv und dem von Biondi deutlich schlechter. Nur 20% der Patienten hatten
einen guten Verlauf (mRS 0-2), 40% hatten moderate bis starke Alltagseinschrankungen (mRS 3-5)
und 40% der Patienten waren verstorben. [106], [145] Dieser schlechtere Verlauf ist wahrscheinlich
durch die aSAB-Schwere und somit eine stirkere EBI bedingt, da Fisher-Grad und WFNS-Score bei
Bashir hoher waren.

Die Hinweise auf ein unterschiedliches geschlechtsspezifisches Ansprechen konnen anhand
der o.g. Studien nicht weiter bewertet werden, da die Ergebnisse nicht einzeln fiir Frauen und Ménner
verdffentlicht wurden. Genauer wurden geschlechtsspezifische Unterschiede durch Germans et al.
untersucht, die in der aktuellsten und bisher grofiten Metaanalyse (n=6713) zu diesem Thema
feststellten, dass Frauen ein erhohtes DCI-Risiko nach aSAB haben. Sie schlussfolgerten, dass das
weibliche Geschlecht ein Risikofaktor fiir eine DCI neben den bisher bekannten Faktoren wie Fisher-
Grad, WFNS-Score und Aneurysmagréfie ist. Ein Anhaltspunkt fiir eine Assoziation zwischen

postmenopausalen Hormonverianderungen und DCI-Risiko konnte nicht festgestellt werden. [55]

53



Im Gegensatz zu Germans et al. vermutet eine andere Studie einen Zusammenhang zwischen
der Menopause und dem DCI-Risiko. In dieser wurde gezeigt, dass besonders 55- bis 74-jdhrige
Frauen von einem erhohten DCI-Risiko und auch schlechterem Outcome betroffen waren. [56]

Im untersuchten Patientenkollektiv, bei dem das mittlere Alter der Frauen 53 Jahre betrigt,
kann von postmenopausalen Hormonverdnderungen ausgegangen werden, da die Menopause
zwischen dem 50. bis 51. Lebensjahr auftritt. [147] Im Hinblick auf das mittlere Alter, Fisher-Grad
sowie die Aneurysmaversorgung ist das untersuchte Patientenkollektiv mit denen in o.g. Studien
vergleichbar. [55], [56] Somit konnte ein postmenopausaler Hormonabfall nicht nur zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden der aSAB, sondern auch zu einem unterschiedlichen
Ansprechen auf eine endovaskuldre Spasmolyse und zu einem schlechteren Outcome beitragen.

Eine Schliisselrolle spielt dabei Ostrogen, dessen postmenopausaler Abfall als
pathophysiologische Grundlage fiir das vermehrte Auftreten von Aneurysmen sowie eine erhohte
aSAB-Inzidenz von Frauen iiber dem 50. Lebensjahr angesehen wird. Dieser Ostrogenabfall fiihrt zu
einem eingeschrinkten vaskuldren Remodeling und macht so GefdBwéinde vulnerabler fiir
hiimodynamischen Stress. [8], [121], [133], [134] Eine Ostrogensubstitution konnte das Risiko fiir die
Neubildung und Ruptur von Aneurysmen reduzieren. [134], [135] Ob eine Hormonersatztherapie

einen Einfluss auf eine DCI oder das langfristige Outcome hat, ist bisher nicht untersucht worden.

4.1 Limitationen

Es bestehen folgende Limitationen der Auswertung. Durch die retrospektive Datenauswertung
gibt es keine Kontrollgruppe, die ein Placebo anstelle einer endovaskuldren Spasmolyse mit
Nimodipin erhielt; denn eine ineffektive Placebo-Therapie zerebraler Zirkulationsstorungen ist
aufgrund ihrer dramatischen Folgen ethisch nicht vertretbar. Auch wenn die Fallzahl groer war als in
dhnlichen Studien, wire ein groferes Patientenkollektiv moglicherweise von Vorteil gewesen, um die
Ergebnisse im Ansprechen auf die endovaskuldre Spasmolyse zu konkretisieren. [106], [145], [146]

Genauer betrachtet, tiberrascht der geringe Frauenanteil (47%) des Kollektivs, da Frauen eine
hohere aSAB-Inzidenz und ein hoheres DCI-Risiko haben. [6], [55], [56] Dieser war in den vorher
erwidhnten Studien von Bashir und Biondi et al. hoher. Ursache fiir den geringeren Anteil sind die
kritischen Ein- und Ausschlusskriterien, die den grofleren Frauenanteil des unselektierten Kollektivs
(65%) reduzierten. Um eine qualitativ hochwertige Auswertung des Ansprechens auf eine
standardisiert und damit vergleichbar durchgefiihrte Spasmolyse zu gewihrleisten, mussten diese
beibehalten werden. Der geringere Frauenanteil kann die festgestellten geschlechtsspezifischen
Unterschiede beeintrichtigen. Ebenso wurde der Hormonstatus der Frauen im Kollektiv nicht erfasst,
sondern es wurde aufgrund ihres Alters eine Menopause angenommen. Um den Zusammenhang
zwischen postmenopausalen Hormonverdnderungen und einem erhéhten DCI-Risiko im Detail zu
untersuchen, wire es sinnvoll, diese bereits bei der Aufnahme nach aSAB zu erheben. Ob eine
prophylaktische oder therapeutische Hormonsubstitution nach aSAB sinnvoll ist, kann dann im Detail

evaluiert werden.
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Eine weitere Limitation ist, dass der langfristige Verlauf nach einer endovaskuléren Spasmolyse
von diversen Faktoren wie Vorerkrankungen und Rehabilitation abhéngt. Initial fiihrt eine arterielle
Hypertonie zu einer gréBeren Blutansammlung und somit schwereren EBI, die das Risiko fiir
zerebrale Zirkulationsstorungen erhoht. [148] Dieses ist auch bei Diabetikern erhéht. [58], [59] Durch
Beriicksichtigung dieser Faktoren wiirde das Patientenkollektiv in weitere kleinere Untergruppen
unterteilt, was die Interpretation der Ergebnisse weiter erschweren wiirde.

Ein weiteres Hindernis ist die international nicht einheitlich verwendete Terminologie in Bezug

auf die DCI, die den Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien erschwert. [149]

5. Zusammenfassung

Insgesamt konnten im untersuchten Kollektiv Tendenzen dafiir festgestellt werden, dass Frauen
sowohl kurz- als auch mittel- bis langfristig schwécher als Méanner auf eine endovaskuldre Spasmolyse
ansprechen. Allerdings waren die Ergebnisse uneinheitlich und nur im Hinblick auf die kategorisierte
postinterventionelle MTT konnte bei Frauen ein statistisch signifikant schlechteres Ansprechen
festgestellt werden. Es persistierten kritische Perfusionsstérungen bei ihnen, wihrend unkritische
Perfusionsstorungen und physiologische Perfusionswerte postinterventionell seltener waren als bei
Minnern. Langfristig bestanden sechs Monate nach endovaskuldrer Spasmolyse stérkere
Einschrankungen im Alltag und eine hdhere Letalitdt als bei Ménnern, wofiir allerdings keine
statistische Signifikanz festgestellt werden konnte. Ob ein groBeres Kollektiv mit hoherem
Frauenanteil dabei hilft die festgestellten geschlechtsabhéngigen Unterschiede zu untermauern ist
fraglich, da in der aktuellen Untersuchung fast eine gleiche Verteilung von Frauen (47%) und
Mainnern (53%) besteht.

Die Ursache fiir das tendenziell unterschiedliche Ansprechen konnte nicht genauer identifiziert
werden. Vermutlich ist es ein multifaktorielles Geschehen und ein Uberwiegen DCI begiinstigender

Faktoren.
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