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1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Subarachnoidalblutung
Eine Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine akute Einblutung in den duReren Liquorraum
des Gehirns. Die SAB stellt einen hamorrhagischen Apoplex dar und ist fiir ungefahr 5%

aller Schlaganfalle verantwortlich (Wappler 2006).

Die SAB lasst sich in eine nicht-traumatische und eine traumatische Genese einteilen:

Eine aneurysmatische SAB (aSAB), durch spontane Ruptur eines praformierten Aneurys-
mas, liegt in 85% der nicht-traumatischen Falle vor. Handelt es sich um eine nicht-aneu-
rysmatische SAB, kdnnen sonstige GefalBmalformationen (ca. 5%), wie etwa durale arte-
riovendse Fisteln oder arteriovendse Malformationen, oder eine perimesenzephale SAB
(10%) ursachlich sein (Neifert et al. 2021;Sehba et al. 2012). Traumatische SAB entste-

hen meist im Rahmen mittel- bis schwergradiger Schadel-Hirn-Traumata.

In der vorliegenden Arbeit geht es ausschlielSlich um die aSAB und ihre Folgen, sodass

die anderen Formen der SAB im Weiteren keine Erwahnung mehr finden werden.

1.1.1 Epidemiologie
Intrakranielle Aneurysmen treten in 1 - 2% der Bevdlkerung weltweit auf (Brown &
Broderick 2014;Lawton & Vates 2017). Die jahrliche Rupturrate von Aneurysmen betragt
1% (Rinkel 2008). Sind die Aneurysmen < 5mm, so liegt das jahrliche Rupturrisiko bei nur
0,36% (Morita et al. 2012). Eine aSAB tritt mit einer Inzidenz von 9/100.000/Jahr auf (de
Rooij et al. 2007;Neifert et al. 2021). Dabei ist die Haufigkeit des Auftretens regional sehr
verschieden. Japan und Finnland liegen mit ihren regionalen Inzidenzen bspw. deutlich
Uber den weltweiten Vergleichsinzidenzen — die genauen Ursachen fiir diese Unter-
schiede sind nicht bekannt. (de Rooij et al. 2007) Durch die stetige Verbesserung der
bildgebenden Modalitdten steigt die Inzidenz der Detektion von intrakraniellen Aneu-

rysmen weiter an.

Mit einem mittleren Alter von 40 - 60 Jahren betrifft die aSAB verhaltnismaRig junge
Patienten (Seule 2010). Mit zunehmendem Alter —v.a. bei Frauen Gber 55 Jahren — steigt

die Inzidenz einer aSAB unabhdngig von der geographischen Lage an. Das weibliche



Geschlecht ist grundsatzlich haufiger betroffen (3 w : 1 m). (Bijlenga et al. 2017;Etminan
et al. 2019;Rieg 2017b)

Bei 76,8% aller aneurysmatischen Blutungen und bei 87,4% aller Aneurysmen liegen sak-
kulare Aneurysmen vor (Spetzler et al. 2019). Je groRer und komplexer ein Aneurysma
konfiguriert ist, desto hoher ist das Risiko einer Ruptur. Ebenso ist die Lokalisation des
Aneurysmas von erheblicher Bedeutung, da Aneurysmen der hinteren Zirkulation im

Vergleich zur vorderen Zirkulation haufiger zu Rupturen neigen (Rinkel 2008).

Die betroffenen GefaRRe sind im Folgenden in absteigender Haufigkeit aufgefiihrt:
Arteria (A.) cerebri media (25%), A. communicans anterior (25%), A. communicans pos-
terior (18%), A. basilaris (10%), A. pericallosa (5%), A. carotis interna (4%), A. choroidea

(4%), A. ophthalmica (4%), A. vertebralis (3%) und A. cerebri posterior (2%) (Rieg 2017b).

Der PHASES-Score (Bijlenga et al. 2017;Greving et al. 2014), der sich aus der Aneurysma-

Konfiguration und entsprechenden Risikofaktoren Tabelle 1: PHASES-Score modifiziert nach
(Bijlenga et al. 2017,;Greving et al. 2014).

zusammensetzt, stellt einen klinischen Risiko- [kriterien Punkte
. . Population
score dar, der die zu erwartende Rupturrate eines Nordamerikaner, Européer (aufer Finnen)] 0
Japaner] 3
inzidentellen Aneurysmas innerhalb von fiinf Jah- Finnen| 5
Hypertonie
ren mit der zu erwartenden Mortalitat und Mor- Nein| 0
Ja 1
biditat durch eine prophylaktische Intervention |Alter
< 70 Jahre 0
gegenliberstellt (siehe Tabelle 1). > 70Jahre} 1
GroRe des Aneurysmas
Ein ansteigender PHASES-Score korreliert statis- <7.0mmjf 0

7,0-9,9 mm 3

10,0-19,9 mm 6

> 20,0 mm 10

Friihere aSAB durch ein anderes Aneurysma
Nein 0

Ja 1

tisch signifikant mit einem ansteigenden Risiko ei-

ner Aneurysma-Ruptur. Ab einem Score > 4 gelten

Aneurysmen als high-risk und der Nutzen einer In-

Lokalisation des Aneurysmas

A. carotis interna 0

tervention Uberwiegt. Bei Patienten mit einem A. cerebri medial 2
. . A. cerebri anterior, A. communicans posterior,
PHASES-Score < 4 sollte zunachst eine Verlaufsbe- posterior Zirkulation|

obachtung angestrebt werden. (Bijlenga et al. 2017)

Die aSAB ist mit einer Mortalitdat von 35% insgesamt eine sehr bedrohliche Erkrankung,
auf deren gesellschaftliche Bedeutung in Kapitel 1.1.8 ndher eingegangen wird. (Neifert

et al. 2021)



1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren
Es wird postuliert, dass Aneurysmen durch hamodynamischen Stress an der GefdaRwand
zwischen Verzweigungspunkten intrakranieller Arterien auftreten (Rhoton et al. 1979).
Der hamodynamische Stress, ausgeldst z.B. durch erhdéhten Blutdruck, vermehrte Scher-
krafte oder eine Asymmetrie der GefalRRe, die zu Verwirbelungen des Blutes fiihrt, beein-
flusst das Endothelium und resultiert u.a. durch entziindliche Prozesse in einer veran-
derten Starke der Gefalwand (Kataoka et al. 1999). Durch diese Gefalwandschwaéche
kann es zu einer Aussackung kommen, dem Aneurysma. Die hirnversorgenden GefalRe
an der Schadelbasis sind besonders haufig von einer Aneurysmabildung betroffen. Die
Arterien der Schadelbasis bilden (iber einen GefaRring einen Kollateralkreislauf. Dieser
Circulus arteriosus cerebri (entspricht dem Circulus Willisii) ist in Abbildung 1 darge-

stellt.

A.communicans
anterior
+——— A cerebri anterior

«— A. cerebrimedia

K

A. communicans A. carotis interna

posterior

A. cerebri posterior ———*

+«—— A. basilaris

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Circulus arterio-
sus cerebri, auch Circulus Willisii. Modifiziert nach (Schiinke
et al. 2018,).

Fir die Entstehung eines Aneurysmas lassen sich grundsatzlich zwei Arten von Risiko-

faktoren unterschieden — modifizierbare und nicht-modifizierbare Risikofaktoren:

Die nicht-modifizierbaren Risikofaktoren schlieRen das weibliche Geschlecht, das Alter,
eine familiare Pradisposition und bestimmte Erbkrankheiten mit ein, die die Qualitat
und damit die Festigkeit des Bindegewebes verandern. Zu diesen Erkrankungen gehéren
bspw. die polyzystische Nierenerkrankung, das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV, das

Marfan-Syndrom oder auch das Pseudoxanthoma elasticum (Ellamushi et al. 2001).



Modifizierbare und damit therapierbare Risikofaktoren umfassen v.a. die bekannten
kardiovaskularen Risikofaktoren, vorrangig den exzessiven Alkoholkonsum, Nikotin- und
Drogenabusus, sowie die arterielle Hypertonie und Arteriosklerose, die zu einer vermin-
derten Widerstandsfahigkeit der GefaRe gegen hamodynamischen Stress fiihren (Feigin
et al. 2005;Rinkel et al. 1998). Vaskulitiden, die durch entzlindliche Prozesse zu einer
erhohten Anfalligkeit der GefaBwande gegenlber Scherstress flihren, kbnnen die Aneu-

rysmabildung ebenfalls beglinstigen.

Obwohl eine SAB durch kérperliche Anstrengung oder Stress, bspw. auch durch Defdka-
tion oder Coitus, ausgeldst werden kann, ereignen sich die meisten Blutungen spontan
in Ruhe bzw. wahrend Tatigkeiten des taglichen Lebens (Lawton & Vates 2017). Das
Rupturrisiko eines intrakraniellen Aneurysmas ist v.a. dann erhéht, wenn es zu Blut-
druckspitzen kommt. Dies kann unter anderem wahrend eines Valsalva-Manovers, kor-
perlicher Anstrengung, eines Krampfanfalles oder unter einer Geburt passieren. Den-

noch konnen viele Patienten keinen Ausloser benennen.

Die Atiologie eines Aneurysmas ist komplex, sodass man davon ausgehen muss, dass
eine Kombination aus strukturellen Veranderungen und erworbenen Risikofaktoren fir

das Auftreten von Aneurysmen verantwortlich ist.

1.1.3 Pathophysiologie
Nach Ruptur eines Aneurysmas gilt es zwei Phasen zu differenzieren. Zum einen kommt
es durch den Blutungsaustritt in den Subarachnoidalraum zur primaren Hirnschadigung
(engl.: early brain injury; EBI). Zum anderen kann auf die EBI nach ungefahr drei Tagen
eine sekundare Hirnschadigung in Form von verzogerten zerebralen Ischamien (engl.:

delayed cerebral ischemia; DCI) folgen.

1.1.3.1 Primare Hirnschadigung
Die EBI setzt unmittelbar nach dem initialen Blutungsereignis ein und betrifft die ersten
72 Stunden. Arterielles Blut tritt als Pressstrahlblutung mit hohem Druck aus dem ruptu-
rierten Aneurysma in den Subarachnoidalraum aus und bricht zum Teil auch in die Hirn-
ventrikel (intraventrikulare Blutung; IVH) oder das angrenzende Hirnparenchym (intra-

zerebrale Blutung; ICB) ein. Dadurch kommt es zu einem plotzlichen starken
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Hirndruckanstieg (engl.: intracranial pressure; ICP), den der Patient als starkstes Kopf-
schmerzereignis wahrnimmt. Der zerebrale Blutfluss (engl.: cerebral blood flow; CBF)
sowie der zerebrale Perfusionsdruck fallen ab, sodass es zu einer vorriibergehenden glo-
balen zerebralen Ischdamie und zum Erliegen der zerebralen Autoregulation kommt, die
sich als Verminderung des Bewusstseinsstatus zeigt. (Macdonald 2014) In manchen Fal-
len bleibt der ICP Uber das initiale Blutungsereignis hinaus deutlich erhéht. Ursachlich
dafir konnen raumfordernde intrakranielle Himatome oder akute Liquorzirkulations-
stérungen sein, die das Hirnparenchym mechanisch einengen und zu einer direkten
Schadigung des Hirngewebes fihren. Auf die akute ischdmische Phase folgt die Einlei-
tung von Mechanismen des programmierten Zelltodes, der Apoptose von Nerven- und
Endothelzellen, die zusatzlich auch inflammatorische Prozesse auslost. Es kommt zu ei-
ner Zerstorung der Blut-Hirn-Schranke (BHS), wodurch im Folgenden ein Hirnédem auf-
treten kann. Ein vasogenes Hirnddem entsteht als direkte Folge der BHS-Zerstérung, se-
kundar kann es durch den Zusammenbruch von lonenkonzentrationen auch zu einem
zytotoxischen Hirnédem kommen. (Cahill 2006) Das Vorliegen eines globalen Hirnédems
ist ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine erhéhte Mortalitdt. Zudem ist es mit einer fri-
hen metabolischen Beeintrachtigung des Hirnparenchyms und damit einhergehend mit
einem schlechten neurologischen Outcome der Patienten assoziiert. (Claassen et al.
2002;Helbok et al. 2011)

Die zugrundeliegenden Prozesse der primaren Hirnschadigung flihren weiterhin zu einer
Anregung des sympathischen Nervensystems, in dessen Folge es zu systemischen Kom-
plikationen kommt. Dazu zahlen bspw. ein neurogenes Lungenddem oder kardiale Be-

eintrachtigungen mit EKG-Verdanderungen. (Macdonald 2014)

1.1.3.2 Sekundare Hirnschadigung
Wie oben bereits beschrieben, kommt es nach einer SAB zu einer gestérten Autoregu-
lation. Die Autoregulation steuert die Perfusion des Hirnparenchyms durch Regulierung
der GefalRweite der Arteriolen. Durch eine erhohte Expression von Endothelin-1, einer
vasokonstriktiv wirkenden Substanz, und gleichzeitig verminderter Freisetzung des Va-
sodilatators Stickstoffmonoxid, resultiert eine Vasokonstriktion der GefaRe, insbeson-
dere auf Ebene der Arteriolen. (Macdonald 2014) Das austretende Blut und dessen Ab-
bauprodukte, z.B. Oxyhamoglobin, wirken zum Teil direkt spasmogen oder bilden reak-

tive Sauerstoffspezies, die neben der Inflammation und der Endothelschadigung durch



die SAB die Vasokonstriktion verstarken. (Macdonald 2014) In den betroffenen Berei-
chen entstehen Mikrozirkulationsstérungen und Mikrothromben. Das Ausmald der ze-
rebralen Autoregulationsstérung hangt von dem AusmaR der Blutung ab und beeinflusst

das Risiko fur das spatere Auftreten von DCI (Macdonald 2014;Sehba et al. 2012).

DCl ist die geflirchtetste Komplikation nach einer aSAB, da die Mortalitat deutlich erhéht
und das Risiko fiir ein schlechtes klinisch-funktionelles Outcome verdoppelt wird
(Macdonald 2014). In Kapitel 1.2 wird der Themenkomplex DCI als schwerwiegende

Komplikation nach aSAB daher nochmal detailliert erlautert.

1.1.4 Klinische Prasentation
Fir die SAB ist ein pl6tzlich einsetzender holozephaler Kopfschmerz mit héchster Inten-
sitat — der sog. Vernichtungskopfschmerz (engl.: thunderclap headache) — pathognomo-
nisch. Zu den weiteren Leitsymptomen zdahlen Meningismus, Vigilanzstérungen bis hin
zum Koma und vegetative Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Kreislauffunktions-
stérungen. Zum Teil kann es bei grolReren Aneurysmen auch zu spezifischen neurologi-
schen Symptomen, wie bspw. einer Okulomotoriusparese, kommen. Weiterhin sind
Paresen, Spastiken, Aphasien, epileptische Anfdlle und weitere Hirnnervensymptome zu
beobachten. Verhaltensauffalligkeiten im Sinne eines hirnorganischen Psychosyndroms

sind ebenfalls moglich. (Claassen & Park 2022)

In 10 - 40% kommt es ungefdhr zwei bis acht Tage vor der SAB bereits zu Kopf-
schmerzepisoden, die durch Warnblutungen (engl.: warning leak oder sentinel hemorr-
hages) hervorgerufen werden und haufig als Spannungskopfschmerz oder Migrane ver-

kannt werden (Lawton & Vates 2017).

1.1.5 Diagnostik
Die Akuitat und Schwere einer SAB macht bereits den Verdacht zu einem medizinischen
Notfall, der eine sofortige Akuteinweisung mit weiterer Abkldrung erfordert. Sobald
Symptome der oben beschriebenen Klinik, insbesondere der Vernichtungskopfschmerz,
vorliegen, ist eine unverzigliche radiologische Diagnostik unverzichtbar. Die bereits
praklinische Schweregradbeurteilung einer SAB oder der Bewusstseinslage ermoglicht

jederzeit eine Reevaluation des klinischen Status. Obwohl die Notfallvorstellung mit
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Kopfschmerzen recht haufig erfolgt, liegt eine SAB nur bei ca. 1% aller Vorstellungen vor
(Lawton & Vates 2017). Bei Patienten mit milderer Symptomatik fiihrt dies in einigen
Fallen zunéchst zu einem Ubersehen der SAB bzw. zu einer Fehldiagnose, bspw. als Span-
nungskopfschmerz oder Migrane. Es sollte keinesfalls dazu kommen, dass auch nur bei
dem kleinsten Verdacht auf eine SAB eine zerebrale Bildgebung verzégert oder gar un-
terlassen wird, da eine initiale Fehldiagnose die Morbiditat und Mortalitat deutlich er-

hoht (Kowalski et al. 2004).

1.1.5.1 Native kranielle Computertomographie
Bei einem pl6tzlich einsetzenden neurologischen Defizit oder unklarer Bewusstseins-
minderung gehort eine native kranielle Computertomographie (cCT) zur initialen Diag-
nostik und muss unverziglich erfolgen (Neifert et al.
2021). Die native cCT ist ein sehr gutes und schnelles
Verfahren zum Nachweis von intrakraniellem Blut. Die
Sensitivitdt betragt wahrend der ersten 24 Stunden
nach Symptombeginn mehr als 93% (Papanagiotou et al.
2011). Frisches subarachnoidales Blut stellt sich im au-

Reren Liquorraum hyperdens dar und es kommt haufig

zum sog. Pentagon-Zeichen durch Ausfillen der basalen
Cisternen mit frischem Blut, siehe Abbildung 2. Durch Abbildung 2: Native cCT einer aSAB

] ] mit Pentagon-Zeichen (schwarzer

Klinik fiir Neuroradiologie der Uni-

tragt die Sensitivitdt einer cCT nach einer Woche nur Klinik RWTH Aachen.

noch 50% und ist nach drei Wochen meist nicht mehr nachweisbar (van Gijn & van
Dongen 1982).

Neben dem Ausmal und der Verteilung der SAB kann die cCT auch zur Detektion weite-
rer Blutungskomplikationen oder zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen dienen. Ne-
ben Pressstrahlblutungen in das Hirnparenchym (ICB) oder einem Einbruch in das Ventri-
kelsystem (IVH) kann auch das Vorliegen einer akuten Liquorzirkulationsstérung (akuter
Hydrozepahlus) oder eines Hirnddems beurteilt werden, was unmittelbare therapeuti-
sche Konsequenzen nach sich zieht (Papanagiotou et al. 2011).

Durch die schnelle und meist relativ unkomplizierte Durchfihrbarkeit wird die cCT auch
zur Verlaufskontrolle oder bei akuten neurologischen Verschlechterungen genutzt, um

intrakranielle Veranderungen schnellstmoéglich diagnostizieren zu kénnen.



1.1.5.2 Lumbalpunktion

Eine Lumbalpunktion kann zur Diagnostik eines SAB-Verdachts herangezogen werden,
sofern in der cCT kein Blutungsnachweis erfolgen konnte. Das kann bspw. der Fall sein,
wenn die Blutungsmenge durch eine Sentinelblutung zu gering ist, um sie mittels einer
cCT detektieren zu kénnen. Ein erhdhter Eroffnungsdruck, erhohte Erythrozytenzahlen
in allen abgenommenen Gefalen und eine Xanthochromie sind ausschlaggebende Fak-
toren, die den Verdacht auf eine SAB erharten (Suarez et al. 2006).

Ein xanthochromer Liquor entsteht durch den Abbau von Erythrozyten im Liquorraum
und lasst sich mittels Spektroskopie detektieren. Dieser Nachweis ist friihestens einige
Stunden nach dem Blutungsereignis sinnvoll, da die Abbauprodukte, wie Himoglobin,
Methamoglobin und Bilirubin, zundchst eine gewisse Konzentration erreichen missen,
bis eine Verfarbung des Liquors sichtbar wird. Dieser zeitliche Abstand zum Symptom-
beginn ermdoglicht es dann eine Xanthochromie von einer iatrogenen Blutung durch die
Punktion (frisches Blut) abzugrenzen. (Czuczman et al. 2013) (Tumani et al. 2010) Der
Nachweis von subarachnoidalem Blut gelingt durch eine Lumbalpunktion ldanger als mit
einer nativen cCT, da die gelblich-rote Verfarbung des Liquors durch die Abbauprodukte
auch noch nach einigen Tagen vorliegt, allerdings ist diese Methode wenig sensitiv
(Tumani et al. 2010).

Eine Lumbalpunktion darf allerdings nur dann durchgefiihrt werden, wenn der ICP nicht

erhoht ist, ansonsten besteht die Gefahr einer tonsillaren Einklemmung.

1.1.5.3 CT-Angiographie und Digitale Subtraktionsangiographie
Gelingt der Blutungsnachweis, so ist die genaue Lokalisation der Blutungsquelle ent-
scheidend, um die anschlieBende Therapie bestmdoglich planen zu kénnen. Heutzutage
ist die CT-Angiographie (CT-A) eine gute Methode, die sich an die native cCT schnell und
mit geringem Aufwand anschlie8en lasst. Eine CT-A kann Aneurysmen < 3 mm mit hoher

Zuverlassigkeit erkennen (Yang et al. 2017).



Zur weiteren Abklarung erfolgt die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA), da sie ins-
besondere fir sehr kleine und noch unrupturierte/naive Aneurysmen durch die Mog-
lichkeit drei-dimensionaler und rotierter Aufnahmen eine héhere Sensitivitat bietet und
somit der CT-A liberlegen ist, sieche Abbildung 3 (Yang
et al. 2017). Die DSA sollte schnellstmdglich, auf jeden
Fall innerhalb der ersten 72 Stunden, nach Symptom-
beginn erfolgen und dient der genauen Darstellung
der intrakraniellen GefdaBe — diese legt meist die

Grundlage zur Therapieentscheidung. Die Mdglichkeit

der endovaskuldren Versorgung eines blutenden

Abbildung 3: 3D-Rekonstruktion ei-

nes Aneurysmas. Anonymisierte Bild-  Aneurysmas, die ggf. in der gleichen Sitzung durchge-
daten aus der Klinik fiir Neuroradio-
logie der Uniklinik RWTH Aachen. fihrt werden kann, stellt einen weiteren Vorteil der

DSA dar. Bis zum heutigen Stand gilt die DSA deshalb als Goldstandard in der Diagnostik
einer aSAB (Claassen & Park 2022;Lawton & Vates 2017;Neifert et al. 2021).

1.1.5.4 Stellenwert der Magnetresonanztomographie

Aufgrund der oftmals schlechteren Verfligbarkeit und der deutlich langeren Untersu-
chungsdauer hat die kranielle Magnetresonanztomographie (cMRT) in der notfallmaRi-
gen Diagnostik der aSAB einen geringen Stellenwert und wird hochstens fir die Akutdi-
agnostik von schwangeren Patientinnen eingesetzt (Papanagiotou et al. 2011).

Dennoch ist die cMRT der cCT im subakuten und chronischen Stadium der SAB liberlegen
und daher insbesondere zur Diagnose chronischer SAB geeignet. Subarachnoidales Blut
kann mittels cMRT noch bis tGiber einen Monat nach lktus festgestellt werden (Ogawa et
al. 1995). Spezielle Sequenzen der cMRT koénnen das Blut bzw. dessen Abbauprodukte
noch langer detektieren. Dazu sind insbesondere die Fluid-attenuated-inversion-
recovery-Sequenz (FLAIR), in der sich Blut hyperintens darstellt und die T>*-gewichteten
Sequenzen (Blut stellt sich hypointens dar) zu nennen. In der Ti-Sequenz stellen sich

subarachnoidale Blutauflagerungen hyperintens dar. (Papanagiotou et al. 2011)

Des Weiteren ist bei fehlendem Aneurysma-Nachweis in der DSA eine cMRT zum Aus-
schluss eines bereits thrombosierten Aneurysmas und zur weiteren Differentialdiagnos-

tik zu empfehlen.



1.1.5.5 Verlaufskontrollen und Screening Angehériger

Gemal Leitlinie (2012) werden nach Ausschaltung eines Aneurysmas regelmafige angi-
ographische Verlaufskontrollen empfohlen. Hierzu soll vorrangig eine MRT-Angiogra-
phie (MRT-A) eingesetzt werden, da diese im Vergleich zur DSA ebenfalls eine gute Ge-
faRdarstellung erlaubt, nicht invasiv ist und dabei zusatzlich auf Rontgenstrahlung ver-
zichtet werden kann. Die Kontrollintervalle richten sich nach der mdglichen Rezidivrate,
abhangig von patientenspezifischen Risikofaktoren und Komorbiditaten. MRT-A-Kon-
trollen zur Erkennung von de-novo Aneurysmen werden nicht empfohlen.

Sofern keine familiare Aneurysmakrankheit — definiert als zwei oder mehr Angehorige
ersten Grades mit Aneurysmen oder Zustand nach aSAB — oder pradisponierende nicht-
verdanderbare Faktoren, wie entsprechende Erberkrankungen, vorliegen, ist kein Scree-

ning asymptomatischer Angehoriger empfohlen (Steinmetz 2012).

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 BasismaBBnahmen und supportive neuroprotektive Therapie

Das Hauptziel der Therapie nach SAB ist die Versorgung der Patienten auf einer spezia-
lisierten neurochirurgischen Intensivstation mit besonderem Fokus auf der Neuropro-
tektion, also der Reduktion bzw. Vermeidung (weiterer) neurologischer Defizite. Ist die
Aneurysmaausschaltung noch nicht erfolgt, gilt es jede weitere Druckerhéhung zu ver-
hindern. Dazu zahlen Unruhezustdnde durch Schmerzen oder Angst genauso wie pres-
sorische Momente, sodass neben einer guten Analgesie und der Abschirmung der Pati-
enten auch der Gebrauch von Antiemetika und Laxantien wichtig ist. Zudem hat der Pa-
tient Bettruhe zu halten. (Hoh et al. 2023)

Der Blutdruck sollte vor Versorgung des Aneurysmas einen mittleren arteriellen Blut-
druck von 60 - 90 mmHg nicht Gbersteigen bzw. der systolische Blutdruckwert strikt un-
ter 140 mmHg gehalten werden, da ansonsten das Rupturrisiko deutlich erhéht ist
(Steinmetz 2012). Dennoch ist auch eine hypotensive Kreislaufsituation zu vermeiden,
da anderenfalls die zerebrale Perfusion kompromittiert werden kann (Neifert et al.
2021).

Im Sinne der Neuroprotektion wird empfohlen jederzeit eine stabile Kreislaufsituation
aufrechtzuerhalten und eine Normoglykamie, Normothermie und ausgeglichene Elekt-

rolytverhaltnisse, insbesondere eine Normonatriamie, einzuhalten. Zusatzlich sollte
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nach erfolgter Versorgung aufgrund der Bettruhe eine Thromboseprophylaxe erfolgen.

(Hoh et al. 2023;Treggiari et al. 2023)

Beim Auftreten von Komplikationen sind weitere thera-
peutische MaRnahmen zu ergreifen: Tritt ein akuter
Hydrozephalus auf, wird schnellstmoglich eine externe
Ventrikeldrainage angelegt, um den Liquorabfluss zu er-
moglichen. Bei einem steigenden ICP wird zunachst eine
konservative Hirndrucksenkung versucht. Diese umfasst

die Sicherung der Vitalzeichen, eine Oberkdrperhochla-

gerung, eine Vertiefung der Sedierung und ggf. die Gabe !

Abbildung 4: cCT nach dekom-
pressiver Hemikraniektomie
rechts. Anonymisiertes Bild aus
der Klinik fiir Neuroradiologie der

wird als Ultima Ratio eine notfallmiRige dekompressive Uniklinik RWTH Aachen.

von Analgetika und osmotischen Diuretika, wie Manni-

tol. Gelingt es nicht den ICP ausreichend zu senken, so

Hemikraniektomie durchgefiihrt, siehe Abbildung 4.

Um zligig klinische Verschlechterungen und Komplikationen, wie z.B. eine neu aufgetre-
tene Anisokorie bei sedierten Patienten, die u.a. auf eine Reblutung oder Ischdamie hin-
weisen kann, erkennen zu kdnnen, ist es wichtig den neurologischen Zustand des Pati-

enten regelmaRig klinisch zu reevaluieren.

1.1.6.2 Endovaskuldre Verfahren und mikrochirurgisches Clipping
Beim Coiling handelt es sich um ein endovaskuldres Verfahren, bei dem unter angiogra-
phischer Kontrolle ein Katheter bis zum Aneurysma vorgeschoben wird. Das Aneurysma
wird dann mit Platinspiralen, den sog. Coils, ausgefillt, bis eine moéglichst vollstandige
Okklusion des Aneurysmas erzielt wird. In manchen Fallen ist es zusatzlich notwendig
einen Stent im Tragergefal} zu platzieren. Fiir noch nicht rupturierte Aneurysmen, die
durch eine komplexe Anatomie weder besonders gut fiir ein Clipping noch fur ein Coiling
zuganglich sind, eignet sich ein sog. flow-diverter stent. Der Stent wird endovaskular vor
die Miindung des Aneurysmas eingebracht und lenkt den Blutfluss vom Aneurysma weg,
sodass eine Thrombosierung des Aneurysmas erfolgen kann (Briganti et al. 2015). Eine
weitere Moglichkeit der endovaskularen Aneurysmaausschaltung ist die Woven En-

doBridge. Mittels dieser Woven EndoBridge lassen sich insbesondere weithalsige
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Bifukationsaneurysmen ausschalten. Durch das Einbringen eines Metallkérbchens
kommt es durch Thrombosierung zum Erliegen der Aneurysmadurchblutung (Peterson

et al. 2020).

Fallt die Entscheidung ein Aneurysma mikrochirurgisch zu clippen, erfolgt zunachst eine
Kraniotomie mit anschlieBendem Aufsuchen des Aneurys-
mas und dem Setzen eines Titanclips auf den Aneurysma-
hals, siehe Abbildung 5. In den meisten Fallen gelingt so
das vollstéandige Unterbrechen der Aneurysmaperfusion

und das Aneurysma gilt als ausgeschaltet. Das operative

Vorgehen beim Clipping ermdoglicht es, neben der Aneu-

Abbildung 5: Intra-operatives
Foto eines Aneurysma-Clippings
mittels Titanclip. Foto aus der  deln. In der gleichen Operation kénnen bspw. raumfor-
Klinik fiir Neurochirurgie der Uni-

klinik RWTH Aachen. dernde intrakranielle Blutungen ausgerdaumt werden.

rysmaausschaltung, auch weitere Pathologien zu behan-

Mehrere Studien beschreiben eine langere Haltbarkeit und einen vollstéandigeren Ver-
schluss durch das Clipping. Mit Coiling konnte hingegen ein besseres funktionelles Out-
come (geringere Mortalitat, weniger Krampfanfalle) nach einem Jahr erreicht werden,
obwohl haufiger Nachblutungen auftraten. (Lawton & Vates 2017;Molyneux et al.
2009;Molyneux et al. 2005;Spetzler et al. 2019) Das erzielte selbststdandige Leben der
Patienten unterscheidet sich allerdings zwischen den beiden Verfahren nicht. Insgesamt
bleibt die Mortalitat der aSAB-Patienten lebenslang im Vergleich zur Normalbevdlke-

rung erhoht. (Molyneux et al. 2009)

Aufgrund der erhdhten Reperfusionsrate nach dem Coiling, was vermutlich an einer Gro-
Benprogredienz des Aneurysmas oder einer Kompaktierung der Coils liegt, sollte beson-
ders bei jlingeren Patienten aufgrund der besseren Haltbarkeit und der geringeren
Nachblutungsrate ein Clipping in Erwagung gezogen werden. (Neifert et al. 2021). Zu-
satzlich dazu ist das Clipping dann bevorzugt zu wahlen, wenn ein erhohter ICP, fokale
Defizite durch Himatome oder eine schlechte angiographische Erreichbarkeit des Aneu-
rysmas vorliegen. Bei schmalhalsigen Aneurysmen, insbesondere im hinteren Kreislauf,
die ohne Stent zu versorgen sind, wird derzeit bspw. auf ein endovaskulares Vorgehen

optiert (Rieg 2017b).
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Die finale Behandlungsmodalitat wird in einem dafiir spezialisierten, interdisziplindaren
Team aus Neuroradiologen und Neurochirurgen basierend auf den Aneurysma-Eigen-
schaften, wie GroRRe, Form und Lokalisation, und unter Einbeziehung des Patientenalters
und entsprechender patientenspezifischer Komorbiditdaten entschieden. Dabei ist es
entscheidend, dass das Aneurysma ohne Beeinflussung seines TragergefdaRes von der
intrakraniellen Blutversorgung vollstandig abgekoppelt werden kann. Sofern moglich,
sollte dabei der Patientenwunsch beriicksichtigt werden.

Egal fir welches Verfahren sich schlussendlich entschieden wird, ist eine schnellstmog-
liche Aneurysmaausschaltung innerhalb der ersten 72 Stunden nach Symptombeginn in-
diziert, damit die Versorgung vor dem moglichen Auftreten von Vasospasmen erfolgt ist

(Neifert et al. 2021;Steinmetz 2012).

1.1.7 Komplikationen
Neben den systemischen Risiken, denen ein intensivmedizinisch betreuter Patient aus-
gesetzt ist, gibt es in der SAB-Therapie weitere zerebrale Komplikationen, die rechtzeitig
erkannt und therapiert werden miissen, da sie das Outcome entscheidend beeinflussen.
Dazu zahlen sowohl akute Komplikationen, wie Nachblutungen, Liquorzirkulationssto-
rungen und Hirndrucksteigerungen, als auch spate Komplikationen wie eine Epilepsie

und v.a. DCI.

1.1.7.1 Nachblutung und erhohter Hirndruck
Der Hauptgrund, weswegen Patienten mit einem initial niedrigen Schweregrad sterben,
ist eine Nachblutung (Hunt & Hess 1968). Bei 7 - 26% der Patienten werden Nachblutun-
gen berichtet. Besonders haufig treten Nachblutungen innerhalb der ersten drei Tage
auf. Grund dafir ist die endogene Thrombolyse, die den initialen Thrombus, der fur den
Stopp der Blutung in der akuten Phase sorgt, wieder auflést und somit zu einer Nach-
blutung fiihrt. (Neifert et al. 2021) Beglinstigende Faktoren sind bspw. das Vorliegen
einer arteriellen Hypertension bzw. eine Variabilitdt des systolischen Blutdrucks, ein
schlechter neurologischer Zustand, grof3ere Aneurysmen und das Vorliegen von ICH und

/ oder IVH.

In den ersten 24 Stunden betrdgt das Risiko fiir eine Nachblutung 4 - 14%, bleibt aber

bei nicht versorgten Aneurysmen fir rund 30 Tage deutlich erhéht, weswegen ein
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frihzeitiges Ausschalten nach Symptombeginn das Auftreten von Nachblutungen deut-
lich reduzieren kann (Lawton & Vates 2017;Seule 2010). Kommt es zu einer Nachblu-
tung, haben die Patienten trotz adaquater Versorgung eine signifikant geringere Chance

auf ein gutes klinisches Outcome (Neifert et al. 2021).

Bei 20 - 30% der Patienten entwickelt sich durch die subarachnoidalen und ggf. auch
intraventrikularen Blutanteile ein akuter Hydrozephalus, dem entweder eine Resorpti-
onsstorung (Hydrozephalus malresorptivus) oder ein Verschluss des Liquorabflusses
(Hydrozephalus occlusus) zugrunde liegt. Insbesondere Patienten mit ausgepragter SAB
sind davon gehauft betroffen. Bleibt eine Stérung der Liquorresorption bestehen, so
handelt es sich um einen chronischen Hydrozepahlus (ca. 25 - 30% der Falle), der durch
einen ventrikuloperitonealen oder -atrialen Shunt zu versorgen ist. (Rieg 2017a;Seule
2010) Ein Hydrozephalus kann, genauso wie z.B. ein Hirnddem oder ausgepragte intra-

kranielle Hdmatome, den Hirndruck erhoéhen.

1.1.7.2 Hyponatridamie und weitere Komplikationen
Das postoperative bzw. postinterventionelle Ziel in der Behandlung von aSAB-Patienten
auf der Intensivstation ist die Neuroprotektion zur Verhinderung weiterer neurologi-
scher Defizite, sowie die schnellstmdégliche Diagnostik und Therapie von auftretenden

Komplikationen.

Eine besonders bedrohliche Stérung des Elektrolythaushalts ist die Hyponatriamie, de-
finiert als ein Serumnatrium < 135 mmol/L, die bei bis zu einem Drittel der Patienten mit
zerebralen Irritationen zu beobachten ist (Cui et al. 2019). Klinisch kann sich eine Hy-
ponatridmie durch Ubelkeit, Erbrechen oder Kopfschmerzen manifestieren. Tritt die Hy-

ponatriamie besonders schnell ein, so sind Krampfanfalle oder ein Hirnédem maoglich.

Zu den haufigsten nicht iatrogenen Ursachen einer Hyponatriamie im Rahmen einer
Hirnschadigung zahlen mit 62% das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH)
und in ca. 5% der Falle das zerebrale Salzverlustsyndrom (engl.: cerebral salt wasting

syndrome; CSW) (Cui et al. 2019;Sherlock et al. 2009).
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Es konnte gezeigt werden, dass Hyponatridmien nach Hirnschadigung deutlich ausge-
pragter sind als bei Patienten ohne Hirnschaden. Auffallend ist, dass nach Intervention
des Aneurysmas mittels Clipping oder Coiling ein SIADH haufiger auftritt. Insgesamt ist
die Hospitalisierung der Patienten signifikant verlangert. (Sherlock et al. 2006) Beiden
Elektrolytstorungen ist gemein, dass die genaue Pathophysiologie fiir das Auftreten

nach aSAB bis heute nicht vollstandig verstanden ist (Deslarzes et al. 2009).

Beim SIADH sollte eine Flussigkeitsrestriktion, ggf. mit unterstitzendem Einsatz von Di-
uretika und / oder Vasopressin-Antagonisten, erfolgen. Das CSW hingegen sollte mit ei-
ner Flissigkeits- und Natriumsubstitution und ggf. zusatzlicher Gabe von Mineralocorti-
coiden therapiert werden (Betjes & Koopmans 2000). Der Ausgleich der Natriumwerte
sollte in jedem Fall langsam erfolgen (maximal 12 mmol/L/24h, besser sogar nur 6 - 8
mmol/L/24h), da es ansonsten zu einer zentralen pontinen Myelinolyse kommen kann
(Seule 2010). Das Etablieren eines Monitorings des Natriumspiegels und eines gezielten
Behandlungskonzepts stellen eine zligige Diagnosestellung und somit eine schnelle The-

rapieeinleitung sicher (Segatore 1993).

Im Rahmen der aSAB kann es weiterhin zu epileptischen Anfédllen kommen (8 - 25%),
was eine voriibergehende antiepileptische Therapie erfordert, das Outcome negativ be-

einflusst und die Letalitat erhoht (Rieg 2017a).

Das Auftreten einer Stresskardiomyopathie (auch atypische Tako-Tsubo-Kardiomyopa-
thie; engl.: neurogenic stunned myocardium) nach akuter Hirnschadigung wird am ehes-
ten durch eine Reiziiberflutung durch das sympathische Nervensystem verursacht, die
zu einer Dysfunktion des linken Ventrikels fihrt (Stoddard & Lynch-Smith 2021). Eine
solche Stresskardiomyopathie kompromittiert die zerebrale Himodynamik deutlich und
stellt insbesondere bei simultan auftretenden Vasospasmen eine Herausforderung dar.
Therapeutisch kdnnen symptomatisch inotrope Substanzen, wie Dobutamin oder Milri-
non, eingesetzt werden (Kerro et al. 2017). Haufig sind betroffene Patienten langer in-

tubiert und haben eine erhdhte Mortalitdat und Morbiditat (Kerro et al. 2017)

Eine intraokuldre Blutung, das sog. Terson-Syndrom, tritt mit einer Inzidenz von 5 - 42%

bei einer SAB auf und zeigt sich klinisch durch ein verschlechtertes Sehvermégen und
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ggf. Zeichen erhdhten Hirndrucks. Durch eine fehlende standardisierte ophthalmologi-
sche Untersuchung, sowie der zum Teil schwierigen Beurteilbarkeit der aSAB-Patienten,
ist das Terson-Syndrom deutlich unterdiagnostiziert und mit einem schlechteren Out-

come und einer hoheren Mortalitat assoziiert. (Aboulhosn et al. 2021)

1.1.8 Prognose, Outcome und gesellschaftliche Bedeutung
Die Morbiditat und Letalitat der aSAB sind sehr hoch. Initial versterben ungefahr 10%,
haufig noch bevor ein Krankenhaus erreicht werden kann, weitere 35% der Patienten
sterben innerhalb der ersten 30 Tage nach Symptombeginn (Feigin et al. 2005). Auch
nach der akuten Phase versterben noch einige Patienten, sodass nach einem Jahr nur
noch rund 50% der Patienten leben — von den {iberlebenden Patienten kann nur in der
Halfte der Falle wieder ein eigenstdndiges Leben erlangt werden (Ciurea et al. 2013).
Somit ist die Lebensqualitat der Betroffenen und ihrer Angehorigen stark eingeschrankt

(Rieg 2017b;Rinkel & Algra 2011).

Die Einschatzung des Langzeit-Outcomes ist insbesondere wichtig, da die Erkrankung
gehduft in der 4. - 6. Lebensdekade und damit deutlich friiher als andere Schlaganfall-
formen auftritt (Harrison et al. 2023). Genau in dieser Zeit befinden sich die meisten
Menschen in einer der produktivsten Phasen ihres Lebens. Es ist somit nicht nur von
individuellem Interesse des Patienten, dass die Funktionalitat bestmoglich wiederher-

gestellt wird, sondern auch im gesamtgesellschaftlichen Kontext.

Die gesellschaftliche Bedeutung der aSAB ist enorm. Nur 5% aller Schlaganfalle fallen auf
die aSAB zuriick, dennoch ist der Verlust an potenziellen Lebensjahren dhnlich anderer
Schlaganfallformen. Der Anteil verlorener Lebensjahre durch aSAB umfasst rund 30%
(Steinmetz 2012). In den USA kostet die Krankenhausbehandlung eines aSAB-Patienten
im Durchschnitt US-$ 65.000, dazu kommen noch weitere Kosten, wie bspw. fiir die Re-
habilitation, Pflege und andere SozialmaBnahmen (Rinkel & Algra 2011). Im Vereinigten
Konigreich belaufen sich die jahrlichen Kosten durch aSAB auf ca. £ 510 Millionen (Rinkel
& Algra 2011). Vergleichbare Aussagen zur finanziellen Belastung durch aSAB in
Deutschland zeigen, dass pro aSAB-Patient im ersten Jahr nach Iktus rund € 38.300 an-
fallen (Dodel et al. 2010). Kostensteigerungen kommen v.a. durch ein jlingeres Patien-

tenalter, eine hohere Krankheitsschwere bei Aufnahme und ein schlechtes funktionelles
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Outcome nach 12 Monaten zustande. Rund 92% der anfallenden Kosten werden in

Deutschland durch die Krankenversicherungen getragen. (Dodel et al. 2010)

Laut Rinkel et al. (2011) stellt der initiale klinische Schweregrad den wichtigsten Pradik-
tor flr das klinische Outcome der Patienten dar. Neben der kdrperlichen Rekonvales-
zenz ist die kognitive Rehabilitation flr die Patienten wichtig. Insbesondere durch an-
haltende kognitive Beeintrachtigungen kommt es zu einem Verlust an Lebensqualitat.
Durch das Auftreten von Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsstorungen, Sprachstérun-
gen, Stimmungsschwankungen, aber auch manifesten psychischen Veranderungen, v.a.
depressiven Episoden und Angststorungen, ist es vielen aSAB-Patienten nicht mehr
moglich, ihrem gewohnten Alltag nachzugehen. Obwohl sich diese kognitiven Dysfunk-
tionen im Verlauf eines Jahres bessern sollen, berichten 50% der Patienten von einer
Beschwerdepersistenz von tber einem Jahr. Nur rund 30 % der Patienten kénnen ihrer
gewohnten Arbeit wieder uneingeschrankt nachgehen. (Claassen & Park 2022;Rinkel &

Algra 2011)
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1.2 Verzogerte zerebrale Ischimien
Haben Patienten die ersten Tage nach einer aSAB liberlebt, besteht im weiteren Verlauf
das Risiko flir das Auftreten einer DCI. Bei ungefahr 30 - 50% aller Patienten tritt zwi-
schen dem dritten und 14. Tag eine klinische Verschlechterung auf, die auf DCI zurtick-
zufiihren ist (Macdonald 2014;Vergouwen et al. 2010). Das Auftreten von DCl ist, nach
der akuten Phase der aSAB, der entscheidendste Faktor fiir einen schweren Verlauf mit
deutlich erhéhter Morbiditat und Mortalitat und wird daher im Folgenden ausfiihrlich

behandelt.

1.2.1 Definition und klinische Anzeichen

Vergouwen et al. (2010) haben eine Definition fir die klinische Verschlechterung durch
DCl veroffentlicht, die seither hauptsachlich zur Diagnosestellung bzw. zur Beschreibung
in der Forschung verwendet wird:

Das Auftreten von fokal-neurologischen Defiziten, wie einer Hemiparese, Aphasie, Apra-
xie, Hemianopsie, eines Neglects oder die Verschlechterung von mindestens zwei Punk-
ten auf der GCS fiir mindestens eine Stunde sollte als DCI definiert werden. Es ist wichtig,
dass diese Verschlechterung nicht direkt nach Aneurysmaverschluss auftritt. Darliber
hinaus mussen alle sonstigen Griinde fir die klinische Verschlechterung durch eine
grindliche klinische Untersuchung, Laboruntersuchungen und eine zerebrale Bildge-

bung ausgeschlossen werden — DCl stellt eine reine Ausschlussdiagnose dar.

Das AusmalR, die Verteilung und die Persistenz des subarachnoidalen Blutes in der Bild-
gebung kdnnen einen Hinweis auf das spatere Auftreten von DCI geben. Ebenso wird
das Risiko fuir DCI durch einen initial schlechten klinischen Status mit fortgeschrittener
Bewusstseinsstorung und durch Nikotinkonsum des Patienten erh6ht. Zusatzlich konnen
das Vorliegen eines Diabetes mellitus, das Auftreten von SIRS (engl.: systemic inflamm-
atory response syndrome) und weiteren Komplikationen, wie z.B. einer Hyperglykdamie
oder eines Hydrozephalus, begiinstigend wirken. Das Vorliegen eines arteriellen Hyper-
tonus scheint, genau wie das Alter und das Geschlecht des Patienten, eine eher unter-
geordnete Rolle einzunehmen. (Macdonald 2014)

DCI kann sich spontan zuriickbilden oder zu einer DCI-bedingten Infarzierung des Hirn-
parenchyms fihren, was das funktionelle Outcome der betroffenen Patienten erheblich

negativ beeinflusst (Vergouwen et al. 2011).
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1.2.2 Pathophysiologie
Bis heute ist die Pathophysiologie der DCI nicht vollstdndig verstanden, dennoch wird
eine multifaktorielle Genese angenommen (Francoeur & Mayer 2016). Im Folgenden
wird neben den bereits angesprochenen Vasospasmen auch auf weitere Mechanismen
eingegangen, die mit dem Auftreten von DCl in Zusammenhang stehen (Budohoski et al.

2014).

1.2.2.1 Vasospasmen, Mikrozirkulationsstorungen und Mikrothromben
Wie in Kapitel 1.1.3.2 bereits beschrieben, kommt es im Rahmen der sekundaren Hirn-
schadigung zu einer gestorten Autoregulation. Die dadurch entstehenden angiographi-
schen Vasospasmen und Mikrozirkulationsstorungen beglinstigen das Auftreten von
DCI. Dennoch entwickelt nur ca. jeder zweite Patient mit Vasospasmen eine DCI. Ent-
scheidend ist das Ausmal} der Spasmen, ebenso wie praexistente Kollateralkreislaufe,
der Blutdruck und weitere Mechanismen, die an der Entstehung von DCI beteiligt sind.

(Macdonald 2014)

In tierexperimentellen Studien konnte herausgefunden werden, dass der bloRe Kontakt
von Blut mit dem Hirnparenchym bereits mikrovaskulare Vasokonstriktionen und
Mikrothromben auslésen kann (Macdonald 2014). Nach einer SAB kommt es durch die
Endothelschadigung und dem Wegfall der Stickstoffmonoxid-vermittelten Thrombozy-
tenaggregationshemmung zu einer verstarkten Thrombusbildung. Weiterhin wurde
festgestellt, dass sich Ratten nach einer induzierten SAB in einer Art hyperkoagulatori-
schen Phase befinden. Eine systemische Hyperkoagulation kann daher ebenfalls das Auf-
treten von Zirkulationsstorungen, Mikrothromben und -embolien beglinstigen und so-

mit zur Entstehung der DCI beitragen. (Macdonald 2014)

1.2.2.2 Neuroinflammation
Die Infiltration von verengten Gefdllen und Mikrothromben durch Immunzellen fihrt
Uber die Ausschiittung von Zytokinen und der Aktivierung des Komplementsystems zu
erhéhtem oxidativen Stress. Durch die aSAB wird Hamoglobin freigesetzt, was durch die
Bildung von Sauerstoffradikalen zu einer Hirnschadigung beitragt. Haptoglobin bindet
das Hamoglobin und reduziert damit die toxische Wirkung auf das Hirnparenchym. Der

Genotyp Hp 1-1 des Haptoglobins ist mit einer héheren antiinflammatorischen und
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vasodilatatorischen Komponente assoziiert als die Genotypen Hp 2-1 und Hp 2-2, sodass
man auch von einer genetischen Pradisposition fir die Entstehung von DCI ausgehen

kann. (Macdonald 2014)

1.2.2.3 Exzitotoxizitdt und Stérungen der Blut-Hirn-Schranke
Eine Reizliberflutung aufgrund einer GbermaRigen Freisetzung von Neurotransmittern,
insbesondere des exzitatorischen Glutamats, flihrt zur Apoptose der Nervenzellen und
wird als Exzitotoxizitat bezeichnet. Durch anhaltend hohe Calciumkonzentrationen in
der Postsynapse aufgrund der NMDA-Stimulation werden im Neuron vermehrt Enzyme,
wie u.a. Proteasen, aktiviert, die Zellschaden hervorrufen und den programmierten Zell-
tod einleiten. (Macdonald 2014) Wie in Kapitel 1.1.3.1 bereits beschrieben, fihren diese
Mechanismen zur Entstehung einer Schrankenstérung und konsekutiv auch zu einem

Hirnédem mit steigendem ICP.

Welche genauen Auswirkungen diese Schrankenstorung auf das Auftreten von Vasos-
pasmen und DCI hat, ist bisher wenig untersucht. Dennoch wird vermutet, dass Entziin-
dungszellen und Matrixbestandteile, die zunachst die BHS zerstéren, im weiteren Ver-

lauf auch helfen konnten das Hirngewebe zu reparieren (Macdonald 2014).

1.2.2.4 Cortical Spreading Depolarisation
Bei Cortical Spreading Depolarisations (CSD) handelt es sich um neuronale und gliale
Depolarisationswellen, die durch erhéhte Kaliumwerte und verminderte Spiegel von
Stickstoffmonoxid nach einer SAB ausgelost werden kdnnen. Es kommt durch das aus-
getretene Blut in die Fissuren und Sulci zu einem Zusammenbruch der lonengradienten
und dadurch zur Verschiebung des Ruhemembranpotenzials. Es resultiert ein Verlust der
elektrischen Hirnaktivitat (engl.: cortical spreading depression) und fiihrt zur Schwellung
von Neuronen sowie zur Verzerrung der Dendriten. Aufgrund erhdhter Calcium-Kon-
zentrationen und der Aktivierung von Calcium-gesteuerten Kalium-Kandlen im Rahmen
der CSD kommt es nach einer aSAB zu einer gegenlaufigen neurovaskuldren Reaktion.
Auf die Depolarisation folgt eine Vasokonstriktion, anstatt der sonst tblichen Vasodila-
tation, sodass eine kortikale Hypoperfusion (engl.: cortical spreading ischemia) resultie-
ren kann (Horst et al. 2023). CSD treten mit einer Inzidenz von (iber 70% auf und sind

mit dem Auftreten von DCI assoziiert. Mittels subduraler Elektroden sind CSD ableitbar.
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Experimente zeigen, dass CSD durch Nimodipin und NMDA-Rezeptorantagonisten inhi-

biert werden konnen (Macdonald 2014;Woitzik et al. 2012).

Es ist wahrscheinlich, dass angiographische Vasospasmen, CSD und cortical spreading
ischemia sich gegenseitig verstdrken, es aber noch einige weitere Faktoren gibt, die zur
Entstehung von DCI beitragen. Eine Kombination von entsprechenden Therapieansatzen

sollte daher weiter untersucht werden. (Horst et al. 2023)

1.2.3 Diagnostik/Monitoring
Um das Auftreten einer DCI friihzeitig erkennen zu kdénnen, gibt es mehrere diagnosti-
sche Verfahren, die jeweils verschiedene Vor- und Nachteile haben und somit auf die
individuelle klinische Situation des Patienten abgestimmt werden kdnnen. Der Aus-
schluss von moglichen Differentialdiagnosen ist, wie oben bereits erwdhnt, von ent-
scheidender Bedeutung, da DCI eine reine Ausschlussdiagnose darstellt (Vergouwen et
al. 2010). Zusatzlich ist die Diagnose bei vielen Patienten deutlich erschwert, da sie auf-
grund der Schwere ihrer Erkrankung zum Teil iber mehrere Tage sediert und beatmet
werden missen, wodurch die klinische Beurteilung ihres neurologischen Status eine

groRe Herausforderung darstellt (Hoh et al. 2023;Macdonald 2014).

1.2.3.1 Transkranieller Doppler-Ultraschall
Der transkranielle Doppler-Ultraschall (TCD) kann ebenfalls zur Diagnosestellung eines
Vasospasmus herangezogen werden. Der TCD ermoglicht es, die Blutflussgeschwindig-
keit bestimmter HirngefaRe zu messen. Wird ein Messwert von 120 cm/s Uberschritten,
kann dies als Vasospasmus gewertet werden (Veldeman 2022). Zusatzlich kann man die
Lindegaard-Ratio berechnen. Diese Ratio ergibt sich aus der Relation der mittleren Fluss-
geschwindigkeit in der A. cerebri media zu der mittleren Flussgeschwindigkeit der ipsi-
lateralen A. cerebriinterna. Der Verdacht auf das Vorliegen von vasospastischen GefaR-
verengungen kann durch einen Wert > 3 untermauert werden (Samagh et al.

2019;Veldeman 2022).

Dieses Verfahren kann zur Verlaufskontrolle angewendet werden, ist nicht invasiv, nutzt
keine ionisierende Strahlung und kann zudem bettseitig durchgefiihrt werden. Dennoch

ist dieses Verfahren stark untersucherabhdngig und zusatzlich kann nicht sicher
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geschlussfolgert werden, dass die gemessene GefdaRBverengung zur DCI oder zu DCl-be-
dingten Infarkten fiihrt. Weiterhin hangt das Ergebnis von der Dicke des Schadelkno-

chens im Schallfenster und den Blutdruckverhaltnissen des Patienten ab.

1.2.3.2 Angiographie und CT-Untersuchung
Die Durchfiihrung einer DSA zur Detektion und Darstellung von angiographischen Vasos-
pasmen ist weiterhin der Goldstandard. Es ist zu betonen, dass angiographische Vasos-
pasmen nur eine mogliche Komponente sind, die mit dem Auftreten von DCI assoziiert

sein kdnnen, aber dennoch haufig asymptomatisch bleiben.

Die CT-A ist mittlerweile so genau geworden, dass sie die kathetergestilitzte Angiogra-
phie nach und nach ablosen wird. Die Kombination einer CT-A mit einer CT-Perfusion
(CT-P), genauer gesagt mit der mittleren Durchflusszeit (engl.: mean transit time; MTT),
erlaubt eine genaue Darstellung der angiographischen Vasospasmen (Macdonald 2014).
Bei der MTT handelt es sich um die durchschnittliche Zeit (in Sekunden), in der Erythro-
zyten eines definierten Blutvolumens die kapilldre Zirkulation passieren. Berechnet wird
die MTT als Quotient aus dem zerebralen Blutvolumen und CBF. In der grauen Substanz
sollten 4 s und in der weiRen Substanz 4,8 s nicht Uberschritten werden. (Copen et al.
2011;lbaraki et al. 2007) Kommt es innerhalb des Zeitfensters fir DCI zu einer klinischen
Verschlechterung, zeigt eine erneute CT-P bei Patienten mit DCI eine signifikant héhere
MTT (> 5,0 - 6,4 s) und einen reduzierten CBF (< 25 - 40 ml/100g/min) im Vergleich zu

Patienten ohne DCI (Cremers et al. 2014).

Malinova et al. konnten zeigen, dass eine CT-P am dritten Tag nach stattgehabter aSAB
eine zeitige und zuverldssige Identifizierung von DCl-gefdhrdeten Hirnarealen erlaubt.
Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen einer veranderten Durchlassigkeit der
BHS im Rahmen der EBI und dem Auftreten von DCI, nicht allerdings mit dem klinischen

Outcome der Patienten. (Malinova et al. 2016;Malinova et al. 2019)

Ebenso stellt die time to drain (TTD) einen hoch sensitiven Parameter fir die Diagnostik
von Vasospasmen in der CT-P dar. Zwischen der angiographischen Schwere der Vasos-
pasmen und der TTD besteht im Vergleich zu den anderen Parametern der CT-P die

beste Korrelation. (Othman et al. 2016)
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Inzwischen konnten erste Cut-off-Werte fiir die DCI-Diagnostik in der CT-P definiert wer-
den, hier sind bspw. der CBF < 53,93 ml/100ml/min, die MTT > 4,25 s, das zerebrale
Blutvolumen (CBV) < 3,14 ml/100ml und die TTD > 4,93 s zu nennen, die als radiologische
Surrogatparameter fir eine relative Minderversorgung in Hirnarealen verstanden wer-
den kénnen. (Malinova et al. 2020). Zukiinftig wird sich die prognostische Kraft dieser

Parameter weiter zeigen.

1.2.3.3 Invasives Neuromonitoring
Das invasive Neuromonitoring ist eine innovative Mdéglichkeit, den Stoffwechsel des
Hirnparenchyms zu iberwachen und Anderungen schnell festzustellen. Uber eine ins
Hirnparenchym eingebrachte Sonde kann der lokale Sauerstoffpartialdruck (p.O;) ge-
messen werden. Studien zeigen, dass eine zerebrale Hypoxie (p.0; < 15mmHg) mit ei-
nem schlechteren Outcome assoziiert ist (Ramakrishna et al. 2008). Dadurch, dass der
zerebrale Blutfluss bei DCI vermindert ist und folglich die Sauerstoffversorgung des da-
hinterliegenden Parenchyms kompromittiert ist, kann die Messung des p.O; einen Hin-

weis auf das Vorliegen von DClI liefern.

Eine weitere Moglichkeit des multimodalen Neuromonitorings ist die zerebrale Mikrodi-
alyse. Um das Ausmal eines sekundaren Hirnschadens iberwachen zu kénnen, wird ein
Mikrokatheter primar in den ipsilateralen Frontallappen implantiert, kann aber auch ge-
zielt durch eine CT-P in das betroffene Gebiet eingesetzt werden. Durch diesen Mikro-
katheter wird eine der Extrazellularflissigkeit identische Lésung perfundiert. An der
Spitze des Katheters befindet sich eine semipermeable Membran, durch die niedermo-
lekulare Substanzen diffundieren kénnen. Die Metabolite des hirneigenen Stoffwechsels
verteilen sich anschlieBend gleichmaRig auf die extrazellulare Flissigkeit und das Dialy-
sat, sodass anhand der Konzentrationen im Dialysat auf den Stoffwechsel des Gehirns
geschlossen werden kann. Zu diesen Metaboliten zdhlen u.a. Glukose, Laktat oder auch
Pyruvat. Setzt man Laktat und Pyruvat ins Verhaltnis, erhalt man die Laktat-Pyruvat-Ra-
tio. Dieses Verhaltnis gibt Auskunft Gber die Sauerstoffversorgung des Hirns und kann
somit auch zur Einschdtzung einer eintretenden Hypoxie bzw. einer manifesten Ischamie
genutzt werden. Ein groRer Nachteil des Verfahrens ist, dass man die aufgefiihrten Stoff-
wechselinformationen nur lokal im Bereich des implantierten Katheters erhalt. Zusatz-

lich sollte das Dialysat der ersten Stunde verworfen werden, da es durch die
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Manipulationen am Hirngewebe wahrend der Implantation verfdlscht sein kdnnte.

(Helbok et al. 2017;Veldeman 2022)

Dennoch fiihrt das invasive Neuromonitoring zu einer reduzierten Strahlenbelastung fur
den Patienten, da weniger cCT notwendig werden. In einer kleinen Kohorte erreichten
mehr Patienten ein gutes klinisches Outcome, da insgesamt durch friihzeitige Hinweise
auf DCI eine geringere Rate an Infarzierungen zu beobachten war (Veldeman et al.

2021).

Erste Ergebnisse einer kleinen Kohorte zeigen auBerdem, dass Nahinfrarot-Spektrosko-
pie-Sensoren, die auf das Os frontale von komatdsen aSAB-Patienten platziert wurden,
durch die Detektion signifikant niedrigerer Werte, v.a. des totalen und oxygenierten Ha-
moglobins, bei von DCI betroffenen Patienten, Perfusionsdefizite nachweisen kénnen
(Willms et al. 2024). Zur Bestatigung der Ergebnisse sind jedoch weitere Untersuchun-

gen notig.

1.2.4 Therapie
Die Therapie einer DCl ist seit einigen Jahren Gegenstand der Forschung. Dennoch schei-
terten bisher die meisten Medikamente und Mallnahmen daran, das Outcome der Pati-

enten wesentlich zu verbessern.

1.2.4.1 L-Typ-Calciumkanalblocker Nimodipin
Der einzige Wirkstoff, der das Risiko fiir DCI reduziert und das neurologische Outcome
verbessert, ist der L-Typ-Calciumkanalblocker Nimodipin aus der Gruppe der Dihydropy-
ridine (Francoeur & Mayer 2016). Er flihrt Gber eine Blockade von spannungsabhangigen
Calciumkanalen zu einer Vasodilatation. Durch die gute Liquorgangigkeit wird Nimodipin
als Mittel der ersten Wahl in der Prophylaxe zerebraler Vasospasmen nach aSAB einge-
setzt. Das Risiko fur Vasospasmen wird durch die Gabe von Nimodipin um 34% reduziert.
Dariiber hinaus kann das Auftreten von einem schlechten Outcome statistisch signifi-
kant um 40% reduziert werden. (Pickard et al. 1989) LeitliniengemalR wird daher bei je-
dem aSAB-Patienten empfohlen, 60 mg Nimodipin alle vier Stunden oral zu applizieren,
da kaum Nebenwirkungen zu erwarten sind (Allen et al. 1983;Pickard et al. 1989). Ist

eine orale Gabe nicht moglich, so kann auch eine intravenose Gabe erfolgen (Steinmetz
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2012). Die haufigste Nebenwirkung ist die Hypotension, sodass die Katecholamin-The-
rapie bei Gabe des Nimodipins entsprechend angepasst werden muss.

Nimodipin hat in Studien eine geringe Beeinflussung der Vasospasmen gezeigt, sodass
die Effekte wahrscheinlich auf einer Kombination aus Inhibition der CSD, einer Steige-
rung der fibrinolytischen Aktivitat und einem grundsatzlich neuroprotektiven Effekt be-

ruhen (Macdonald 2014).

1.2.4.2 Euvolamisch induzierte Hypertension
Die Triple-H-Therapie, bestehend aus Hypertension, Hamodilution und Hypervolamie,
wird nicht mehr empfohlen. Die HIMALAIA-Studie wurde aufgrund einer hohen Kompli-
kationsrate durch einen recht aggressiven Algorithmus vorzeitig abgebrochen und schei-
terte somit daran, die Evidenz fiir die induzierte Hypertension zu belegen (Gathier et al.
2018). Die Komplikationen durch die Hypervolamie, wie z.B. Lungenddeme, Pleuraer-
glsse oder Herzinsuffizienz, fiihrten dazu, dass die Triple-H-Therapie durch das Konzept
der euvolamisch induzierten Hypertension (iHTN) ersetzt wurde. Durch die Erhéhung
des Blutdrucks, meist aufgrund der Applikation von Noradrenalin, kann einerseits ein
erhohter regionaler zerebraler Blutfluss erreicht werden. Andererseits belastet die in-
duzierte Hypertension das Herz-Kreislauf-System enorm, sodass Schaden an Endorga-

nen auftreten kdnnen. (Gathier et al. 2018;Veldeman 2022)

Abbildung 6 zeigt einen Fall von DCI, der auf iHTN refraktar war und zu ausgepragten

DCl-bedingten Infarkten flhrte.

Abbildung 6: 52-jéhriger ménnlicher Patient mit schweren, auf iHTN refraktdren, DCI-bedingten In-
farkten. A: aSAB Hunt & Hess Grad 3, Modified Fisher Grad 3; siehe 3.2. B: Das Aneurysma der A. ca-
rotis interna wurde gecoilt. C: Es kam zu einer rechtsseitigen Hemiparese und Sprachdefiziten. iHTN
wurde begonnen, dennoch kam es zu ausgeprdgten linkshemisphdrischen DCI-Infarzierungen. Der
Patient behielt nach einem Jahr weiterhin schwere Beeintréichtigungen. Anonymisierte Bilddaten der
Klinik fiir Neuroradiologie der Uniklinik RWTH Aachen.
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1.2.4.3 Weitere medikamentdse Therapieversuche
Weitere Therapien, die bspw. die verdanderte Blutgerinnung oder die Neuroinflamma-
tion beeinflussen sollten, zeigten in klinischen Studien keinen Benefit. Die Gabe von Sta-
tinen, ASS, Magnesium oder auch Cilostazol konnten das klinische Outcome der von DCI
betroffenen Patienten nicht verbessern, sodass deren Applikation nicht mehr empfoh-

len wird. (Macdonald 2014)

Im vergangenen Jahrzehnt der aSAB-Forschung legte man groRe Hoffnungen insbeson-
dere auf den Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Clazosentan. Uber die Blockade der Re-
zeptoren wird die Wirkung von Endothelin-1 gehemmt, so soll die vasokonstriktorische
Wirkung des Endothelins reduziert werden. Durch eine Applikation von 5 mg Clazosen-
tan pro Stunde konnte jedoch keine Reduktion von angiographischen Vasospasmen
nach aSAB erreicht werden (Macdonald et al. 2011). Macdonald et. al. (2011) konnten
in ihrem CONSCIOUS-2-Trail weder einen signifikanten Effekt bezogen auf die Mortalitat
noch auf die vasospasmus-assoziierte Morbiditdt und das funktionelle Outcome nach-
weisen. Auch die weiterfiihrende Studie, wie der CONSCIOUS-3-Trail, bei der intravenos
15 mg Clazosentan pro Stunde nach endovaskuldrer Versorgung appliziert wurde, zeigte

keinen Effekt auf das Outcome (Macdonald et al. 2012).

1.2.4.4 Endovaskuldre Behandlung
Vasospasmen, die im Sinne einer DCI zu einer neurologischen Verschlechterung des Pa-
tienten fihren und auf die oben aufgefiihrten TherapiemalBnahmen nicht ausreichend
ansprechen, kénnen in zweiter Linie endovaskuldr behandelt werden. Bei dieser en-
dovaskularen Rescue-Therapie (ERT) stehen zwei Methoden zur Auswahl, die einzeln

oder in Kombination angewendet werden kdnnen (Veldeman 2022;Weiss et al. 2019):

Eine Moglichkeit, die Vasospasmen endovaskuladr zu beheben, ist eine transluminale Bal-
lonangioplastie (TBA), die hauptsachlich bei proximalen Vasospasmen eingesetzt wird.
Es kann potenziell zu iatrogenen Dissektionen oder Perforationen kommen. Bei der int-
raarteriellen Spasmolyse wird iber einen Mikrokatheter ein Vasodilatator, am ehesten
Nimodipin, in die proximalen Arterien des Gehirns appliziert. Dadurch kénnen sich distal
gelegene diffuse Vasospasmen weiten. Nachteil dieser Methode ist, dass sie nur vo-

ribergehend wirkt. Das Prinzip der kontinuierlichen intraarteriellen Spasmolyse
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begegnet diesem Problem, indem der Mikrokatheter tiber mehrere Tage in den proxi-
malen hirnversorgenden Arterien liegen bleibt und so dauerhaft Nimodipin appliziert
werden kann. Der vasodilatatorische Effekt ist demensprechend langer. Gleichzeitig er-
fordert diese Methode eine strenge Blutverdiinnung, damit einer Thrombusbildung vor-
gebeugt wird. Der einliegende Katheter macht die Lagerungstherapie der intensivpflich-
tigen Patienten unmaoglich und erhéht damit, zusatzlich zu der notwenigen anhaltend
tiefen Sedierung, die Komplikationsrate. Dennoch tragt der in situ verbleibende Mikro-
katheter im Gegensatz zu den wiederholten Bolusapplikationen von Nimodipin dazu bei,
die Rekatheterisierungsrate, die damit verbundene Kontrastmittelapplikationen und die

Belastung mit Rontgenstrahlen zu vermindern.

In einer Studie wurde gezeigt, dass eine kontinuierliche Nimodipin-Applikation (> 72
Stunden) sicher ist und in 83,3% zu einer anhaltenden effektiven Durchblutung fiihrt
(Weiss et al. 2019). Anhand des invasiven Neuromonitorings konnte festgestellt werden,
dass die zerebrale Oxygenierung und der hirneigene Stoffwechsel durch die ERT verbes-

sert werden kann (Albanna et al. 2017).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien, die lang-
fristig ein verbessertes Outcome belegen konnten, sodass die ERT laut Leitlinie bei feh-
lendem Therapieansprechen zwar durchgefiihrt werden kann, aber bisher nicht emp-

fohlen wird (Steinmetz 2012).
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Abbildung 7 zeigt einen Fall, bei dem die Anwendung von intraarteriellem Nimodipin

(IAN) bei Perfusionsdefiziten zu einem guten klinischen Outcome fiihrte.

Abbildung 7: 53-jéhrige Patientin mit aSAB Hunt & Hess Grad 3, Modified Fisher Grad 3;
siehe 3.2 (A). B: Das verursachende Aneurysma der A. communicans posterior (schwarzer
Pfeil) wurde gecoilt. C & D: CT-P zeigte eine erhéhte TTD und MTT in den Bereichen bei-
der Aa. cerebri anteriores und der linken A. cerebri media (weifSe Pfeile) — passend zur
eingetretenen rechtsseitigen Hemiparese und Apraxie. iHTN wurde gestartet, es trat kein
Effekt ein. E: Eine DSA am sechsten Tag zeigte diffuse Vasospasmen der A. cerebri media
links (weifse Dreiecke). Ein Mikrokatheter wurde bis in die linke A. carotis interna vorge-
schoben und IAN wurde (iber drei Tage durchgefiihrt. F: cCT bei Entlassung zeigte keine
DCl-bedingten Infarkte. Die Patientin hatte nach einem Jahr ein gutes klinisches Out-

come. Bilddaten anonymisiert aus der Klinik fiir Neuroradiologie der Uniklinik RWTH
Aachen.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Obwohl die Letalitat der aSAB in den vergangenen Jahrzehnten durch ein verbessertes
allgemeines Management gesunken ist, bleiben die Inzidenz und das Outcome weiterhin
stabil (Rinkel & Algra 2011). DCl ist einer der filhrenden Faktoren fiir ein beeintrachtigtes

funktionelles Outcome (Koopman et al. 2022).

Zurzeit stellen eine prophylaktische orale Nimodipin-Gabe und die iHTN die beiden
nachgewiesen effektiven Moglichkeiten in der DCI-Prophylaxe bzw. -Behandlung dar
(Dankbaar et al. 2010;Dorhout Mees et al. 2007;Veldeman et al. 2016). Bei therapiere-
fraktaren Fallen kann inzwischen auch eine ERT eingesetzt werden. Je nach Auspragung
und Lokalisation der Vasospasmen kann entweder TBA oder IAN zur Anwendung kom-
men. Bisher wurde in Veréffentlichungen insbesondere (ber die angiographischen Er-
gebnisse, nicht aber Gber das funktionelle Outcome der Patienten, berichtet (Bashir et

al. 2016;Bele et al. 2015;Hockel et al. 2016;Jabbarli et al. 2019;Kramer et al. 2022).

Diese Arbeit soll zu einem besseren Uberblick {iber die ERT als Therapieméglichkeit bei

DCI nach aSAB beitragen und dabei konkret folgende Forschungsfrage beantworten:

Wie sicher und effektiv ist die Anwendung der endovaskuléren Rescue-Thera-
pie bei verzogerten zerebralen Ischdmien nach aneurysmatischer Subarachno-

idalblutung bezogen auf das Langzeit-Outcome der Patienten?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign, Patientendaten und Ein- und Ausschlusskriterien
Diese Beobachtungsstudie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien registriert
(DRKS00030505). Die Datenerhebung erfolgte in zwei Schritten. Von 2014 bis 2020 wur-
den die Daten prospektiv als Teil einer bereits vorher registrierten Studie erhoben
(NCT02142166) — eine Einverstandniserklarung ist von jedem Patienten eingeholt wor-
den. Alle Daten vor 2014 wurden retrospektiv anhand des Krankenhausinformationssys-
tems des Uniklinik RWTH Aachen (UKA) gesammelt. Fir die Datenerhebung wurde beide
Male durch das Ethik-Komitee der Medizinischen Fakultat der RWTH Aachen positiv vo-

tiert (EK 14/062 und EK 22/371).

Es wurden alle aSAB-Patienten seit Einflihrung des IAN in den bestehenden DCI-Behand-
lungsalgorithmus des UKA evaluiert. Jeder Patient, der zwischen 2011 und 2020 auf-
grund einer aSAB in das UKA aufgenommen wurde und bei Aufnahme alter als 18 Jahre
war, wurde eingeschlossen, siehe Abbildung 8. Das rupturierte Aneurysma muss dabei

entweder in einer cCT oder DSA nachgewiesen worden sein.

Patienten mit traumatischer SAB, einer SAB aufgrund von arterio-vendsen Malformati-

onen oder Pseudoaneurysmen wurden ausgeschlossen.

Alle aSAB-Patienten (2011 — 2020)
n=376
Kein DCI DCI
n =190 n =186

|
AusschlielSlich

N
IAN bei therapie-

iHTN resistenten DCI
n=90 n=96
Fehlende Outcome-
Daten
Vorteilhaftes n=40 Nicht-vorteilhaftes
Qutcome Outcome
n =196 n =140

Abbildung 8: Uberblick Einschlusskriterien — 376 eingeschlossene
aSAB-Patienten. 96 der 186 DCI-Patienten waren therapie-refrak-
tdr auf iHTN und erhielten eine IAN. Modifiziert nach (Vossen et al.
2023).
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3.2 Klassifikationen

Der klinische Schweregrad der aSAB wurde mittels der Klassifikation von Hunt & Hess

bestimmt, siehe Tabelle 2 (Hunt & Hess 1968).

Ein Grad von vier bis finf nach Hunt & Hess wurde als schwere SAB gewertet.

Tabelle 2: Klassifikation modifiziert nach Hunt & Hess (1968).

Grad

Klinische Prasentation

1

Asymptomatischer Patient; leichte
Kopfschmerzen und/oder Meningismus

MaRige bis starke Kopfschmerzen, Meningismus,

2 | keine neurologischen Defizite, Hirnnervenausfille
moglich
3 Benommenheit, Verwirrtheit, mildes fokal-
neurologisches Defizit
Stuporodser Patient, maRige bis starke
4 Hemiparese, mogliche Anzeichen einer
Dezerebration und vegetativer Storungen
5 Komatoser Patient, Dezerebrationzeichen,

moribund

Die Modified Fisher Scale ist eine radiologische Schweregradeinteilung, die anhand einer

nativen cCT das Auftreten von DCI signifikant besser vorhersagen kann als die langjahrig

verwendete Fisher-Scale, sodass sie in dieser Arbeit zur Klassifikation der aSAB genutzt

wurde, siehe Tabelle 3 (Fisher et al. 1980;Frontera et al. 2006).

Tabelle 3: Modified Fisher Scale nach (Frontera et al. 2006).

Grad

Befund im cCT

0

Keine SAB und keine intraventriuklaren Blutansammlungen

Fokal oder diffus diinne SAB, keine intraventriuklaren

Blutansammlungen

Fokal oder diffus diinne SAB mit IVH

Fokal oder diffus dicke SAB, ohne IVH

Fokal oder diffus dicke SAB mit IVH
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3.3 Behandlungsalgorithmus
Der Behandlungsalgorithmus nach aSAB im UKA wird im Folgenden zusammengefasst
dargestellt (Albanna et al. 2017;Veldeman et al. 2021;Veldeman et al. 2020;Vossen et

al. 2023;Weiss et al. 2019):

Nach Diagnosestellung einer aSAB werden die nachgewiesenen Aneurysmen im UKA in-
nerhalb von 24 Stunden ausgeschaltet. Dazu wird entweder das neurochirurgische Clip-
ping oder die endovaskuldre Embolisation gewahlt. Fiir die Embolisation eignen sich so-
wohl das Coiling, das Einsetzen von flow diverter stents oder einer Woven EndoBridge.
Alle Patienten werden auf einer speziellen neurochirurgischen Intensivstation flir min-
destens 14 Tage Uberwacht. Um den neurologischen Status der Patienten besser ein-
schdtzen zu kénnen, erhalten alle Patienten nach Ausschaltung des Aneurysmas einen
initialen Aufwachversuch. Sollte dieser nicht erfolgreich verlaufen, erhalten die weiter-
hin bewusstlosen Patienten seit 2014 ein invasives Neuromonitoring (siehe 1.9.2.2), so-
fern keine Kontraindikationen, wie bspw. Koagulopathien, schwere Hirnschaden oder
eine absehbare hohe Mortalitat, vorliegen. Bei dem invasiven Neuromonitoring wird der
lokale Sauerstoffgehalt des Hirngewebes (PbtO;) mithilfe einer eingebrachten Sonde ge-

messen und / oder eine zerebrale Mikrodialyse implementiert.

Bei neurologisch zu beurteilenden Patienten wurden die von Vergouwen et. al. (2010)
definierten Kriterien fiir das Vorliegen von DCl angewendet (siehe 1.9.2.2). Bei bewusst-
losen Patienten wurde DCI tGber TCD oder CT-P diagnostiziert. Weiterhin wurde die Di-
agnose durch das invasive Neuromonitoring untermauert. Dabei fihrten ein PbtO; < 20
mmHg oder eine metabolische Entgleisung, im Sinne einer Laktat-Pyruvat-Ratio > 40, zu
einer Perfusionsbildgebung. Stellte sich ein Perfusionsdefizit mit Mismatch zwischen
CBF und MTT dar, haufig auch einhergehend mit einer Zunahme der TTD, wurde die DCI-
Diagnose gestellt.

Als first-line Therapie wurde Noradrenalin als Vasopressor gestartet bzw. erhéht, um
eine induzierte Hypertonie von mindestens 180 mmHg zu erreichen (Veldeman et al.
2022). Eine wiederholte Bildgebung mit CT-P wurde bei therapierefraktaren Fallen
durchgeflihrt und leitet bei persistierendem Perfusions-Mismatch zur Moglichkeit einer
endovaskuldren Rescue-Therapie Gber, die ausschlieBlich nach interdisziplindrer Bespre-

chung und individueller Abwagung des konkreten Patientenfalls eingesetzt wird. Fir die
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Durchfiihrung der ERT erfolgten die Angiographien immer tber die A. femoralis in einem
biplanaren Angio-Suite (Artis Zee, Siemens Healthineers, Miinchen). Zunachst wurde
eine vorlaufige vier French Schleuse (Cordis™, Santa Clara, USA) in Seldinger-Technik
eingebracht, dann durch eine 45 cm lange sechs French Duraschleuse ersetzt. Die Mikro-
katheter fir die IAN (Progreat™, Terumo, Tokyo, Japan; Rebar™, Medtronic, Minnea-
polis, USA; Prowler™, J&J, Brunswick, USA; Turbo Tracker; Boston Scientific,
Marlborough, USA; Excelsior® SL-10°, Stryker Neurovascular, Fremont, USA oder Echele-
on™ 10, Medtronic, Minneapolis, USA) wurden bis kurz vor den Pars petrosa einer oder
beider Aa. carotis internae vorgeschoben. Wahrend der Behandlung wird der Katheter
kontinuierlich mit heparinisierter Kochsalz-Losung gespiilt, um thromboembolische Er-

eignisse zu minimieren.

Je nach Notwendigkeit bzw. Ansprechen in der Angiographie oder der CT-P konnte die
Dosis des applizierten Nimodipins bis auf 2 mg pro Stunde kumulativ gesteigert werden
und die IAN entweder einmalig, einmal taglich oder kontinuierlich durchgefihrt werden.
Das Belassen des Mikrokatheters fiir eine kontinuierliche Spasmolyse obliegt dabei dem
behandelnden Neurointerventionalist je nach Patientenfall und entsprechenden Komor-

biditaten.

Sofern angiographisch hauptsachlich proximal Vasospasmen vorlagen, bestand weiter-
hin die Moglichkeit einer TBA. Hierfir wurde der arteriell-femorale Zugang durch das
Einbringen einer sieben oder acht French groRen Schleuse vergréRert und ein Gateway”
Ballon-Katheter (Stryker, Fremont, USA), Maverick?™ Ballon-Katheter (Boston Scientific,
Marlborough, USA) oder das Phenox pITA® Ballon-Katheter-Sortiment (Phenox GmbH,
Bochum, Deutschland) eingebracht. Der Durchmesser und die Lange des Ballonkathe-
ters wurden entsprechend dem betroffenen Gefal8 gewahlt. Eine TBA wurde nur in Kom-
bination mit einer IAN angewendet.

Entschied man sich fir eine kontinuierliche IAN, wurde intravendses Tirofiban (Aggras-
tat®, Correvia, Heathrow, United Kingdom) gewichtsadaptiert verabreicht, die Schleuse
mit einliegendem Mikrokatheter inguinal angenaht und der Patient fortwahrend bis zur
Entfernung des Katheters sediert unter minimal-handling auf der neurochirurgischen In-
tensivstation betreut. Eine CT-P wurde routinemaRig 24 Stunden nach Therapiebeginn

gefahren, welche dann in Abhdngigkeit von der individuellen Entwicklung des Patienten,
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bspw. aufgrund des Neuromonitorings oder dem Verlauf der Blutdruckkurve, und je
nach weiteren eingesetzten Bildgebungsmodalitdaten wiederholt wurde. Eine tagliche
Reevaluation wurde durchgefiihrt. Sobald unter einer maximal reduzierten Nimodipin-
Dosis keine Perfusionsdefizite mehr sichtbar waren, wurden die Mikrokatheter unter
angiographischer Kontrolle entfernt, damit eventuell gebildete Thromben in gleicher Sit-
zung direkt erkannt und therapiert werden konnten. Die arterielle Punktionsstelle
wurde abschlieBend durch manuelle Kompression oder durch Angio-Seal® (Terumo, To-

kyo, Japan) verschlossen.

3.4 Outcome-Parameter
3.4.1 Primdre Endpunkte
Die World Federation of Neurosurgical Societies (1988) hat bereits Ende der 1980er-
Jahre die Glasgow Outcome Scale (GOS) zur Klassifikation des Outcomes nach SAB vor-
geschlagen. Die GOS erlaubt nach schwerer Hirnschadigung eine Skalierung der Gene-

sung in finf Grade, siehe Tabelle 4 (Jennett & Bond 1975;Jennett et al. 1981).

Tabelle 4: Glasgow Outcome Scale modifiziert nach (Jennett et al. 1981).

Kategorie Klassifikation Erklérung
1 Tod

Spontanatmende Patienten, Augen z.T. spontan gedffnet;

2 Vegetativer Status
& keine reproduzierbare Reaktion auf Ansprache.

Patienten sind bei Bewusstsein, bendtigen bei Aktivitdten
des téglichen Lebens (z.B. Essen, Korperpflege, Organisation
Schwere des Lebens) Hilfe von einer weiteren Person — dabei sind
Beeintrachtigung Personen sowohl als schwer beeintrachtigt einzustufen,
wenn eine korperliche und / oder geistige Beeintrachtigung
zu diesem Zustand fuhrt.

Patienten sind in der Lage selbststandig zu leben und
Aktivitdten des taglichen Lebens nachzukommen, dennoch ist
Moderate . . .
4 . 2.T. das Berufs- oder Sozialleben aufgrund von kérperlicher
Beeintrachtigung _ e . .
und / oder geistige Beeintrachtigung nicht bzw. nicht mehr
wie gewohnt moglich.

Der Patient ist grundsatzlich in der Lage seinen normalen

5 Gute Erholun
g Aktivitdten nachzugehen.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine dichotomisierte GOS als Grundlage zur Quantifi-
zierung des Langzeit-Outcomes, 12 Monate nach lktus, herangezogen und als primarer
Endpunkt definiert. Auf Basis der funktionellen Abhangigkeit der Patienten wurde eine
GOS von vier oder finf als vorteilhaft und eine GOS von eins bis drei als unvorteilhaft

gewertet.
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Die Daten wurden ab 2014 im Rahmen von regelmafBigen Nachsorgeuntersuchungen
oder durch strukturierte telefonische Abfragen durch einen verblindeten Gutachter
prospektiv gesammelt (Wilson et al. 1998). Bei den retrospektiv erarbeiteten Daten vor
2014 wurden die Informationen mithilfe des Krankenhausinformationssystems rekon-

struiert.

Sofern vor Entlassung in der cCT oder in der cMRT ein zerebraler Infarkt sichtbar war,
wurde dieser nach aktueller Definition als DCl-assoziierte Infarzierung gewertet. Wichtig
dabei ist, dass die Infarzierung innerhalb von sechs Wochen nach aSAB bildmorpholo-
gisch festgehalten wurde, aber 24 bis 48 Stunden nach einer frithen Aneurysmaausschal-
tung nicht erkennbar war und nicht durch andere Ursachen zu erkldren ist (Vergouwen

et al. 2010).

3.4.2 Sekundare Endpunkte
Die Inzidenz der DCl-assoziierten Infarkte, das Infarktvolumen (in ml, software-assistiert
gemessen mit Brainlab, Miinchen) und die DCI-bedingte Mortalitat (Entzug von techni-
scher Kreislaufunterstlitzung wegen ausgepragter zerebraler Infarzierung) wurden als

sekundadre Endpunkte definiert.

Therapieassoziierte Komplikationen, wie bspw. Thromboembolien durch Thrombusbil-
dungen an den Mikrokathetern oder GefaRdissektionen, wurden festgehalten. AuBer-
dem wurde die Beteiligung von Sprachzentren und / oder des primdren Motorcortex
durch triplanare CT-Rekonstruktion (Brainlab, Miinchen) bei Patienten mit DCI-beding-
ten Infarkten dokumentiert. Dabei wurden der posteriore Bereich des linken Gyrus tem-
poralis superior, der linke Gyrus supramarginalis und der Pars opercularis und triangu-
laris des linken Gyrus frontalis inferior (die beiden letzten bilden das Broca-Areal) stan-
dardmaRig als Sprachzentren definiert, da die Handigkeit der Patienten nicht durchge-

hend notiert war.
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3.5 Statistische Auswertung
Alle statistischen Auswertungen wurden mittels IBM SPSS Statistics 29 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) durchgefiihrt. Die statistische Signifikanz wurde als zweiseitiges p < 0,05
definiert. Zur Adjustierung der einzelnen p-Werte bei multiplen Tests wurde die Bonfer-
roni-Korrektur angewendet. Mittelwert und Standardabweichung (angegeben als £)
sind fur alle normalverteilten deskriptiven Daten sowie Median und Interquartilsab-
stand (Qa bis Q3) flr alle nicht-normalverteilten Daten angegeben. Kategoriale Variablen
werden als Verhaltnisse dargestellt. Zur Testung auf Normalverteilung wurde mittels
graphischer Darstellung (engl.: plotting) gearbeitet und der Shapiro-Wilk-Test verwen-
det, fir nominale Daten wurde anschliefend der Chi-Quadrat-Test gewahlt. Fiir normal-
verteilte kontinuierliche Daten kam der t-Test und fur nicht-normalverteilte Daten der
Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Kontinuierliche Daten aus mehr als zwei Grup-

pen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test im Rahmen einer Varianzanalyse verglichen.

In einem logistischen Regressionsmodell wurden Faktoren, die mit dem Auftreten eines
unvorteilhaften Outcomes assoziiert waren, bemessen. Erklarende Variablen wurden
auf Basis von univariaten Ergebnissen mit einem p-Wert < 0,10 oder bei klinischer Rele-
vanz angegeben. Nach dem Plotting wurde nach Ausreillern gesucht. Multikollinearitat
wurde unter Zuhilfenahme des Varianzinflationsfaktors mit einem Cut-off-Wert von 2,5
untersucht. Multivariabel-angepasste odds ratios wurden fiir unvorteilhaftes Outcome
durch eine konditionale logistische Regression geschatzt. Das Signifikanzniveau lag bei

a <0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeines Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen 2011 und 2020 wurden im UKA insgesamt 376 Patienten mit aSAB
behandelt. Zum Aufnahmezeitpunkt lag das durchschnittliche Alter bei 55,7 + 13,0 Jah-
ren. Insgesamt 259 (68,9%) aller eingeschlossenen Patienten waren weiblich. 168
(44,7%) Patienten erhielten eine endovaskulare Aneurysmaausschaltung, wahrend 208
(55,3%) Patienten mittels Clipping versorgt wurden. DCI wurde in 186 (49,5%) Fallen di-
agnostiziert, davon sprachen 96 (25,5%) Patienten nicht auf iHTN an, sodass sie mit IAN
therapiert wurden.

Die Patienten, die DCI erlitten, waren im Durchschnitt mit 54,1 £ 12,4 Jahren jlnger
(ohne DCI 57,2+ 13,5 Jahre, p = 0,023), hatten haufiger Blutungen aus einem Aneurysma
der anterioren Zirkulation und wurden mit schwereren Graden nach Hunt & Hess und

Modified Fisher klassifiziert, siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Uberblick iiber die Patienten- und Blutungsspezifika aller eingeschlossenen
aSAB-Patienten unterteilt in Patienten mit und ohne DCI nach (Vossen et al. 2023). Signifi-
kante Werte dick gedruckt. MW, Mittelwert; StA, Standardabweichung; H & H, Grad nach

Hunt & Hess.
Alle (n= 376) kein DCI (n = 190) DCI (n= 186) p-Wert
[Demographische Daten
Alter (Jahre) - MW =+ StA 55.7+13.0 57.2+13.5 54.1+12.4 0.023
Geschlecht - w / m - Anzahl (%) 259 (68.9) /117 (31.1) |[124 (65.3) / 66 (34.7) 135 (72.6) /51 (27.4) 0.125
|Komorbiditiiten - Anzahl (%)
[Artericlle Hypertonie 162 (43.3) 88 (46.3) 74 (39.8) 0.171
INikotinabusus 130 (34.6) 66 (34.7) 64 (34.4) 0.887
|Aneurysmalokalisation - Anzahl (%) 0.008
A. communicans ant) 112 (29.8) 45 (23.7) 67 (36.0)
A. cerebri media 104 (27.7) 56 (29.5) 48 (25.8)
A. carotis int. (inkl. A. communicans post.)j 90 (23.9) 42 (22.1) 48 (25.8)
A. basilaris 22(5.9) 14 (7.4) 8(4.3)
andere 48 (12.8) 33(17.4) 15(8.1)
anteriore Zirkulation] 298 (79.3) 139 (73.2) 159 (85.5) 0.004
IMax. Durchmesser (mm) - MW + StA 7.5+83 8.0+11.1 7.14+3.7 0.709
|Aneurysmaverschluss - Anzahl (%)
Clipping / endovaskulidre Versorgungll 168 (44.7) /208 (55.3) ||90 (47.4) / 100 (52.6) 106 (57.0) / 80 (43.0) 0.523
IBlutungsschwere
Hunt & Hess Grad - Anzahl (%) < 0.001
1 75 (19.9) 55(28.9) 20(10.8)
2] 83 (22.1) 46 (24.2) 37(19.9)
il 105 (27.9) 43 (22.6) 62 (33.3)
62 (16.5) 20 (10.5) 42 (22.6)
5 51 (13.6) 26 (13.7) 25(13.4)
Schwere SAB (H & H 4-5)f 113 (30.1) 46 (24.2) 67 (36.0) 0.013
Modified Fisher Grad - Anzahl (%) < 0.001
1 90 (23.9) 64 (33.7) 26 (14.0)
i | 48 (12.8) 26 (13.7) 22(11.8)
3] 115 (30.6) 56 (29.5) 59 (31.7)
41 123 (32.7) 44 (23.2) 79 (42.5)
ICB - Anzahl (%) 145 (38.6) 62 (32.6) 83 (44.6) 0.017
[Akuter Hydrozephalus - Anzahl (%) 251 (66.8) 108 (56.8) 143 (76.9) < 0.001
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4.2 Behandlung mit intraarteriellem Nimodipin
Es gab keine Unterschiede hinsichtlich des Alters oder der Geschlechterverteilung bei
den Patienten, die mit DCl aufgrund einer vorherigen Therapierefraktaritat eine IAN be-
notigten. IAN wurde seltener bei sehr schweren aSAB eingesetzt, lediglich finf Patienten
mit einem Hunt & Hess von 5 wurden spasmolysiert.
Tabelle 6: Uberblick der Patienten- und Blutungsspezifika aller DCI-Patienten, unterteilt in Patienten mit

und ohne erhaltene IAN-Behandlung nach (Vossen et al. 2023). Signifikante Werte dick gedruckt. MW,
Mittelwert; StA, Standardabweichung; H & H, Grad nach Hunt & Hess.

Alle mit DCI (n= 186)|| Ohne IAN (n= 90) IAN (n = 96) p-Wert
IDemographische Daten
Alter (Jahre) - MW + StA 54.1+124 55.6+14.2 52.8+10.3 0.124
Geschlecht - w / m - Anzahl (%) 135 (72.6) /51 (27.4) || 70 (77.8) /20(22.2) 65(67.7)/31(32.3) 0.124
IKomorbiditéiten - Anzahl (%)
Arterielle Hypertonie 74 (39.8) 39 (43.3) 35(36.5) 0.338
INikotinabusus 64 (34.4) 29 (32.2) 35(36.5) 0.543
[Aneurysmalokalisation - Anzahl (%) 0.427
A. communicans ant. 67 (36.0) 31(34.4) 36 (37.5)
A. cerebri media 48 (25.8) 24 (26.7) 24 (25.0)
A. carotis int. (inkl. A. communicans post.)j 48(25.8) 24 (26.7) 24 (25.0)
A. basilaris 8(4.3) 6(6.7) 2(2.1)
andere 15 (8.1) 5(5.6) 10 (10.4)
anteriore Zirkulation| 159 (85.5) 72 (80.0) 87 (90.6) 0.040
[Max. Durchmesser (mm) - MW =+ StA 7.1+£3.7 7.5£3.6 6.6+3.7 0.035
[Aneurysmaverschluss - Anzahl (%)
Clipping / endovaskuldre Versorgungl 106 (57.0) /80 (43.0) ||38 (42.2.4) /52 (57.8) 42 (43.8) /54 (56.3) 0.718
|Blutungsschwere
IHunt & Hess Grad - Anzahl (%) 0.018
1 20 (10.8) 9(10.0) 11(11.5)
2 37(19.9) 17 (18.9) 20(20.8)
3 62 (33.3) 25(27.8) 37 (38.5)
4I 42 (22.6) 19 (21.1) 23 (24.0)
5 25(13.4) 20(22.2) 5(5.2)
Schwere SAB (H & H 4-5)§ 67 (36.0) 39 (43.3) 28(29.2)
M odified Fisher Grad - Anzahl (%) 0.307
1 26 (14.0) 10 (11.1) 16 (16.7)
2 22 (11.8) 13 (14.4) 9(9.4)
3 59 (31.7) 25(27.8) 34 (35.4)
4| 79 (42.5) 42 (46.7) 37(38.5)
JICB - Anzahl (%) 83 (44.6) 45 (50.0) 38(39.6) 0.153
[Akuter Hydrozephalus - Anzahl (%) 143 (76.9) 66 (73.3) 77 (80.2) 0.266
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Bei 38 Patienten (39,6%) wurde kontinuierliches IAN, bei 33 (34,4%) einmaliges IAN und
bei 25 (26%) repetitive Einmalgaben angewendet. Vor der IAN erhielten 18 Patienten
(18,8%) zusatzlich TBA. Von den insgesamt 96 Patienten, die mit IAN behandelt wurden,
lag bei 28 (29,2%) Patienten eine schwere aSAB vor. Bei 44 Patienten (45,8%) entwi-
ckelte sich trotz der IAN-Behandlung ein DCl-assoziierter Infarkt. Dabei betrug das
durchschnittliche Infarktvolumen 116,6 ml (Interquartilsabstand 51,6 ml bis 245,7 ml).
Der primdre Motorcortex und die Sprachzentren waren bei jeweils 10 Patienten (10,4%)
betroffen. Beidseitige DCI-bedingte Infarzierungen sind bei 31 (32,3%) Patienten aufge-
treten. Bei vier Patienten davon waren die Aneurysmen im Bereich der A. communicans
anterior lokalisiert, alle anderen hatten keine Aneurysmen im Bereich der Mittellinie.
Eine technische Kreislaufunterstlitzung wurde bei elf Patienten, die zuvor IAN erhalten

haben, aufgrund von ausgepragten zerebralen Infarkten, beendet — siehe Tabelle 6.

Die Ein-Jahres-Outcome-Daten fehlen fiir zwolf Patienten (12,5%). Nach einem Jahr wa-
ren 26 Patienten (30,0%) verstorben, vier (4,8%) befanden sich in einem vegetativen
Stadium und 40 Patienten (47,6%) konnten ein vorteilhaftes Outcome, definiert als eine

GOS von vier bis flinf, erreichen.

Das Infarktvolumen unterschied sich zwischen der kontinuierlichen, der repetitiven oder
der Einmalanwendung des IAN nicht. Die niedrigste Rate an DCl-assoziierten Infarkten
konnte bei den mit kontinuierlicher IAN behandelten 13 Patienten (34,2%) beobachtet
werden. In der gesamten IAN-Kohorte erlitten 44 Patienten (45,8%) eine DCl-bedingte

Infarzierung (p = 0,023).

Komplikationen, die auf die Behandlung mit IAN zuriickzufiihren waren, wurden bei ins-
gesamt neun Patienten (9,4%) festgestellt. Es kam in einem Fall zur Dissektion der A.
carotis interna, in zwei Fallen ist die A. femoralis disseziert — alle drei Dissektionen muss-
ten mittels Stents versorgt werden. Drei Patienten erlitten einen thromboembolischen
Schlaganfall, bei zwei Patienten ist es zur Thrombusbildung an dem einliegenden Mikro-
katheter gekommen und ein Patient erlitt wahrend der Spasmolyse eine hamorrhagi-
sche Transformation des DCl-bedingten Infarktes. Beide Dissektionen der A. femoralis
sind bei repetitivangewendeter IAN aufgetreten. Zu der Dissektion der A. carotis interna

kam es bei der kontinuierlichen IAN, siehe Tabelle 7.
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Tabelle 7: Vergleich der verschiedenen IAN-Modalititen und Uberblick der behandlungsspezifischen Eck-
punkte, Komplikationen und das Ein-Jahres-Outcome der Patienten nach IAN. Modifiziert nach (Vossen et
al. 2023). Signifikante Werte dick gedruckt. *: korrigiert fiir die fehlenden Outcome-Daten. MW, Mittel-
wert; StA, Standardabweichung; H & H, Grad nach Hunt & Hess.

Alle mit IAN Einmalanwendung IAN Repetitive IAN Kontinuierliche IAN
(n=96) (n=33) (n=25) (n=38) p-Wert
[Demographische Daten
Alter (Jahre) - MW =+ StA 52.8+10.3 522+12.6 51.8+8.9 54.0+9.0 0.572
Geschlecht - w / m - Anzahl (%) 65 (67.7) /31 (32.3) 25(75.8) /8 (24.2) 16 (64.0) /9 (36.0) 24 (63.2) /4 (10.5) 0.474
|Blutungsschwere
Hunt & Hess Grad - Anzahl (%) 0.970
1 11(11.5) 3(9.1) 4(16.0) 4(10.5)
2 20 (20.8) 8(24.2) 5(20.0) 7(18.4)
3 37(38.5) 12 (36.4) 9(36.0) 16 (42.1)
4 23 (24.0) 8(24.2) 5(20.0) 10 (26.3)
3 5(5.2) 2(6.1) 2(8.0) 1(2.6)
Schwere SAB (H & H 4-5) 28(29.2) 10(30.3) 7(28.0) 11(28.9) 0.981
Art der IAN-Anwendung
[Einmalanwendung - Anzahl (%) 33 (344) n/a n/a n/a
[Repetitive Anwendung - Anzahl (%) 25 (26.0) n/a n/a n/a
Anzahl der Anwendungen - Median (Q1 to Q3) n/a n/a 3.0(2.0t03.0) n/a
[Kontinuierliche Anwendung - Anzahl (%) 38(39.6) n/a n/a n/a
Dauer der kont. Anwendung (Tage) - Median (Q; to Q) 2.5(0to0 8) n/a n/a n/a
[Vorherige TBA - Anzahl (%) 18 (18.8) n/a n/a n/a
Komplikationen durch IAN - Anzahl (%)
[Thrombusformation am Katheter 2(2.1) 0 1(4.0) 1(2.6) 0.547
Zerebrale GefaBdissektion 1(1.0) 0 0 1(2.6) 0.462
[Femorale Gefafdissektion 2(2.1) 0 2(8.0) 0 0.055
[schamischer Apoplex 3(3.1) 1(3.0) 0 0 0.501
Hamorrhagische Transformation des Apoplex 1(1.0) 1(3.0) 0 0 0.381
[Radiologisches Outcome
IDCI-bedingte Infarzierungen - Anzahl (%) 44 (45.8) 14 (42.4) 17 (68.0) 13 (34.2) 0.023
Infarktvolumen (ml) - Median (Q; to Qs) 116.6 (51.6 t0 245.7) 154.3 (55.9 t0 357.4) 116.6 (52.9 t0 212.8) 88.0 (33.0-218.4) 0.768
Bilaterale Infarkte - Anzahl (%) 31(323) 7(21.2) 9(36.0) 15 (39.5) 0.517
Sprachareale betroffen - Anzahl (%) 10 (10.4) 3(9.1) 3(12.0) 4(10.5) 0.700
IMotorkortex betroffen - Anzahl (%) 24 (25.0) 9(27.3) 9 (36.0) 6(15.8) 0313
|Funktionelles Outcome
(GOS 12 Monate nach Iktus - Anzahl (%)* 0.253
Gute Erholun; 21 (25.0) 8(27,6) 2(9.1) 10 (30.3)
Moderate Beeintréichtigun: 19 (22.6) 2(6,9) 3(13.6) 9(27.3)
Schwere Beeintrachtigun 14 (16.7) 3(10,3) 5(22.7) 6(18.2)
Vegativer Statu 4(4.7) 7(24,1) 2(9.1) 0(0)
Tod 26 (31.0) 9(31.0) 10 (45.5) 8(24.2)
Vorteilhaftes Outcome (GOS 4-5) - Anzahl (%)* 40 (47.6) 10 (34.5) 5(22.7) 19 (57.6) 0.062
DCI-bezogene Mortalitit - Anzahl (%) 11 (11.5) 3(9.1) 3(12.0) 5(13.2) 0.482
[Fehlende Outcome-Daten - Anzahl (%) 12 (12.5) 4 (12.1) 3(12.0) 5(13.2) 0.988
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Die Verteilung der Grade nach GOS fir alle aSAB-Patienten und die IAN-Untergruppe
sind in Abbildung 9 dargestellt.

Dichotomisierte Glasgow Outcome Skala - 12 Monate nach Iktus

@ Tod B Vegetativer @ Schwere Moderate Gute Erholung
Status Beeintrachtigung Beeintrachtigung

Nicht-vorteilhaftes Outcome -q Vorteilhaftes Outcome

Alle aSAB-
Patienten

(n=336) Nicht-vorteilhaftes Outcome < > Vorteilhaftes Outcome

IAN (n = 84)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Prozent

Abbildung 9: Dichotomisierte GOS 12 Monate nach lktus. Es lagen Ein-Jahres-Outcome-Daten von 336
aSAB-Patienten vor (fehlende Daten bei 40 Patienten). 96 Patienten erhielten eine IAN, davon lagen fiir 84
Patienten Outcome-Daten vor. 47,6% dieser schwer-betroffenen Patienten erreichten innerhalb eines Jah-
res wieder eine funktionelle Unabhdngigkeit bzw. ein vorteilhaftes Outcome. Modifiziert nach (Vossen et
al. 2023).

4.3 Outcome-Faktoren
Ein-Jahres-Outcome-Daten waren filir insgesamt 336 Patienten verfliigbar, davon er-
reichten 198 (58,9%) ein vorteilhaftes Outcome innerhalb des ersten Jahres. Uber ein
binomial logistisches Regressionsmodell wurde nach Faktoren gesucht, die das Outcome
negativ beeinflussen. Univariate Analysen zeigten, dass Alter, vorbestehender arterieller
Hypertonus, der Grad nach Hunt & Hess und Modified Fisher, das Auftreten von DClI,
DCl-bedingte Infarkte, die Anwendung von IAN und ein Vorliegen von intrazerebralen
Blutungen oder eines akuten Liquoraufstaus als Kovariaten in einem multivariaten Mo-
dell beriicksichtigt werden missen. Da sich die Skala nach Hunt & Hess und die nach
Modified Fisher ebenso kollinear verhalten wie die Modified Fisher Skala und ein Hyd-
rozephalus, konnte ausschlieflich eine dichotomisierte Skala nach Hunt & Hess in dem
Modell beriicksichtigt werden. IAN wurde als Kovariate ausgeschlossen, da es nur bei
Patienten mit DCl angewendet wurde und somit keinen unabhdngigen Risikofaktor dar-
stellt. Alle weiteren oben genannten Faktoren wurden als Kovariaten in das Vorhersage-
modell integriert. Das logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant X2 (5) =
106,273, p < 0,001. Durch das Modell konnten 36,6% (Nagelkerke R?) der Varianz bei
dem unvorteilhaften Outcome erklart werden. Insgesamt 73,5% aller Falle wurden rich-

tig durch das Modell eingeordnet. Nach Anwenden einer Bonferroni-Korrektur wurde
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das Signifikanzniveau (a) auf 0,025 korrigiert. Bis auf einen prdexistenten Hypertonus

waren alle oben genannten vermuteten Faktoren statistisch signifikant mit einem un-

vorteilhaften Outcome assoziiert — dabei stellt eine schwere aSAB den grofSten Risiko-

faktor fiir ein unvorteilhaftes Ein-Jahres-Outcome dar (angepasste odds ratio 7,670, 95%

Kl 4,285 bis 13,730; p = < 0,001), siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Uni- und multivariate Analyse der Faktoren, die das Ein-Jahres-Outcome, gemessen an der di-
chotomisierten GOS, beeinflusst haben; nach (Vossen et al. 2023). Signifikante Werte dick gedruckt. MW,
Mittelwert; StA, Standradabweichung; H & H, Grad nach Hunt & Hess.

Alle Patienten mit

Vorteilhaftes Outcome Unvorteilhaftes Outcome

Ein-Jahres-Outcome-Daten (n=198) (n=138) OR 95% KI p-Wertf aOR 95% KI p-Wert|
(n=336)
Univariat Multivariat
[Demographische Daten
Alter (Jahre) - MW + StA 54.8+12.8 52.7+12.0 57.9+13.4 1.033 1.015t0 1.052  <0.001 §1.038 1.015t0 1.062 = <0.001
Geschlecht - w / m - Anzahl (%) 236 (70.2) /100 (29.8) 133 (67.2) /65 (32.8) 103 (74.6) /35 (25.4) 0.695 0.428t01.129  0.142
[Komorbidititen - Anzahl (%)
Arterielle Hypertonie 142 (42.3) 75(37.9) 67 (48.6) 1.548 0.996 t0 2.404  0.052 §1.636 0.943 to 2.838  0.080
Nikotinabusus 122 (36.3) 67 (33.8) 45(32.6) 0.946 0.596t0 1.501 ~ 0.814
JAneurysmalokalisation - Anzahl (%)
A. communicans ant] 100 (29.8) 62(31.3) 38 (27.5)
A. cerebri medial 97 (28.9) 48 (24.2) 49 (35.5)
A. carotis int. (inkl. A. communicans post.)| 82(24.4) 54(27.3) 28(20.3)
A. basilaris 20 (6.0) 12 (6.1) 8(5.8)
andere] 37(11.0) 22(11.1) 15 (10.9)
anteriore Zirkulation| 266 (79.4) 153 (77.3) 113 (81.9) 1.385 0.797 t0 2.405  0.248
[Max. Durchmesser (mm) - MW + StA 7.6+8.7 7.1+4.0 8.4+12.8 1.022 0983 to 1.064 0.274
[Aneurysmaverschluss - Anzahl (%)
Clipping / endovaskulire Versorgung] 144 (42.9) / 187 (55.7) 86 (43.4) /112 (56.6) 58 (42.0) /75 (54.4) 1.007 0.647to 1.569  0.975
Blutungsschwere
[Hunt & Hess Grad - Anzahl (%) 2.586 2.0591t03.247 <0.001
1 64(19.0) 55(27.8) 9(6.5)
2) 71(21.1) 60 (30.3) 11(8.0)
3] 97(28.9) 57(28.8) 40 (29.0)
4 57(17.0) 17 (8.6) 40 (29.0)
5 47 (14.0) 9(4.5) 38(27.5)
Schwere SAB (H & H 4-5)| 104 (31.0) 26 (13.1) 78 (56.5) 8.600 5.050 to 14.645 <0.001 §7.670 4.285 to 13.730 <0.001
[Modified Fisher Grad - Anzahl (%) 2.190 1.747 t0 2.745  <0.001
1 83 (24.7) 73 (36.9) 10(7.2)
2) 47 (14.0) 37 (18.7) 10(7.2)
3 97 (28.9) 42(21.2) 55(39.9)
4 109 (32.4) 46 (23.2) 63 (45.7)
ICB - Anzahl (%) 132(39.3) 56 (28.3) 76 (55.1) 3.108 1.970t04.905 <0.001 §1.865 1.094t03.180  0.022
[Akuter Hydrozephalus - Anzahl (%) 224 (66.7) 112 (56.6) 112 (81.2) 3.308 1.984t05.513  <0.001
[DCI Behandlung
[DCI - Anzahl (%) 169 (49.7) 82(41.4) 87 (63.0) 2413 1.544103.772 <0.001§2.397 1.403t04.095 0.001
TAN - Anzahl (%) 84 (25.0) 41 (20.7) 43 (31.2) 1.733 1.053t02.852  0.030
Einmalanwendung - Anzahl (%) 29 (8.6) 16 (8.1) 13 (9.4) 0.677 0.274t0 1.672  0.398
Repetitive Anwendung - Anzahl (%) 22(6.5) 6(3.0) 16 (11.6) 3.457 1.193 10 10.019  0.022
Kontinuierliche Anwendung - Anzahl (%) 84 (25.0) 41(20.7) 43(31.2) 0.559 0.231to0 1.355  0.198
IDCI-bedingte Infarzierung - Anzahl (%) 83 (24.7) 21 (10.6) 62 (44.9) 6.876 3.915t0 12.075 <0.001
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5 Diskussion

In den 1980er-Jahren wurde das erste Mal eine aktive medikamentdse Vasodilatation
von angiographisch verengten mittelgroBen bis groBen Arterien beschrieben (Boker et
al. 1985;Grotenhuis et al. 1984). Durch die stetige Weiterentwicklung von Thrombozy-
tenaggregationshemmern und flexiblen Mikrokathetern wurde die endovaskulare Va-

sospasmus-Therapie besser und sicherer anwendbar.

Die radiologische Loésung von angiographischen Vasospasmen nach intraarterieller Spas-
molyse wurde bereits eingehend berichtet, die Effekte bezogen auf das funktionelle
Outcome der Patienten hingegen kaum (Bashir et al. 2016;Bele et al. 2015;Hockel et al.
2016;Jabbarli et al. 2019;Kramer et al. 2022).

Bele et al. (2015) veroffentlichten ihre Erfahrungen mit IAN bei 21 Patienten und konn-
ten einen Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe ohne IAN ziehen. Es zeigte sich
eine niedrigere Inzidenz fiir zerebrale Infarkte in der IAN-Kohorte. Die Einschlusskrite-
rien flr die Kontrollgruppe wurden nicht offen dargelegt und die Kohorte lasst eine Aus-
wahl besonders schwer betroffener Patienten vermuten, sodass es sich am ehesten um
eine nicht konsekutive Stichprobe handelt. Goel et al. (2016) verglichen 39 aSAB-Patien-
ten, die eine IAN erhielten mit einer Kontrollgruppe bestehend aus 14 Patienten. In
92,3% der mit IAN behandelten Patienten konnte eine zlgige Auflosung der Vasospas-
men in der Angiographie gesehen werden. Dennoch erwies sich das Outcome beider
Gruppen nach drei Monaten als vergleichbar, was die Autoren zu dem Schluss fihrte,

dass IAN keinen zusatzlichen Vorteil bringe.

Bisher sind durchgehend effektive PraventionsmaBnahmen und Therapiemdglichkeiten
far DCI in klinischen Studien schwierig zu untersuchen, da sie haufiger in therapeuti-
schen Sackgassen enden — so bspw. auch die randomisierte HIMALAIA-Studie (Gathier
et al. 2018). Nachdem diese Studie die Effektivitdt von iHTN in CT-P nicht belegen
konnte, wurde die Sicherheit der Anwendung hinterfragt. Die Studie wurde dariiber hin-
aus aufgrund von gehauften systemischen Komplikationen abgebrochen. Es wird u.a.
vermutet, dass ein zu niedrig gewahlter Schwellenwert flir den iHTN-Einsatz vorliegt. Bis
zum heutigen Stand gibt es daher keine Evidenz aus kontrollierten Studien, die die ha-

modynamische Unterstlitzung zur Verbesserung des CBF und zur Prophylaxe der DCI-
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bedingten Infarkte belegt. Lediglich in Beobachtungsstudien schien die Hypertension ef-

fektiver zu sein als Himodilution oder Hypervoldmie (Dankbaar et al. 2010).

Die Einfihrung von IAN in einen Behandlungsalgorithmus fiihrt im Grundsatz zu gegen-
satzlichen Behandlungszielen. Wahrend einerseits der zerebrale Perfusionsdruck durch
Noradrenalin als Vasopressor erhoht werden soll, wird andererseits eine vasodilatie-
rende Substanz infundiert. Der Stellenwert der iHTN wurde durch die enttauschenden
Ergebnisse der HIMALAIA-Studie bereits unterminiert. Der Einsatz von IAN konnte bei
einem kleinen Patientenkollektiv positive Ergebnisse in Bezug auf die Oxygenierung des
Hirngewebes und den Metabolismus zeigen (Weiss et al. 2019). Zusatzlich konnte durch
Weiss et al. (2022) gezeigt werden, dass die Priorisierung von IAN Uber iHTN fir thera-

pieresistente DCI-Falle von Vorteil sein kann.

Die neuroprotektiven Effekte, die Nimodipin zugesprochen werden, basieren nicht di-
rekt auf einer Loésung der Vasospasmen, sondern zeigen ein grundsatzlich verbessertes
klinisches Outcome der Patienten bei oraler Applikation, unabhangig davon, ob angio-
graphische Vasospasmen vorliegen oder nicht (Allen et al. 1983;Pickard et al. 1989). In-
traarteriell appliziertes Nimodipin hingegen hat eine spasmolytische Wirkung. Papave-
rine, Verapamil, Milrinon und Nicardipin wurden ebenfalls zur Spasmolyse eingesetzt
(Hejcl et al. 2017;Hosmann et al. 2018;Liu et al. 2016). Dennoch wurde Nimodipin als
Mittel der Wahl etabliert, da es nachweislich das Outcome verbessert und langfristig zu
guten radiologischen Ergebnissen flihrt. Es gibt eine groRe Bandbreite an Behandlungs-
algorithmen. Unterschiede sind v.a. im Hinblick auf die verwendeten Vasodilatatoren,
die Dosis, den Zeitpunkt des Einsatzes, die Indikation, die Dauer und die diagnostische
Bestatigung der Wirksamkeit zu erkennen. Ohne weiterfiihrende Studien wird es
schwierig, einen Goldstandard in der DCI-Behandlung festzulegen. (Hollingworth et al.

2015)

Daten des Ein-Jahres-Outcome lagen in der vorliegenden Arbeit flr insgesamt 336 Pati-
enten vor, von denen 58,9% ein vorteilhaftes Outcome, 12 Monate nach lktus, erreichen
konnten. Das Outcome wurde statistisch signifikant durch ein hdheres Alter, die
Schwere der aSAB, das Auftreten von DCI und DCl-bedingten Infarkten, ebenso wie das

Auftreten von intrazerebralen Blutungen oder einem akuten Liquoraufstau negativ
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beeinflusst. Ein praexistenter arterieller Hypertonus liefl§ sich nicht als Risikofaktor fur
ein schlechtes Outcome bestatigen. Der Schweregrad der aSAB stellt den gréRten Risi-
kofaktor fiir ein unvorteilhaftes Outcome dar. Es ist somit wichtig, dass insbesondere
schwer betroffene aSAB-Patienten, ebenso wie auch altere Patienten und DCl-Patien-
ten, hinsichtlich weiterer auftretender Komplikationen beobachtet und diese moglichst

frih therapiert werden.

IAN wurde bei einer Gruppe mit schwerem therapierefraktaren DCI als letzte Behand-
lungsoption eingesetzt, dennoch erreichten knapp die Halfte dieser schwer betroffenen
Patienten innerhalb eines Jahres wieder eine funktionelle Unabhangigkeit. Es konnte
dariber hinaus gezeigt werden, dass es hinsichtlich des Alters oder der Geschlechtsver-
teilung keine Unterschiede zwischen den DCI-Patienten gab, die eine IAN bendétigten.
Ebenso unterschied sich das Infarktvolumen zwischen den verschiedenen IAN-Anwen-
dungen, kontinuierlich, repetitiv oder Einmalanwendung, nicht. Die niedrigste DCl-asso-

ziierte Infarzierungsrate zeigte sich bei der kontinuierlichen IAN-Anwendung.

Die vorliegende deskriptive Arbeit zeigt, dass IAN mit einer niedrigen Rate an interven-
tionsbedingten Komplikationen assoziiert ist, obwohl der zusatzliche Bedarf an Vasop-
ressoren erhdht war. In lediglich 9,4% konnten die Komplikationen, wie bspw. Dissekti-
onen, Thrombenbildungen oder hamorrhagische Infarkttransformationen, auf die

durchgeflhrte IAN zuriickgefiihrt werden.

Kieninger et al. (2018) untersuchten eine Gruppe mit 28 aSAB-Patienten, von denen 17
Patienten ein vorteilhaftes Outcome nach sechs Monaten hatten. Es erfolgte eine kon-
tinuierliche Nimodipin-Infusion liber durchschnittlich ca. zehn Tage. Die Rate an syste-
mischen Komplikationen war bei der langeren kontinuierlichen Nimodipin-Gabe zum
Teil signifikant erh6ht. Es kam z.B. zu kardialen Zwischenfallen, akutem Nierenversagen,
bakteriellen Infektionen, gastrointestinalen Motilitatsstorungen und erhéhtem ICP. Es
ist nicht sicher festzustellen, ob es einen Kausalzusammenhang zwischen diesen Kom-
plikationen und der IAN-Anwendung als solche gibt. DCI-Patienten, die einer IAN-Be-
handlung zugefiuhrt werden missen, sind in der Regel deutlich schwerer betroffen,
meist langer invasiv beatmet und dadurch ungeachtet der IAN-Anwendung grundsatz-

lich anfalliger fir allgemeine intensivmedizinische Komplikationen. Insgesamt ist ein
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spezialisiertes Team auf einer neurochirurgischen Intensivstation von grof3er Relevanz

in der Betreuung von Patienten unter IAN-Therapie.

Die Studie von Jabbarli et al. (2019) hat die Daten aus zwei Kliniken hinsichtlich ihres
IAN-Einsatzes zur DCI-Behandlung verglichen und analysiert. Die Klinik, die einen friihe-
ren und haufigeren IAN-Einsatz anwendet, ohne zundchst weniger invasive MaRnahmen
auszuschopfen, zeigte ein funktionell besseres Outcome der Patienten innerhalb von
sechs Monaten. Im Gegensatz dazu zeigten Kapapa et. al. (2021) bei 65 aSAB-Patienten,
die mit kontinuierlichem IAN behandelt wurden, eine Rate von 67% an unerwiinschten
Ereignissen bzw. Komplikationen. Es kam zu systemischen Problemen, wie vermehrten
Myokardinfarkten oder pulmonalen Dysfunktionen, ebenso wie behandlungsspezifi-
schen Komplikationen im Sinne von Thrombusbildungen, Thromboembolien und intra-

zerebralen Hamorrhagien. (Kapapa et al. 2021)

In der bis dato einzigen kontrolliert randomisierten Studie von Yindeedej et al. (2022)
wurden 68 aSAB-Patienten in zwei Gruppen randomisiert, 36 Patienten erhielten eine
intraarterielle Spasmolyse mit Nimodipin. Bei neurologisch beurteilbaren, wachen Pati-
enten wurde ein gutes klinisches Ansprechen Uber einen kurzen Beobachtungszeitraum
beschrieben. Da weder die angewendeten DCl-Kriterien, noch die IAN-Indikationen in
der Veroffentlichung klar genannt werden, ist die Allgemeingdltigkeit dieser Arbeit deut-

lich geschwacht.

Aufgrund von Veranderungen in der DCI-Definition und den Behandlungsmaoglichkeiten
in den vergangenen Jahren, konnte der initial geplante Vergleich der hier analysierten
IAN-Kohorte mit einer retrospektiven historischen Kohorte vor Implementierung des
IAN in den Behandlungsalgorithmus nicht umgesetzt werden.

Eine grundsitzliche Uberlegenheit der zusatzlichen Anwendung der ERT bei dem Vorlie-
gen von DCl bezogen auf das Langzeit-Outcome der Patienten im Vergleich zu der bisher
ublichen Kombination aus prophylaktischer Nimodipin-Gabe und iHTN konnte in dieser
Arbeit nicht hinreichend belegt werden. Eine sorgfaltige Auswahl der Patienten und eine

prazise Indikationsstellung sind somit vor IAN-Applikation weiterhin obligat.
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In der hier vorliegenden, bisher einer der grofSten IAN-Kohorten, konnte gezeigt werden,
dass die Anwendung einer ERT ein vertretbares Risikoprofil hat und es in weniger als
10% zu therapieassoziierten Komplikationen kam. Weiterhin ist zu bedenken, dass die
Therapieentscheidung zugunsten der invasiven IAN meist bei schwer betroffenen Pati-
enten als letzte Behandlungsmoglichkeit gewahlt wurde und dennoch haben rund die
Halfte der mit IAN behandelten Patienten ein gutes funktionelles Outcome erreichen

kénnen.

Diese Arbeit legt daher die Vermutung nahe, dass die Anwendung der ERT mittels IAN
eine risikoarme Therapiemaoglichkeit flir besonders schwer betroffene DCI-Patienten mit

zuvor therapieresistentem Verlauf ist (siehe Forschungsfrage; Kapitel 2).

Um diese Hinweise belegen und darlber hinaus genau differenzieren zu kénnen, zu wel-
chem Zeitpunkt und fiir welche Patienten die ERT am effektivsten ist, sind weitere Stu-
dien essenziell. Durch prospektive, randomisierte Studien konnte es in Zukunft zu aktu-
alisierten Behandlungsempfehlungen in der DCI-Therapie kommen und somit langfristig

das Outcome der betroffenen Patienten verbessert werden.

5.1 Limitationen
Die erste Limitation dieser Studie ist durch das Fehlen einer Kontrollgruppe bedingt. Ini-
tial war es geplant die IAN-Kohorte mit einer dlteren Kontrollgruppe, vor Einflihrung des
IAN in den Behandlungsalgorithmus des UKA, zu vergleichen. Sowohl durch eine Erwei-
terung der DCI-Definition und verbesserte Therapiemdéglichkeiten im Laufe der Zeit, als
auch durch die Schwierigkeit auf induzierte Hypertension refraktares DCl aus dem Kran-
kenhausinformationssystem retrospektiv zu rekonstruieren, musste dieser Vergleich fal-

len gelassen werden.

Eine Stichprobenverzerrung (engl.: selection bias) tritt zum einen bei dem direkten Ver-
gleich eines mit IAN behandelten Patienten zu einem nicht mit IAN behandelten Patien-
ten auf, da man davon ausgehen kann, dass ein Patient mit Bedarf an IAN einen deutlich
schwereren DCI-Verlauf hatte. Zum anderen ist der Vergleich zwischen den drei ver-
schiedenen |IAN-Modalitdten, kontinuierliche, wiederholte oder Einmalanwendung,

ebenfalls nicht von einem selection bias freizusprechen, da Patienten, die nur eine

47



Einmalanwendung erhalten haben, einen deutlich milderen Verlauf vermuten lassen als

Patienten mit dem Bedarf einer wiederholten oder kontinuierlichen IAN.

Weiterhin fiihrt die lange Beobachtungszeit dazu, dass sich an dem generellen Manage-
ment und der Therapie von aSAB-Patienten einige Anderungen ergeben haben, die nicht
klar zu identifizieren sind bzw. dahingehend zu korrigieren waren. Die langere Anwen-
dung einer Therapie fihrt neben dem Wissenszuwachs auch zu einer stetigen Verbesse-
rung. Im Fall der IAN-Anwendung wurden daher Uber die Zeit vermehrt Patienten mit

einer kontinuierlichen IAN behandelt.

Die Einflihrung des invasiven Neuromonitorings im Jahre 2014 stellt eine klar erkenn-
bare Veranderung im Behandlungsalgorithmus dar. Bestimmte, als Warnsignale defi-
nierbare, Parameter erlauben ein deutlich friiheres und selektives Ergreifen weiterer
MalRnahmen bei Verdacht auf DCI (Veldeman et al. 2020). Es ermoglicht bspw. einen
gezielteren Einsatz einer Perfusionsbildgebung und reduziert die Strahlenbelastung fir
die Patienten und die Abhangigkeit von TCD-Untersuchungen, welche sehr untersucher-

abhdngig sind.

DCl kann durch die Erweiterung der Definition und zusatzlich durch radiologisch / meta-
bolische Surrogatparameter im invasiven Neuromonitoring friiher erkannt werden, wes-
wegen die erhdhte Rate an DCl nach 2014 relativ im Bezug zu der Mdglichkeit einer

deutlich friiheren Diagnosestellung zu sehen ist.

48



6 Zusammenfassung

Die aSAB ist eine im Vergleich zu anderen Schlaganfallformen besonders schwerwie-
gende Erkrankung, da sie mit einem deutlich jingeren Erkrankungsalter und durch ihre
hohe Letalitdt zu einem groBen Verlust an produktiven Lebensjahren fihrt. Das funktio-
nelle Outcome der Patienten kann darlber hinaus zusatzlich durch das Auftreten von

DCI deutlich negativ beeinflusst werden.

Fir die DCI-Therapie wird derzeit leitliniengemal’ lediglich die prophylaktische Nimodi-
pin-Applikation und die iHTN empfohlen. Die Evidenz des ERT-Einsatzes ist aktuell Ge-
genstand der Forschung und wird zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht empfohlen. Der
vorliegenden Arbeit liegt eine der gréf3ten verfiigbaren IAN-Kohorten zugrunde, die sich

mit dem klinischen Langzeit-Outcome nach ERT bei DCI beschaftigt.

Die intraarterielle Spasmolyse mit Nimodipin war mit einer niedrigen Rate an spezifi-
schen therapiebedingten Komplikationen assoziiert, insbesondere bei einer kontinuier-
lichen IAN-Anwendung. Obwohl es sich um eine Kohorte mit schwer betroffenen aSAB-
Patienten handelt, konnte knapp die Halfte aller mit IAN behandelten Patienten ein un-
abhédngiges Leben innerhalb eines Jahres wiedererlangen. Da ein Vergleich zu einer Kon-
troll-Kohorte nicht umzusetzen war, ist eine weiterhin sorgfaltige Auswahl der Patienten
und eine prazise Indikationsstellung vor IAN-Applikation obligat. Das Outcome wurde
maligeblich negativ durch die Auspragung der aSAB und dem Auftreten von DCI beein-

flusst, weiterhin spielte das Alter eine signifikante Rolle.

In Zukunft sollten die oben genannten Ergebnisse im Rahmen prospektiver, randomi-
sierter Studien Uberpriift werden, um so die Uberlegenheit hinsichtlich der Effektivitéit
und Therapiesicherheit der ERT im DCI-Behandlungsalgorithmus gegentiiber der prophy-
laktischen Nimodipin-Therapie in Kombination mit iHTN weitergehend bestdtigen zu
kénnen. Aktualisierte DCI-Therapieempfehlungen kénnten dann das klinische Outcome

der betroffenen Patienten langfristig verbessern.
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