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Neue Behandlungsstrategien bei zerebralem
Vasospasmus nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung

Kurzfassung: Der zerebrale Vasospasmus und
die verzégerte zerebrale Ischamie sind auch
heutzutage unter modernster Therapie die haupt-
verantwortlichen Faktoren fiir das Auftreten ei-
ner sekunddren Morbiditdt und Mortalitdt nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung. Ne-
ben den erwahnten evidenzbasierten Therapie-
strategien ist die Rate einer konsekutiven per-
manenten Behinderung unverandert hoch und
das Bemiihen um alternative Behandlungs-
strategien wichtig.

Das vorliegende Manuskript fasst die publi-
zierten Studien zu den neuen alternativen Be-
handlungsstrategien zusammen und versucht

D. Hanggi

anhand der Resultate, einen wissenschaftlichen
Ausblick zu schaffen.

Schliisselwaorter: aneurysmatische Subarach-
noidalblutung, verzégert zerebrale Ischamie, ze-
rebraler Vasospasmus

Abstract: New Treatment Strategies for
Cerebral Vasospasm Following Aneurys-
mal Subarachnoid Hemorrhage. Cerebral va-
sospasm and delayed cerebral ischemia contrib-
ute the major part of secondary morbidity and

mortality following severe subarachnoid hemor-
rhage. Despite current treatment strategies the
rate of related permanent disability is very high
which indicates the necessity to look for new
and alternative treatment strategies.

The goal of the present review is to summa-
rize the related studies using alternative treat-
ment regimens and to provide a perspective based
on the published data at present. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2012; 13 (3): 134-6.

Key words: aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage, delayed cerebral ischemia, cerebral va-
sospasm

Einleitung

Der zerebrale Vasospasmus und die verzdgerte zerebrale
Ischdmie sind auch heutzutage unter modernster und evidenz-
basierter Therapie die hauptverantwortlichen Faktoren fiir das
Auftreten einer sekundédren Morbiditdt und Mortalitidt nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (SAB) [1-6]. Eini-
ge Metaanalysen konnten zeigen, dass der Wirkstoff Nimodi-
pin, oral verabreicht, weiterhin die einzige evidenzbasierte
prophylaktische Therapie darstellt und somit empfohlen wer-
den kann [7-10]. Zusitzlich zeigt die Datenlage, dass bei
nachgewiesenem zerebralem Vasospasmus eine himodyna-
mische Therapie indiziert sein kann [11-13]. Dennoch ist
neben diesen erwihnten Therapiestrategien die Rate einer
konsekutiven permanenten Behinderung mit 10-12 % unver-
dndert hoch [6, 14] und ein Bemiihen auch um alternative
Behandlungsstrategien duflerst wichtig.

Im Allgemeinen lassen sich die Optionen einer Therapie des
zerebralen Vasospasmus in systemische und lokale Modaliti-
ten einteilen [15]. Die lokalen Therapieoptionen im Detail
zielen zum einen auf eine erhdhte Auswaschrate ohne und in
Kombination mit kinetischer Therapie, zum anderen werden
die ersten Resultate zu lokal applizierten pharmakologischen
Depotpriparaten dargestellt [15].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Zusammenfassung
der neuen Behandlungsmethoden des zerebralen Vasospas-
mus zur Verhinderung einer verzogerten zerebralen Ischimie
nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung.
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Bewusst wird in der vorliegenden Arbeit auf pharmakolo-
gisch-systemische Moglichkeiten und auch auf die endo-
vaskuldre intraarterielle Therapie zur Behandlung des bereits
bestehenden Vasospasmus verzichtet.

Des Weiteren befasst sich die vorliegende Zusammenfassung
ausschlieBlich mit klinischen Studien, experimentelle Arbei-
ten werden nicht beriicksichtigt.

Material und Methoden

Die vorliegende Zusammenfassung basiert auf einer um-
fassenden Literaturrecherche auf der Basis von MEDLINE
(www.pub.med.com). Als Suchbegriffe wurden ,,Subarach-
noidalblutung®, ,,zerebraler Vasospasmus*®, ,,zisternale Lyse*
oder ,Lavage®, ,,ventrikuldre Lyse“ oder ,Lavage®, ,lokale
Vasospasmustherapie® eingegeben. Die Suche wurde nach
klinischen Therapien gefiltert.

Die Resultate wurden entsprechend der Funktion in zisternale
und ventrikuldre Lyse oder Lavage ohne kinetische Therapie,
diese mit kinetischer Therapie und in lokale pharmakologi-
sche Applikationstherapien eingeteilt.

Resultate

Zisternale oder ventrikulare Lyse/Lavage
Die Literaturrecherche ergab insgesamt 9 klinische Studien,

welche alle im Zeitraum 1990-2000 publiziert wurden
(Tab. 1).

Das Studiendesign beinhaltete (1) retrospektive, (2) prospek-
tive nicht-randomisierte und (3) prospektiv-randomisierte
Studien. Insgesamt wurden 652 Patienten in die Studien ein-
geschlossen (range: 28-120), die Therapie wurde mit Uro-
kinase oder gewebespezifischem Plasminogenaktivator (tPA)
durchgefiihrt.
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Eine Metaanalyse dieser Studien zeigte, dass diese Form der
Therapie im Allgemeinen zu einer Reduktion der verzogerten
neurologischen Defizite, zu einer Verbesserung des Outcome
und zu einer Reduktion der Mortalitit fiihrt [16]. Des Weite-
ren konnte gezeigt werden, dass die Art der pharmakologi-
schen Therapie, Urokinase versus tPA, keinen Einfluss hat
[16].

Zisternale oder ventrikuldre Lyse/Lavage in
Kombination mit kinetischer Therapie

Eine Kombination von zisternaler oder ventrikuldrer Therapie
konnte insgesamt in 3 klinischen Studien nachgewiesen wer-
den (Tab. 2). In 2 Studien konnte gezeigt werden, dass es
durch die Kombinationstherapie zu einer forcierten Wirkung
mit Reduktion der verzdgerten neurologischen Defizite, zu
einer Verbesserung des Outcome und zu einer Reduktion der
Mortalitidt fiihrt. Eine weitere Therapie wurde aufgrund von
Komplikationen friihzeitig gestoppt [26].

Lokale pharmakologische Therapie

Ingesamt konnten 3 Studien zu intraventrikuldrem Natrium-
Nitroprussid und 4 Studien zur lokalen Applikation von
Nicardipin-Polymeren bei Patienten mit ausgeprigtem Vaso-
spasmus nach aneurysmatischer SAB gefunden werden. Des
Weiteren fand sich eine Studie zu intrazisternaler Applikation
von Nimodipin bei refraktirem Vasospasmus [28].

Die klinischen Daten zu intraventrikuldrem Natrium-Nitro-
prussid bei dokumentiertem Vasospasmus zeigten sich kon-
trovers. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass sich die
Applikation positiv auf den zerebralen Blutfluss und die
Oxygenation auswirkt [29] und dies auch klinisch einen posi-
tiven Effekt bewirkt [30], wahrend eine weitere klinische Stu-
die keine positive Auswirkung demonstrierte [31].

Nach einer initialen Pilotserie von 20 Patienten, welche mit-
tels lokalen Nicardipin-Polymeren prophylaktisch erfolgreich
behandelt wurden [32], konnte die Folgestudie an 97 Patien-
ten einen klaren Benefit dieser Therapie mit einer deutlichen
Verbesserung des Outcome darstellen [33]. Dieser Effekt
wurde in einer prospektiv-randomisierten Studie an 32 Pati-
enten bestitigt [34]. Die intraventrikuldre Applikation an 31
Patienten zeigte jedoch kein signifikantes Benefit [35].

Diskussion

Das vorliegende Manuskript stellt eine Zusammenfassung der
dokumentierten klinischen Studien zu alternativen Behand-
lungsstrategien des zerebralen Vasospasmus und der verzo-
gerten zerebralen Ischdmie nach aneurysmatischer Blutung
dar.

Tabelle 1: Ubersicht der Studien zu zisternaler oder ventriku-
larer Lyse/Lavage.

Autor Design Patienten- Behand-
zahl lung
Saito et al., 1990 [17] Retrospektiv 61 UK
Kanamura et al., 1993  Prospektiv, 38 UK
[18] nicht-randomisiert
Mizoi et al., 1993 [19]  Prospektiv, 105 tPA
nicht-randomisiert
Usui et al., 1994 [20] Retrospektiv m UK oder
tPA
Seifert et al., 1994 [21]  Prospektiv, 120 tPA
nicht-randomisiert
Moriyama et al., 1995  Retrospektiv 44 UK
[22]
Majchrzak et al., 1995  Prospektiv, 28 tPA
[23] nicht-randomisiert
Findlay et al., 1995 [24] Prospektiv, 100 tPA
nicht-randomisiert
Gorski et al., 2000 [25]  Prospektiv, 45 tPA

nicht-randomisiert

UK: Urokinase; tPA: gewebespezifischer Plasminogenaktivator

Bewusst wurde auf pharmakologische, systemische sowie
auch endovaskulir-intraarterielle Ansétze verzichtet.

Die positive Effektivitit der zisternalen oder ventrikuldren
Lyse oder Lavage konnte insbesondere in einer Metaanalyse
bestitigt werden [16], insgesamt zeigten sich reduzierte, ver-
zogerte neurologische Defizite, ein verbessertes Outcome der
Studienpatienten und eine reduzierte Mortalitét. Einschrin-
kend ist hier zu erwihnen, dass es sich nur bei einer Studie um
ein prospektiv-randomisiertes Design handelte. Des Weiteren
ist zu erwihnen, dass die Komplikationsrate dieser Therapie,
wenn im Einzelnen angegeben, bei 6 % lag und diese insbe-
sondere Blutungskomplikationen, aber auch zentrale Infek-
tionen beinhaltete [16]. Jedoch wurden die Komplikationen
nur bei etwa /3 der in die Studie integrierten Patienten ange-
geben.

Nach Einfiihrung des so genannten ,,Neuroshaker* 1990 mit
der Intention, die Auswaschrate zu erh6hen, wurde eine erste
kombinierende Studie, Lyse versus Lyse in Kombination mit
,.headshaking*, durchgefiihrt. Die Resultate zeigten einen sig-
nifikant positiven Effekt der Kombinationstherapie auf das
Outcome der Patienten im Vergleich zur reinen Lyse [27].
Allerdings wurden auch von mit der Therapie assoziierten
Komplikationen wie Hirnddem und Mikroblutungen berich-
tet.

Mit dem Ziel einer moderateren kinetischen Therapie wurde
die so genannte laterale Rotationstherapie eingefiihrt. Insge-

Tabelle 2: Ubersicht der Studien zu zisternaler oder ventrikularer Lyse/Lavage in Kombination mit kinetischer Therapie

Autor Design

Patientenzahl Art der Behandlung

Kawamoto et al., 2004 [27]
Hanggi et al., 2008 [15]
Hanggi et al., 2009 [26]

Prospektiv, randomisiert
Prospektiv, nicht-randomisiert
Prospektiv, randomisiert

230 UK und , headshaking”
40 RingerLésung und laterale Rotationstherapie
20 tPA, Nimodipin und laterale Rotationstherapie

UK: Urokinase; tPA: gewebespezifischer Plasminogenaktivator
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samt 2 Studien konnten einen positiven Effekt nachweisen,
die Rate der Komplikationen im Vergleich zur Kontrollgruppe

war nicht erhoht [15]. Abzuwarten bleiben die Resultate einer

aktuell laufenden prospektiv-randomisierten Studie mit glei-

chem Studiendesign.

Der Einsatz von Natrium-Nitroprussid wurde aufgrund der

sehr kontroversen Aussagen nicht mehr aufgenommen, eine
klare Stellungnahme ist hier nicht moglich.

Demgegeniiber zeigte sich eine lokale pharmakologische Ap-
plikation des Kalziumkanalantagonisten Nicardipin in einem
prolongiert wirkenden Polymer sehr vielversprechend, insge-
samt 3 Studien konnten hier einen signifikant positiven Effekt
auch auf das Outcome der Patienten darstellen [32—-34]. Dem-
gegeniiber wurden keine signifikant erhohten Komplikatio-
nen notiert. Lediglich die Applikationsform, welche nur eine
Behandlung der chirurgisch versorgten Patienten erlaubt,
bleibt als deutliche Limitation zu erkennen.

Relevanz fiir die Praxis

Die verzogert zerebrale Ischimie auch bedingt durch den
zerebralen Vasospasmus ist heutzutage noch immer unter
der modernsten Therapie ein sehr ernsthaftes Problem bei
Patienten nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung.
Neben einer systemischen medikamentdsen Therapie mit-
tels Nimodipin stehen neue alternative Behandlungsstrate-
gien im Fokus. Neben der nicht eindeutig geklédrten Effizi-
enz einer Lysebehandlung steht aktuell die lokale Behand-
lungsstrategie mit prolongiert wirkenden Polymeren aus
Kalziumkanalantagonisten im Zentrum des klinischen In-

teresses.

Interessenkonflikt

Der Autor ist wissenschaftlicher Berater der Fa. Edge Thera-

peutics.

Literatur:

1. Haley EC Jr, Kassell NF, Alves WM, et al.
Phase |l trial of tirilazad in aneurysmal sub-
arachnoid hemorrhage. A report of the Coop-
erative Aneurysm Study. J Neurosurg 1995;
82: 786-90.

2. Haley EC Jr, Kassell NF, Apperson-Hansen
C, et al. Arandomized, double-blind, vehicle-
controlled trial of tirilazad mesylate in pa-
tients with aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage: a cooperative study in North America.
J Neurosurg 1997; 86: 467-74.

3. Kassell NF, Torner JC, Haley EC Jr, et al.
The International Cooperative Study on the
Timing of Aneurysm Surgery. Part 1: Overall
management results. J Neurosurg 1990; 73:
18-36.

4. Lanzino G, Kassell NF. Double-blind, ran-
domized, vehicle-controlled study of high-
dose tirilazad mesylate in women with aneu-
rysmal subarachnoid hemorrhage. Part II. A
cooperative study in North America. J Neuro-
surg 1999; 90: 1018-24.

5. Lanzino G, Kassell NF, Dorsch NW, et al.
Double-blind, randomized, vehicle-controlled
study of high-dose tirilazad mesylate in
women with aneurysmal subarachnoid hem-
orrhage. Part |. A cooperative study in Europe,
Australia, New Zealand, and South Africa.

J Neurosurg 1999; 90: 1011-7.

6. Lovelock CE, Rinkel GJ, Rothwell PM. Time
trends in outcome of subarachnoid hemor-
rhage: Population-based study and system-
atic review. Neurology 2010; 74: 1494-501.

7. Barker FG 2", Ogilvy CS. Efficacy of pro-
phylactic nimodipine for delayed ischemic
deficit after subarachnoid hemorrhage: a
metaanalysis. J Neurosurg 1996; 84: 405-14.

8. Rinkel GJ, Feigin VL, Algra A, et al. Cal-
cium antagonists for aneurysmal subarach-
noid haemorrhage. Cochrane Database Syst
Rev 2005; (1): CD000277.

9. Treggiari-Venzi MM, Suter PM, Romand
JA. Review of medical prevention of vaso-
spasm after aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage: a problem of neurointensive care.
Neurosurgery 2001; 48: 249-61.

10. Weyer GW, Nolan CP, Macdonald RL. Evi-
dence-based cerebral vasospasm manage-
ment. Neurosurg Focus 2006; 21: E8.

11. Rinkel GJ, Feigin VL, Algra A, et al. Circu-
latory volume expansion therapy for aneurys-
mal subarachnoid haemorrhage. Cochrane
Database Syst Rev 2004; (4): CD000483.

12. Suarez JI, Tarr RW, Selman WR. Aneurys-
mal subarachnoid hemorrhage. N Engl J Med
2006; 354: 387-96.

13. Treggiari MM, Walder B, Suter PM, et al.
Systematic review of the prevention of de-

136 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2012; 13 (3)

layed ischemic neurological deficits with hy-
pertension, hypervolemia, and hemodilution
therapy following subarachnoid hemorrhage.
J Neurosurg 2003; 98: 978-84.

14. Hop JW, Rinkel GJ, Algra A, et al. Case-
fatality rates and functional outcome after
subarachnoid hemorrhage: a systematic re-
view. Stroke 1997; 28: 660-4.

15. Hanggi D, Liersch J, Turowski B, et al.
The effect of lumboventricular lavage and
simultaneous low-frequency head-motion
therapy after severe subarachnoid hemor-
rhage: results of a single center prospective
phase Il trial. J Neurosurg 2008; 108: 1192—
9.

16. Amin-Hanjani S, Ogilvy CS, Barker FG 2.
Does intracisternal thrombolysis prevent
vasospasm after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage? A meta-analysis. Neurosurgery
2004; 54: 326-34.

17. Saito I, Segawa H, Mishima K, et al. Pre-
vention of postoperative vasospasm by cis-
ternal irrigation with and without urokinase.
In: Sano K, Takakura K, Kassell NF et al (eds).
Cerebral Vasospasm: Proceedings of the V™
International Conference on Cerebral Vaso-
spasm. Elsevier Science Publishers, Tokyo,
1990; 297-301.

18. Kanamura K, Waga S, Sakakura M, et al.
Comparative study of cisternal lavage meth-
ods for the treatment of cerebral vasospasm.
In: Findlay JM (ed). Cerebral Vasospasm: Pro-
ceedings of the V" International Conference
on Cerebral Vasospasm. Elsevier Science
Publishers, Amsterdam, 1993; 471-3.

19. Mizoi K, Yoshimoto T, Takahashi A, et al.
Prospective study on the prevention of cere-
bral vasospasm by intrathecal fibrinolytic
therapy with tissue-type plasminogen activa-
tor. J Neurosurg 1993; 78: 430-7.

20. Usui M, Saito N, Hoya K, et al. Vaso-
spasm prevention with postoperative intra-
thecal thrombolytic therapy: a retrospective
comparison of urokinase, tissue plasminogen
activator, and cisternal drainage alone. Neu-
rosurgery 1994; 34: 235-44.

21. Seifert V, Stolke D, Zimmermann M, et al.
Prevention of delayed ischaemic deficits after
aneurysmal subarachnoid haemorrhage by in-
trathecal bolus injection of tissue plasmi-
nogen activator (rTPA). A prospective study.
Acta Neurochir (Wien) 1994; 128: 137-43.

22. Moriyama E, Matsumoato Y, Meguro T, et
al. Combined cisternal drainage and intrathe-
cal urokinase injection therapy for prevention
of vasospasm in patients with aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. Neurol Med Chir
(Tokyo) 1995; 35: 732-6.

23. Majchrzak H, Lech A, Kopera M, et al.
[Application of alteplase in prevention of ce-
rebral vasospasm and its sequelae in pa-
tients after aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage from ruptured cerebral aneurysm].
Neurol Neurochir Pol 1995; 29: 379-87.

24. Findlay JM. A randomized trial of intraop-
erative, intracisternal tissue plasminogen ac-

Prof. Dr. med. Daniel Hanggi

Geboren 1970. Medizinstudium in Basel.
Aktuell stellvertretender Direktor der Neu-
rochirurgischen Klinik der Heinrich-Heine-

Universitat Diisseldorf.

Klinische und wissenschaftlich Schwer-
punkte: Vaskuldre Neurochirurgie und

Schédelbasischirurgie.

tivator for the prevention of vasospasm. Neu-
rosurgery 1995; 37: 1026-7.

25. Gorski R, Zabek M, Jarmuzek P. Influence
of intraoperative using of recombinant tissue
plasminogen activator on the development
of cerebral angiospasm after subarachnoid
haemorrhage in patients with ruptured intra-
cranial aneurysms. Neurol Neurochir Pol
2000; 34 (Suppl): 41-7.

26. Hanggi D, Eicker S, Beseoglu K, etal. A
multimodal concept in patients after severe
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: re-
sults of a controlled single centre prospective
randomized multimodal phase I/Il trial on ce-
rebral vasospasm. Cen Eur Neurosurg 2009;
70: 61-7.

27. Kawamoto S, Tsutsumi K, Yoshikawa G,
et al. Effectiveness of the head-shaking
method combined with cisternal irrigation
with urokinase in preventing cerebral vaso-
spasm after subarachnoid hemorrhage. J
Neurosurg 2004; 100: 236-43.

28. Hanggi D, Beseoglu K, Turowski B, et al.
Feasibility and safety of intrathecal nimodipine
on posthaemorrhagic cerebral vasospasm re-
fractory to medical and endovascular therapy.
Clin Neurol Neurosurg 2008; 110: 784-90.

29. Vajkoczy P, Hubner U, Horn P, et al. Intra-
thecal sodium nitroprusside improves cere-
bral blood flow and oxygenation in refractory
cerebral vasospasm and ischemia in humans.
Stroke 2000; 31: 1195-7.

30. Thomas JE, Rosenwasser RH. Reversal of
severe cerebral vasospasm in three patients
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage:
initial observations regarding the use of intra-
ventricular sodium nitroprusside in humans.
Neurosurgery 1999; 44: 48-57.

31. Raabe A, Zimmermann M, Setzer M, et al.
Effect of intraventricular sodium nitroprusside
on cerebral hemodynamics and oxygenation
in poor-grade aneurysm patients with severe,
medically refractory vasospasm. Neurosurgery
2002; 50: 1006-13.

32. Kasuya H, Onda H, Takeshita M, et al.
Efficacy and safety of nicardipine prolonged-
release implants for preventing vasospasm
in humans. Stroke 2002; 33: 1011-5.

33. Kasuya H, Onda H, Sasahara A, et al. Ap-
plication of nicardipine prolonged-release im-
plants: analysis of 97 consecutive patients
with acute subarachnoid hemorrhage. Neuro-
surgery 2005; 56: 895-902.

34. Barth M, Capelle HH, Weidauer S, et al.
Effect of nicardipine prolonged-release im-
plants on cerebral vasospasm and clinical
outcome after severe aneurysmal subarach-
noid hemorrhage: a prospective, randomized,
double-blind phase Ila study. Stroke 2007; 38:
330-6.

35. Barth M, Pena P, Seiz M, et al. Feasibility
of intraventricular nicardipine prolonged re-
lease implants in patients following aneurys-
mal subarachnoid haemorrhage. Br J Neuro-
surg 2011; 25: 677-83.




Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

