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Alternative Vasospasmustherapien

Neue Behandlungsstrategien bei zerebralem
Vasospasmus nach aneurysmatischer

Subarachnoidalblutung
D. Hänggi

Kurzfassung: Der zerebrale Vasospasmus und
die verzögerte zerebrale Ischämie sind auch
heutzutage unter modernster Therapie die haupt-
verantwortlichen Faktoren für das Auftreten ei-
ner sekundären Morbidität und Mortalität nach
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung. Ne-
ben den erwähnten evidenzbasierten Therapie-
strategien ist die Rate einer konsekutiven per-
manenten Behinderung unverändert hoch und
das Bemühen um alternative Behandlungs-
strategien wichtig.

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

anhand der Resultate, einen wissenschaftlichen
Ausblick zu schaffen.

Schlüsselwörter: aneurysmatische Subarach-
noidalblutung, verzögert zerebrale Ischämie, 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

 Einleitung

Der zerebrale Vasospasmus und die verzögerte zerebrale
Ischämie sind auch heutzutage unter modernster und evidenz-
basierter Therapie die hauptverantwortlichen Faktoren für das
Auftreten einer sekundären Morbidität und Mortalität 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]. Zusätzlich zeigt die Datenlage, dass bei
nachgewiesenem zerebralem Vasospasmus eine hämodyna-
mische Therapie indiziert sein kann [11–13]. Dennoch ist
neben diesen erwähnten Therapiestrategien die Rate einer
konsekutiven permanenten Behinderung mit 10–12 % unver-
ändert hoch [6, 14] und ein Bemühen auch um alternative
Behandlungsstrategien äußerst wichtig.

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

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Zusammenfassung
der neuen Behandlungsmethoden des zerebralen Vasospas-
mus zur Verhinderung einer verzögerten zerebralen Ischämie
nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung.

Bewusst wird in der vorliegenden Arbeit auf pharmakolo-
gisch-systemische Möglichkeiten und auch auf die endo-
vaskuläre intraarterielle Therapie zur Behandlung des bereits
bestehenden Vasospasmus verzichtet.

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

 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“, „ventrikuläre Lyse“ oder „Lavage“, „lokale
Vasospasmustherapie“ eingegeben. Die Suche wurde nach
klinischen Therapien gefiltert.

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

 Resultate

Zisternale oder ventrikuläre 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)
durchgeführt.

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.
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Eine Metaanalyse dieser Studien zeigte, dass diese Form der
Therapie im Allgemeinen zu einer Reduktion der verzögerten
neurologischen Defizite, zu einer Verbesserung des Outcome
und zu einer Reduktion der Mortalität führt [16]. Des Weite-
ren konnte gezeigt werden, dass die Art der pharmakologi-
schen Therapie, Urokinase versus tPA, keinen Einfluss hat
[16].

Zisternale oder ventrikuläre Lyse/Lavage in

Kombination mit kinetischer Therapie
Eine Kombination von zisternaler oder ventrikulärer 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 verzögerten neurologischen Defizite, zu
einer Verbesserung des Outcome und zu einer Reduktion der
Mortalität führt. Eine weitere Therapie wurde aufgrund von
Komplikationen frühzeitig gestoppt [26].

Lokale pharmakologische Therapie

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

Die klinischen Daten zu intraventrikulärem 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], während 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 bestätigt [34]. Die intraventrikuläre 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 verzö-
gerten zerebralen Ischämie nach aneurysmatischer Blutung
dar.

Bewusst wurde auf pharmakologische, systemische sowie
auch endovaskulär-intraarterielle Ansätze verzichtet.

Die positive Effektivität der zisternalen oder ventrikulären
Lyse oder Lavage konnte insbesondere in einer Metaanalyse
bestätigt werden [16], insgesamt zeigten sich reduzierte, ver-
zögerte neurologische Defizite, ein verbessertes Outcome der
Studienpatienten und eine reduzierte Mortalität. Einschrän-
kend ist hier zu erwähnen, dass es sich nur bei einer Studie um
ein prospektiv-randomisiertes Design handelte. Des Weiteren
ist zu erwähnen, 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 1/3 der in die Studie integrierten Patienten ange-
geben.

Nach Einführung des so genannten „Neuroshaker“ 1990 mit
der Intention, die Auswaschrate zu erhöhen, wurde eine erste
kombinierende Studie, Lyse versus Lyse in Kombination mit
„headshaking“, durchgeführt. 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 Hirnödem und Mikroblutungen berich-
tet.

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

Tabelle 1: Übersicht der Studien zu zisternaler oder ventriku-
lärer 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 111 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

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

Autor Design Patientenzahl Art der Behandlung

Kawamoto et al., 2004 [27] Prospektiv, randomisiert 230 UK und „headshaking“
Hänggi et al., 2008 [15] Prospektiv, nicht-randomisiert 40 Ringer-Lösung und laterale Rotationstherapie
Hänggi et al., 2009 [26] Prospektiv, randomisiert 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 erhöht [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 möglich.

Demgegenüber 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-
gegenüber wurden keine signifikant erhöhten Komplikatio-
nen notiert. Lediglich die Applikationsform, welche nur eine
Behandlung der chirurgisch versorgten Patienten erlaubt,
bleibt als deutliche Limitation zu erkennen.

 Relevanz für die Praxis

Die verzögert zerebrale Ischämie 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 medikamentösen Therapie mit-
tels Nimodipin stehen neue alternative Behandlungsstrate-
gien im Fokus. Neben der nicht eindeutig geklärten 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.
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