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ZUSAMMENFASSUNG

Experimentelle Modelle zur Untersuchung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung
beim Menschen, speziell des Vasospasmus — Systematische Ubersichtsarbeit

Koziol, Paul

Cerebrale Aneurysmata sind Aussackungen an HirngefaBwanden, die zur Wandverdiinnung
fiihren und in den meisten Fallen erst bei Ruptur klinisch auffdllig werden. Die daraus
folgenden Subarachnoidalblutungen sind haufig mit Komplikationen, wie Rezidivblutungen,
Vasospasmen, Hydrocephalus (Wasserkopf) und Hyponatridmie (Natriummangel)
verbunden. Das besondere Augenmerk dieser Arbeit gilt dem durch die
Subarachnoidalblutung (SAB) ausgeldsten cerebralen Vasospasmus (CVS).

Ziel der Arbeit ist, bereits verwendete Tiermodelle in der Erforschung aneurysmainduzierte
Vasospasmen auf Ihre Validitat und Ubertragbarkeit auf den Menschen zu priifen.

Zu diesem Zweck erfolgte eine Analyse der verfligbaren Literatur in der Datenbank MEDLINE.
Der Umfang der Suche umfasste den Zeitraum vom Beginn der Datenbank im Jahre 1966 bis
einschlieflich zum Jahr 2009.

Verschiedene Autoren konnten durch ihre Untersuchungen zeigen, dass die Ergebnisse von
Experimenten am Tiermodell auf den Menschen (bertragbar sind. Tiere mit grofRen,
gyrenzephalen Gehirnen, wie Schweine, Schafe oder Primaten, besitzen eine
Neuroanatomie, die mit der des Menschen vergleichbar ist. Fir spezielle Fragestellungen
eignen sich jedoch auch Tiere mit nicht gyrenzephalen Gehirnen wie etwa Nager. Die
Verwendung von Primaten sollte Fragestellungen vorbehalten sein, die sich mit keinem

anderen Tiermodell beantworten lassen.

Tag der miindlichen Priifung: 30.03.2011
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1. Einleitung

Cerebrale Aneurysmata sind Aussackungen an HirngefdaBwanden, die zur Wandverdiinnung
fiihren und in den meisten Fallen erst bei Ruptur klinisch auffdllig werden. Die daraus
folgende aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) gehort zum Formenkreis der
Apoplexien (Schlaganfall) und ist durch Beimengung von Blut im Liquor (Hirnwasser)
gekennzeichnet. Subarachnoidalblutungen sind hdufig mit Komplikationen, wie
Rezidivblutungen, Vasospasmen, Hydrocephalus (Wasserkopf) und Hyponatridmie
(Natriummangel) verbunden. Das besondere Augenmerk dieser Arbeit gilt dem durch SAB
ausgelosten cerebralen Vasospasmus (CVS). Die SAB verursacht durch vasoaktive Substanzen
eine Reizung der cerebralen BlutgefidBe, mit dem Resultat der aktiven Verengung der
betroffenen Gefdale. Das Auftreten von Vasospasmen kann die Hirnperfusion massiv
beeintrachtigen, eine protrahiert auftretende neurologische Verschlechterung (delayed
ischemic neurologic deficit = DIND) kann hieraus resultieren. Die durch eine
Aneurysmaruptur bedingte SAB, die darauf folgenden Vasospasmen und die sich dadurch
ergebende cerebrale Ischamie sind eine der hdaufigsten Todesursachen in den
industrialisierten Lindern [5]. Die Uberlebenden kidmpfen hiufig mit schwerwiegenden
Behinderungen und dauerhafter Invaliditdt. Subarachnoidalblutungen und ihre Therapie
sind daher seit Uber einem Jahrhundert und noch heute Thema wissenschaftlicher
Betrachtungen. Im 18. Jahrhundert erschienen viele wichtige Hinweise zur Lehre von den
Nervenkrankheiten, die von Morgagni 1771 in deutscher Ubersetzung mit dem Titel: ,Vom
Sitz und den Ursachen der Krankheiten” veréffentlicht wurden. Vor allem in seinem ersten
Buch mit dem Titel ,Von den Krankheiten des Kopfes” beschreibt er seine Beobachtungen
Uber eine Subarachnoidalblutung und (ber Aneurysmata. Durch den langen
Forschungszeitraum und die bleibende Aktualitdt des Themas liegen zahlreiche Studien zur
Pathogenese, Diagnostik, Management und Prognose von Subarachnoidalblutungen vor.
Trotzdem sind noch viele Sachverhalte, im Besonderen der Sachverhalt der Entstehung von
Vasospasmen, nicht hinreichend verstanden. Anhand einer systematischen Ubersichtsarbeit
soll in der vorliegenden Arbeit eine wissenschaftlich fundierte Einordnung ermdglicht
werden, die darstellt welche Tiermodelle sich in der Erforschung von aneurysmainduzierten
SABs fir die besondere Fragestellung des cerebralen Vasospasmus eignen. Ziel der

Ubersichtsarbeit ist es also darzulegen, ob es SAB Modelle in Tieren gibt, deren Ergebnisse




und Qualitat Rickschlisse auf die Entstehung von Vasospasmen nach

Subarachnoidalblutung beim Menschen zulassen.




2. Grundlagen

2.1 Definition, Atiologie und Pathophysiologie intrakranieller Aneurysmen

Aneurysmen an den HirnbasisgefaBen sind (berwiegend sogenannte sacculare
(beerenformige) Aneurysmen. Solche Malformationen kdnnen entstehen, wenn
Schadigungen in der GefaBwand von Arterien auftreten. Die Tunica media stellt die Struktur
dar, welche die mechanische Stabilitat der BlutgefaBRwand gewdhrleistet. Diese Wandschicht
setzt sich bei den mittelgroRen Arterien Uberwiegend aus glatten Muskelzellen zusammen,
die in ein Netzwerk aus Kollagen und elastischen Fasern eingebettet sind. Treten innerhalb
dieser Wandschicht Stellen mit geringerer mechanischer Festigkeit oder Licken zwischen
dem Netzwerk aus Muskelzellen und Bindegewebsfasern auf, so buchten sich Anteile der
inneren GefalRlwand sackformig nach auRen vor, so dass ein mit dem GefalRlumen in
Verbindung stehendes blindsackformiges Lumen entsteht. Dieser Vorgang kann als Folge von
angeborenen Bindegewebsstérungen wie dem Marfan-Syndrom, dem Ehlers-Danlos-
Syndrom, beim Pseudoxanthoma elasticum oder bei der fibromuskuldaren Dysplasie
auftreten. Zumeist findet sich bei den betroffenen Patienten jedoch kein Hinweis auf eine
solche Erkrankung mit Synthesestdérungen oder Defekten des Bindegewebes. Es miusste
folglich auch spontan zu Schadigungen im Bereich der Tunica media der betroffenen Gefalle
kommen.

Wissenschaftliche Studien, welche die Pravalenz von symptomlosen, intrakraniellen
Aneurysmen untersuchen, geben Hinweise darauf, dass wahrscheinlich ein Anteil von 1% bis
2% der Bevolkerung Trager einer solchen Gefdllveranderung sind. Solche Daten lassen sich
bei der Autopsie [68] von Verstorbenen gewinnen, bei denen zuvor und auch im
Zusammenhang mit der Todesursache kein Hinweis auf das Vorhandensein eines
HirngefaBaneurysmas bestand. Bei Screeninguntersuchungen der intrakraniellen Zirkulation
bei Patienten mit kardiologischer Indikationsstellung, die gleichzeitig einer
Coronarangiographie unterzogen wurden, ergab sich, dass bei ca 5% der Untersuchten
Patienten inzidentielle (Zufallsbefund) Aneurysmen der Hirnbasisarterien vorlagen [70].
Dabei bleiben die meisten Aneurysmen asymptomatisch. Die jahrliche Inzidenz der

Subarachnoidalblutung, die aus einer Aneurysmaruptur resultiert, betragt zwischen 1:15000




[16] und 1: 7000 [93]. Hiernach scheint das Risiko einer SAB zunachst selbst fiir einen Trager
eines asymptomatischen Aneurysmas gering zu sein. Bei Uber 40-jahrigen ist die Inzidenz
schon 1:1000 [81]. Die Gefahr der Ruptur eines Aneurysmas und somit einer SAB steigt also
mit zunehmendem Lebensalter an. Als Ursache hierfir kommt die mit dem Alter steigende
Inzidenz an arteriosklerotischen Erkrankungen in Betracht, was zu einer verminderten
Elastizitat der GefiaBwdnde fihrt. Hinzu kommen systemische Erkrankungen, wie die
arterielle Hypertonie, die das Rupturrisiko eines vorhandenen Aneurysmas noch steigern.
Des Weiteren besitzen die sackférmigen HirngefaBaneurysmen eine tendenzielle
Volumenzunahme. Das Lumen eines vorhandenen Aneurysmas tendiert Uber lange
Zeitraume zu einer GrofRenprogredienz [81]. Mit dieser makroskopisch zu beobachtenden
Veranderung der Aneurysmamorphologie geht eine Destabilisierung der Aneurysmawand
einher, in der im Vergleich zur Gefilwand einer gesunden Arterie, die Tunica media
weitgehend fehlt. Die Ursache fiir diese Destabilisierung ist die mit zunehmendem
Aneurysmadurchmesser grofBer werdende Wandspannung.

Der in den GefaRen vorherrschende Blutdruck bewirkt, dass die Wandstrukturen sowohl der
gesunden als auch die der pathologisch verdanderten Blutgefdl3e standigen Dehnungskraften
ausgesetzt werden. Diesen Dehnungskraften wirkt bei gesunden Arterien die elastische
Rickstellkraft der Bindegewebselemente in der Tunica media entgegen. Die Wand des
sacculdaren Aneurysmas wird durch die Dehnungskrafte zunehmend plastisch verformt, dabei
wird das Aneurysmalumen erweitert und die Aneurysmawand wird immer mehr
ausgediinnt. Durch die Zunahme des Volumens erhéhen sich nach den Gesetzen der
Mechanik wiederum die Dehnungskrafte, die auf die Aneurysmawand wirken und die als
deren Wandspannung erfasst werden kdnnen. Den Zusammenhang zwischen der
Volumenzunahme und der daraus resultierenden Wandspannung beschreibt das La Place-
Gesetz. Dieses lasst sich so umschreiben, so dass sich die integrierte Wandspannung Uber die

Dicke der GefakRwand wie folgt ergibt:

Th = Pt - ri/h (N/m?).

Th ist die Gber die Gefalwanddicke integrierte Wandspannung, welche dem transmuralen
Druck Pt entgegenwirkt, ri ist der Innenradius des GefdBlumens und h die Wanddicke des

Gefdlles. Der Zusammenhang zwischen Wandspannung und Aneurysmavolumen ist folglich




linear. Bei zunehmender Aneurysmagrofle vergroflern sich im gleichen Malle wie der
Aneurymsaradius auch die Dehnungskrafte, die auf die Aneurysmawand wirken. Dieser
Vorgang schreitet solange voran, bis die Wandspannung die Reildfestigkeit der
Aneurysmawand an deren diinnster und damit anfalligster Stelle Gberschreitet und es zur
Aneurysmaruptur mit dem klinischen Bild einer Subarachnoidalblutung kommt. So finden
sich in Autopsiestudien haufig asymptomatische Aneurysmen mit Durchmessern von 7mm
[121] bis maximal 9mm [32], was wahrscheinlich die kritische GréBe eines Aneurysmas an
der Grenze zur Ruptur darstellt. Aneurysmen mit groRerem Durchmesser besitzen bereits
ein erheblich héheres Rupturrisiko, das sich aus den zuvor angestellten Uberlegungen

erklart.

Insbesondere die raumliche Anordnung von Aneurysmen und die daraus resultierende
hamodynamische Belastung scheinen fiir das Wachstum und die Rupturgefahr des
Aneurysmas von entscheidender Bedeutung zu sein. Die Hirnbasisaneurysmata beim
Menschen entstehen bevorzugt an den Teilungsstellen der GefalRe des Circulus arteriosus
Willisii. Hier kommt es in Verlangerung der Richtung des zufiihrenden GefaRes durch den
Druck, den das flieRende Blut auf diese Stelle des GefdRRes ausiibt, wenn es in die neue
FluBrichtung der abzweigenden Arterien umgelenkt wird, zur Ausstlilpung von
Intimaanteilen durch Schwachstellen in der Media und somit zur Entstehung eines

beerenférmigen Aneurysmas.
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Schematische Darstellung des Auftretens eines intrakraniellen Aneurysmas, besonders an
den Teilungsstellen von GefdRen. Die Blutflussrichtung in Richtung auf die distale Carina
kann bei einem Mediadefekt in der GefaBwand die Wandaussackung bewirken.
(modifiziert nach Weir (1985) Neurosurgery, Fig. 159-5, p 1315)

Folgendes Verteilungsmuster von Aneurysmen findet sich an den Hirnbasisarterien: 40% der
Malformationen betreffen die A. cerebri anterior (ACA), davon die meisten am Abgang der A.
communicans anterior (ACoA), 30% treten im Bereich der A. carotis interna (ICA) auf, meist
am Abgang der A. communicans posterior (ACoP), 20% im Gebiet der A. cerebri media (MCA)

und 10% im Bereich von A. basilaris und Aa. vertebrales [77].
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Abbildung 2:
Darstellung des Circulus arteriosus Willisii, von unten betrachtet

(modifiziert nach Greenberg (1997) Handbook of Neurosurgery, Fig. 2-10, p 52).

In Studien konnte durch eine Erhéhung des systemischen arteriellen Blutdruckes bei
gesunden Tieren an den typischen Stellen in Hirnbasisgefalen die Entwicklung von
Aneurysmen hervorgerufen werden [80]. Dies spricht daflir, dass nicht nur primar
geschadigte GefdaBwandstrukturen als alleinige Ursache in Frage kommen. Vielmehr scheint
die hamodynamische Situation an der GefaRverzweigung, eventuell auch in Verbindung mit
einem Hypertonus, die Entstehung der GefaBmalformation zu erkldaren. Andere
pradisponierende Faktoren scheinen eine untergeordnete Rolle zu spielen, auch wenn eine

genetische Disposition immer wieder diskutiert wird [26].

2.2 Genetik intrakranieller Aneurysmen

Das Auftreten durch aneurysmatisch verursachte SAB steigt im Alter an, wobei die Halfte der
SAB Patienten jinger als 55 Jahre alt sind [27]. Die Risikofaktoren fiir Aneurysmen sind das
Geschlecht, Rauchen, Bluthochdruck, exzessiver Alkoholgenuss und familidare Vorbelastung

[47]. Die beeinflussbaren Faktoren sind die haufigsten, wobei eine familidare Vorbelastung




der grofSte Risikofaktor ist [143]. Ohne Zweifel lasst sich ein Teil der familiar gehauften
Vorfélle von SAB durch die anderen Risikofaktoren erklaren, aber diese angeeigneten
Risikofaktoren erklaren nur einen Teil der familiaren Vorfalle [17]. Daher sind genetische
Faktoren an der Entwicklung intrakranieller Aneurysmen in Betracht zu ziehen. Insbesondere
die Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne familidare Vorbelastung unterstitzt diese
These. Im Vergleich zu sporadisch auftretenden Aneurysmen sind familiar bedingte
Aneurysmen zum Zeitpunkt der Ruptur groBer, liegen ofter an der mittleren kraniellen
Arterie (MCA) und haben eine héhere Wahrscheinlichkeit vielfaltig (multipel) als sporadisch
zu sein [144]. AuBerdem ereignet sich die Ruptur der Aneurysmata mit familidrer
Vorbelastung in einem jlngeren Alter [145]. Das Konzept der beteiligten genetischen

Faktoren hat in den vergangenen Jahren zu vielen Studien in diesem Bereich gefiihrt.

2.2.1 Vorgehensweisen genetischer Studien

Um bestimmte genetische Faktoren, die fiir komplexe Krankheiten wie intrakranielle
Aneurysmen verantwortlich sind, zu identifizieren, gibt es zwei verschiedene
Forschungsansatze. Ein Ansatz ist der sogenannte hypothesen- basierte Ansatz, der die
Charakterisierung von Genen, die aufgrund ihrer Funktion mogliche Ausloser fir die
Entwicklung von Aneurysmen sind, beinhaltet. Dieser Ansatz nutzt Assoziationsstudien, die
Aneurysmen und ein spezifisches Allel innerhalb eines Funktionskandidaten - Gens zwischen
Aneurysmapatienten und einer Kontrollgruppe analysieren. Der Hauptnachteil dieses
Ansatzes besteht darin, dass Gene, die auf zurzeit unbekannte Weise an der Pathogenese
von Aneurysmen beteiligt sind, nicht erkannt werden. Um diesen Nachteil zu kompensieren
wurde der hypothesen- freie Ansatz entwickelt, der entweder ganze Genome mit
Bindungsstudien oder genomweite Assoziationsstudien nutzt. Die genomweiten
Assoziationsstudien untersuchen die Unterschiede in der H&aufigkeit bestimmter Allelen
zwischen Patienten und Kontrollgruppen. Hauptvorteil solcher Studien ist die Moglichkeit
genetische Faktoren mit geringem Aufwand aufzudecken. Hauptnachteil ist, dass
Krankheitsgene nicht aufgedeckt werden kénnen, wenn ein Aneurysma durch mehrere
seltene Varianten in einem Gen verursacht wird [25]. Die Bindungsstudien analysieren, ob
die Ansammlung von Aneurysmen (oder andere Krankheitsphenotypen) in erkrankten

Familien mit DNA Markern auf bekannten Positionen auf einem Genom zusammenfallen. Die




Bindung eines bestimmten Krankheitsphenotypen mit einem spezifischen DNA Marker
bedeutet, dass der Marker und das krankheitsverwandte Gen nahe beieinander auf der DNA
lokalisiert werden. Bindungsstudien identifizieren sogenannte Loci, wo sich das
krankheitsverwandte Gen befindet. Die so identifizierten Gene bezeichnet man als
sogenannte Positionskandidaten-Gene. Den Bindungsstudien folgt haufig eine

Assoziationsstudie, die Positionskandidaten auf den identifizierten Loci analysiert.

2.2.2 Ergebnisse genetischer Studien

In den genomweiten Bindungsstudien bei Familien und Geschwisterpaaren mit
intrakraniellen Aneurysmen wurden verschiedene Loci auf Chromosomen gefunden. Von
diesen Loci sind die vielversprechendsten auf den Chromosomen 1p34.3-p36.13, 7qll,
19913.3, und Xp22, weil diese Loci in verschiedenen Bevdlkerungen repliziert wurden,
obwohl 7q11 nicht in allen untersuchten Populationen nachgewiesen werden konnte. Fir
die Loci auf 1p34.3-p36.13 und 7911 sind auch Verbindungen mit Positionskandidaten
Genen aufgezeigt worden: Fiir Genlocus 1p34.3-p36.13 eine Verbindung zum Perlecan Gen,
das ein Proteoglykan bildet, welches sich in der Basalmembran verschiedener Epitheltypen
als Strukturprotein an andere Proteine bindet. Fiir 7q11 eine Verbindung zum Elastin Gen,
das ein Faserprotein bildet und ebenfalls zu den Strukturproteinen gehort und in seiner
Funktion flir Formgebung und Halt der tunica media verantwortlich ist. Das Strukturprotein
sorgt flir die Dehnungsfahigkeit grofler Blutgefdlle. Ferner gibt es Verbindungen zum
Kollagen Typ 1 A2 Gen, dass fiur die Bildung von fibrillarem Kollagen verantwortlich ist,
welches insbesondere als Strukturprotein des Bindegewebes (genauer: der extrazelluldren
Matrix) im menschlichen Kérper mit einem Anteil von ca. 30% am Gesamtgewicht aller
Proteine das am meisten verbreitete Protein ist. Es ist ein wesentlicher organischer
Bestandteil von Knochen, Zdhnen, Knorpel, Sehnen, Bindern und Haut. Kollagenfasern
besitzen eine enorme Zugfestigkeit und sind kaum dehnbar. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass der Fortschritt bei der Identifizierung genetischer Determinanten fir
intrakranielle Aneurysmen zurzeit noch sehr moderat ist. Griinde dafiir liegen sowohl in den
Einschrankungen der derzeitigen Studien, als auch den Einschrankungen aufgrund der Natur

der Krankheit und unserem Konzept von Aneurysmen und der Aneurysma Entwicklung [193].




2.3 Definition, Atiologie und Pathophysiologie der Subarachnoidalblutung

Bei der akuten, nicht traumatischen Subarachnoidalblutung (SAB) handelt es sich etwa in
80% der Falle um eine arterielle Blutung aus einem Aneurysma einer versorgenden
Hirnarterie in dem mit Liquor cerebrospinalis gefiillten Raum zwischen Arachnoidea und Pia
mater [13]. Subarachnoidalblutungen, welche in Ruhe oder Anstrengungsphasen auftreten,
werden auch als spontane SAB bezeichnet. In einigen Fallen ist das Aneurysma partiell in
Hirngewebe eingebettet, so dass dessen Ruptur zu einer intrazerebralen Blutung mit oder
gelegentlich auch ohne SAB fiihrt. Zusatzlich kénnen die dulleren Liquorrdume (basale
Zisternen und die Konvexitat), als auch die inneren Liquorrdume (Ventrikel) betroffen sein.

Auch der Durchbruch in das Hirngewebe und den Subduralraum ist moglich.

Abbildung 3:

Nativ-Computertomographische Darstellung einer ausgedehnten Subarachnoidalblutung
nach Ruptur eines A. communicans posterior-Aneurysmas bei einer Frau W. (80 J)
(Einlieferung im Stadium Hunt und Hess 5 [s. Tab.1]. Die basalen Zisternen, die Sylvische
Fissur beidseits und der Interhemispharenspalt sind mit hyperdensem Blut ausgefullt.
(Institut fur Klinische Radiologie, Universitatsklinikum Miinster)
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Traumatische  Schadelverletzungen  stellen eine  weitere Ursache fir eine
Subarachnoidalblutung dar, wobei meist GefdlRe der Pia mater zerreiRen. Dies flihrt meist zu

einer Blutung ohne Raumforderung und verursacht somit keine primaren Komplikationen.

Das durch die Aneurysmaruptur sich im Subarachnoidalraum befindende Blut kann zu
Zirkulationsstorungen des Liquor cerebro spinalis (Hirnwassers) flihren mit der Konsequenz
eines posthamorrhagischen Verschlusshydrocephaluses, einer isolierten Aufweitung der drei
supratentoriellen Hirnkammern. Der Verschlusshydrocephalus kann zu einer zunehmenden
Eintriibung des Patienten fiilhren und macht eine rasche Behandlung in Form einer Ableitung

erforderlich.

Auch die Funktion der Nervenzellen wird durch das Blut gestort, es kann zur
Bewusstseinstribung bis hin zum Koma kommen. Des Weiteren wird die ansonsten fein
regulierte Hirndurchblutung beeintrachtigt, so dass es zu einer Minderversorgung der Zellen
mit Sauerstoff und Glucose kommt, woraus eine FlieBbeschleunigung des Blutes und

mogliche Wiederholungsblutungen resultieren.

Durch die lokale GefaBwandschadigung bei der Ruptur eines Aneurysmas werden vasoaktive
Substanzen und Prostaglandine vermehrt ausgeschittet, die lber einige Tage Anlaufzeit
einen deutlich gesteigerten Sympathikotonus bewirken, der zur Ausbildung einer
spastischen Einengung der intrakraniellen Hirnarterien fihrt, auch Vasospasmus genannt.
Bei gutem Kollateralkreislauf kann ein umschriebener Spasmus symptomlos bleiben, in den
anderen Fallen kann die durch den Vasospasmus verursachte Minderversorgung des Gehirns
ischamische Defizite verursachen, dass sogenannte delayed ischaemic neurological deficit

(DIND).
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Abbildung 4:

Sektionsprdaparat einer ausgedehnten Subarachnoidalblutung infolge einer Ruptur eines
Hirnbasisarterienaneurysmas (Berlin S 488/84).

Links: Ausgedehnte Subarachnoidalblutung an der Hirnbasis (iber Pons und Cerebellum.
Rechts: Nach Abprdparieren treten mehrere Aneurysmata in Erscheinung: ein kleines
Aneurysma an der A. carotis interna rechts, je ein grofes Aneurysma an der A. communicans
posterior bds.

(Institut fur Pathologie, Krankenanstalten Gilead, Bielefeld)

2.3.1 Delayed ischaemic neurological deficit (DIND).

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist eine Erkrankung mit einer sehr hohen
Mortalitatsrate. So erreichen etwa 20 % der Patienten im Rahmen der akuten Blutung nicht
lebend das Krankenhaus. Fiir die Patienten, die die initiale Blutung und die Versorgung des
Aneurysmas Uberlebt haben, ist die haufigste und gefiirchtetste Komplikation der
symptomatische cerebrale Vasospasmus (VSP), der durch eine lokale oder diffuse
Gefallkonstriktion verursacht wird. Die Veranderungen in den groReren Gefallen, die durch
die Vasospasmen hervorgerufen werden, kénnen angiographisch dargestellt werden. Der
DIND kann bereits 3 bis 4 Tage nach der SAB auftreten, das Maximum wird um den siebten
Tag nach SAB erreicht. Generell kdnnen Vasospasmen noch bis zum 14. Tag beobachtet
werden. Die Haufigkeit des DIND korreliert direkt mit der Ausdehnung des subarachnoidalen

Blutgerinnsels und der Menge des computertomographisch nachgewiesenen Blutes in den
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basalen Zisternen [51]. Die Angaben Uber die Auftrittshaufigkeit des DIND liegen zwischen
4% [136] und etwa 40% [61]. Bei 6% der SAB fiihrt der DIND zu bleibenden, schweren
Behinderungen und bei 7% zum Tod [77]. Als histopathologisches Korrelat sind am Hirn
weitverteilte glockenformige und laminare cortikale Mikroinfarkte nachweisbar [118] [166].
Man nimmt an, dass der Vasospasmus ein multifaktorielles Ereignis ist, dessen Entstehung
mit Hamolyseprodukten, vor allem Oxyhdamoglobin, und der Freisetzung vasoaktiver
Substanzen wie Endothelin, Serotonin, Katecholamin und Prostaglandin zusammenhangt
[98] [194], auRerdem ist nach einer Subarachnoidalblutung die Stickstoffmonoxid (NO)
induzierte Vasodilatation eingeschrankt [9]. Die Pathogenese konnte bisher nicht vollstandig
geklart werden.

Durch einen Vasospasmus kann eine kritische Reduktion des zerebralen Blutflusses aufgrund
von Storungen der Mikrozirkulation durch hypotone Phasen zur zerebralen Ischamie fiihren
[188]. Der Zeitpunkt und die Dauer der zerebralen Ischamie sind wichtige Prognosefaktoren
[54]. Die zerebrale Ischamie ist definiert als Sauerstoff und Substratmangel aufgrund eines
unzureichenden Blutflusses. Sinkt der zerebrale Blutfluss unter 20 ml pro 100 g Hirngewebe
pro Minute, kommt es zu einem Funktionsverlust der Neuronen. Dieser Funktionsverlust ist
jedoch nicht gleichzusetzen mit einem morphologischen Zelluntergang. Ein Blutfluss von 20
ml / 100 g / min kann ausreichend fiir den Erhalt des Zellstrukturstoffwechsels und somit das
Uberleben der Nervenzellen sein. Diese Zone des funktionslosen, jedoch reaktivierbaren
Hirngewebes nennt man Penumbrazone, die es unter allen Umstanden zu erhalten gilt [5]
[158]. Sinkt der Blutfluss jedoch weiter unter 10 ml / 100 g / min, kommt es zu
morphologischen Verdanderungen mit einem nachfolgenden Zelluntergang. Die Aktivierung
dieses Prozesses ist abhangig von der Dauer der Ischamie. Bei einer Hirndurchblutung von
unter 10 ml / 100 g / min sind nach 20 Sekunden aufgrund des Energiemangels keine
synaptischen Ubertragungen mehr méglich. Nach 5 Minuten ist der Energietriger ATP im
Zellkern nicht mehr nachweisbar. Es erfolgt die Umstellung auf anaerobe Stoffwechselwege,
die zu einer Gewebsazidose fiihrt. Der ATP-Mangel fiihrt zu einem Funktionsverlust der ATP-

abhangigen lonenpumpen und in Folge zu einem Zusammenbruch der lonengradienten.

+ +

Der Einstrom von Na -und Ca? -lonen bewirkt einen osmotisch bedingten Einstrom von
Wasser und damit eine Volumenzunahme der Nervenzellen. Bis zu diesem Zeitpunkt sind

alle Veranderungen bei ausreichender Reperfusion potentiell reversibel. Kommt es aufgrund
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der intrazelluldren Wasseransammlung jedoch zum Zerreilen der Zellmembran, entsteht
eine irreparable Nekrose [188]. Die Reduktion des zerebralen Blutflusses fiihrt zu einer
unabhangigen Ausschittung von Stressmediatoren und zur Initiierung sekundarer

Schadigungsmechanismen.

Sekundare Schadigungsmechanismen
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Abb. 1: Modifiziert nach Beauchamp et al. [9]
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2.3.2 Klinik der Subarachnoidalblutung

Typische klinische Zeichen der SAB sind plotzlich auftretende, massive Kopfschmerzen, ein
sogenannter Vernichtungskopfschmerz, der haufig mit Erbrechen, Schwindel und in einigen
Fallen mit Bewusstlosigkeit sowie neurologischen Ausfillen einhergehen kann [135]. Der

klinische Schweregrad einer SAB wird nach WFNS [World Federation of Neurological

Surgeons] angegeben.

Klinische Schweregradeinteilung nach WFENS (World Federation of Neurological

Tab. 1

Surgeons), HUNT und HESS in Relation mit Glasgow Coma Scale

Grade von WFNS oder HUNT und HESS

leichter Kopfschmerz und/oder Meningismus
(Nackensteifigkeit), keine neurologischen Ausfalle

maliger bis schwerer Kopfschmerz/Meningismus,
keine neurologischen Ausfalle aulder
Hirnnervenstorungen (hier in Kombination!), keine
Bewusstseinsveranderungen

Somnolenz oder Verwirrtheit und/oder
neurologische Ausfalle

Sopor, schwere neurologische Ausfalle, vegetative

Storungen

Koma (Bewusstlosigkeit), Strecksynergismen,
moribunder Patient

entspricht
Glasgow Coma

15

13-14

13-14

7-12

Scale

Schweregradeinteilung der SAB nach WFNS, HUNT & HESS in Relation zu Glasgow
Coma Scale

15



2.3.3 Diagnostik der Subarachnoidalblutung

Zur Diagnostik einer SAB wird die cerebrale Computertomographie (CCT) eingesetzt. Die
Einteilung, bezlglich der Lokalisation und Menge der Blutung, erfolgt nach der Fischer —

Skala.

Dichte der SAB im CCT
Grad 1 Kein Blut sichtbar
Grad 2 Diffuse oder vertikale Schichten < 1 mm Dicke

Grad 3 | Lokalisierter Clot und/ oder vertikale Schicht =1 mm
Grad 4 Intrazerebraler oder intraventrikuldrer Clot mit diffuser oder keiner SAB

Tab. 2

Gradeinteilung der SAB nach Fischer

Ist die SAB im CCT nicht eindeutig nachweisbar, aber eindeutige klinische Zeichen einer SAB
sind vorhanden, so muss eine Liquorpunktion durchgefiihrt werden. Ist der Befund einer SAB
eindeutig gesichert, erfolgt der bildgebende Nachweis der Blutungsquelle (CT- oder MR-

Angiographie, eine intraarterielle Angiographie als Goldstandard).

2.3.4 Diagnostik des Vasospasmus

Diagnostiziert werden kann der Vasospasmus mittels transkranieller Dopplersonographie
(TCD), vor allem bei proximalen Spasmen [90]. Die Einengung des GefaBlumens verursacht
eine Beschleunigung der Flussgeschwindigkeit. Die normale Flussgeschwindigkeit in der A.
cerebri media (MCA) betragt < 120 cm pro sec., ein Wert > 140 cm pro sec. ist verdachtig
und weiRt auf einen Vasospasmus hin. Liegt ein Wert von > 200 cm pro sec. vor, so handelt
es sich meist um einen schweren Vasospasmus. Auch ein Anstieg der Flussgeschwindigkeit
um > 40 cm pro sec. innerhalb von 24h l3sst einen Vasospasmus annehmen [55] [56].

Trotz hoher Flussgeschwindigkeiten bleiben einige Patienten asymptomatisch [88]. Durch die
Triple-H-Therapie, zur Behandlung des Vasospasmus, kann es ebenfalls zu einer Erhéhung
der Flussgeschwindigkeit kommen, die aber asymptomatisch bleibt [187]. Um periphere
Spasmen oder Flussbeschleunigungen, die nicht durch einen lokalen GefaBspasmus, sondern

durch eine Hyperamie oder eine Hypervolamie bedingt sind, diagnostisch zu trennen,

16



bedient man sich des sogenannten Lindegaard-Index als Quotient der Flussgeschwindigkeit
der A. cerebri media (MCA) und der extrakraniellen A. carotis interna (ICAext)
(MCA/ICAext.).Werte die zwischen 3 und 6 liegen, weisen auf einen milden und Werte > 6
auf einen schweren Vasospasmus hin [90].

Des Weiteren kann bei Verdacht auf einen Vasospasmus die cerebrale Angiographie einen

GefaRspasmus oder eine verzogerte Kontrastmittelfiillung nachweisen [48].

2.3.5 Behandlungsmoglichkeiten des Vasospasmus

Die Therapie des Vasospasmus zielt darauf ab, die Engstellung der cerebralen Gefalle zu
verhindern und die cerebrale Perfusion zu verbessern, um damit neurologische Defizite

(DIND) zu minimieren [176].

2.3.5.1 Triple-H Therapie

Liegt ein Vasospasmus vor, kann durch eine hypertensive, hypervolamische Hamodilution
(Triple-H) versucht werden, ischamische Symptome zu verbessern. Durch Anheben des
systemischen Blutdrucks mittels Volumengabe und Katecholaminen kdnnen sich
fokalneurologische Ausfalle zuriickbilden [76]. Die Behandlung von cerebralen Vasospasmen
durch Triple-H-Therapie werden, bezlglich Mortalitat und Morbiditat, kontrovers diskutiert

und bewertet [83] [107] [142] [153].

Triple-H-Therpie Klinische MaRnahmen
Hypertension Blutdruck-systolisch: 160-180 mmHg (adrenerge
Substanzen: Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin)
Hypervoldamie Bis zu 10 Liter FlUssigkeit pro Tag
Hamodilution Hamatokrit-Zielwert ca. 30
Tab. 3

Triple-H-Therapie nach Origitano et al. 1990

Die meisten Autoren empfehlen Volumenersatzmittel auf cristaloid- Kolloidbasis, um eine
negative Flissigkeitsbilanz zu vermeiden, eine maRige Hamodilution zu bewirken und den

mittleren arteriellen Druck (MAP) um 10 -20 mmHg (iber den Ausgangswert anzuheben.
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Jedoch ist nur bei Patienten mit symptomatischem Vasospasmus die Einleitung einer
Hypertension mit Katecholaminen indiziert.

Kontraindikationen fir die Triple-H Therapie sind: Lungendédem, Herzinsuffizienz,
Hyponatriamie, Nierenversagen, Hirnddem durch Steigerung des intrakraniellen Druckes
(ICP), unversorgte Aneurysmen bzw. Blutung aus einem anderen Aneurysma und

hdamorrhagischer Hirninfarkt [176].

2.3.5.2 Nimodipin

Als Calciumantagonist hat Nimodipin durch Hemmung des langsamen Calzium-Einstroms (L-
Typ Ca%*-Kanal) in die glatte Muskelzelle der GefaRe einen vasodilatatorischen Effekt und
besitzt dartber hinaus neuroprotektive Eigenschaften, die jedoch nicht eindeutig belegt sind
[176] [153] [128]. Mit Nimodipin konnte eine signifikante Abnahme der Inzidenz cerebraler
Infarkte nach SAB um 34% und eine Verbesserung des Outcomes um 40% erreicht werden
[129]. Eine Metaanalyse von 11 randomisierten Studien prophylaktischer Gabe von
Calziumantagonisten mit insgesamt 2804 Patienten, davon 1376 Patienten in der
Behandlungs- und 1428 Patienten in der Kontrollgruppe, zeigte ein besseres Outcome und
eine Senkung des DIND, allerdings mit einer nur geringen Risikoreduktion von 5,1% [46]. Die
hadufigsten Nebenwirkungen der Nimodipintherapie sind Hypotension und Kopfschmerzen,

seltener Nierenversagen, akuter lleus oder Lungenédem [129].

2.3.5.3 Endovaskulére Therapie

Moglichkeiten der endovaskuldren Therapie bei Vasospasmus sind die mechanische oder die
medikamentése Aufweitung der eng gestellten Arterien. Dieses ist mechanisch durch die
Ballon-Angioplastie moglich. Die Gabe von Medikamenten (Papaverin und z.B Nimodipin)
sind ebenso Mdglichkeiten den Spasmus aufzuheben. Die Datenlage zu allen diesen
Vorgehensweisen ergibt keine sichere Evidenz. Daher ist diese mechanische und
medikamentdse Dilatation der Gefdlle bei ausgewahlten refraktdren Fallen angezeigt. Eine
Studie zeigte, dass trotz intraarteriellem Papaverin zwar der neurologische Status gebessert

werden konnte [43], jedoch nicht das Outcome.
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2.3.6 Experimentelle Therapien des Vasospasmus

Therapieansatze, die nicht zur Standardtherapie gehoren sind:
Endothelinrezeptorantagonisten (Bosentan) [21] [24] [112] [200], die in experimentellen
Ansatzen ein Verminderung des Vasospasmus gezeigt haben.

Tirilazad, ein 21 Aminosteroid, hemmt freie Radikale und kann dadurch Zellschdaden
verhindern [60] [87]. Ein Vorteil ist das Fehlen von Nebenwirkungen wie sie bei Gluco- bzw.
Mineralkortikoiden vorkommen [190]. Im Tierexperiment ist es gelungen, die Inzidenz von
Vasospasmen zu reduzieren, sowie einen angiographisch nachweisbaren Vasospasmus
zurickzubilden [4].

Tirilazad in Kombination mit Nimodipin konnte in einer Studie eine Reduktion von
symptomatischem Vasospasmus und Verminderung der Mortalitdt, sowie ein besseres
Outcome nach 3 Monaten bewirken [75]. In einer anderen Studie mit insgesamt 897
Patienten konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied bezliglich Mortalitat,
Outcome und Vasospasmus in der Tirilazadgruppe nachgewiesen werden [62]. Des Weiteren
wurde in experimentellen Ansdtzen eine intrathekale Natrium-Nitroprussid Injektion
angewendet, mit dem Vorteil der Vermeidung systemischer Hypotension durch perivaskular

lokale Wirkung. Es besteht allerdings die Gefahr eines intrakraniellen Druckanstieges [176].

2.3.7 Tierexperimentelle Therapieversuche des Vasospasmus

Intravaskulare NO-Donatoren die im Tiermodell zur Anwendung gekommen sind, ergaben
zwar eine Reduktion des arteriellen Vasospasmus, jedoch auch eine arterielle Hypotonie
[134]. Andere Versuche waren die intrazisternale Lyse mit RTPA Injektionen (recombinant
tissue plasminogen activator) [116] [176] und die antifibrinolytische Therapie mit
Tranexamsaure [186], die aber entweder keinen signifikanten Einfluss auf den cerebralen
Vasospasmus hatten, oder von denen aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen

abgesehen wurde.
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3.Methodenteil

3.1 Einfiihrung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine systematische Ubersichtsarbeit, welche
sich an den Standards der von der Cochrane Collaboration durchgefiihrten Ubersichtarbeiten
orientiert. Fir das Erreichen eines hohen Qualitatsstandards ist es vorgesehen, dass zwei
Personen unabhangig voneinander die Auswahl der einzuschlieBenden Studien treffen und
eine anschlieBende Qualitatsbeurteilung derselben durchfiihren. Bei Abweichungen sollte
das Ergebnis durch einen Dritten Uberpriift oder von den ersten beiden Personen diskutiert
werden. Der Zweite sogenannte Reviewer der vorliegenden Arbeit ist, Herr Priv. Doz. Dr.
Bernhard Fischer, Facharzt fiir Neurochirurgie. Bei abweichenden Ergebnissen zwischen
beiden wurde (ber eine Diskussion ein einheitliches Resultat herbeigefiihrt. Der Dritte

Reviewer ist, Herr Prof. Dr. Ali Gorji, der auf Neurophysiologie spezialisiert ist.

Die zugrunde liegende Systematik soll im Nachfolgenden anhand eines Protokolls dargestellt

werden.

Zunichst wurde das Protokoll erstellt, an dem sich die Entwicklung der Ubersichtsarbeit
orientierte. Bis auf geringfiigige Anpassungen im Verlauf der Erstellung der Ubersichtsarbeit,
hat sich die Arbeit an die Vorgaben des Protokolls gehalten, in das der Grof3teil der fir die

vorliegende Arbeit relevanten methodischen Grundlagen eingearbeitet ist.

Wahrend der Ausarbeitung des Protokolls wurde die Suchstrategie fiir die verschiedenen
Datenbanken erarbeitet, die im Protokoll ausfiihrlich dargestellt wird. Des Weiteren wurden
die Ein- und Ausschlusskriterien und die Kriterien zur Qualitatsbeurteilung festgelegt. Es
wurde eine quantitative und qualitative Analyse der in der Ubersichtsarbeit

eingeschlossenen Studien angestrebt.

Abweichend von den Vorgaben der Cochrane Collaboration, bei deren Ubersichtsarbeiten
nur RCTs (Randomized Controlled Trials) Berlicksichtigung finden, werden in der

vorliegenden Arbeit auch weniger valide Studiendesigns wie z.B. Kohortenstudien ohne
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Verlaufskontrollen miteinbezogen, um einen méglichst umfassenden Uberblick zu erlangen.
Es konnten daher nicht ausschlieRlich RCTs (Randomized Controlled Trials) berticksichtigt

werden.

Nachfolgend ist das Protokoll mit seinen sechs Kapiteltiteln, Hintergrund, Inhalt und Ziel,

Auswahlkriterien, Suchstrategie und Methodik aufgefihrt:

3.2 Protokoll

3.2.1 Titel

»Experimentelle Modelle zur Untersuchung der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung

beim Menschen, speziell des Vasospasmus — Systematische Ubersichtsarbeit”

3.2.2 Hintergrund

Die durch eine Aneurysmaruptur bedingte SAB, die darauf folgenden Vasospasmen und die
sich dadurch ergebende cerebrale Ischamie ist eine der haufigsten Todesursachen in den
industrialisierten Lindern. Die Uberlebenden kdmpfen haufig mit schwerwiegenden
Behinderungen und dauerhafter Invaliditat. Aus medizinisch-6konomischer Sicht betrachtet
stellt das eine enorme finanzielle Belastung dar. So schatzt man, dass in Deutschland derzeit
ca. 1 Million Menschen an den Folgeerscheinungen einer aneurysmainduzierten SAB leiden.
Nur etwa ein Drittel der Patienten erholen sich soweit, dass sie ohne Einschrankungen ihren
Lebensalltag bestreiten konnen. Ein weiteres Drittel der Betroffenen kann, nach
entsprechender Therapie, selbststandig einfache Dinge verrichten, wobei sie jedoch Hilfe
bendtigen und somit eine Teilnahme am Berufsleben nicht oder nur geringgradig moglich ist.
Der Rest der Patienten bleibt dauerhaft pflegebedirftig. Obwohl das Gehirn nur 2% des
Koérpergewichts ausmacht, benétigt es etwa 20% des gesamten Sauerstoffbedarfs. Wird die
Sauerstoffzufuhr nicht gewahrleistet, so wird die Funktion zunachst reversibel eingestellt
und bei einer weiteren Reduktion der Sauerstoffzufuhr kommt es zu einem irreversiblen
strukturellen Schaden [5]. Die Subarachnoidalblutung tritt am haufigsten in der 5. und 6.
Lebensdekade auf. Man schatzt, dass 1/3 der Patienten sterben, bevor sie das Krankenhaus

erreichen. Weitere 20% sterben wahrend des stationdren Aufenthaltes, und von den

21



restlichen Uberlebenden bleibt die Hilfte dauerhaft behindert und damit pflegebediirftig bis

an ihr Lebensende.

3.2.3 Inhalt und Ziel

Das Ziel dieser Arbeit ist es bereits verwendete Tiermodelle in der Erforschung
aneurysmainduzierte Vasospasmen auf lhre Validitdt und Ubertragbarkeit auf den Menschen
zu prifen. Dabei gilt es ein Tiermodell zu beschreiben, das den Traumamechanismus von
aneurysmainduzierten  Subarachnoidalblutungen imitiert, die daraus folgenden
Vasospasmen zuverldssig auslost, reproduzierbar ist und der Neuroanatomie des Menschen

so nahe kommt wie maoglich.

3.2.4 Auswahlkriterien

Allgemein:

Einschlusskriterien:
Studienarten:
Tierveruchstudien mit folgenden Studiendesigns:
e Kohortenstudien mit Verlaufskontrollen
e Randomisierte-Placebo-kontrollierte Studien (RCT)
e Randomisierte kontrollierte Studien mit Vergleichsversuchen
e Nicht-randomisierte kontrollierte Studien
e Kohortenstudien mit passender Kontrollgruppe

e Kohortenstudien ohne passende Kontrollgruppe

Ausschlusskriterien:
Studieninhalte:
e Studien am Menschen
e Studien zu Wirkungsmechanismen in vitro (Biochemische Studien)

e Studien zur Pharmakokinetik und -dynamik (Pharmakologische Studien)
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Studienarten:
e Case-reports
e Reviews

e Ubersichtsartikel

Speziell:

Einschlusskriterien:
Art der Intervention:
Chirurgisch herbeigefiihrte Subarachnoidalblutung. Dabei konnte die SAB durch das
Durchtrennen, Durchstechen und AbreiBen eines HirngefiaBes, oder durch
Applikation von Blut mit geeigneten Hilfsmitteln in den Subarachnoidalraum erfolgen
e Versuchstierpopulation:

Tiere beider Geschlechter und aller Altersgruppen

3.2.5 Suchstrategie

Es wird die MEDLINE Datenbank mit einer angepassten Suchstrategie durchsucht:

Dabei wird die Suche auf Subarachnoidalblutung, Tiermodell, Ratte, Hund, Maus, Schwein,
Kaninchen, andere Tiermodelle und nicht-humane Primaten bezogen. Welche Studien
letztlich relevant fiir diese Ubersichtsarbeit sind, wird nach Vorliegen siamtlicher Abstracts
und gegebenenfalls der Vollversionen anhand der oben genannten Auswahlkriterien

entschieden.

Der Umfang der Suche umfasste den Zeitraum vom Beginn der Datenbank MEDLINE im Jahre
1966 bis einschliefllich zum 14.04.20009.

Unterschiedliche Begriffskombinationen fanden, angepasst an das jeweils vorhandene,
kontrollierte Vokabular (Thesaurus), als Suchbegriffe Verwendung. Bei MEDLINE entspricht
das Vokabular den MeSH-Terms (Medical Subject Headings, Subheadings).
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Die so formulierte Suchanfrage lautete:
(clinical trials or clinical trials, phase i or clinical trials, phase ii or clinical trials,
phase iii or clinical trials, phase iv or controlled clinical trials or multicenter

studies or randomized controlled trials) and (subarachnoid hemorrhage )

Dariber hinaus wurde eine Freitextsuche durchgefiihrt:
(clinical trials.mp. or clinical trial. mp. or controlled clinical trials.mp. or controlled
clinical trial.mp. or randomized controlled clinical trials.mp. or randomized
controlled clinical trial.mp. or case reports.mp. or case report.mp.) and
subarachnoid hemorrhage.mp.

Die Ergebnisse aus indexierter Suche und Freitextsuche wurden anschlieBend auf ,,animal”

beschrankt. Zum Schluss wurden die Duplikate entfernt, was schlieRlich zu 53 Treffern

fUhrte.

3.2.6 Methodik

3.2.6.1 Datenselektion

Zunachst wurde die oben beschriebene Suchstrategie durchgeflihrt und anschlieffend die
Auswahlkriterien von zwei unabhadngigen Reviewern auf die daraus hervorgehenden
Abstracts und Uberschriften angewendet. Dabei wurden alle Literaturstellen, die die
Auswahlkriterien moglicherweise erfiillen kénnten oder die zumindest nicht von vorneherein
sicher ausgeschlossen werden konnten, in der vollstandigen Originalversion besorgt, ebenso
alle Literaturstellen, die fiir die weitere Literatursuche von Nutzen sein konnten wie z. B.
thematisch relevante Ubersichtsartikel. Die hierfiir erforderliche Suche nach
Ubersichtsartikeln wurde in die oben angefiihrte Suchstrategie integriert. Nach Durchsicht
samtlicher Abstracts wurden die Ergebnisse zunachst verglichen und bei Abweichungen
diskutiert.

Das Gleiche erfolgte nach Vorliegen der Originalstudien, womit die Selektion aus den primar
beschafften Studien abgeschlossen war. Im Anschluss daran erfolgte — wiederum durch zwei
Reviewer — eine Durchsicht der Referenzlisten aller eingeschlossenen und aller Gbrigen in

der Originalversion vorliegenden Studien, um weitere relevante Arbeiten aufzufinden.
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3.2.6.2 Datenextraktion

Nach der Identifikation aller relevanten Studien erfolgte mittels eines
Datenerhebungsbogens die Extraktion der fiir die Beurteilung der jeweiligen Studie
wichtigen Daten. Die zu erhebenden Daten umfassten die Verifikation der Studieneignung,
die Populationscharakteristika, die methodologische Qualitdt, die Interventionen und
ZielgrofRen, sowie die Analysemethoden. Die Datenextraktion wurde durch zwei Reviewer

unabhangig voneinander vorgenommen und nach Abschluss verglichen und diskutiert.

3.2.6.3 Qualitatsbewertung

Der Bewertung der Studien lagen die Originalstudien und speziell die Ergebnisse aus den
dazugehorigen Datenerhebungsbégen zugrunde. Im Anschluss an die Bewertung der
Qualitat der gewonnenen Daten erfolgte die Diskussion der dabei aufgetretenen
Abweichungen. Wann immer es moglich war, wurde versucht, Uber die quantitative
Bewertung hinaus, auch eine Analyse der Studienqualitdit durchzufiihren. Die
Qualitatsbeurteilung orientierte sich nach den Empfehlungen der Cochrane Collaboration
und anderer relevanter Literatur zur Qualitatsbewertung von RCTs. Hervorzuheben sind
dabei vor allem Chalmers (1981), Jini (1999), Moher (1994), sowie Jadad (1996). Zuséatzlich
wurden die klinische Relevanz der Zielkriterien, ethische Gesichtspunkte und die

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die klinische Praxis in die Bewertung miteinbezogen.
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4. Tiermodelle in der Erforschung SAB bedingter Vasospasmen

Das erste dokumentierte SAB-Tiermodell wurde 1928 durch Bagley [6] publiziert. Im Fokus
seiner Studien stand der Hund. Seitdem wurden eine Vielzahl verschiedener Tiermodelle mit
dhnlicher Fragestellung entwickelt und etabliert, die zum Teil noch heute Anwendung
finden. Im Allgemeinen haben sich drei Methoden zur Induktion von SAB im Tiermodell
etabliert. Zum einen die Blutinjektion direkt in den Subarachnoidalraum, zum anderen die
GefaR-Punktion oder Avulsion einer Hirnarterie und die Applikation eines Blutgerinnsels, um

ein Hirngefall herum.

4.1 SAB Modelle in Mausen

e Kamii et al. [73] modifizierte das endovaskulare Monofilamentmodell bei Ratten fir
Mause, indem er die FilamentgroRe anpasste, die dann zur Perforation der ACA
eingesetzt wurde. Das Resultat der Perforation war eine diffuse Blutverteilung in der
basalen Cisterna des Gehirns, besonders um die ipsilaterale ACA [73][106][109]. Die
Sterblichkeitsrate, die in einer Versuchsgruppe nach 72 Stunden gemessen wurde, lag
bei 20-29% in nicht transgenischen und bei 27-19% in SOD- transgenischen Mdusen
[73][109][147]. Unter der Leitung einer anderen Gruppe filihrt dieselbe Operation zu
einer 11,1% (4/36) Sterblichkeitsrate bei ,wild-typ“ Mausen [106]. Die schwersten
MCA Vasospasmen, die mit der cerebrovaskuldaren casting (Auswahlverfahren)
gemessen wurden, wurden 72 Stunden nach der SAB Einleitung erfasst (57%
Reduktion des Durchmessers). Die Durchmesser der A. basilaris waren bei den
Vergleichstieren und den SAB Tieren gleich. Die Erholung von den Vasospasmen
erfolgte am siebten Tag der Beobachtung [73]. Ein deutliches neurologisches Defizit
wurde in diesem Modell nach 24 Stunden [169] und nach 72 Stunden [125][105] nach
SAB festgestellt. Wahrend diese Methodik deutliche Vorteile bietet, gibt es doch eine
hohe Sterblichkeit. Zusatzlich wurde aufgrund der kurzen Blutungszeit, die nur

Sekunden dauerte, oft eine milde Blutung beobachtet.

e Matz et al. [101] injizierte in einem Mausmodell hemolysiertes arterielles Vollblut

(50ul). Die Injektion erfolgte in den subarachnoidalen Raum (iber dem Neocortex
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durch ein Bohrloch, das nahe der rechten parietalen und occipitalen Knochenplatte
gebohrt wurde [101]. Da groBe cerebrale Arterien keinen Kontakt mit dem injizierten
Blut hatten, wurden keine GefalRdurchmesser erfasst. Dieses Modell stellte sich als
nitzlich fiir die Untersuchung von apoptotischen Mechanismen nach SAB mit

genetisch modifizierten Mausen heraus [101][102].

e Lin et al. [89] entwickelte ein murines cisterna magna Blutinjektionsmodell. Die so
verursachten SAB’s wurden mit Minutentod und der Abwesenheit von fokalen
neurologischen Defiziten assoziiert. Zur Bestimmung der Vasospasmen wurden die
Gefdlle mit einer Mixtur aus Gelatine und Tinte gleichzeitig gefarbt und fixiert. Die
Autoren beobachteten zwei Phasen der Vasospasmen in ACA, MCA und BA mit der
Initialphase beginnend nach 1 - 6 Stunden post SAB und einem Hohepunkt nach 6 -
12 Stunden. Die zweite Phase der Vasokonstriktion hielt vom 1,5 - 4 Tage an mit

anschlieRender Erholung nach sieben Tagen.

Im Allgemeinen basiert dieses Model auf dem cisterna magna Modell der Ratte, mit den sich
daraus ergebenden Vor- und Nachteilen. Die niedrige Sterblichkeit des cisterna magna
Rattenmodells im Vergleich zum Perforationsmodell, ist ein Ergebnis der geringeren
Hirnverletzungen und nachfolgend imitiert es daher nicht die klinische Situation inklusive des
Gefalleinrisses. Mit dem murinen (Maus) cisterna magna Modell erhdlt man schwerere und
weitverbreiterte Vasospasmen mit zwei klar zu beobachtenden Phasen, wahrend im
Perforationsmodell die Vasospasmen meist begrenzt sind mit einem einzigen Héhepunkt 72
Stunden nach Beginn. Die Auflosung der Vasokonstriktion findet in beiden Modellen um den
siebten Tag statt [125][89].

Bis vor kurzem wurde es wegen technischer Schwierigkeiten, nicht zuletzt aufgrund der
winzigen anatomischen Verhaltnisse, als unwahrscheinlich angesehen verldssliche murine
Modelle fiir SAB- induzierte cerebrale Vasospasmen zu erstellen. Reale oder nahe
realzeitliche Untersuchungen der CVS werden immer noch erforscht, aber die oben
beschriebenen experimentellen Ansatze ermoglichen die Studien von Vasospasmen an

Mausmodellen. AulRerdem scheint der Gebrauch von genmodifizierten Mausen ein
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unerlassliches Werkzeug fiir die Studien von molekularen Mechanismen der SAB zu sein

[73][147][91][53].

4.2 SAB Modelle in Ratten

Recherchen haben ergeben, dass Ratten sich in den vergangenen Jahren als die am
haufigsten genutzten Versuchstiere flir SAB Studien etablierten. Ratten sind vergleichsweise
kostengiinstig, einfach unterzubringen und zu versorgen. Es gibt Aufzeichnungen von
biphasisch akuten und verspateten cerebralen Vasospasmen, die nach SAB aufgetreten sind.
Die heutige hochentwickelte labortechnische Ausstattung ermdglicht die kontinuierliche
Beobachtung des cerebralen Metabolismus und der cerebralen Funktion. Eine Vielzahl von
Techniken, zur Darstellung und Untersuchung von cerebralen Vasospasmen und SAB-
induzierten Gehirnverletzungen, finden heutzutage Anwendung. Dies umfasst die digitale
Substraktions-Angiographie [184], die cerebrale Computertomographie [178] und die
Magnetresonanztomographie [180]. Mittlerweile ist es durch verschiedene Studien und die
sich daraus ergebenden Evidenzen hinreichend belegt, dass unterschiedliche Rattenmodelle
fir die Studien von cerebralen Vasospasmen eine grofSe Aussagekraft besitzen. So wurden
zum Beispiel in Studien Doppel-Blut-Injektions- und Endovaskuldre- Perforations-Modelle
verwendet, um cerebrale Vasospasmen und sich cortikal ausbreitende Einblutungen bildlich

darzustellen [184][181].

4.2.1 GefidR-Punktion/-Abriss-Modelle

Verschiedene friihe Modelle bezogen sich auf die transclivale Punktion der Arteria basilaris
[8][72]. Bei dieser Methode erschienen die Schwere der Vasospasmen und die Sterblichkeit
mit dem Durchmesser des Gegenstandes, der zur Perforation der cerebralen Arterie genutzt
wurde, zu korrelieren [2][1]. Auch neuere Modifikationen dieser Vorgehensweisen
erbrachten keine Veranderungen in Bezug auf Vasospasmen und Sterblichkeit [177].
Interessanterweise gibt es keine wesentlichen Unterschiede in Bezug auf das Auftreten von
akuten und chronischen cerebralen Vasospasmen nach einer einzelnen, im Vergleich zu
einer multiplen Blutung, ausgehend von der Arteria basilaris der Ratte [177].

Es gibt einige allgemeine Charakteristika der Modelle, die die transclivale Punktion der

Arteria basilaris (BA) verwendeten. Vasospasmen, die aus dieser Methode resultieren sind
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24 Stunden und 48 Stunden nach dem Eingriff am markantesten, bilden sich jedoch nach 72
Stunden komplett zuriick [8]. In neueren Studien wurde herausgefunden, dass das
Zusammenziehen der Arteria basilaris biphasisch ist und dass der mit der SAB Induktion
einhergehende Abfall des lokalen CBF ein starker Prediktor fir die Sterblichkeit ist

(unabhangig von Veranderungen im ICP und CPP) [1].

4.2.2 Blut- und Blutkomponenten-injektionsmodelle

Als Voraussetzung gilt, dass der Druck der Blutinjektion die Belastung des Gehirns durch
systemischen arteriellen Druck wahrend einer SAB imitiert, dieser kann 20-40 mal héher sein
als der normale ICP [196][150]. Deshalb kdnnen die Blutinjektionsmodelle in zwei Gruppen
eingeteilt werden: Beliebige Druckmodelle und Druck-Kontrollierte Modelle. In der ersten
Gruppe wird der gewlinschte Injektionsdruck erreicht, indem das Volumen des injizierten
Bluts und die Dauer der Injektion angepasst werden. In der zweiten Gruppe wird der
Injektionsdruck entweder manuell [138] oder durch eine Injektionspumpe [82] kontrolliert.
Es wurde auch festgestellt, dass Verdanderungen der perivasularen, adrenergischen
Innervation die Reaktion der Arterien besonders in Verbindung mit Vasospasmen
beeinflussen. Dieser Einfluss wird bei Injektions- oder Blut-Platzierungsmodellen
vernachlassigt [154].

Nach der einmaligen Injektion von Blut in die Cisterna magna beschrieben mehrere Autoren

biphasische Vasospasmen [162][170][28].

e Delegado et al. [28] beobachteten biphasische Vasospasmen mit einem
zweiten Hohepunkt am zweiten Tag nach der Injektion und einer
darauffolgenden Erholung am flinften Tag. Fokale neurologische Defizite
wurden nicht erfasst, die Sterblichkeitsrate lag bei 11,5 %, wobei die totale
Zahl der Versuchstiere nicht angegeben wurde. Auch eine verspatete
Abnahme des cerebralen Blutflusses konnte nicht nachgewiesen werden. So
war der CBF 24 Stunden nach Einsetzen der Vasospasmen wieder auf
normalem Niveau. Messungen, zwei Wochen nach der SAB, zeigten keinerlei

Hinweise auf eine Vasculophatie [172].
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e Weitere Entwicklungen des Blutinjektionsmodells wurden 1999 durchgefiihrt.

Suzuki et al. [168] beschrieb eine zweizeitige intrazisternale Injektion bei

Ratten, im Abstand von 48 Stunden. Radiologisch konnten die biphasischen

Vasospasmen in der Arteria basilaris akut nach 10 Minuten und am 5. bis 7.

Tag nach SAB, nachgewiesen werden [184][57][58][108]. Neurologische

Defizite wurden weder nach der ersten, noch nach der zweiten Blutinjektion,

die 48 Stunden nach der ersten stattfand, nachgewiesen [57][19].Erfolgte die

zweite Injektion jedoch 24 Stunden nach der ersten, kam es zu

neurologischen Veranderungen, die bis zu 5 Tage (oder 3 Tage nach Injektion)

anhielten. Die Sterblichkeitsrate lag bei 4 bis 9% [57][19].

Nachteile dieser Modelle sind die unkontrollierte Blutverteilung (Menge und Ausdehnung),

das hohe Risiko der mechanischen Verletzung des cerebralen Gewebes und die

Mortalitatsrate [34][33].

Angiographisch nachweisbare Vasospasmen kdnnen auch durch die Blutinjektion in die pra-

chiasmatische cisterna hervorgerufen werden. Der Zugang erfolgt durch die Orbita und das

Foramen opticum [130]. Sterblichkeit und neurologische Defizite wurden in diesem Modell

nicht beobachtet [173].

Zhao et al. [196] beschrieb 1999 ein neues Model zur Studie von Mechanismen
von fatalen SAB in Ratten. Er kombinierte arterielle Blutungen bei normalem
systemischem Blutdruck mit einer kontrollierten Blutungszeit (Menge des Blutes).
Dieses Modell ist fiir die Studie fataler SAB geeignet. Die Sterblichkeit lag nach 2
Stunden bei 45% bei einer 90 Sekunden andauernden Blutung. Dabei stellte er
eine breite Verteilung des Blutes im Gehirn fest. Die druckkontrollierte pre-
chiasmatische Blutinjektion sichert eine konsistentere Blutverteilung und
Blutmenge im subarachnoidalen Raum [138]. In diesem Model ist die
Sterblichkeit abhangig vom Volumen des injizierten Blutes; 200ul Blut waren mit
einer Sterblichkeitsrate von 25% verbunden. Dieses Modell wurde zur Studie der
frGhen Auswirkungen von SAB benutzt, da es die akuten intrakraniellen

Phanomene imitiert [139].
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4.2.3 Endovaskuldres Perforations Modell

Dieses Modell wurde, unabhadngig voneinander, durch Benderson et al. [10] und Veelken et
al. [185] beschrieben. Der chirurgische Eingriff zielte darauf ab die A. carotis interna nahe
ihrer intrakraniellen Bifurkation zu durchstechen, indem man einen spitzen Draht durch die
A. carotis externa einfihrte. Das Perforationmodell benotigt keine Craniotomie und gilt als
reprasentativ fir die klinische Situation, weil es den Riss der A. carotis interna Wand imitiert.
Die Sterblichkeit liegt zwischen 37,5% und 50% nach 24 Stunden [139][10][185]. Die
Fehlerquote von 12,5% [184], die intrazerebralen Blutungen von 11% [10] und die
unkontrollierbare Blutverteilung sind bekannte Schwachen dieses Modells. Eine veranderte
DrahtgroRe kann dazu fihren, dass sich das Blutungsvolumen verandert [151]. Darliber
hinaus wurde festgestellt, dass das endovaskuldare Perforationsmodell mit einer ca. 20%
Reduktion des cerebralen GefaRdurchmessers am zweiten Tag post - ictus verbunden ist
[57]. Neuere Studien zeigen aber eine schwere arterielle Verengung 24 Stunden nach der
Blutung [18], womit sich dieses Modell als nutzbar fir Studien der Initialphase von

Vasospasmen erweist.

4.3 SAB Modelle in Kaninchen

Die Modelle sind ein mogliches Beispiel fir das Zusammenspiel von reduzierten Kosten der
Modelle und Aufrechterhaltung eines angiographisch verlasslichen Modells bei der
Untersuchung von CVS. Bei diesen experimentellen Modellen der SAB wurde die MCA und
der Sinus sagittalis oder die Arteria basilaris Uiber eine parasagittale Craniotomie transklival
punktiert [92][41]. Durch die Offnung des Schidels reduzierte sich jedoch der nicht zu
vernachlassigende Effekt des intrakraniellen Drucks (ICP) bei Vasospasmen [92]. Durch die
Craniotomie, aber ohne weitere traumatische chirurgische Prozeduren, konnte nur ein Zweig
der MCA punktiert werden [92]. Dennoch verursachte die Punktur der MCA einen
Bluteinstrom in die Cisterna basalis und I6ste bei einer kleinen Anzahl von Tieren cerebrale
Vasospasmen aus [92].

Einzel- (die am meisten verwendete Methode der SAB Auslésung in Kaninchen) oder Doppel-
Injektion in die Cisterna magna stellen sich, wegen ihrer vergleichbaren cerebro-vasculdren

morphologischen Charakteristika und einer vergleichbaren Zeitspanne der Vasospasmen wie
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beim Menschen, als effektive CVS-Modelle heraus [42][7][163][20]. Verglichen mit Einzel-
Blut-Injektionsmodellen beim Kaninchen, verursachen die Doppel-Blut-Injektionsmodelle
Vasospasmen, die mit Vasospasmen, die beim Menschen auftreten, vergleichbar sind [198].
Neurologische Defizite entwickeln sich jedoch nur in vereinzelten Fallen [198]. Um CVS
klinisch symptomatisch darzustellen, verwendeten einige Autoren eine bilaterale Ligatur der
ICA, um so den kolateralen Blutfluss zu verringern [42]. Die A. carotis Ligatur verursachte bei
einer betrachtlichen Anzahl an Versuchstieren per se schwere neurologische Defizite, was
zum einen die Anzahl der notwendigen Versuchstiere erhohte und eine Differenzierung

zwischen den Effekten der Vasospasmen und der okklusiven Ischamien schwierig macht.

4.4 SAB Modelle in Hunden

4.4.1 Blut—Injektions-Modelle

e Lougheed et al. [94] unternahm 1961 eine Studie mit 50 Versuchstieren mit dem Ziel
ein neues Modell zu etablieren. Er versuchte transoral Blut in den
Subarachnoidalraum in der Nahe des Circulus arteriosus Willisii zu applizieren. Das
gelang Ihm jedoch lediglich bei 42% der Versuchstiere. Bei 18% der Tiere wurde ein
subdurales Himatom, bei 16% der Tiere ein traumatischer Schaden des dritten
Ventrikels und bei 14% der Tiere eine intraventrikuldre Blutung und Meningitis
herbeigefihrt. In der Gruppe bei denen die SAB gelang, wiesen nach dreimonatiger
Beobachtungszeit 28.6% ein neurologisches Defizit auf und 4,8% verstarben wahrend

dieser Zeit.

e Wilkins und Levitt [191] testeten 1970 unterschiedliche Injektionstechniken zur
Induktion einer SAB. Sie injizierten Blut in die Cisterna magna, konnten jedoch
entweder keine arteriellen Vasospasmen beobachten oder fanden nur sehr limitierte
fokale Spasmen. AulRerdem stellte sich bei der Autopsie heraus, dass die Regionen
mit den gréBRten Ansammlungen von subarachnoidalem Blut nicht mit den Regionen
mit den starksten Vasospasmen im Angiogramm Ubereinstimmten. Die Spasmen
begannen 10 Minuten nach der Applikation und dauerten von einigen Stunden bis zu

mehreren Tagen an. Ein neurologisches Defizit konnte beobachtet werden, konnte
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jedoch nicht zwingend mit den Vasospasmen in Verbindung gebracht werden.

Biphasische Kontraktionen der Arterien wurden nicht erfasst.

Kuwayama et al. [84][85] applizierte bei 48 Versuchstieren Blut in die Cisterna
magna. Dabei |6ste er bei 90% der Versuchstiere einen durch SAB bedingten
Vasospasmus aus. Als Komplikation trat in einem einzigen Fall ein Meningismus auf,
andere Komplikationen wurden nicht genannt. Die Vasospasmen in diesem Modell
erreichten nach 30 Minuten ein Maximum, das sich aber partiell nach 120 Minuten
wieder aufloste. In dieser Zeit variierte der Durchmesser der Arterien zwischen 29-
59% vom Ursprungsdurchmesser. Die Vasokonstriktion hielt zum Teil iber Tage an
und betrug zum Teil weiterhin 25-59% des Ursprungsdurchmessers. Der

Gesamtbeobachtungszeitraum betrug 14 Tage in dem 2 Versuchstiere verstarben.

Varsos et al. [183] modifizierte 1983 das SAB Modell, indem zweizeitig in einem
Abstand von 48 Stunden autologes Blut in die Cisterna Magna appliziert wurde. Sie
konnten angiographisch dargestellte Vasospasmen mit zunehmender Intensitat
beobachten. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich lGber fiinf Tage. Im Verlauf
der Versuche wurde den Versuchstieren Vasodilatatoren verabreicht, welche vom
ersten bis zum flnften Tag nach Auslésung der SAB die Vasospasmen nicht
unterdriicken konnten. Neurologische Defizite oder Mortalitdit wurden in dieser
Studie nicht erfasst. Durch den hohen Grad an Reproduzierbarkeit, die Schwere der
Vasospasmen und einer dhnlich hohen Mortalitatsrate wie beim Menschen, findet
dieses Doppelinjektions-Modell in neueren Studien haufig Anwendung [199][192]
[195][197][97][148][119].

4.4.2 GefiR-Punktion/-Abriss-Modelle

Brawley et al. [15] stellte das erste Gefal3- Abrissmodell bei Hunden vor, dass zur
Charakterisierung von biphasischen vasospastischen Reaktionen in grof3en cerebralen
Arterien nach SAB genutzt wurde. Der Abriss der Arteria cerebri anterior (ACA) wurde
bei den Versuchstieren im Wachzustand mittels Zug an einer Seidenligatur ausgelost,

was bei 70% der Tiere innerhalb der ersten Minute zum Koma fihrte. In einem nicht
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erfassten Prozentsatz an Versuchstiere begannen Vasospasmen nach finf Minuten
und hielten bis zu einer Stunde nach Beginn der SAB an. Ein Wiederauftreten der
Vasospasmen liel8 sich nach 4 bis 24 Stunden feststellen, erreichte dabei nach 72
Stunden ihr Maximum und war auch am siebten Tag noch prdsent. Nach Erfassung
der Daten hatten 40% der Tiere keinerlei neurologische Defizite, bei 30% der Tiere
lieBen sich leichtere neurologische Defizite nachweisen, wobei die Mortalitat

insgesamt bei 30% lag.

Nagai et al. [115] I6ste die SAB durch die Punktion der Arteria communicans posterior
(ACoP) mit einer Nadel aus. Bei diesem Modell konnte kein klinischer Vasospasmus
nachgewiesen werden, obwohl der Vasospasmus in 25 — 40% der Falle an der
Hirnbasis auftrat. Die Vasospasmen traten nach 30 Minuten auf und die
Versuchstiere erholten sich zwei Stunden nach Induktion der SAB wieder. Die Studie

umfasste keine Mortalitatsdaten.

Asano et al. [3] I6ste eine Hirnblutung durch den Abriss der Arteria carotis interna
(ICA) aus. Der Zugang erfolgte Uber eine laterale Craniotonomie des Schadels. Sie
beobachteten biphasische Kontraktionsmuster aufgrund des angestiegenen
intrakraniellen Druckes (ICP). Nach der ersten ICP Erhdhung und nicht-
Normalisierung von cerebralem Blutfluss und EEG Verdnderungen, folgte eine
weitere prolongierte Erhéhung des ICP, die in einer reaktiven Hyperamie resultierte.

Uber Mortalitit oder andere Komplikationen wurden keine Angaben gemacht.

4.4.3 Gerinnsel-Applikations-Modelle

Shiokawa et al. [156] stellte ein Modell vor, welches eine prazise Applikation und
Lokalisation des Blutgerinnsels um die cerebralen GefaRe erlaubt. Diese Methode
macht aber einen umfangreichen chirurgischen Eingriff notwendig. So bendtigt zum
Beispiel die Applikation eines Blutgerinnsels in der sylvischen Fissur die Retraktion
des Temporallappens um die Arteria carotis interna (ICA), die Arteria cerebri media

(MCA), die Arteria cerebri anterior (ACA) und die Arteria communicans posterior
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(ACoP) darzustellen. Die Sterblichkeitsrate von 12,5% in den Placebo Gruppen ist
daher nicht Uberraschend. Obwohl sich bei keinem Tier neurologische Defizite
zeigten, zeigte sich bei allen Versuchstieren am siebten Tag ipsilateral ein
Vasospasmus. Dieser hielt bis zum siebzehnten Tag an, welcher jeweils auch der

letzte Tag der Beobachtung gewesen ist.

4.4.4 Endoskopische kontrollierte Methoden

Mori und Asano [114] injizierten autologes Blut um die Akutphase der SAB zu
untersuchen, indem sie intrathekale Dauerkatheter durch die atlanto-occipitale
Membrane zur prapontinen Cisterna legten. Diese Methode resultierte in einem
schweren Spasmus der Arteria basilaris am zweiten und siebten Tag. Es wurden aber
keine fokalen neurologischen Defizite bei den Versuchstieren festgestellt. Die
Beobachtungszeit beschrankte sich auf 3 Stunden, Gber Mortalitdt wurde keine

Aussage getroffen.

Asano und Mizuno [114][110] prasentierten ein Blutinjektionmodell durch einen
Mikrokatheter in die ventrale Cisterna magna durch den Subarachnoidalraum der
lumbalen Region. Die Autoren entdeckten cerebrale arterielle Spasmen vergleichbar
mit den Vasospasmen aus dem Doppel-Injektionsmodell. Die Beobachtungszeit
beschrankte sich auf die Zeit des Eingriffes, die Mortalitdtsrate lag bei Null. Im

Gegensatz zum Doppel-Injektionsmodell erfolgt die Blutinjektion nur einzeitig [11].

Masuda et al. [100] flihrte eine rein experimentorientierte Perforation der Arteria
basilaris mittels Mikrokatheter durch, welcher durch die Arteria femoralis eingefiihrt
wurde. Dabei nutzte er den Filhrungsdraht des Mikrokatheters um die Oberseite der
Arteria basilaris zu durchdringen und eine SAB auszulésen. Die Beobachtungszeit
betrug drei Stunden, Uber die Mortalitdt wurde keine Aussage getroffen. Da in
diesem Modell Zeit und Schwere der Blutung nicht kontrolliert werden kénnen, ist sie

eher fir Studien der Pathomechanismen bei akuten SAB’s anwendbar.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass endoskopisch kontrollierte Blutapplikations-
Methoden zur Auslésung von SAB aufgrund des intensiven technischen Aufwandes und den
hohen anasthetischen Anforderungen nur begrenzt genutzt werden, aber eine hohe
Zuverldssigkeit haben. Die Blutinjektions - Techniken erlauben eine gute Kontrolle der SAB
Schwere durch eine genau definierbare Menge des zugefiihrten Blutvolumens, |6sen jedoch
ungleich einer Aneurysmaruptur biochemische Vorgédnge aus die sich auf die Schwere der
Vasospasmen auswirken. Keine dieser Techniken bendétigt jedoch einen komplizierten
operativen Eingriff wie die Craniotomie und 16st dabei Methoden-immanente unerwiinschte
Nebenwirkungen aus, die sich auf die Ergebnisse auswirken. Die Trennung von Auswirkung
der SAB und primaren operativen Zugang wird stark erschwert und ist somit fiir gewisse

Fragestellungen im Ergebnis unbrauchbar.

4.5 SAB Modelle in nicht-humanen Primaten

Die Anatomie und Physiologie von Primaten ist der des Menschen sehr dhnlich. Sie bietet
eine aullergewohnliche groBe Moglichkeit die Klinik der SAB zu untersuchen und auf den
Menschen zu Ubertragen. In der Erforschung von SAB und ihren Auswirkungen bei nicht-
humanen Primaten haben sich drei Techniken der SAB Induktion etabliert. Zum einem die
Gefall Avulsion (Gefald Abriss) und Punktion, zum anderem die Gerinnselapplikation und die

Methode der Blutinjektion.

4.5.1 GefdR-Punktion/-Abriss-Modelle

e Simeone et al. [159] veroffentlichte als Erster eine Reihe von Punktionsmodellen bei
Rhesusaffen. Der operative Zugang zur Arteria carotis Interna (ICA), die punktiert
wurde, erfolgte iber eine Craniotomie. Die durch die Punktion ausgeldste SAB |6ste
akute und prolongierte Vasospasmen aus, die zum Teil lokalisiert und zum Teil
generalisiert auftraten, jedoch nur in 65% der Falle verzogert [159][160]. Diese
Technik erwies sich aber dennoch als besser als die Blutinjektionsmethode in der eine
zweite Phase mit Vasospasmen ausblieb [160]. Es fiel auf, dass mit dem Punktions-
Modell bei 40% der Versuchstiere ein niedrigerer cerebraler Blutfluss (CBF) erreicht
wurde. Im Gegensatz dazu wurde mit dem Blutinjektionsmodell bei nur wenigen

Tieren ein niedriger CBF erreicht. Zusatzlich kdnnte die akute Hirnschwellung, die mit
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dem Blutinjektionsmodell einhergeht, das Resultat der schnellen und unter hohem
Druck stattfindenden Blutinjektion sein. Eine Reihe von Vasospasmus- Studien nutzte
die GefaR-Avulsions-Methode. Der Zugang erfolgte transorbital und machte ein
Ausweiden der Orbitahohle notwendig. Das flihrte zu starken Verstimmelungen, die
von Seiten der Tiere nur schwer zu tolerieren waren. Die Avulsion der Arteria cerebri
media (MCA) verursachte eine SAB und zudem erkennbare morphologische
Veranderungen in der GefaBwand beginnend 3 Tage nach SAB Induktion. Parallel
dazu stellte man einen erheblichen Verlust der GefaRelastizitat fest, jedoch ohne
signifikanten Einfluss auf den lokalen CBF [23]. Die Ligatur mit einer Schlinge um die
Arteria communicans posterior (ACoP) verursachte entweder milde neurologische
Defizite (3/5 Tieren) oder mittelschwere Stérungen (2/5 Tieren) binnen 48 Stunden
nach der SAB Induktion [71]. Die Autoren fanden allerdings keine Verbindung
zwischen der Klinik und dem cerebralen Perfusionsdruck (CPP), obwohl der Abfall der
CBF Werte und die Erholung durch Autoregulation bei den Versuchstieren mit
schweren neurologischen Defiziten wesentlich langer dauerte. Es wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Dicke der Nadeln, welche zur Perforation
der GefaRe genutzt wurden, und der Intensitdt der Vasospasmen festgestellt. Mit
dickeren Nadeln wurde ein deutlich héheres Blutungsvolumen erreicht [52]. Weitere
Studien mit Punktur-/ Abriss- Methoden brachten einige Erkenntnisse bezlglich der
Auswirkung von SAB auf das Hirnwasservolumen und Autoregulation, die zur Zeit

durch Studien an Nagetieren validiert werden [36][35][74][86].

4.5.2 Blut-Injektions-Modelle

Die erste dokumentierte Methode war die Injektion von Blut in die Cisterna magna
bei Makaken, die 1968 von Chow et al. veroffentlicht wurde [22]. Im Allgemeinen
kann die Blutinjektion in diesen Modellen zu friihen und anhaltenden Vasospasmen
flihren, die jedoch in ihrer Auspragung und Intensitdt von dem Ort der Injektion
abhangig ist. Die Nachteile fiir dieses Modell bestehen demnach in der hohen Anzahl
an Tieren bei denen, wegen technischer Fehler bei der Injektion, keine Vasospasmen
ausgelost wurden [22]. Weir et al. [189] stellten fest, dass die wiederholten
Blutinjektionen in den subfrontalen, subarachnoidalen Raum der Tiere zu einer

hohen Sterblichkeit flihrt. Die Autoren konnten keine Verbindung zwischen dem Grad
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der Vasospasmen und der Sterblichkeitsrate feststellen. Wenn Vasospasmen
auftraten, waren sie auf die intraduralen cerebralen Gefafle begrenzt und diffus und
hielten nie langer als einige Stunden an. SAB Modelle in Primaten, bei denen die
Blutinjektion in die Cisterna chiasmatica Uber einen transfrontalen Zugang
vorgenommen wurde, hatten eine hohere Erfolgsrate bei der Auslésung cerebraler
Vasospasmen (CVS). Es liegen jedoch nur wenige Daten in Bezug auf die Sterblichkeit
und die neurologischen Auswertungen vor [159][99]. In einigen Studien war das
biphasische Muster der Vasospasmen nur in Untergruppen der Tiere prasent und es
gab keine neurologischen Defizite oder diese waren nur voribergehend [127][14].
Die wiederholte Injektion von Blut in die basalen Cisternen fihrt zur Intensivierung
der Spasmen, einem schlechteren neurologischen Status und verminderter
Autoregulation [126]. Auch die Lagerung der Tiere nach der Injektion (bevorzugt:
Kopf-Uber Position) hat Auswirkungen auf die Ausbildung von Vasospasmen
[126][146]. Um die Genauigkeit der Blutinjektion zu verbessern, wurden
stereotaktische Methoden eingefiihrt [29][169]. Blut wurde (iber einen Katheter
injiziert, der permanent in die Cisterna magna implantiert war und gleichzeitig durch
eine spinale Nadel stereotaktisch in die Cisterna interpendunculare eingefiihrt war.
Diese Injektionen wurden zweizeitig vorgenommen. Als Resultat entwickelten sich
bei allen Versuchstieren cerebrale Vasospasmen. Permanente fokale neurologische
Defizite entwickelten sich in 15% der Tiere und die Sterblichkeit, die am 4. Tag

dokumentiert wurde, lag bei 17%.

4.5.3 Blutgerinnsel Modelle

Diese Modelle machen eine Craniotomie notwendig, bieten aber auch eine
beispiellose Verlasslichkeit bei der Auslésung von Vasospasmen. Bei den Versuchen
wurde eine Craniotomie mit transoralem Zugang durchgefiihrt, um die Auswirkung
von frischem Blut oder Serum auf die Basilar- und Vertebral- Arterien zu untersuchen
[39]. Diese Versuche erbrachten sehr wichtige Informationen liber GefaRRreaktionen
in vivo. Espinosa et al. [44] benutzte eine rechtsseitige frontotemporale Craniotomie,

um jeweilige Arterien (ICA, ACoP, MCA und ACA) fir die Platzierung eines
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Blutgerinnsels freizulegen. Dieses Modell stellte sich als ausgezeichnet dar, um die
Entwicklung von schweren Vasospasmen im menschlichen Gehirn mit hoher
Reproduzierbarkeit (Vasospasmen entwickelten sich in ~ 95% der Versuchstiere) zu
untersuchen [45][50][95][96]. Beweise lber einen verdanderten cerebralen Blutfluss
wurden jedoch nicht gefunden und neurologische Defizite kamen nur bei einer sehr
begrenzten Anzahl von Tieren vor. Die am haufigsten genutzte Modifikation dieses

Modells ist die bilaterale Gerinnselplatzierung [49][63][167][120].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die experimentellen SAB-Modelle in Primaten mit
zu den ersten und altesten Modellen gehoren, die malRgeblich zum Verstandnis der
Pathophysiologie der SAB beitrugen. Die Blutgerinnselapplikationsmethode wird dabei
Ublicherweise genutzt, um die Mechanismen von Vasospasmen oder Medikamente zu
untersuchen. Die Gruppen der Blutinjektionsmodelle, so wie auch der Punkturmodelle,

wurden im Allgemeinen fiir die Studien der Pathophysiologie von SAB genutzt.

4.6 Andere Tiermodelle

Feline (Katzen) Modelle der SAB wurden insbesondere fir die Studien von akuten
pathophysiologischen Veranderungen (Hirnddem, akute elektroenzephalographische
Storungen) verwendet, aber weniger flir Studien der CVS. Es kamen verschiedene SAB-
Modelle zur Anwendung: Perforation der ICA [154], Abreifmodell mit einer Ligatur, Punktion
der MCA [65] oder durch eine intracisternale Blutinjektion [103]. Die zuletzt genannte
Technik diente auch der Studie von Vasospasmen mit angiographischer Evaluation. Es wird
von den begrenzten Moglichkeiten des Katzenmodells morphologische Veranderungen in
Arterien und biphasische Vasospasmen nachzuahmen berichtet [20].

Die Entwicklung von CT, MRT und Angiographie haben es ermoglicht, auch in GroStieren wie
etwa Schweinen SAB auszuldsen. Es werden verschiedene Moglichkeiten der SAB Induktion
genutzt [40][123][38][113]. Dies schlieBt auch ein Modell ein, bei dem Blut durch einen
Katheter in die Adventitia der MCA eingebracht wird [104]. Die Studie nutzte jedoch infantile
Ferkel, was die Frage der klinischen Relevanz aufwarf. Es wurde gezeigt, dass der Anteil
cerebraler Vasospasmen mit dem Alter der Versuchstiere ansteigt. Dies entspricht der

schlechteren Prognose bei alteren Patienten [117]. Die aneurysmatische SAB beim
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Menschen kommt am haufigsten zwischen dem fiinfzigsten und sechzigsten Lebensjahr vor

[131].
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5. Diskussion

Die Sterblichkeit durch SAB liegt etwa bei 40% in den ersten 28 Tagen postictus [69][67].
Angiographisch nachgewiesene Vasospasmen kommen bei ~ 70% der Patienten vor, mit
einem maximalen Hohepunkt nach 5-7 Tagen. Eine klinische Manifestation von verspateten
cerebralen Ischdmien wurde bei 32-36% der Patienten festgestellt [12][37][175].
Vasospasmen tragen also 10-12% zur totalen SAB-Sterblichkeit bei [37].

Die klinischen Daten zeigen, dass die gegenwartigen Therapiemethoden es erméglichen, den
angiographisch messbaren Riickgang der Vasospasmen darzustellen, ohne das neurologische
Ergebnis kritisch zu verdandern [64][141][78][174]. Obwohl unter Umstdnden die
Hirnverletzung in den ersten Stunden nach der SAB fiir den weiteren Verlauf der Krankheit
am kritischsten zu sein scheint, ist der Vasospasmus nicht nur ein sekundares Ereignis, da
sein schadlicher Einfluss hinreichend nachgewiesen wurde [152][79][155][171]. Es wird
vermutet, dass Vasospasmen bei der Entwicklung von ischamischen neurologischen Defiziten
mit Thromboembolismen interagieren [164].

Die Modelle, die mit einem GefaBabriss in wachen Tieren arbeiteten, sind groBtenteils
historisch, obwohl sie dabei geholfen haben die Pathophysiologie von akuten SAB zu
verstehen. Sie benétigen allerdings eine Craniotomie oder einen dhnlich verstimmelnden
Eingriff, erlaubten keine Kontrolle des Blutungsvolumens und der Blutverteilung, und stehen
in Verbindung mit infektiosen Vorgangen, die zu Komplikationen und einer hohen
Sterblichkeitsrate beitragen[115][3][71][52].

Unzuldnglichkeiten der Punkturmodelle schlieBen ebenfalls die Notwendigkeit einer
Craniotomie, des unkontrollierten Blutungsvolumens, die hohe Sterblichkeitsrate und den
chirurgischen Misserfolg ein, und sind diesbezliglich mit den Abrissmodellen vergleichbar
[159](8][1].

Trotzdem wird angenommen, dass die Punktions- bzw. Abriss-Modelle, durch einen Riss
oder Punktion der GefalRe im geschlossenen Schadel und der bewiesenen Vasokonstriktion
nach SAB, der klinischen Situation am nachsten kommen. Aufgrund der unkontrollierten
Blutungen in diesen Modellen besteht allerdings eine erhohte Variabilitdit der
neurologischen Veranderungen. Daher sind diese Modelle weniger fiir Medikamententests
geeignet, so wiirde eine groBe Anzahl an Versuchstieren benétigt, um statistisch signifikante

Ergebnisse zu bekommen.
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Modelle mit platzierten Blutgerinnseln in nichtmenschlichen Primaten wurden speziell fiir
die Studie von verspateten Vasospasmen entwickelt und brachten wertvolle Einsichten in
den Mechanismus der CVS [132][133]. Sie bendtigten jedoch ebenfalls eine Craniotomie und
bringen somit deren Nachteile mit sich. Darliber hinaus wurde in diesen Modellen die
Verletzung einer Arterie, wie sie bei der Ruptur eines Aneurysmas auftritt, vernachlassigt.
Hier kdnnten die Mechanismen der Vasospasmusbildung unterreprasentiert sein.
Blutinjektionstechniken und endoskopische Methoden [110][100] erlauben eine Kontrolle
des Blutvolumens und des Injektionsdrucks, ohne die anatomische Integritat zu verletzen.
Sie simulieren effektiv die Ansammlung von Blut im Subarachnoidalraum bei SAB Patienten
mit  gleichzeitig  tolerabler  Sterblichkeitsrate und  minimalen  traumatischen
Gehirnverletzungen [31][30][157]. Sie verursachen reproduzierbare Vasospasmen und
imitieren zugleich eine SAB bei GefdaRabriss oder bei druckkontrollierter Blutinjektion. Von
Nachteil sind die hohen Anforderungen an die technische Ausstattung, die sehr
kostenintensiv sind und gut geschultes Personal erfordern.

Die Injektionsmodelle mit Hunden und Hasen werden sowohl fiir die Vasospasmus
Forschung, als auch fiir die Drogenforschung weitldufig genutzt. Sie sind, abgesehen von den
geringen Kosten, robust und die Eingriffe sind einfacher durchzufiihren als bei kleineren
Spezien [100].

Endovaskuldre Perforationsmodelle, die den klinischen Mechanismus eines Artereinabrisses
nachahmen, fihren zu einer hohen Sterblichkeitsrate und akuten metabolischen
Verdanderungen [10][185][137]. Sie liefern daher dhnliche klinische Ergebnisse [139]. Dieses

Modell ist somit sehr attraktiv bei Studien von Hirnverletzungen nach SAB [122][124].
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6. Aussicht

Trotz verschiedener Tiermodelle in der Erforschung durch SAB bedingte Vasospasmen ist
deren Atiologie und Pathogenese noch nicht vollstindig gekldrt. Verschiedene
Einflussfaktoren, insbesondere das im Subarachnoidalraum befindliche Blut und seine
Abbauprodukte wie Oxyhamoglobin, Eisen und freie Radikale stellen eine wichtige Rolle fir
die Konstriktion der Arterien dar. Zudem sollen vasoaktive Substanzen wie Serotonin,
Angiotensin, Endothelin-1, Prostaglandine und Katecholamine in den Subarachnoidalraum
freigesetzt werden. Eine abnorme Erregbarkeit der cerebralen Blutgefdlle durch
Katecholamine sowie eine erhohte Menge an zirkulierenden Katecholaminen, bedingt durch
eine hypothalamische Dysfunktion, konnten festgestellt werden [66]. AuRerdem ist nach
einer Subarachnoidalblutung die Stickstoffmonoxid (NO) induzierte Vasodilatation
eingeschrankt. In Endothelzellen wird NO durch eine Aktivierung der NO-Synthase
freigesetzt und 16st anschlieBend in GefaBmuskelzellen eine GefaRdilatation aus [66]. Zudem
wurde bei SAB eine gesteigerte Aktivitdt der Proteinkinase C (PKC) nachgewiesen, wodurch
eine PKC-abhadngige und Calcium-unabhangige Gefallmuskelkontraktion ausgelost wird
[161].

Auch morphologische Veranderungen konnten experimentell nach einer SAB in den
betroffenen Gefdllen beobachtet werden. In der Tunica adventitia bestand eine
Ansammlung von Entziindungszellen wie Lymphozyten, Plasmazellen und Mastzellen. In der
Tunica media kam es zu einer Nekrose von Muskelzellen. In der Tunica intima war ein
endotheliales Odem und eine erhéhte Durchlissigkeit der tight junctions zu beobachten, was
schlief8lich zu einer Lumenverengung des Gefalles flihrte [149] [182].

Untersuchungen von Vasospasmen nach SAB und ihrer Komplikationen sind an Patienten in
der Klinik nicht oder nur bedingt moglich. Eine Untersuchung an einzelnen Organen oder
Zellkulturen ist nicht sinnvoll und klinisch nicht relevant. Nur unter Betrachtung des
gesamten Kreislaufsystems konnen aussagekraftige Ergebnisse gewonnen werden. Der
Tierversuch hat trotz zahlreicher Alternativen seine Daseinsberechtigung nicht verloren. In-
vitro-Methoden konnen die Komplexitdt des Gesamtorganismus nicht wiedergeben, so
stehen sie in der Forschung nur als ergdnzende Methoden zur Verfliigung und stellen somit
keine echte Alternative zu den Untersuchungen am lebenden Tier dar. Auch bei der

Ubertragbarkeit von tierexperimentellen Studien auf den Menschen zeigt sich deutlich die
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Wichtigkeit des gezielt eingesetzten Tierversuchs. Verschiedene Autoren konnten durch ihre
Untersuchungen zeigen, dass die Ergebnisse von Experimenten am Tiermodell zu einem
grofRen Teil auf den Menschen lbertragbar sind. Daher stellen die im Tiermodell ermittelten
Ergebnisse eine noch unabdingbare Basis fiir die Uberpriifbarkeit pathologischer Vorginge
beim Menschen dar.

In der Erforschung von Vasospasmen nach SAB hingt die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den Menschen aus den tierexperimentellen Untersuchungen stark vom verwendeten
Versuchstier und von der Methodik ab. Kleintiere scheiden aus verschiedenen Griinden als
Tiermodell fir diese Fragestellung aus. Einerseits sind diese Tiere wegen ihrer kleinen
GefaRe schwerer zu instrumentieren, andererseits sind mehrfache Blutentnahmen, wie sie in
diesem Modell notwendig sind, unvereinbar mit einer normalen Homoostase. Lissenzephale
Nagetiere eigenen sich nur fiir bestimmte Fragestellungen, da ihr Kortex keine komplexe
Struktur aus Gyri und Sulci besitzt. Das Verhiltnis von grauer zu weiller Substanz
unterscheidet sich bei lissenzephalen Tieren grundlegend von dem des Menschen [145][19].
Jedoch gehoren heutzutage Ratten und Méause zu den meistgenutzten Spezies in der SAB
Forschung, weil pathophysiologische Veranderungen, die in experimentellen SAB
Rattenmodellen beobachtet wurden, denen beim Menschen gleichen [184][178][140][100].
Dies umfasst die Veranderungen im cerebralen Blutfluss, ICP und zwei Phasen der arteriellen
Verengung. Hinzu kommt, dass die Moglichkeiten zur Beobachtung und Untersuchung dieser
Vorgange in solch kleinen Modellen sich stark verbessert haben und stetig weiterentwickelt
werden [100][184].

Tiere mit groRRen, gyrenzephalen Gehirnen, wie Schweine, Schafe oder Primaten, besitzen
eine Neuroanatomie, die mit der des Menschen vergleichbar ist [123]. Die Verwendung von
Primaten sollte jedoch Fragestellungen vorbehalten sein, die sich mit keinem anderen
Tiermodell beantworten lassen. Aufgrund der Ahnlichkeiten in der evolutiondren
Entwicklung der Gehirnstrukturen und des Blut-Kreislauf-Systems sollte jedoch in Betracht
gezogen werden, die letzten Stadien der vor-klinischen Versuche mit nicht-menschlichen
Primaten mit den heute zur Verfligung stehenden Methoden zu verifizieren.

Die in einem Tierversuch erhobenen Daten und Erkenntnisse kdnnen verstandlicherweise
nicht in vollem Umfang auf den Menschen Ubertragen werden. Jedoch stellen die in

Tierversuchen gewonnenen Erkenntnisse im Moment die beste Alternative bei der
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Untersuchung der Entstehung von SAB induzierten Vasospasmen dar. Welches Modell in
Kombination mit einer geeigneten Methode zur Induktion einer SAB die erhofften

Erkenntnisse Uber die Entstehung von Vasospasmen bringt, bleibt abzuwarten.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

A. Arteria

ACA A. cerebri anterior

ACoA A. communicans anterior

ACoP A. communicans posterior

ATP Adenosin Triphosphat

BA A. basilaris

Ca? Kalzium

CBF cerebraler Blutfluss

CCT cerebrale Computertomographie
cm Zentimeter

CPP cerebraler Perfusionsdruck

CcT computer Tomographie

Cvs cerebraler Vasospasmus

DIND delayed ischaemic neurological deficit
h Stunde

ICA A. carotis interna

ICP intracranieller Druck

MAP mittlerer arterieller Druck

MCA A. cerebri media

MRT Magnet Resonanz Tomographie
Na Natrium

RCT Randomized Controlled Trial

RTPA recombinant tissue plasminogen activator
SAB Subarachnoidalblutung

Sec. Sekunde

SOD Superoxid-Dismutase

TCD transkranielle Dopplersonographie
VSP Vasospasmus
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