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动脉输注盐酸法舒地尔治疗蛛网膜下腔出血后的血管痉挛
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摘要
在该试点研究中我们通过动脉输注盐酸法舒地尔治疗蛛网膜下腔出血后的血管痉挛。我们对血管造影提示有血管痉挛的10名患者(其中3名伴有血管痉挛的临床症状)动脉输注该药并观察其疗效。在标准血管造影术过程中，未采用超选择技术经颈内动脉起始段或椎动脉输注该药15mg至60mg，输注时间10至30分钟。总共24个动脉区域(21个颈内动脉区域，3个椎动脉区域)。血管造影提示其中9例患者的16个动脉区的血管痉挛得到缓解(2个区域局部舒张，14个区域弥漫性舒张)。在2例出现临床症状的患者中，盐酸法舒地尔治疗使其症状缓解且无后遗症发生。第三例出现临床症状的患者接受盐酸法舒地尔治疗仅得到了暂时性的症状缓解，随后发生了大面积的脑梗。所有无症状的患者接受动脉输注盐酸法舒地尔后其血管造影未再出现症状性血管痉挛。无不良反应发生。
关键词：脑血管痉挛；盐酸法舒地尔；动脉内输注；蛛网膜下腔出血。

引言
早期手术夹闭颅内破裂动脉瘤并清除蛛网膜下腔血块改善了蛛网膜下腔出血(SAH)患者的预后。然而，脑血管痉挛导致的延迟性脑缺血仍旧是导致术后效果不佳的主要原因[11]。血管痉挛的发病机理目前仍不清楚，它可能是由多种因素导致的。美国动脉瘤联合研究显示，超过50%的血管造影术发现血管痉挛，而症状性血管痉挛患者中32%发生颅内动脉瘤破裂[1]。近期的国际联合研究[4, 9]显示，接受尼莫地平治疗的患者中仍有20%至30%的患者发生症状性血管痉挛。
脑血管痉挛的治疗方式多种多样。组织纤溶酶原激活剂、钙通道阻滞剂、类固醇、TXA2合成酶抑制剂、抗血小板药物以及高血压、高血容量、血液稀释(“3-H”治疗)均可用于治疗血管痉挛[16]。一旦发现严重的动脉狭窄，伴或不伴动脉输注罂粟碱的经皮颅内血管成形术可以对25%至80%的患者起到症状逆转的作用[6-8]。PTA的不足之处是它对导管及介入技术的要求很高，并且有导致动脉破裂或其他并发症的风险[10, 15]。
盐酸法舒地尔(六氢-1-(5-磺酰基异喹啉)-1H-1,4-二氮杂卓盐酸盐)是强效血管舒张剂，它能以相对特定的方式抑制脑动脉内的肌球蛋白轻链激酶及蛋白激酶C等蛋白激酶[2, 3, 17]。一项前瞻性双盲研究显示，静脉注射盐酸法舒地尔可以明显降低动脉瘤性SAH患者症状性及无症状性血管痉挛的发生率[20]。该文章中我们对动脉输注盐酸法舒地尔治疗脑血管痉挛的疗效进行了报道。
研究对象与方法
研究对象
表1  动脉输注盐酸法舒地尔患者情况一览表

	No.
	年龄

性别
	H&H分级/ Fisher分组
	动脉瘤部位
	治疗时间*
	涉及动脉
	痉挛分级
	
	法舒地尔剂量(mg)
	造影结果改善
	症状改善
	GOS

	伴有临床症状的患者

	1
	59M
	2/3
	R-MCA
	6
	R-ICA
	弥漫性
	重度
	15
	弥漫性
	改善
	SD

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	重度
	15
	弥漫性
	
	

	
	
	
	
	9
	R-ICA
	弥漫性
	重度
	30
	弥漫性
	改善
	

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	重度
	15
	弥漫性
	
	

	
	
	
	
	10
	R-ICA
	弥漫性
	重度
	30
	弥漫性
	部分改善
	

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	重度
	30
	弥漫性
	改善
	

	
	
	
	
	10
	R-ICA
	弥漫性
	重度
	30
	弥漫性
	无变化
	

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	重度
	30
	弥漫性
	
	

	2
	43F
	2/2
	azygos A 2-3
	12
	R-ICA
	节段性
	重度
	60
	弥漫性
	改善
	GR

	3
	55M
	3/3
	R-ICA
	11
	R-ICA
	弥漫性
	轻度
	15
	轻度
	改善
	GR

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	轻度
	22.5
	轻度
	
	

	
	
	
	
	
	L-VA
	节段性
	重度
	15
	局部
	
	

	无症状性血管痉挛患者

	4
	47F
	3/2
	BA tip
	11
	R-ICA
	弥漫性
	轻度
	30
	局部
	
	GR

	5
	71M
	2/3
	A com A
	6
	L-ICA
	弥漫性
	中度
	15
	轻度
	
	MD

	6
	41M
	4/3
	A com A
	9
	L-ICA
	节段性
	中度
	30
	轻度
	
	MD

	7
	73F
	4/4
	R-A 2-3
	8
	R-ICA
	弥漫性
	重度
	15
	弥漫性
	
	D

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	轻度
	15
	弥漫性
	
	

	
	
	
	
	10
	R-ICA
	弥漫性
	中度
	30
	弥漫性
	
	

	8
	55F
	3/3
	L-VA-PICA
	3
	R-VA
	弥漫性
	中度
	30
	弥漫性
	
	GR

	
	
	
	
	8
	R-ICA
	弥漫性
	轻度
	15
	轻度
	
	

	
	
	
	
	
	L-ICA
	弥漫性
	轻度
	15
	轻度
	
	

	
	
	
	
	
	R-VA
	节段性
	中度
	15
	弥漫性
	
	

	9
	55F
	2/3
	R-MCA
	8
	R-ICA
	弥漫性
	轻度
	15
	无变化
	
	GR

	10
	48M
	2/3
	L-ICA
	9
	L-ICA
	节段性
	中度
	30
	轻度
	
	GR


*蛛网膜下腔出血后的治疗日期。

M男性；F女性；R右；L左；H & H Hunt-Hess; ICA 颈内动脉；MCA大脑中动脉；ACA大脑前动脉；A com A前交通动脉；BA基底动脉；VA椎动脉；PICA小脑后下动脉；GOS格拉斯哥预后评分；GR恢复良好；MD轻度瘫痪；SD重度瘫痪；D死亡。
在1995年12月至1997年6月期间，我们对10名动脉瘤性SAH后发生脑血管痉挛的患者(女性5名，男性5名)经动脉给予盐酸法舒地尔(日本东京旭化成制药公司，表1)。患者年龄41至73岁(平均年龄54.7岁)。常规14天内或出现缺血性症状时对其进行脑血管造影术。其中3例患者经动脉输注盐酸法舒地尔用于治疗症状性脑血管痉挛，而在其他7例患者中盐酸法舒地尔用于预防造影术下的主要脑动脉痉挛或轻度弥漫性脑血管痉挛进展为症状性血管痉挛。患者或其直系亲属同意进行该治疗。
治疗
除一人外，其他患者均接受了早期手术治疗(SAH症状发作一天内)。对患者8进行椎动脉近端栓塞以治疗梭形左侧椎动脉瘤。其他患者进行动脉瘤颈夹闭。术后所有患者均接受为期14天的3-H治疗及盐酸法舒地尔静脉给药(30mg，每日3次)。

当血管造影术提示脑血管痉挛时，经相同的造影用5Fr导管、将其尖端放置于颈内动脉近心端或椎动脉内注射盐酸法舒地尔。30mg盐酸法舒地尔溶于10或20ml生理盐水，取15至30mg持续10至20分钟注射。若造影过程中药物未起效，则追加剂量。若血管造影提示双侧颈内静脉和/或椎动脉区域均出现血管痉挛，则对每条动脉均进行治疗。盐酸法舒地尔每次治疗的最大剂量为60mg。治疗过程中进行血压监测，并于治疗次日进行电脑体层扫描(CT)。如有必要，在后续过程中可再次进行血管造影术并动脉给药。
表2  脑血管痉挛分级
	分级
	定义

	轻度
	血管直径缩小< 50%

	中度
	血管直径缩小50%

	重度
	血管直径缩小> 50%


评估
每个病例分为弥漫性或节段性病变[8]，并根据Kassell等(表2)将脑血管痉挛程度分为三组。脑血管痉挛的血管造影改善程度分为4级(无变化、轻度舒张、节段性舒张或弥漫性舒张；表3)。
法舒地尔治疗蛛网膜下腔出血后血管痉挛
表3  脑血管痉挛改善程度分级
	分级
	定义

	无变化
	无舒张

	轻度舒张
	累及动脉舒张< 30%

	节段性舒张
	累及动脉主干舒张≥ 30%

	弥漫性舒张
	累及动脉主干及外周舒张≥ 30%


主干包括颈内动脉、大脑中动脉M1段、大脑前动脉A1段、椎动脉、基底动脉及大脑后动脉P1段。
表4 动脉内输注盐酸法舒地尔治疗24个动脉区脑血管痉挛的疗效
	分级
	动脉区数量(%)

	无变化
	1 (4%)

	轻度舒张
	7 (29%)

	节段性舒张
	2 (8%)

	弥漫性舒张
	14 (58%)


结果
血管造影术下效果
对24个动脉区域进行了15次治疗。患者1因复发性症状性血管痉挛接受了4次治疗。患者7和8接受了2次治疗(表1)。10例患者中9例在接受盐酸法舒地尔输注后其造影结果显示脑血管痉挛得到改善。14个动脉区域出现弥漫性舒张，2个区域出现节段性舒张(8%，表4)。在伴有症状的患者中，盐酸法舒地尔动脉输注后所有动脉区域均表现出不同程度的舒张，并且所有症状至少得到了临时缓解。在无症状性患者中，在第3天至第11天之间进行的常规血管造影术发现血管痉挛后即给予盐酸法舒地尔注射治疗。患者5在发生SAH 10天后，即首次治疗后4天，血管造影复查提示血管痉挛完全消失。症状性与无症状性患者之间血管舒张的程度无明显差异。
临床疗效
10例患者中仅有1例患者(患者1)由于血管痉挛导致严重瘫痪。尽管反复动脉输注盐酸法舒地尔但由于脑梗死患者仍发生了永久性瘫痪。患者2及患者3由血管痉挛导致的不同程度的病情得到了复原。7例无症状性患者中未出现缺血症状并且CT未发现明显的缺血灶。患者7由于原发病SAH及脑出血导致意识丧失，并在发病3个月后死于肺炎。
盐酸法舒地尔的不良反应
任何病例的血压降低均不超过20mmHg.输注治疗后CT检查未发现出血或栓塞灶。未发生其他不良反应。
典型病例
病例1
59岁男性(Hunt-Hess 2级)，表现为严重头痛。CT提示SAH，血管造影提示右侧大脑中动脉动脉瘤。同日进行手术治疗。术中成功夹闭动脉瘤颈，并最大程度地清除了蛛网膜下腔凝血块。术后给予3-H治疗及静脉注射盐酸法舒地尔。第6天患者出现意识模糊。血管造影术显示中度双侧前循环血管痉挛。15mg盐酸法舒地尔双侧颈内动脉注射后相关动脉及其分支得到了弥漫性舒张。患者术后即刻意识好转，仅在第9天时发生左侧偏瘫。血管造影复查提示血管痉挛复发，且程度较初发时加重。动脉输注盐酸法舒地尔(右颈内动脉30mg，右颈内动脉15mg)有效(图1)，数小时内左侧偏瘫缓解。1天后患者出现失语及四肢轻瘫，由于急诊CT未发现新的缺血灶，遂进行第三次盐酸法舒地尔动脉输注，血管造影提示出现弥漫性血管舒张同时失语及右侧偏瘫得到改善(图2)。12小时后，再次血管造影显示再次出现动脉狭窄。盐酸法舒地尔动脉输注再次改善动脉痉挛但左侧偏瘫未缓解。次日CT检查提示左侧颈内动脉循环恢复，但右侧大脑中动脉区域发生脑梗。1年后出院时仍存在密集性左侧偏瘫。
Patient 2病例2
43岁女性，因头痛入院，无神经功能缺陷。CT检查提示弥漫性点片状蛛网膜下腔出血，出血量相对较小(Fisher 2组)。当日对该位于大脑前动脉A2至A3段的单发动脉瘤进行了夹闭。术后患者情况良好，但在第11天时出现左侧偏瘫及定向障碍。第12日CT检查发现右侧大脑前动脉区域出现小的低密度灶。血管造影提示右侧大脑前动脉A1及A2段狭窄。60mg盐酸法舒地尔右侧颈内动脉起始段注射后血管痉挛明显改善(图3)。治疗后患者的定向障碍完全消失，同时左侧偏瘫明显改善。患者未再出现其他神经功能缺陷且CT复查未发现新的病灶，其病情迅速好转并最终步行出院。
[image: image4.emf][image: image5.emf]
表1 病例1 第9天行第二次治疗时的右颈动脉血管造影图，右侧大脑中动脉动脉瘤夹闭后出现左侧偏瘫。(a)右颈内动脉远端、大脑中动脉及大脑前动脉，尤其是A1和A2段出现弥漫性动脉狭窄。(b)通过颈内动脉近心端放置导管输注盐酸法舒地尔后动脉出现弥漫性舒张且临床症状得到改善。
讨论
尽管目前动脉瘤性SAH后血管痉挛的治疗已经取得了很大进步，仍有许多患者会发生延迟性脑缺血而预后很差。一旦症状性脑血管痉挛发生，控制高血压、容积负荷、经皮血管成形术(PTA)或罂粟碱是可供选择的治疗方案[6-8, 16]。PTA需要具备介入技术，有动脉破裂的风险，并且仅限于脑动脉主干的节段性病灶[6, 10]。对于远端血管痉挛的治疗采用鞘内或动脉内注射罂粟碱治疗[7, 8]。Kassell等报道300mg罂粟碱输注后1小时出现明显的造影结果及临床症状的改善。然而，高剂量的罂粟碱可产生抽搐、意识混乱、低血压及血栓栓塞等不良反应[12, 13]。据报道，经颈内动脉近端输注罂粟碱，当药物到达眼动脉后可引起瞳孔扩张[5]。因此必须通过超选择性导管技术将罂粟碱输注到病变血管。
本研究的介入治疗对动脉输注盐酸法舒地尔无特殊技术要求，一旦血管造影术确诊脑血管痉挛可立即经颈内动脉近端或椎动脉输注药物。58%的接受输注治疗的动脉区域出现动脉主干及外周脑动脉的弥漫性舒张。例如，病例2中，经颈内动脉近心端输注盐酸法舒地尔后，大脑中动脉及痉挛的大脑前动脉区均得到了很好的治疗，药物输送对该病例治疗成功至关重要。
与治疗脑血管痉挛的其他药物相比，盐酸法舒地尔是一种具有不同作用机理的独特的药物。其作用涉及多种机理。它是一种细胞内钙离子拮抗剂，而不是钙通道阻滞剂[2]。它还可抑制平滑肌收缩的最终通路肌球蛋白轻链激酶及蛋白酶C [3, 17]。蛋白激酶C通过钙调蛋白磷酸化激活肌动蛋白而收缩血管[14]。它经系统给药后对实验动物及人的动脉痉挛有舒张作用[3, 18, 20, 21]。一项双盲研究显示，与安慰剂组相比，盐酸法舒地尔(30mg,每日3次，疗程14天)经静脉给药后实验组症状性血管痉挛的发生率由50%降低至35%，CT低密度灶的发生率由38%降低至16%[20]。盐酸法舒地尔以一种剂量依赖性的方式缓解血管痉挛，60mg盐酸法舒地尔可将血压降低14mmHg，剂量递增试验未见不良反应[3, 19]。本研究动脉内给药的最大剂量为60mg。在该治疗性实验中，未发生可导致脑缺血风险升高的低血压等不良反应。
[image: image1.emf]
图2  病例1 第10天四肢轻瘫及失语发生后第三次治疗血管造影图。(a)右颈动脉造影显示腔径比前一天缩窄。(b)动脉内输注盐酸法舒地尔后所有动脉均舒张。(c)左颈动脉造影提示大脑前动脉A1及A2段以及大脑中动脉M1及M2段均受累及。(d)盐酸法舒地尔舒张了大脑中动脉及大脑前动脉，并改善了右侧偏瘫及失语。
本研究中盐酸法舒地尔可缓解血管痉挛的症状，但不足之处在于其作用持续时间短。输注8小时后其具有解痉作用的代谢物在血液中仍的残留[20]。病例1中二次治疗时盐酸法舒地尔的舒张血管作用持续不足24小时，由于复发性脑血管痉挛未能防止脑梗死发生。然而在其他脑血管痉挛的患者中，动脉输注盐酸法舒地尔可以有效地舒张受累血管从而预防缺血性永久性脑损伤。另外两名出现症状的患者在盐酸法舒地尔治疗后未再发生脑梗死。在无症状性患者中，动脉输注盐酸法舒地尔可缓解血管痉挛并可能预防血管痉挛进一步恶化。在无症状性血管痉挛进展前动脉输注盐酸法舒地尔效果令人满意。
结论
我们给经血管造影术确诊的动脉瘤性SAH后血管痉挛的患者经颈内动脉近端或椎动脉注射了一种新的血管扩张剂盐酸法舒地尔。该治疗措施能够改善大部分患者的缺血症状或防止其动脉狭窄恶化，但其作用持续时间有限。研究过程中未发生不良反应。动脉输注盐酸法舒地尔的疗效需要通过对大量患者进行研究来验证。若这些试验中无严重副反应出现，该治疗途径可以取代动脉输注罂粟碱。
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图3  病例2  第12天左侧偏瘫及定向障碍发生后右颈内动脉造影图。(a)严重血管痉挛主要发生于大脑前动脉。大脑前动脉A2-3连接处进行了夹闭。(b)经颈内动脉近心端输注盐酸法舒地尔后，即便比大脑中动脉狭窄程度更严重的大脑前动脉也明显的舒张。
评论
在该试点研究中，作者阐述了动脉输注盐酸法舒地尔有效舒张了蛛网膜下腔出血后的血管痉挛。盐酸法舒地尔(AT877)抑制细胞内游离钙离子的活性，并能抑制平滑肌收缩的最终共同途径蛋白激酶A、G、C以及肌球蛋白轻链激酶。尼莫地平或尼卡地平等钙通道阻滞剂其主要作用为保护神经而非血管扩张。3H治疗仅对血管收缩产生的血液动力学影响进行对症治疗。血管成形术仅对痉挛血管物理扩张并具有所有介入治疗的风险。我们需要的脑血管痉挛的治疗是能够直接舒张痉挛血管的药物治疗。盐酸法舒地尔应用前途光明，我们应当进行大量的研究以评估其确切的脑血管痉挛治疗作用。
R. Seiler

本文阐明了细胞内游离钙离子、肌球蛋白轻链激酶及蛋白激酶C抑制剂盐酸法舒地尔动脉输注治疗蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的疗效。

作者公布了动脉输注法舒地尔前后的血管造影结果。2例患者接受了2次治疗，同时1例患者由于复发性症状性血管痉挛接受了4次治疗。
该研究为试点研究，在接下来的纳入更多患者的研究中，我们应该能看到血管痉挛发作期间尤其是动脉输注法舒地尔后的经颅多普勒结果。

另外，作者应当对脑血流进行单光子发射体层显像(SPECT)或氙气增强CT以评价法舒地尔对脑血管以及脑血流的影响。
V. Seifert

通信作者：日本名古屋市466-8560昭和区鹤舞65名古屋医科大学神经外科，Kiyoshi Saito，医学博士。
参考文献
1. Adams HP Jr, Kassell NF, Torner JC, Haley EC Jr (1987) Predicting cerebral ischemia after aneurysmal subarachnoid hemorrhage:in¯uence of clinical condition, CT results, and anti-®brinolytic therapy. A report of the cooperative aneurysmalstudy. Neurology 37: 1586±1591

2. Asano T, Ikegaki I, Satoh S, Suzuki Y, Shibuya M, Takayasu M, Hidaka H (1987) Mechanism of action of a novel antivasospasmdrug, HA1077. J Pharmacol Exp Ther 241: 1033±1040

3. Asano T, Suzuki T, Tsuchiya M, Satoh S, Ikegaki I, Suzuki Y,Hidaka H (1989) Vasodilator actions of HA 1077 in vitro and invivo putatively mediated by the inhibition of protein kinase. Br J Pharmacol 98: 1091±1100

4. HaleyECJr, Kassell NF, Apperson-Hansen C, MaileMH,Alves WM(1997) A randomized, double-blind, vehicle-controlled trialof tiriazad mesylate in patients with aneurysmal subarachnoidhemorrhage: a cooperative study in North America. J Neurosurg86: 467±474

5. Hendrix LE, Dion JE, Jensen ME, Phillips CD, Newman SA(1994) Papaverine-induced mydriasis. AJNR 15: 716±7186. Higashida RT, Halbach VV, Cahan LD, Brant-Zawadzki M,Barnwell S, Dowd C, Hieshima GB (1989) Transluminal angioplasty for treatment of intracranial arterial vasospasm. J Neurosurg 71: 648±653

7. Kaku Y, Yonekawa Y, Tsukahara T, Kazekawa K (1992) Superselective intra-arterial infusion of papaverine for the treatment of cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage.J Neurosurg 77: 842±847

8. Kassell NF, Helm G, Simmons N, Phillips CD, Cail WS (1992)Treatment of cerebral vasospasm with intra-arterial papaverine.J Neurosurg 77: 848±852

9. Kassell NF, Haley EC Jr, Apperson-Hansen C, Alves WM (1996) Randomized, double-blind, vehicle-controlled trial of tiriazad mesylate in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a cooperative study in Europe, Australia, and NewZealand. J Neurosurg 84: 221±228

10. Linskey ME, Horton JA, Rao GR, Yonas H (1991) Fatal ruptureof the intracranial carotid artery during transluminal angioplasty for vasospasm induced by subarachnoid hemorrhage.J Neurosurg 74: 985±990

11. Mayberg MR Intracranial arterial spasm. In: Wilkins RH, et al (eds) Neurosurgery, vol 2. McGraw-Hill, New York, pp 2245±2254

12. McAuli¨e W, Townsend M, Eskridge J, Newell DW, Grady MS, Winn HR (1995) Intracranial pressure changes induced during papaverine infusion for treatment of vasospasm. J Neurosurg 83: 430±434

13. Miller JA, Cross DT, Moran CJ, Dacey RG Jr, McFarland JD, Diringer MN (1995) Severe thrombocytopenia following intraarterial papaverine administration for treatment of vasospasm. J Neurosurg 83: 435±437

14. Naka M, Kureishi Y, Muroga Y, Takahashi K, Ito M, Tanaka T (1990) Modulation of smooth muscle calponin by protein kinase C and calmodulin. Biochem Biophys Res Commun 171:933±937

15. Ohkawa M, Fujiwara N, Tanabe M, Takashima H, Satoh K,Kojima K, Irie K, Honjo Y, Nagao S (1996) Cerebral vasospastic vessels: histologic changes after percutaneous transluminal angioplasty. Radiology 198: 179±184

16. Origitano TC, Wascher TM, Reichman OH, Anderson DE (1990) Sustained increased cerebral blood ¯ow with prophylactic hypertensive hypervolemic hemodilution (``triple-H'' therapy) after subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery 27: 729±740

17. Seto M, Shindo K, Ito K, Sasaki Y (1995) Selective inhibition of myosin phosphorylation and tension of hyperplastic arteries by the kinase inhibitor HA1077. Eur J Pharmacol 276: 27±33

18. Shibuya M, Suzuki Y, Takayasu M, Asano T, Harada T,Ikegaki I, Satoh S, Hidaka H (1988) The e¨ect of an intracellular calcium antagonist HA 1077 on delayed cerebral vasospasm in dogs. Acta Neurochir (Wien) 90: 53±59

19. Shibuya M, Suzuki Y, Sugita K, Saito I, Takakura K, Okamoto S, Kikuchi H, Takemae T, Hidaka H (1990) Dose escalation trial of a novel calcium antagonist, AT877, in patients with a b Fig. 3. Patient 2. Right carotid angiogram on day 12, after left  hemiparesis and disorientation had developed. (a) severe vasospasmoccurred mainly in the anterior cerebral artery. A clip has been applied at the A2-3 junction of anterior cerebral artery. (b) after intraarterial infusion of fasudil hydrochloride via the proximal internal carotid artery, even the anterior cerebral artery, which was narrower than the middle cerebral artery had dilated dramatically 
2

