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Zusammenfassung

Einleitung: Dem Auftreten von spontanen intrazerebralen Blutungen (ICH) liegen
verschiedene Atiologien zugrunde, wobei die meisten durch zerebrale Mikroangiopathien
verursacht werden. Nach einer intrazerebralen Blutung ist das Risiko von Rezidiven
deutlich erhoht — eine individuelle Risikoabschétzung ist entscheidend, um die Prognose
addquat einzuschitzen und Entscheidungen hinsichtlich der Verordnung antithrombotischer
Therapien zu treffen. Die vorliegende Arbeit setzt sich daher das Ziel, die Zusammenhénge
zwischen klinischen Parametern, Bildgebung und dem Rezidivrisiko intrazerebraler
Blutungen zu untersuchen. Zudem wird die Auswirkung dieser Parameter auf die

Langzeitmortaltitdt untersucht.

Methoden: Uber eine Datenbankabfrage identifizierten wir alle Patient*innen, welche
zwischen 01.01.2008 und 31.12.2021 an der Universititsklinik fiir Neurologie Graz
aufgrund einer spontanen intrazerebralen Blutung behandelt wurden. Neben
demographisch und klinischen Daten wurde das Auftreten von Outcomeereignissen
(Rezidivblutungen sowie Mortalitédt) mittels elektronischer Patient*innenakten erhoben.
Die anatomische Lokalisation der Hirnblutungen und Charakteristika der intrazerebralen
Blutungen (wie z.B. finger-like-projections und begleitenden Subarachnoidalblutungen)
wurden in den durchgefiihrten CT-Untersuchungen festgestellt. Mittels Cox-

Regressionsanalyse wurden mogliche Pradiktoren von Outcomeereignissen untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 1303 Patient*innen in diese Studie eingeschlossen
werden. Thr Altersdurchschnitt lag bei 70,3 Jahren (Standardabweichung: 14,5 Jahre),
48,3% waren weiblich. Die hiufigsten Blutungslokalisationen waren die Stammganglien
(40%) sowie lobér (39.1%). Bei 95 (7,3%) der Patient*innen trat im
Beobachtungszeitraum von median 2,5 Jahren (IQR = 7 Jahre) zumindest eine
Rezidivblutung auf. Ein erhohtes Risiko fiir eine Rezidivblutung zeigte sich bei lobérer
Lokalisation der Blutung (Odds Ratio 1.87, 95% Konfidenzintervall 1.51-2.31, p <.001)
sowie bei begleitender Subarachnoidalblutung (Odds Ratio 3.44, 95% Konfidenzintervall
2.23-5.32, p <.001). Patient*innen mit einer lobdren ICH, die die Edinburgh-Kriterien fiir



eine wahrscheinliche zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) erfiillten, hatten ebenfalls ein
erhohtes Rezidivrisiko (Odds Ratio 2.33, 95% Konfidenzintervall 1.25-4.33, p = .008). Im
Gegensatz zeigten Patient*innen mit Stammganglienblutungen ein geringeres
Rezidivrisiko (Odds Ratio 0.34, 95% Konfidenzintervall 0.21-0.56, p <.001).
Hinsichtlich der Mortalitdt waren in einem multivariablen Modell das Alter, eine
vorbestehende Thrombozytenaggregationshemmung, orale Antikoagulation und

Hirnstammblutungen mit einer erhdhten Langzeitmortalitit assoziiert.

Diskussion: Computertomographische und klinische Faktoren sind in der Einschitzung
des Rezidivrisikos von Patient*innen mit einer intrazerebralen Blutung hilfreich, wobei
Patient*innen mit einer lobdren und insbesondere CA A-assoziierten intrazerebralen
Blutung ein deutlich erhohtes Risiko fiir Rezidivblutungen aufweisen. Hier sind in der

Einschétzung die Edinburgh-CT-Kriterien hilfreich.
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Abstract

Introduction: Various etiologies underlie the occurrence of spontaneous intracerebral
hemorrhage (ICH), although most of them are caused by cerebral small vessel disease.
After an intracerebral hemorrhage, the risk of recurrence is significantly elevated.
However, an individual risk assessment is crucial for prognosis and decisions regarding the
prescription of antithrombotic drugs. This study aims to investigate the relationships
between clinical and neuroimaging parameters and the recurrence risk of intracerebral
hemorrhage. Additionally, the impact of these parameters on long-term mortality will be

examined.

Methods: All patients treated for spontaneous ICH at the Department of Neurology at the
University Hospital of Graz between January 1, 2008 and December 31, 2021 were
identified through a database query. In addition to outcome events (recurrence of
hemorrhage and mortality), a range of clinical and radiological data was collected. The
anatomical location of brain hemorrhages and other bleeding parameters (such as finger-
like projections and accompanying subarachnoid hemorrhages) were determined using CT

scans. Possible predictors of outcome events were examined using Cox regression analysis.

Results: A total of 1303 patients were included in this study. Their mean age was 70.3
years (SD: 14.5 years), 48.3% were female. The most common ICH locations were deep
(40%) and lobar (39.1%).

During a median observation period of 2,5 Jahren years (IQR = 7 Jahre), at least one
recurrence of hemorrhage occurred in 95 (7.3%) of the patients. An increased risk of
recurrence was observed in patients with lobar ICH (Odds Ratio 1.87, 95% confidence
interval 1.51-2.31, p <.001) and concomitant subarachnoid hemorrhage (Odds Ratio 3.44,
95% confidence interval 2.23-5.32, p <.001). Patients with lobar ICH who met the
Edinburgh criteria for probable cerebral amyloid angiopathy (CAA) also had an increased
recurrence risk (Odds Ratio 2.33, 95% confidence interval 1.25-4.33, p = .008). In contrast,
patients with deep intracerebral hemorrhages had a lower recurrence risk (Odds Ratio 0.34,

95% confidence interval 0.21-0.56, p <.001).
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Regarding mortality, a multivariate model showed that age, pre-existing platelet
aggregation inhibition, oral anticoagulation, and brainstem hemorrhages were associated

with increased long-term mortality.

Discussion: Computed tomography and clinical factors are helpful in assessing the
recurrence risk of patients with intracerebral hemorrhage, with patients with lobar and

particularly CAA-associated intracerebral hemorrhages having a significantly increased

risk of recurrence. In addition to hematoma location, the Edinburgh CT criteria are helpful

in determining patients with particularly high risk of recurrence.

12



Angaben von bereits erfolgten Veroffentlichungen

Fandler-Hofler, A. et al. (2023) ‘Association of the Presence and Pattern of MRI Markers
of Cerebral Small Vessel Disease With Recurrent Intracerebral Hemorrhage®, Neurology, p.
10.1212/WNL.0000000000207510. Available at: https://doi.org/10.1212/
WNL.0000000000207510.

13



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

In einer Gesellschaft mit einer zunehmenden Zahl an dlteren Menschen ist die spontane
intrazerebrale Blutung ein relativ hiufiger Notfall (Nilsson et al., 2000). Basierend auf der
Global Burden of Disease-Studie fanden in Jahr 2019 12,2 Millionen Schlaganfille und
6,55 Millionen Todesfille durch einen Schlaganfall statt. Damit ist der Schlaganfall
weltweit gesehen die zweithdufigste Todesursache. 27,9% der neu auftretenden
Schlaganfille waren 2019 intrazerebrale Blutungen (Feigin ef al., 2021). Die jéhrliche
Inzidenzrate fiir intrazerebrale Blutungen betrug in der Studie von Sacco et al. (2009) 36,9
pro 100.000 (95 % Cl 33,8-40,0), in Europa wurde die Inzidenzrate auf 32,9 pro 100.000
geschitzt. Die Inzidenz war bei Patient*innen iiber 85 Jahren ca. sieben mal hoher als bei
der Personengruppe 55-64 Jahre und etwa dreimal hoher als bei Menschen, die zwischen
65 und 74 Jahre alt waren.

Von 1990 bis 2019 gab es einen signifikanten Anstieg der Pravalenz und Inzidenzraten bei
Menschen, die jiinger als 70 Jahre sind, wobei der Anstieg im Zeitraum 2010-2019 noch
schneller war (Feigin ef al., 2021). Die Inzidenz fiir intrazerebrale Blutungen ist fast
dreimal so hoch wie fiir Subarachnoidalblutungen (Nilsson ef al., 2000).

In Studien, die die Verdnderung der Inzidenzrate intrazerebraler Blutungen im Zeitraum
von 1980-2008 analysierten, wird beschrieben, dass die Inzidenz in diesen drei Jahrzehnten
stabil geblieben ist (Feigin ef al., 2009; Bejot et al., 2013). Es wird vermutet, dass die
Verbesserung in der Priméirpriavention und der damit einhergehende Riickgang der Inzidenz
durch den deutlich erhohten Einsatz von Antikoagulantien in der alternden Bevolkerung
ausgeglichen wird. Die Héufigkeit der Nutzung von Antikoagulantien ist sowohl bei
Patient*innen mit lobdren Blutungen als auch mit Stammganglienblutungen in diesem
Zeitraum gestiegen, insbesondere bei Patient*innen > 75 Jahren. Es kam zu einem Anstieg
des Durchschnittsalters beim Auftreten einer intrazerebralen Blutung von 1985 zu 2008
von 67,3 auf 74,7 Jahren (Bejot et al., 2013). Die absolute Anzahl an Schlaganfillen stieg
in dem Zeitraum 1990 bis 2019 weltweit um 70% . Weiters interessant ist die Zunahme der

Todesfdlle durch Schlaganfille um 43% und der Anstieg der verlorenen disability-adjusted-
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life-years (DALYSs) durch Schlaganfille von 32% (Feigin et al., 2021). Wahrend sich die
altersstandardisierten Inzidenzraten zwischen den Geschlechtern nicht signifikant
unterschieden, konnte bei den altersstandardisierten Sterberaten ein Unterschied
festgestellt werden. Hierbei unterscheiden sich die Sterberaten mit 96,4 pro 100.000 bei
den Ménnern von den Frauen mit 73,5 pro 100.000. Die Mortalitdt von intrazerebralen

Blutungen ist aber in den letzten drei Jahrzehnten deutlich gefallen (Feigin et al., 2021).

Bei einer Metaanalyse von 119 Studien von Krishnamurthi et al. (2013) iiber die
Verianderung der Inzidenz von ischdmischen und hamorrhagischen Schlaganféllen im
Zeitraum von 1990-2010 wurden sowohl Liander mit hohem Einkommen, als auch solche
mit niedrigem oder mittlerem Einkommen eingeschlossen. Die absolute Zahl an
Menschen, die Schlaganfille erlitten haben, ist gestiegen. In Landern mit hohem
Einkommen ist die Inzidenz fiir hdmorrhagische Schlaganfille signifikant um 19%, die
Mortalitidt um 38% und die verlorenen disability-adjusted-life-years (DALYs) um 39%
gesunken. In Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen wurde ein signifikanter
Anstieg der Inzidenz intrazerebraler Blutungen um 22% (95 % CI 5-30) und ein
signifikanter Anstieg von 19% bei diesen Menschen unter 75 Jahren erfasst. Der grofite
Teil der Belastung ist in Ldndern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen. Denn auch
das Durchschnittsalter eines akuten oder todlichen Schlaganfalls ist in diesen zwanzig
Jahren gestiegen, besonders aber bei Personen aus Liandern mit hoherem Einkommen.
Dieser Personengruppe widerfahrt ein Schlaganfall drei bis fiinf Jahre spéter als Menschen
aus Landern mit mittlerem oder niedrigem Einkommen (Krishnamurthi ef al., 2013).
Auch in der Studie von Feigin et al. (2021) konnte in dem untersuchten Zeitraum von
1990-2019 groBBe Unterschiede beziiglich alterstandardisierter Inzidenz, Pravalenz,
Mortalitdt und DALY-Raten zwischen verschiedenen Landern festgestellt werden. Es kam
in diesem Zeitraum zu einem fast doppelt so hohen Anteil an intrazerebralen Blutungen in
Landern mit niedrigen oder mittleren Einkommen. Auch die Zahl an DALY hat sich in
den dreiBig Jahren von 91,5 Millionen auf 125 Millionen vergrof3ert, wobei ein Anstieg bei
den Lindern mit niedrigen oder mittleren Einkommen und ein Abfall bei den Landern mit

hohem Einkommen stattfand. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass eine 3,6-fach hohere
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Mortalitdtsrate in Lander mit niedrigen Einkommen im Gegensatz zu Landern mit hohem

Einkommen besteht (Feigin et al., 2021).

Es wurde zudem ein Anstieg der Inzidenz primérer intrazerebraler Blutungen und
Subarachnoidalblutungen zwischen 1990 und 1999 festgestellt. Dies ldsst sich
wahrscheinlich mit der verbesserten Diagnose iiber die weltweite Verbreitung von
zerebralen bildgebenden Untersuchungen mittels CT und MRT in der klinischen Praxis in
diesem Zeitabschnitt erkldren (Feigin ef al., 2009). In den letzten drei Jahrzehnten hat die
weltweite Gesamtzahl der durch Risikofaktoren verlorenen DALY s flir Schlagantélle
erheblich zugenommen (von 91,5 Millionen auf 125 Millionen). Die fiinf wichtigsten
spezifischen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall bedingten Tod oder Behinderung im
Jahr 2019 waren ein erhohter systolischer Blutdruck, ein erhhter BMI-Wert, erhohte
Niichternplasmaglukose, Feinstaubbelastung und Rauchen. Der starke Anstieg der
weltweiten Schlaganfallbelastung ist sehr wahrscheinlich aber nicht nur auf die Alterung
der Bevolkerungen und dem Bevolkerungswachstum zuzuschreiben, sondern kann mit
einem Expositionsanstieg der oben erwihnten Risikofaktoren (erhohter BMI,
Feinstaubbelastung, Rauchen, Alkoholkonsum, erhéhter Niichtern-Plasmazucker, erhdhter
systolischer Blutdruck, geringe korperliche Aktivitét, Nierenfunktionsstérung und erhdhter

Temperatur) in Verbindung gebracht werden (Feigin et al., 2021).

1.2 Diagnostik

Eine intrazerebrale Blutung ist ein medizinischer Notfall, der umgehend diagnostiziert und
behandelt werden sollte. Es kann héufig einige Stunden nach dem Auftreten von
intrazerebralen Blutungen zu einer friihzeitigen klinischen Verschlechterung, haufig
aufgrund einer Himatomausdehnung, kommen (Moon ef al., 2008).

Bei akuten intrazerebralen Hirnblutungen ist deshalb der Merksatz “time is brain” ebenso
wie beim ischimischen Schlaganfall giiltig. Das Uberleben und das Therapieergebnis sind
von der sofortigen Behandlung der Blutung und potenzieller Ursachen einer
Hématomausdehnung, wie einem massiv erhohten Blutdruck oder eine bestehenden

Antikoagulation abhéngig. Deshalb sollten solche Faktoren so rasch wie moglich erfasst
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und behandelt werden. Beim Eintreffen des*der Patient*in im Krankenhaus ist eine
bildgebende Untersuchung zur Diagnose der intrazerebralen Blutung und potenziell
intraventrikuldren Ausweitung mit Hydrozephalus sowie zur Identifizierung moglicher
makrovaskuldrer Blutungsquellen notwendig (in der Regel eine CT des Gehirnschiddels mit
CT-Angiographie) (Hostettler, Seiffge and Werring, 2019).

Die Guidelines der American Stroke Association (2015) und (2022) empfehlen im Rahmen
der Diagnose von intrazerebralen Blutungen, dass auch der Schweregrad durch Scores
bewertet werden soll. Hierbei ist das Vorgehen in der Notaufnahme fiir eine intrazerebrale
Blutung dem Vorgehen beziiglich eines ischdmischen Schlaganfalls dhnlich. Es beinhaltet
eine neurologische Untersuchung, einschlieBlich einer Erfassung der Glasgow-Coma-Scale
und der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), und die allgemeine
Untersuchung von Atemweg, Blutdruck und Kreislauf (Josephson et al., 2014). In der
Primérdiagnostik sollte zudem ein vollstdndiges Blutbild inklusive Elektrolyt-, Kreatinin-,
und Glukosewerte durchgefiihrt werden. Ebenfalls ist eine Untersuchung der
Blutgerinnung und Erhebung einer bestehenden Antikoagulationstherapie wichtig (Morotti
and Goldstein, 2016). In der folgenden Abbildung werden die wesentlichen Bestandteile
der Anamnese, der korperlichen Untersuchung und der diagnostischen Untersuchungen in

der Notaufnahme aufgelistet.
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2036 Stroke July 2015

Table 4. Integral Components of the History, Physical Examination, and Workup of the Patient With ICH in the Emergency Department

Comments
History
Time of symptom onset (or time the patient was last normal)
Initial symptoms and progression of symptoms
Vascular risk factors History of stroke or ICH, hypertension, diabetes mellitus, and smoking
Medications Anticoagulant drugs, antiplatelet agents, antihypertensive medications, stimulants
(including diet pills), sympathomimetic drugs
Recent trauma or surgery Carotid endarterectomy or carotid stenting, because ICH may be related to
hyperperfusion after such procedures
Dementia Associated with amyloid angiopathy
Alcohol or illicit drug use Cocaine and other sympathomimetic drugs are associated with ICH, stimulants
Seizures
Liver disease May be associated with coagulopathy
Cancer and hematologic disorders May be associated with coagulopathy
Physical examination
Vital signs

Ageneral physical examination focusing on the head, heart, lungs,
abdomen, and extremities

Afocused neurological examination Astructured examination such as the National Institutes of Health Stroke Scale can be
completed in minutes and provides a quantification that allows easy communication
of the severity of the event to other caregivers. GCS score is similarly well known and
easily computed

Serum and urine tests

Complete blood count, electrolytes, blood urea nitrogen and creatinine,  Higher serum glucose is associated with worse outcome's™”
and glucose

Prothrombin time (with INR) and an activated partial thromboplastin time ~ Warfarin-related hemorrhages are associated with an increased hematoma volume,
greater risk of expansion, and increased morbidity and mortality™®'®

Cardiac-specific troponin Elevated troponin levels are associated with worse outcome?*?'

Toxicology screen to detect cocaine and other Cocaine and other sympathomimetic drugs are associated with ICH
sympathomimetic drugs of abuse

Urinalysis and urine culture, as well as a pregnancy
test in a woman of childbearing age
Other routine tests
Neuroimaging CT or MRI; consider contrast-enhanced or vascular imaging

ECG To assess for active coronary ischemia or prior cardiac injury; ECG abnormalities can
mark concomitant myocardial injury??

CT indicates computed tomography; GCS, Glasgow Coma Scale; ICH, intracerebral hemorrhage; INR, international normalized ratio; and MRI, magnetic resonance imaging.

(Hemphill et al., 2015)

Tabelle 1: Bestandteile der Anamnese und der korperlichen Untersuchung in der Notaufnahme

Skalen und Scores:

Eine sehr bekannte Skala zur objektiven Beschreibung der Bewusstseinsstorung ist die
Glasgow-Koma-Skala. Diese bewertet drei Aspekte der Reaktionsfahigkeit der
Patient*innen: Augen6ffnung, motorische und verbale Reaktionen. Die Ergebnisse der
einzelnen Komponenten werden zu einer Gesamtpunktzahl zusammengezéhlt (Jain and
Iverson, 2023). Spezifisch fiir intrazerebrale Blutungen ist der ICH-Score der
meistgenutzte Score (Hemphill ez al., 2015). Er ist eine klinische Skala, bestehend aus dem
Bewusstsseinsniveau (bewertet anhand der Glasgow Coma Scale), dem Alter der
Patient*innen und Parametern einer frith durchgefiihrten Bildgebung. Ziel des ICH Scores
ist die Einschitzung der 30-Tage-Mortalitit von Patient*innen mit einer intrazerebralen
Blutung. Der ICH-Score ergibt sich aus der Summe der Punkte von fiinf verschiedenen
Merkmalen. Die Glasgow Coma Skala wird beim ICH-Score im Gegensatz zu den anderen

Merkmalen (Volumen der intrazerebralen Blutung, intraventrikulére Blutung,
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infratentorieller Ursprung der Blutung und Alter der Patient*innen) mehr gewichtet, da die

Glasgow Coma Skala am stirksten mit dem weiteren Ausgang der Erkrankung assoziiert

ist. Hierbei wird die Glasgow-Coma-Skala in drei Gruppen (3-4, 5-12, 13-15 Punkte)

eingeteilt. Es konnte gezeigt werden, dass der ICH Score sowohl bei supratentoriellen als

auch infratentoriellen intrazerebralen Blutungen sehr gut mit der 30-Tages-Mortalitét

korreliert (Hemphill et al., 2001).

ICH-Score Aspekt Punkte
GCS Score 3-4 2
5-12 1
13-15 0
ICH Volumen in cm3 > 30 1
<30 0
Intraventrikulire Blutung Ja 1
Nein 0
Infratentorielle ICH Ja 1
Nein 0
Alter in Jahren > 80 1
<80 0
Total ICH Score 0-6

(Hemphill et al., 2001)

Tabelle 2: ICH-Score
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Die NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), welche hdufig bei ischdmischen
Schlaganfillen zur Bestimmung der Auspriagung des Schlaganfalls verwendet wird, kann
ebenso bei intrazerebralen Blutungen zum Einsatz kommen. Durch das Miteinbeziehen der
NIHSS wird die Vorhersagegenauigkeit erheblich verbessert (Smith et al., 2013). Trotz
allem sollten diese Skalen nicht als alleinige Indikatoren fiir eine Prognose verwendet
werden (Hemphill ef al., 2015).

Eine frithe umfassende diagnostische Abklirung beziiglich der Atiologie von
intrazerebralen Blutungen ist nicht nur fiir den akuten Notfall von grolem Interesse,
sondern ist auch fiir das Langzeitiiberleben der Patient*innen nutzbringend (Biffi et al.,

2015).

Bildgebung:

Eine zerebrale Bildgebung sollte rasch nach dem Auftreten der Symptomatik durchgefiihrt
werden, da man dadurch Differentialdiagnosen wie einen ischdmischen Schlaganfall,
primidre Hirntumore oder zerebrale Metastasen, welche ebenfalls zu einer Hirnblutung
fiihren konnen, in aller Regel ausschlieBen kann (Goldstein, 2005). Die
Computertomographie ohne Kontrastmittel ist die Methode der Wahl, um bei einem akuten
Schlaganfall die Lokalisation und das Volumen zu identifizieren. Weiters konnen
intraventrikuldre und subarachnoidale Blutungen erkannt werden, welche weitere Hinweise
auf das Vorliegen eines Aneurysmas oder einer Amyloidangiopathie geben konnen
(Rodrigues et al., 2018). Zur zuverldssigen Unterscheidung eines hamorrhagischen von
einem ischdmischen Schlaganfall ist eine Computertomographie duBerst hilfreich, da
dieses sehr sensitiv flir intrakranielle Blutungen ist (Josephson ef al., 2014). Die Formel
ABC/2 wird fiir das Abschétzen von intraparenchymalen Blutungsvolumina in CT-Bildern
verwendet. Dabei ist ein besonderer Vorteil, dass die Schitzung sehr schnell durchfiihrbar
ist. Bei verschiedenen CT-Bildgebungen kann die ABC/2 Formel auf die verschiedenen
Schichtdicken der CT-Bilder angepasst werden (Kothari ef al., 1996).

Um makrovaskuldre Ursachen wie Gefafifehlbildungen zu identifizieren, eignet sich die
CT-Angiographie, welche unmittelbar an das native CT angeschlossen werden kann.
Ergidnzend kann bei verbleibendem Verdacht trotz unauffilliger CT-Angiographie eine

digitale Subtraktionsangiographie durchgefiihrt werden, welche den Goldstandard fiir die
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Diagnose beispielsweise einer arteriovendsen Malformation darstellt (Van Asch et al.,
2015). In einer prospektiven Studie, in der 22 Krankenhéuser der Niederlande teilnahmen,
konnte festgestellt werden, dass der Nachweis makrovaskulédrer Ursachen sowohl durch die
Kombination aus einer CT-Angiographie und einem MRT/MRA als auch durch die
Kombination von CT-Angiographie, MRT/MRA und Subtraktionsangiographie gegeniiber
einer alleinigen CT-Angiographie erhoht werden konnte. Besonders arteriovendse
Malformationen und durale arteriovendse Fisteln, welche in MRT/MRA -
Voruntersuchungen und einer vorangegangen CT-Angiographie nicht diagnostiziert werden
konnte, konnen durch eine anschlieBende Subtraktionsangiografie diagnostiziert werden
(Van Asch et al., 2015). Das MRT ist das bevorzugte bildgebende Verfahren in der
subakuten Phase, da dadurch aufgrund der detaillierten Darstellung des Hirnparenchyms
die zugrunde liegende Ursache beziehungsweise ein mogliches Erkrankungsmuster von
kleinen Hirngefdlen hiufig identifiziert werden kann. In der Akutphase wird es hiufig
aufgrund der eingeschrinkten Verfiigbarkeit und langeren Untersuchungszeit nicht als
erstes bildgebendes Verfahren genutzt (Smith ez al., 2010). Die Entscheidung, ob eine
ausflihrliche vaskulédre Bildgebung mittels CT-Angiographie, MRT-Angiographie oder
intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie durchgefiihrt werden soll, sollte aufgrund
von mehreren Faktoren getroffen werden. Das Alter der Patient*innen, die Lokalisation der
intrazerebralen Blutung, das Vorhandensein einer zerebralen KleingefaBBerkrankung und
eine Hypertonie als Vorerkrankung sind hier ausschlaggebende Kriterien (Cordonnier et
al., 2018).

Bei einer prospektiven Studie der Universitdt Edinburgh untersuchten zwei
Neuroradiologen unabhéingig voneinander CT-Bilder bei Patient*innen mit einer lobédren
intrazerebralen Blutung. Hierbei beurteilten sie Blutungen in subarachnoidalen, subduralen
und intraventrikuldren Rdumen. Weiters wurden die intrazerebralen Blutungen hinsichtlich
Auslédufern, sogenannten “finger-like-projections” untersucht. “Finger-like-projections”
werden als lingliche Ausliufer eines Himatoms definiert, wobei es essentiell ist, dass ihre
Ausbreitung langer als breit ist, unabhéngig davon, ob sie die Hirnrinde erreichen oder
nicht. Als weiteres Merkmal der Patient*innen wurde der APOE-Genotyp auf das
Vorliegen eines APOE-E2-Allels oder APOE-E4-Allels analysiert. Diese untersuchten

Faktoren definieren heute die Edinburgh CT-Kriterien fiir die zerebrale
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Amyloidangiopathie. Bei kombiniertem Vorliegen von Finger-like-projections und eines
subarachnoidalen Blutungsanteils besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine
zugrundeliegende zerebrale Amyloidangiopathie (ebenfalls bei Vorhandensein eines
APOE-£4-Allels und einer der beiden bildgebenden Verdanderungen, siche Abbildung 2)
(Rodrigues et al., 2018).

Probability of moderate or severe CAA
Low Medium High
Subarachnoid
= + - + + +
w | haemorrhage
S
kel APOE €4
= R - - + + - +
@ possession
[-%
Finger-like
2 - - - - + +
projections
Example of ‘
brain CT
-
Diagnostic Rule out sensitivity Rule in specificity
test accuracy 100% (95% CI 88-100) 96% (95% Cl 78-100)

Rodrigues et al, 2018
Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit fiir moderate oder schwere CAA

Die Edinburgh-Kriterien werden als einfach einsetzbar in der klinischen Routine
angesehen, besonders bei Patient*innen mit lobéren intrazerebralen Blutungen, die keine

zusitzliche Bildgebung mittels MRT aufweisen (Ornello et al., 2021).

1.3 Atiologie

Die spontane intrazerebrale Hirnblutung ist eine heterogene Erkrankung. Intrazerebrale
Blutungen werden haufig anhand ihrer anatomischen Lokalisation unterschieden.
Blutungen in einem Hirnlappen werden als lobédre Blutungen bezeichnet, wéihrend
Blutungen in tiefen Gehirnstrukturen als nicht-lobér und das Vorliegen unterhalb des
Tentorium cerebelli als infratentoriell beschrieben werden. Eine weitere

Einteilungsmoglichkeit ist das Zuordnen der intrazerebralen Blutungen anhand vermuteter
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Mechanismen. Rund 80% der intrazerebralen Blutungen werden durch eine zerebrale
Kleingefaferkrankung (Mikroangiopathie) verursacht. Dieser Erkrankung liegt meist
entweder eine Vaskulopathie der tiefen Performatoren (auch Arteriolosklerose oder frither
hypertensive Mikroangiopathie genant) oder eine zerebrale Amyloidangiopathie zugrunde.
Intrazerebrale Blutungen, welche eine KleingefaBerkrankung aufweisen, werden meist als
spontane intrazerebrale Blutungen angesehen, wihrend makrovaskulidre Ursachen den
sekundéren intrazerebralen Blutungen zugeordnet werden (Puy et al., 2023).

Zu den makrovaskuldren Ursachen zédhlen arteriovendse Malformationen, intrakranielle
Aneurysmata, durale arteriovendse Fisteln und kaverndse Malformationen. Auch eine
hédmorrhagische Transformation eines Hirninfarkts, eine schwere Gerinnungsstorung,
Hirntumore, Vaskulitiden, intrakranielle Venenthrombosen, infektiose Endokarditiden oder
ein posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom kénnen zu einer sekundéren
intrazerebralen Blutung fiihren (Puy et al., 2023).

Wie bereits erwihnt sind die zwei hdufigsten Ursachen der intrazerebralen Blutung
einerseits die Arteriolosklerose und andererseits die zerebrale Amyloidangiopathie

(Pantoni, 2010).

Arteriolosklerose:

Die Vaskulopathie der tiefen Perforatoren wird als hiufigste Ursache intrazerebraler
Blutungen angesehen (Puy et al., 2023). Die Arteriolosklerose ist als Erkrankung bekannt,
welche mit erhohten vaskuldren Risikofaktoren (insbesondere der arteriellen Hypertonie)
und hohem Alter assoziiert wird. Die Gefdlle zeichnen sich besonders durch einen Verlust
von glatten Muskelzellen in der Tunica media, Ablagerung von fibrohyalinem Material und
einer dadurch einhergehenden Verdickung der GefdaBwand und Verengung des Lumens aus.
Die Arteriosklerose wird wie bereits erwahnt besonders mit fortgestrittenem Alter, aber
auch einem Vorliegen eines Bluthochdruckes und einer Diabetes mellitus Erkrankung in
Verbindung gesetzt (Furuta et al., 1991). Aufgrund des meist als wichtigen Risikofaktor
bestehenden Bluthochdruckes wurde die Arteriolosklerose frither hdufig als hypertensive

Mikroangiopathie bezeichnet. (Pantoni, 2010).
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Zerebrale Amyloidangiopathie:

Die sporadische zerebralen Amyloidangiopathie ist eine Erkrankung kleiner Gehirngefalle,
welche eine derzeit nicht behandelbare Ursache fiir intrazerebrale Blutungen darstellt und
die hédufigste Ursache fiir lobére intrazerebrale Blutungen ist.

Sie zeichnet sich durch einzelne fokale Léasionen, wie Mikroblutungen, kortikale
oberflichliche Siderose und Mikroinfarkte, aber auch durch groBflichige Verdnderungen,
einhergehend mit Hyperintensitit der weillen Substanz in der Bildgebung, aus (Charidimou
et al., 2017). Es kommt zu einer fortschreitenden Anhdufung von fA4 immunreaktivem
Amyloidprotein in den Wanden von Arteriolen und kleinen bis mittelgro3en Arterien.
Diese Arteriolen und Arterien befinden sich vorwiegend im leptomeningealen Raum und
der Hirnrinde. Ist die zerebrale Amyloidangiopathie stark ausgeprégt, kommt es zu
erweiterten Gefdllen mit oder ohne mikroaneurysmatischer Dilatation, fokalen
Wandfragmentierungen oder luminalen Verschliissen (Pantoni, 2010). Greenberg et al.
(2009) stellte fest, dass die GefaBwanddicke bei der zerebralen Amyloid-Angiopathie einen
Einfluss auf das Blutungsvolumen hat. Somit kann eine erhéhte GefiBwanddicke die

Bildung von Mikroblutungen im Vergleich zu Makroblutungen begiinstigen.

Makrovaskulire Ursachen:

Arteriovendse Malformationen sind eine weitere wichtige Ursache intrazerebraler
Blutungen (Ruiz-Sandoval, Canti and Barinagarrementeria, 1999). In einer retrospektiven
Studie, welche das Ziel hatte die Ursachen fiir intrazerebrale Blutungen im jungen
Erwachsenenalter festzustellen, wurden bei 49% der Patient*innen im Alter zwischen 15
und 40 Jahren intrazerebrale Blutungen durch eine rupturierte vaskuldren Fehlbildung
ausgelost (Ruiz-Sandoval et al., 1999). Intrazerebrale Blutungen aufgrund von
arteriovendsen Malformationen zeichnen sich dadurch aus, dass sie hdufig eine lobdre oder
infratentorielle Lokalisation aufweisen und gehéuft bei jungen Menschen auftreten (Ruiz-
Sandoval, Cant and Barinagarrementeria, 1999; Van Beijnum et al., 2008). Gerade in der
hinteren Schiadelgrube sind Kavernome hiufige Ursachen intrazerebraler Blutungen (Ruiz-
Sandoval, Canti and Barinagarrementeria, 1999).

Es kann zudem im Rahmen einer zerebralen Venenthrombose zu einer intrazerebralen

Blutung kommen, welche dann héufig lobar lokalisiert ist. Diese zerebralen
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Venenthrombosen treten gehduft bei jungen Frauen und in Assoziation mit einer
Schwangerschaft und dem Wochenbett auf. Mit zunehmendem Patient*innenalter
verringert sich die Wahrscheinlichkeit einer makrovaskuldren Ursache fiir spontane

intrazerebralen Blutungen (Van Asch et al., 2015).

Genetische Ursachen:

Genmutationen konnen ebenfalls einen Beitrag zum Auftreten von intrazerebralen
Hirnblutungen leisten. Intrazerebrale Himorrhagien treten ndmlich sowohl sporadisch als
auch im Rahmen von familidren Syndromen auf. Zum Beispiel sind Mutationen in KRIT1
und Malcavernin fiir eine Mehrzahl der familidren kavernosen Hirnfehlbildungen
verantwortlich. Neben diesen Erkrankungen, welche zu makroskopischen
Gefalifehlbildungen fiihren, gibt es jedoch auch familidre Erkrankungen, welche die
kleinen HirngefaB3e betreffen. Hierbei sind die familidre zerebrale Amyloidangiopathie,
CADASIL und die COL4A 1-bedingte zerebrale GefaBBerkrankung Beispiele fiir
Gefilerkrankungen fiir kleine Hirngefd3e, welche eine intrazerebrale Blutung verursachen
konnen (Rost, Greenberg and Rosand, 2008).

Der wichtigste genetische Risikofaktor fiir eine intrazerebrale Blutung stellt die Epsilon-
Variante von APOE dar. APOE € 2 und 4 wurden in mehreren Studien als deutliche
Risikofaktoren fiir erste, aber auch fiir wiederkehrende intrazerebrale Blutungen angefiihrt.
Sie erhohen das Risiko fiir intrazerebrale Blutungen erheblich (Woo et al., 2002). APOE
codiert das Apolipoprotein E, ein 299 Aminoséduren langes Protein, welches Lipoproteine,
fettlosliche Vitamine und Cholesterol sowohl in die Blutbahn als auch in das Lymphsystem

transportiert (Phillips, 2014).

2012 wurden die SMASH-U-Kriterien zur dtiologischen Einordnung intrazerbraler
Blutungen publiziert. Hierbei wurden bei 20% die Amyloidangiopathie und bei 35% eine
,-Hypertonie“ als Ursache identifiziert. Ein Viertel der Atiologie der Patient*innen setzt
sich auflerdem aus strukturellen Lésionen (5%), systemischen Erkrankungen (5%) und
einer Therapie mit Antikoagulanzien (14%) zusammen. Zu den strukturellen Lasionen und
systemischen Erkrankungen gehoren vor allem Kavernome, arteriovendse Malformationen,

Hepatopathien und Thrombozytopathien. Aber auch seltene Erkrankungen wie zum
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Beispiel eine zerebrale Venenthrombose, ein intravendser Amphetaminnachweis, eine
Koagulopathie aufgrund einer Krebserkrankung, ein Hyperperfusionssyndrom in Folge
einer Karotidenendarteriektomie, zerebrale Vaskulitiden ohne Infarkt, eine himorrhagische
Meningitis, eine Staphylococcus aureus bedingte Sepsis, eine Wernicke Enzephalopathie,
ein zerebrales Vasokonstriktionssyndrom und ein hereditérer Faktor VII Mangel sind
seltene systemische bzw. strukturelle Ursachen einer intrazerebralen Blutung.

Bei 21% der intrazerebralen Blutungen konnte allerdings keine Ursache festgestellt werden
(Meretoja et al., 2012).

Bezugnehmend auf diese Studie wird sichtbar, dass eine intrazerebrale Blutung eine
komplexe Erkrankung ist und nicht durch einen einzelnen Risikofaktor ausgeldst wird
(siehe Abbildung 2). Es besteht ein komplexes Zusammenspiel aus verschiedenen

Risikofaktoren und Atiologien (Meretoja et al., 2012).
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Abbildung 2: SMASH-U-Klassifikationsschema fiir ICH Atiologie
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1.4 Risikofaktoren

Alter:

Es besteht eine signifikante Assoziation zwischen der Inzidenz von priméiren
intrazerebralen Blutungen und den Faktoren Alter und ménnliches Geschlecht. Das Alter
der Patient*innen steht besonders mit dem Auftreten von lobéren intrazerebralen
Blutungen in Verbindung (RR pro Jahr: 1.08, 95% C1 [1.03, 1.14]). Ein sehr hohes Alter ist
somit mit der lobaren Lokalisation von Hirnblutungen verbunden (Nilsson et al., 2000; Zia

etal.,2007).

Hypertonie:

In einer kanadischen Fall-Kontrollstudie wurde ein von den Patient*innen angegebener
Bluthochdruck als stirkster Risikofaktor fiir Schlaganfille, besonders fiir himorrhagische
Schlaganfille angesehen (O’Donnell et al., 2010).

Es wurde eine Zunahme des Schlaganfallrisikos mit dem Grad des Bluthochdrucks
festgestellt. Bei einem Bluthochdruck Grad 3 (> 180/110) betrug die Inzidenz fiir eine
primére intrazerebrale Blutung 0,46 pro 1000 Personenjahren fiir lobdre Blutungen und
1,63 pro 1000 Personenjahren fiir nicht-lobédre Lokalisationen. Hierbei ist sowohl der
erhohte systolische als auch der erhohte diastolische Blutdruckwert ein Risikofaktor (Zia et
al., 2007). In einer grofBen randomisierten Studie wurde nachgewiesen, dass das Risiko fiir
eine intrazerebrale Blutung bei Erwachsenen zwischen 45 und 74 Jahren bei einer
vorliegenden arteriellen Hypertonie um 3,9 mal héher ist. Dieses Risiko wird bei
Vorhandensein von Kardiomegalie oder einer linksventrikuldren Hypertrophie noch
zusitzlich erhoht. Bei Patient*innen mit Bluthochdruck kann das intrazerebrale
Blutungsrisiko durch addquate Therapie der Hypertonie um 49% gesenkt werden. Weitere
Begleiterkrankungen erhdhen ebenfalls das Risiko fiir eine intrazerebrale Blutung. Hierbei
hat ein in der Vergangenheit stattgefundener Schlaganfall die starkste Assoziation mit der
nachfolgenden Hirnblutung (Brott, Thalinger and Hertzberg, 1986). Zusammengefasst ist
eine arterielle Hypertonie der dominierende Risikofaktor fiir intrazerebrale Blutungen in

den Stammganglien und im Hirnstamm und das relative Risiko fiir intrazerebrale
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Blutungen in nicht-lobdren Regionen bei arterieller Hypertonie am hochsten (Flaherty et

al., 2005; Zia et al., 2007).

Medikamente:

Zur Verringerung des Schlaganfallrisiko zum Beispiel bei Patient*innen mit
Vorhofflimmern wurden historisch Cumarinderviate wie z.B. Warfarin als optimale
gerinnungshemmende Therapie angesehen. Durch Warfarin kommt es zu einer Hemmung
der Vitamin-K-abhéngigen posttranslationalen Modifikation von bestimmten
Gerinnungsfaktoren (z.B. Faktoren II, VII, IX, X, Protein C und Protein S) in der Leber.
Dadurch wird Thrombin, welches fiir die Fibrinbildung benétigt wird, vermindert gebildet.
Warfarin fiihrt infolgedessen zu einem deutlich reduziertem Risiko ischdmischer
Schlaganfille, aber auch zu einem erh6hten extra- und intrakraniellen Blutungsrisiko,
besonders bei dlteren Patient*innen und Personen mit zusétzlichen Blutungsrisikofaktoren
(Elkind and Sacco, 2004). Die Behandlung mit oralen Antikoagulanzien wurde als
wichtiger Risikofaktor fiir intrazerebrale Blutungen identifiziert (Nilsson ef al., 2000).
Die Inzidenz von Antikoagulanzien-assoziierten intrazerebralen Blutungen hat sich in den
1990er Jahren verfiinffacht. Einen GroBteil dieser Verdnderung kann man durch den
zunehmenden Einsatz von Antikoagulantien erkldren, denn es wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Antikoagulationsbehandlung und dem Auftreten von
intrazerebralen Blutungen festgestellt (Juvela, Hillbom and Paloméki, 1995; Flaherty et al.,
2007). Bei Patient*innen, die Warfarin einnahmen, wurden gro3ere Himatome bei der
Aufnahme festgestellt als bei Personen, die das Medikament nicht einnahmen. Die
jahrliche Inzidenz und die Todesfille nach intrazerebralen Blutungen im Zusammenhang
mit Warfarin nahmen jedoch in den letzten Jahrzehnten ab. Zudem nahmen die Personen
mit INR-Werten oberhalb des therapeutischen Bereichs (2,0 bis 3,0) wihrend des
Beobachtungszeitraums ebenfalls ab. Dies ldsst darauf schlieen, dass die
Antikoagulationstherapie im Laufe der Zeit besser kontrolliert wurde (Huhtakangas et al.,
2011). Heutzutage werden in der Schlaganfallpravention bei Vorhoftflimmerarrhythmie in
erster Linie neue orale Antikoagulantien eingesetzt, welche ein deutlich geringer erh6htes

Risiko fiir intrazerebrale Blutungen aufweisen.
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Neben Antikoagulanzien werden bei Patient*innen mit (kardio)vaskuldren Erkrankungen
auch héufig Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt. Eine Aspirineinnahme in der
Dosierung fiir die Pravention von kardiovaskuldren Erkrankungen, also in niedriger bis
mittlerer Dosierung, 16st wenn {iberhaupt nur eine geringe Risikoerhdhung fiir
intrazerebrale Blutung aus. Hingegen besteht bei hoheren Aspirindosierungen, z.B. eine
regelmifBige Einnahme von 750mg, die Mdglichkeit, dass es zu einem stérkeren
Risikoanstieg kommen konnte (OR, 1.67; 95% CI [0.97, 2.88]). Bei einer gleichwertigen
Einnahme von NSAR konnte ebenfalls eine Risikoerhohung festgestellt werden. Hierbei ist
aber zu beachten, dass eine nur kiirzlich eingenommene NSAR-Dosis mit keiner
Risikoerhohung in Verbindung steht, sondern eine unregelméfBige Einnahme sogar mit
einer Verminderung des Risikos assoziiert wird. Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva

fiihrt ebenfalls zu keiner Risikoerhdhung (Thrift ef al., 1996, 1999).

Body-Mass-Index (BMI):

Der grofite Anstieg im Zeitraum 1990-2019 im Bezug auf altersstandardisierte
Schlaganfille betraf Patient*innen mit einem hohen BMI-Wert. Im Gegensatz ist
regelmiBige korperlichen Aktivitit mit einem reduzierten Risiko fiir Schlaganfille
assoziiert. Fiir hdimorrhagische Schlaganfille alleine fiihrt bereits regelméfBiges
Spazierengehen zu einer signifikanten Risikoverminderung (Hu, 2000). Dies bestétigte
eine Studie von Sattelmair et al. (2010). Bei dieser wurde festgestellt, dass Frauen, die
mehr als 2 Stunden pro Woche zu Ful} gingen, um 57% ein geringeres Risiko fiir
hdamorrhagische Schlaganfille hatten. Weiters hatte das Gehtempo einen Einfluss, da
Frauen, die mit einem Gehtempo von > 4,8km/h gingen, ein um 68% geringeres Risiko
aufwiesen (Sattelmair et al., 2010).

Beziiglich des allgemeinen Lebensstils stellten mehrere Studien fest, dass ein vermehrter
Konsum von rotem Fleisch, Eiern, frittierten Lebensmitteln und salzhaltigen
Nahrungsmittel das Risiko fiir einen himorrhagischen Schlaganfall ebenfalls erhdhen
konnten (Thrift ez al., 1996; O’Donnell ef al., 2010). Zudem wurden Patient*innen mit
priméren intrazerebralen Blutungen neben hoheren Blutdruckwerte und einem
fortgeschrittenen Alter, auch ein signifikant erhohter BMI-Indexwert und eine hohere

Diabetesprivalenz nachgewiesen (Zia et al., 2007). Wihrend eine Studie von O’Donnell et
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al. (2010) und Thrift et al. (1996) keinen relevanten Zusammenhang zwischen der Angabe
von Patient*innen beziiglich einer Diabetes-Erkrankung und einem erhéhten
Hirnblutungsrisiko angeben, wird in der Studie von Zia et al. (2007) eine
Diabeteserkrankung als signifikanter Risikofaktor fiir nicht-lobére Hirnblutungen

angesehen.

Alkoholkonsum:

Bei einem leichten Alkoholkonsum in der frithen Vergangenheit (1-40 g Ethanol innerhalb
24h oder 1-150 g Ethanol innerhalb einer Woche) wurde keine Risikoerhohung beziiglich
intrazerebraler Blutungen festgestellt. Hingegen beeinflussten moderate bis hohe
Alkoholtrinkgewohnheiten das Risiko dosisabhédngig. Die innerhalb von 24h oder
innerhalb von einer Woche konsumierte Alkoholmenge und der Bluthochdruck wurden als
unabhéngige Risikofaktoren fiir die Erhohung des Blutungsrisiko bei Ménnern
identifiziert. Bei Frauen wurde hingegen nur die innerhalb von 24 Stunden konsumierte
Alkoholmenge und die Hypertonie als unabhédngige Risikofaktoren anerkannt. Weiters war
ein positiver CAGE-Wert (=problematischer Alkoholumgang) im Vergleich zu einem
negativen Ergebnis beeinflussend auf die Erhohung des Blutungsrisikos. Einem
Alkoholkonsum in der Vergangenheit, welcher in der letzten Zeit nicht praktiziert wurde,
konnte hingegen kein Einfluss nachgewiesen werden (Juvela, Hillbom and Palomaki,
1995; Saloheimo, Juvela and Hillbom, 2001).

Dass Patient*innen mit intrazerebralen Blutungen haufiger eine hohe Menge an Alkohol
trinken und haufiger Raucher sind, konnte auch eine grof3e retrospektive Studie aus
Dénemark festgestellt werden. Die Faktoren hoher Alkoholkonsum und Nikotinkonsum
sind die Risikofaktoren, die einen himorrhagischen Schlaganfall gegeniiber einem

ischamischen Schlaganfall begiinstigen (Andersen et al., 2009).

1.5 Klinik

Alleine anhand der Symptomatik ist eine intrazerebrale Blutung schwer von einem akuten
ischamischen Schlaganfall abzugrenzen. Schnell fortschreitende Symptome wie

Kopfschmerzen, Erbrechen, Krampfanfille und Bewusstseinseinschrankungen kénnen auf
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einen Massendefekt durch ein zugrunde liegendes Hadmatom hinweisen (Cordonnier ef al.,
2018). Verstandlicherweise haben rezidivierende intrazerebrale Hirnblutungen eine
signifikant schlechtere Prognose als nicht-rezidivierende Hirnblutungen, da es zu einer
vermehrten Schadigung des Gehirns kommt (Yen et al., 2007). Brott et al. (1997)
beschiftigten sich in ihrer Studie ebenfalls mit der Volumenzunahme nach intrazerebralen
Blutungen, wodurch sie zu dem Ergebnis kamen, dass eine Volumenzunahme der Blutung
bis zum 1-Stunden-CT mit einer signifikanten klinischen Verschlechterung in Verbindung

gebracht werden konnte.

1.6 Therapie

Intrazerebrale Blutungen bergen ein hohes Risiko fiir eine friihzeitige neurologische
Verschlechterung und eine hohe Rate an schlechten Langzeitergebnissen, wenn keine
frithzeitige Intervention stattfindet (Moon et al., 2008). Aufgrund dessen empfiehlt die

Guideline der American Stroke Association (2015) eine frithzeitige aggressive Therapie.

Behandlungseinheiten:

Ganesh et al. (2016) und Diringer and Edwards (2001) konnten eine deutliche Reduktion
der Sterblichkeit von Patient*innen mit intrazerebralen Blutungen feststellen, wenn diese
auf einer Stroke Unit versorgt wurden. Auch die Anzahl der insgesamt therapierten
Patient*innen mit intrazerebralen Blutungen pro Jahr und die allgemeine Gréf3e von
Intensivstationen spielt eine Rolle (Diringer and Edwards, 2001). Pflegekrifte einer
Intensivstation sollten auf die Behandlung von Patient*innen mit intrazerebralen und/oder
subarachnoidalen Blutungen, erh6hten intrazerebralen Druck und externen
Ventrikeldrainagen spezialisiert sein. Es wird auch empfohlen, dass das Pflegepersonal die
detaillierte Bewertung und Einteilung des klinischen Zustandsbildes der Patient*innen
mittels des Glasgow Coma Scales oder des NIH Stroke Scales versteht (Alberts et al.,
2005).
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Antikoagulation:

Die Guidelines der American Stroke Association (2015) und (2022) geben einige
Empfehlungen beziiglich der Himostasetherapie ab. Die Therapie sollte je nach Atiologie
der Koagulopathie angepasst werden.

Bei Patient*innen mit antikoagulantien-assoziierten spontanen intrazerebralen Blutungen
sollte sofort die Antikoagulation beendet und die Antagonisierung dieser eingeleitet
werden sollte (Greenberg et al., 2022). Bei Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten konnte
durch die Verwendung von Prothrombinkomplexkonzentraten (PCC) konnte eine erhdhte
Uberlebensrate festgestellt werden, wobei die Uberlebensrate hoher war, wenn es
frithzeitig verabreicht wurde (Hanger et al., 2013).

Bei einer INR-Erhohung aufgrund der Einnahme von Vitamin K-Antagonisten sollten
moglichst rasch Prothrombinkomplexkonzentrate (PCC) zur Normalisierung der
Gerinunng eingesetzt werden. Das Prothrombinkomplexkonzentrat (PCC) sei dem “fresh
frozen plasma” (FFP) vorzuziehen (Hemphill et al., 2015; Greenberg et al., 2022), da
Prothrombinkomplexkonzentrate zu einer schnelleren INR-Normalisierung im Vergleich
zu ,,fresh frozen plasma* zu fithren, was wiederum mit einer geringeren
Hamatomausdehnung assozziert ist (Steiner ef al., 2016). Patient*innen mit Vitamin-K-
Antikoagulanzien-assoziierten intrazerebralen Blutungen sollten zudem intravends Vitamin
K erhalten (Hemphill et al., 2015; Greenberg et al., 2022). Bei Patient*innen, welche unter
Vitamin-K-Antagonisten eine intrazerebrale Blutung erlitten, konnte durch eine
Normalisierung des INR-Werts innerhalb von vier Stunden und eine konsequente
Blutdrucksenkung <160 mmHg konnte eine geringere Himatomvergréf3erung errreicht
werden (Kuramatsu et al., 2015).

Bei Patient*innen mit einer intrazerebralen Blutung, die NOAK einnehmen, wird von
Greenberg et al. (2022) empfohlen, die Faktor-Xa-Inhibierung mit
Prothrombinkomplexkonzentraten oder Andexanet alfa bzw. bei der Einnahme von
Dabigatran, dieses mit Idarucizumab zu antagonisieren (Demchuk et al., 2021). Wenn eine
intrazerebrale Blutung unter Therapie mit unfraktioniertem oder niedermolekularem
Heparin auftritt, wird empfohlen, diesen Effekt mit der intravendsen Gabe von Protamin zu
antagonisieren (Greenberg et al., 2022). Bei niedermolekularem Heparin ist dies mit

Protamin nur partiell moglich (Van Veen et al., 2011). Patient*innen, die vor dem
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intrazerebralen Blutungsereignis eine Thrombozytenaggregationshemmung erhalten haben,
sollten im Laufe der Therapie keine Thrombozytentransfusion erhalten. In einer
randomisierte Studie mit 200 Teilnehmer*innen konnte festgestellt werden, dass eine
Thrombozytentransfusion das Mortalitétsrisiko erhoht (Baharoglu ef al., 2016).

Da laut CLOTS Trials Collaboration (2013) der Einsatz von intermittierender
pneumatischer Kompression (IPC) eine wirksame Methode zur Verringerung des
Thromboserisiko und zur Verbesserung des Uberlebens ist, wird die IPC ab dem Tag der

Krankenhausaufnahme empfohlen (Greenberg ef al., 2022).

Blutdrucktherapie:

Generell bei Patient*innen mit einer intrazerebralen Blutung und hypertensiven
Blutdruckwerten eine rasche Blutdrucksenkung mit einem Zielwert von <140 mmHg
systolisch empfohlen. Die Guideline der American Stroke Association (2022) empfiehlt
eine sorgfaltige Titration, um Spitzenwerte und grofle Blutdruckschwankungen zu
vermeiden (Moullaali et al., 2019). Eine grof3e randomisierte Studie (ATACH-2) zeigt
keinen Nutzen einer besonders intensiven Blutdrucksenkung. Es wurde zudem festgestellt,
dass Patient*innen mit einer intensiveren antihypertensiven Therapie eine hohere Rate an
neurologische Verschlechterungen in den ersten 24h aufweisen, wihrend kein Nutzen
beziiglich einer Himatomreduzierung nachgewiesen werden konnte. Aufgrund der
Ergebnisse dieser Studie wird in aktuellen Leitlinien empfohlen, dass bei Patient*innen mit
einem systolischen Blutdruck von >150 mmHg eine Senkung auf mehr als unter <130
mmHg potentiell schéddlich ist und somit nicht empfohlen wird, es wird eine
Blutdrucksenkung auf Werte zwischen 130 und 150 mmHg empfohlen. Zielwerte sollten
moglichst rasch erreicht werden, um funktionelle Ergebnis zu verbessern (Li et al., 2020).
Wihrend bei wiederkehrenden lakundren ischdmischen Schlaganféllen ein (langfristig)
angestrebter Blutdruck von <130mmHg nicht zu einer signifikanten Verringerung aller
Schlaganfillen fiihrt, verringert sich aber deutlich die Zahl der intrazerebralen Blutungen

(Benavente et al., 2013).
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Blutzuckereinstellung:

Ein erhohter Blutzuckerspiegel bei der Aufnahme mit einer intrazerebralen Blutung ist mit
einer erhohten Mortalitdt verbunden. Ein hoher Blutzuckerwert bei der Aufnahme ist auch
der Schlaganfallschwere assoziiert, wobei dieser in erster Linie durch intrinsische
Stressreaktionen ausgeldst werden diirfte. Demnach ist ein hoher Blutzucker eher Ergebnis
als Ursache einer schweren intrazerebralen Blutung (Fogelholm et al., 2005a). Da man
sowohl Hypoglykdmie als auch Hyperglykdmie vermieden werden sollte, wird dazu
geraten, auch den Blutzuckerspiegel regelmaBig zu kontrollieren (Hemphill ez al., 2015).
Durch die Behandlung von Fieber, Hyperglykdmie und Dysphagie konnte in einer Studie
mit einer gemischten Kohorte von Patient*innen mit ischdmischen und himorrhagischen
Schlaganfillen eine vermindertes Risiko festgestellt werden, innerhalb von 90 Tagen zu
versterben oder eine (mittel-)schwere Behinderung (mRS > 2) zu erlangen. Die Ergebnisse
zeigten sich dabei unabhéngig von der Schwere des Schlaganfalls (Middleton et al., 2011).
Die Leitlinie der American Stroke Association (2022) empfiehlt daher, die
Serumglukosekonzentration zu iiberwachen. Das Mortalitdtsrisiko von Patient*innen mit
Hypoglykdmie (< 40-60 mg/d) kann durch die Behandlung minimiert werden (Finfer et al.,
2009). Bei Patient*innen mit moderaten bis schweren Hyperglykdmien (>180 mg/dl, >200
mg/dl) wird ebenso eine Behandlung angeraten (Wu et al., 2017).Weiters ist es wichtig zu
beachten, dass ein Blutzuckerziel von < 180 mg/dlzu einer geringeren Sterblichkeit fiihrt

als ein Zielwert von 81 bis 108 mg/dl (Finfer et al., 2009).

Behandlung der intrakraniellen Hypertonie:

Intrakranielle Hypertonie ist hdufig nach intrazerebralen Blutungen, besonders bei jungen
Patient*innen mit supratentoriellen Blutungen. Bei aktiver Behandlung des erhdhten
Hirndrucks scheint die intrakranielle Hypertonie jedoch nicht mit langfristigen Folgen in
Verbindung zu stehen, was darauf hindeutet, dass ein erhdhter Hirndruck nicht unbedingt
eine schlechte Prognose bedeutet (Kamel and Hemphill, 2012).

In der Studie von Wagner et al. (2011) wurde festgestellt, dass die frithe kontinuierliche
Gabe von hypertonen Kochsalzlosungen einen positiven Effekt bei schweren
intrazerebralen Blutungen und damit assoziierten perihimatdsen Odemen hat. Sowohl das

absolute als auch das relative 6dematdse Volumen ist durch die Therapie signifikant kleiner
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als bei Patient*innen, die die Therapie nicht erhalten haben. Intrakranielle Druckkrisen
traten zudem seltener auf. Bei Patient*innen mit einer spontanen intrazerebralen Blutung
ist der Einsatz von Kortikosteroiden fiir die Behandlung von einem erhdhten

intrakraniellen Druck nicht empfohlen (Greenberg et al., 2022).

Beeinflussung von Hypo-/Hyper-/Normothermie:

Nach supratentoriellen intrazerebralen Blutungen ist die Inzidenz fiir Fieber hoch. Schwere
und Dauer von Fieber stellt bei dieser Patientengruppe einen unabhingigen (negativen)
prognostischen Faktor dar (Schwarz et al., 2000).

Eine therapeutische Hypothermie war in eine Studie mit einer ldngeren Sedierungs- und
Beatmungsdauer assoziiert. Weiters zeigte sich eine hohere Rate an Tracheostomien im
Gegensatz zu Patient*innen, welche nicht mit einer therapeutischen Hypothermie
behandelt wurden — im Outcome zeigte sich keine Verbesserung (Lord et al.,2014).

In einer kanadischen Beobachtungsstudie welche an Ratten durchgefiihrt wurde, zeigte
signifikante Stérungen der Motorik aufgrund der intrazerebralen Blutungen. Diese Defizite
wurden weder durch eine Normothermie noch durch eine Hypothermie beeinflusst. Es kam
durch die Hypothermie zwar zu einer Odemverringerung, aber nicht zu einem direkten
neuroprotektiven Effekt (Fingas, Clark and Colbourne, 2007). Eine
Hypothermiebehandlung fiihrt zu einer verringerten Unterbrechung der Blut-Hirn-
Schranke und zu einer geringeren Infiltration von Entziindungszellen. Wéahrend es zu einer
Odemreduzierung kommt, wird das Lisionsvolumen jedoch nicht beeinflusst (Kawai et al.,
2001; MacLellan et al., 2006). Ebenso wie die bereits erwidhnten Studien gibt auch die
Guideline von Greenberg et al. (2022) an, dass der Nutzen von therapeutischer
Hypothermie zur Reduzierung von perifokalen Odemen bei intrazerebralen Blutungen

unklar ist und diese daher in der Routine angewandt werden sollte.

Antiepileptikatherapie:

Der Status epilepticus ist ein bedeutender Risikofaktor fiir erhohte Morbiditdt und
Mortalitit nach einer intrazerebralen Blutung (Mehta et al., 2018).

Die Guidelines der American Stroke Association (2015) und (2022) empfehlen zur

Behandlung von klinischen Krampfanfillen den Einsatz von Antiepileptika. Dadurch
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konne man die funktionellen Ergebnisse verbessern und weitere Hirnschdden aufgrund von
anhaltenden, wiederkehrenden Krampfanfillen verhindern. Ebenfalls sollten Patient*innen
mit Vigilanzdnderungen und Anfallsmustern im EEG Antiepileptika erhalten. (Hemphill et
al., 2015; Greenberg et al., 2022). Eine praventive Behandlungen mit Valproinsiure bei
Patient*innen mit spontanen intrazerebralen, nicht-aneurysmatischen Blutungen erscheint
das Risiko fiir Frithanfélle zu reduzieren, allerdings nicht die Rate von spéteren
epileptischen Anfillen sowie das klinische Outcome. Daher wird derzeit nicht empfohlen,
Patient*innen prophylaktisch mit Antikonvulsiva zu behandeln (Gilad ef al., 2011, p. 20;
Hemphill et al., 2015; Angriman et al., 2019).

Ventrikeldrainage:

Patient*innen mit geringem Glasgow-Coma-Wert, einer grof3eren intraventrikuldren
Blutung und einem geringeren ICH-Volumen haben eine hohere Wahrscheinlichkeit dafiir,
dass bei ihnen eine extraventrikulére Drainage (EVD) angelegt werden muss. Eine EVD
geht bei einem ICH-assoziierten Hydrozephalus mit einer geringeren Sterblichkeit und
besseren Kurzzeitergebnissen einher (Herrick et al., 2014). Deshalb sollte bei einer
spontanen intrazerebralen bzw intraventrikuldren Blutung und einem Hydrozephalus mit
Bewusstseinseinschrinkung eine Ventrikeldrainage gelegt werden (Greenberg et al.,

2022). Bei Patient*innen, die eine supratentorielle intrazerebrale Blutungen mit einem
Volumen zwischen 20 - 30 ml und einem Glasgow-Coma Wert zwischen 5-12 aufweisen,
wird die Evaluierung einer minimal invasive Himatomentleerung durch eine
endoskopische oder stereotaktische Aspiration empfohlen (Greenberg et al., 2022). Diese
Eingriffe konnen zu einer Reduktion der Mortalitdt fiihren (Akhigbe et al., 2015).

In einer retrospektiven Schweizer Studie und einer Metaanalyse von Yao et al. (2018) wird
beschrieben, dass eine dekompressive Kraniektomie die Sterblichkeit fiir Patient*innen mit
spontanen intrazerebralen Blutungen senkt und die funktionellen Ergebnisse in bestimmten
Personengruppen verbessert werden (Fung et al., 2016). Bei Patient*innen mit
signifikanter Mittellinienverschiebung, einem therapieresistenten erhohtem intrakraniellem
Druck oder komatosen Patient*innen wird von den Guidelines empfohlen eine
dekompressiven Kraniektomie und/oder einer Himatomevakuierung durchzufiihren, um

die Mortalitit zu vermindern (Hemphill et al., 2015; Greenberg et al., 2022).
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Weitere Maflnahmen:

Eine standardisierte Schluckuntersuchung (Dysphagiescreening) wird bei allen
Patientinnen mit intrazerebralen Blutungen empfohlen (Greenberg ef al., 2022). Eine
multidisziplindre Umsetzung von evidenzbasierten Protokollen fiir das Management von
Fieber, Hyperglykdmie und Schluckstérungen fiihrt zu besseren Ergebnissen nach der
Entlassung von der Stroke Unit (Middleton ef al., 2011) Da Dysphagie ein kritischer
Faktor fiir eine Aspirationspneumonie und die Mortalitét darstellt, kann man durch die
frithzeitige Erkennung und Intervention von Dysphagie die Moglichkeit einer Entstehung

von Aspirationspneumonie verringern (Feng et al., 2019).

Wiedereinfithrung von Antikoagulantien:

In einer kanadischen Studie, welche Patient*innen mit Warfarin-assoziierten
Hirnblutungen untersuchte, wurde bei einem Drittel der Patient*innen eine Warfarin-
Therapie wieder eingefiihrt. Die Warfarintherapie wurde besonders bei Patient*innen mit
einem Herzklappenersatz oder bei kleinen intrazerebralen Blutungen wieder eingeleitet.
Bei diesen Patient*innen wurde keine Assoziation zwischen einem erhohten Risiko fiir
rezidivierende intrazerebrale Blutungen und der wieder eingefiihrten Warfaringabe
gefunden (Yung et al., 2012). Nach dem Wiedereinfithren von Warfarin wurde eine
rezidivierende intrazerebrale Blutung als weniger hiaufig vorkommende Komplikation
festgestellt wie ein rezidivierendes thromboembolisches Ereignis bei Patient*innen, die
keine Warfarintherapie erneut eingenommen hatten (Claassen et al., 2008).

Das Rezidivrisiko fiir eine erneute intrazerebrale Blutung nach dem Wiedereinfiihren von
oralen Antikoagulantien wurde auch in der Studie von Ottosen et al. (2016) untersucht.
6,1% der Patient*innen, welche nach der intrazerebralen Blutung eine antithrombotische
Therapie erhielten, erlitten einer rezidivierende intrazerebrale Blutung, wohingegen 7,6%
der Patient*innen ohne antithrombotische Therapie nach der Primérblutung ebenfalls eine
Rezidivblutung erlitten. Jedoch war die Anwendung von oralen antithrombotischer
Therapeutika nach der Entlassung bei Patient*innen mit Indikation fiir diese Medikation
mit einem signifikant erniedrigten Risiko fiir thromboembolische Ereignisse und letalen
Ereignissen verbunden. Es fiihrte zudem zu keinem erhdhten Risiko fiir schwere Blutungen

oder rezidivierende intrazerebrale Blutungen (Ottosen ef al., 2016). Dies konnte auch eine
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Studie, welche die Folgen der Wiedereinfiihrung von Antikoagulantien bei Patient*innen
mit bekanntem Vorhofflimmern untersuchte, feststellen (Nielsen et al., 2015). Kritisch
muss aber festgestellt werden, dass bei diesen Beobachtungsstudien mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ein signifikanter Selektionsbias vorlag (Patient*innen in besseren
Allgemeinzustand, mit hohem Risiko fiir thromboembolische und geringem Risiko fiir
Blutungen wurden wohl eher erneut auf eine Antikoagulation eingestellt), weshalb hier
noch keine allgemeine Aussage getroffen werden kann, sondern das individuelle

(Blutungs- und Embolierisiko) aufgewogen werden sollte.

Stationiire Versorgung:

Wie bereits oben erwihnt, ist ein grundlegender Aspekt der Patient*innenversorgung die
Versorgung auf einer Stroke Unit. Die Patient*innen weisen dadurch eine signifikante
Reduzierung beziiglich der Mortalitdt und der Pflegebediirftigkeit auf (Langhorne et al.,
2013). Es konnte beziiglich der Mobilisierung nach intrazerebralen Blutungen festgestellt
werden, dass eine sehr friihe intensive Mobilisierung (innerhalb der ersten 24 Stunden) mit
keinem verbesserten Outcome, aber einer hoheren Rate an klinischer Verschlechterung
einherging (Bernhardt, 2015; Bernhardt et al., 2021).

In der postakuten Phase des himorrhagischen Schlaganfalls wird empfohlen,
Screeningtests beziiglich psychiatrischer Krankheitsbilder durchzufiihren. Besonders eine
post-stroke Depression, Angststorungen, Demenz und kognitive Beeintrdchtigungen
konnen nach der intrazerebralen Blutung auftreten (Greenberg et al., 2022). Die Einnahme
von selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) kann bei Patient*innen mit
moderater oder schwerer Depression nach einer intrazerebralen Blutung zu einer
Besserung bzw. zu einer Remission fithren (Kubiszewski et al., 2021). Eine Therapie von
selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren kann zwar zu einer Verbesserung der
depressiven Symptomatik fiihren, jedoch sollte man die negativen Faktoren beziiglich des
Rezidivrisikos fiir intrazerebrale Blutungen beachten. Bei der Nachbeobachtung konnte bei
der Einnahme von SSRIs ein erhdhtes Rezidivrisiko fiir intrazerebrale Blutungen
festgestellt werden. Dabei sind hochdosierte SSRIs mit einem hoheren Rezidivrisiko
verbunden als niedrigere Dosierungen (Kubiszewski et al., 2021). In der Studie von

Kubiszewski et al. (2021) wurde fiir Patienten*innen aus der Hochrisikogruppe fiir ein

38


https://www.zotero.org/google-docs/?BHCBhi
https://www.zotero.org/google-docs/?BHCBhi
https://www.zotero.org/google-docs/?Zz7aoY
https://www.zotero.org/google-docs/?QXJd0i
https://www.zotero.org/google-docs/?afqLWH
https://www.zotero.org/google-docs/?QbQW07
https://www.zotero.org/google-docs/?UaTJhE

Hirnblutungsrezidiv eine Rezidivrate von 3,8% pro Jahr festgestellt. Zu den
Hochrisikopatient*innen zihlten Uberlebende einer lobéren intrazerebralen Blutung,
Patient*innen, die vor der aktuellen intrazerebralen Blutung schon eine Hirnblutung
erlitten hatten, Menschen, welche APOE €2- und €4 Gentriager sind und schwarze und
hispanische Menschen mit intrazerebralen Blutungen. Diese Rezidivrate erhohte sich bei
dieser Patient*innengruppe auf 6,1% pro Jahr, wenn SSRIs eingenommen wurden.
Aufgrund dieser Ergebnisse wird empfohlen bei Patient*innen mit depressiver
Symptomatik besonders auf die klinische Anamnese, genetische Biomarker und die

Bildgebung zu achten. Dadurch koénnen die Patient*innen identifiziert werden, welche

selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren am ehesten sicher vertragen.

1.7 Rezidivrisiko

Bereits in einer systematischen Studie im Jahr 2001 wurde festgehalten, dass
rezidivierende intrazerebrale Blutungen keine Seltenheit sind, besonders im Vergleich zu
ischimischen Schlaganfillen. Bei Uberlebenden einer primiren intrazerebralen Blutung
tritt eine rezidivierende Hirnblutung doppelt so hdufig auf wie ein ischdmischer
Schlaganfall (Bailey et al., 2001). In einer groen randomisierten Studie wurde hingegen
festgestellt, dass auBBer bei Patient*innen mit einer zerebralen Amyloidangiopathie das
Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall innerhalb von 3 Monaten héher war als das
Risiko fiir eine erneute Blutung (Goeldlin et al., 2022). In der Studie von Hanger et al.
(2007) konnte gegensétzlich festgestellt werden, dass das Rezidivrisiko flir intrazerebrale
Blutungen im ersten Jahr mit 2,1/100 pro Jahr am hochsten ist. Nach dem ersten Jahr sinkt
die Gesamtrate auf 1,2/100 pro Jahr und ist damit mit dem Risiko eines ischdmischen
Schlaganfalls (1,3/100 pro Jahr) vergleichbar.

In einer tawainesischen Studie, welche die Inzidenzrate von Rezidivblutungen analysierte,
konnte festgestellt werden, dass 5,8% der Patient*innen eine rezidivierende primére ICH
erlitten. Dabei trat bei 61,7% der Patient*innen innerhalb von drei Jahren die zweite
intrazerebrale Blutung auf. Die Blutungen befanden sich bei der iiberwiegenden Mehrheit

von 91,2% auf einer anderen Stelle als die erste Blutung, wobei die Hauptlokalisation bei
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50% der Personen die Basalganglien war (Yen et al., 2007). Im Gegensatz dazu waren bei
der Studie von Hanger et al. (2007) fast die Halfte aller Indexblutungen lobér lokalisiert
und die Mehrzahl der Rezidivblutungen konnte dem Typ “lobér-lobar” zugeordnet werden.
Die Rate rezidivierender Hirnblutungen variiert sehr zwischen den unterschiedlichen
Studien, abhiingig von der Atiologie der ICH und dem Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse. Da tiefe intrazerebrale Blutungen hiufig mit einem erhéhten Blutdruck in
Verbindung stehen, kann das Rezidivrisiko fiir diese durch regelmiBige Blutdruckkontrolle
vermindert werden (Yen ef al., 2007; Weimar et al., 2011). Im Gegensatz dazu gibt es fiir
die zerebrale Amyloidangiopathie, welche hidufig mit lobéren intrazerebralen Blutungen
assoziiert ist, keine bekannte Behandlung (Weimar et al., 2011). Dass Patient*innen mit
lobdren Blutungen ein erhdhtes Risiko fiir erneute intrazerebrale Blutungen im Gegensatz
zu nicht-lobédren Blutungen aufweisen, gibt auch die Studie von Hill et al. (2000) und
Poon, Fonville and Al-Shahi Salman (2014) an, welche ein 3,8-fach erhdhtes Risiko fiir

Patient*innen mit lobdren Blutungen aufzeigten.

In einer Studie, die die Auswirkungen von Hypertonie auf das Rezidivrisiko untersuchte,
konnte weiters gezeigt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
erhohten Rezidivrisiko und inadidquater Blutdruckkontrolle besteht. Dieser Einfluss wurde
sowohl bei lobdren als auch bei nicht-lobdren Hirnblutungen nachgewiesen. Bei lobédren
Hirnblutungen und unzureichender Blutdruckkontrolle betrug die Rezidivrate 84 pro 1000
Personenjahren im Vergleich zu 49 pro 1000 Personenjahre bei Patient*innen

mit addquater Blutdruckkontrolle. Patient*innen mit nicht-lobaren hidmorrhagischen
Schlaganfillen und einer addquaten Hypertonietherapie erlitten in 27 pro 1000
Personenjahren eine Rezidivblutung, wihrend die Rate auf 52 pro 1000 Personenjahren bei
ungeniigender Blutdruckversorgung stieg (Biffi ef al., 2015). Aufgrund dieser Ergebnisse
wird nahegelegt, dass eine wirksame blutdrucksenkende Therapie bei allen Patient*innen
nach einer intrazerebralen Blutung routineméfBig in Betracht gezogen werden sollte. Ein
gut behandelter Bluthochdruck ging in der Studie von Huhtakangas et al. (2013) ebenfalls
mit einer Risikoreduzierung todlicher intrazerebrale Hirnblutungen einher.

In einer Reihe von Studien konnte die zerebrale Amyloidangiopathie mit einem erh6hten

jéhrlichen Rezidivrisiko in Zusammenhang gebracht werden. Hierbei konnte auch der
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Einfluss von zerebralen Mikroblutungen identifiziert werden. Die bei CAA-assoziierten
Hirnblutungen gehiuft auftretenden zerebrale Mikroblutungen konnte eine signifikante
Erhohung des Rezidivrisikos nachgewiesen werden (Charidimou et al., 2017).

In der Studie von Tsai et al. (2021) konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass
Patient*innen mit einer sogenannten gemischten zerebralen Mikroangiopathie (d.h.
Zeichen einer zerebralen Amyloidangiopathie und einer Arteriolosklerose) ein hoheres
Risiko hatten, als Patient*innen, welche nur Zeichen einer Arteriolosklerose aufwiesen.
Ebenso wie bei zerebralen Amyloidangiopathie assoziierten Hirnblutungen, wurde auch
bei gemischten Mikroangiopathien ein starker Zusammenhang zwischen kortikaler
superfizieller Siderose und einem ICH-Rezidiv, aber auch ischdmischen Schlaganfillen
gezeigt.

Patient*innen, welche nach einer intrazerebralen Blutung wieder eine Antikoagulation mit
Warfarin erhielten, erlitten weniger (fatale) thrombotische Ereignisse als jene, die nur
Trombozytenaggregationshemmer einnahmen. Jedoch traten erneute intrakranielle
Blutungen nach der Wiederaufnahme der Antikoagulation hdufiger auf. Hierbei war die
intrazerebrale Blutung die hiufigste Form, gefolgt von Subarachnoidal- und
Subduralhdmatomen (Cho et al., 2019). Beziiglich eines Anstiegs des Rezidivrisikos
konnte sowohl in der Studie von Hanger et al. (2007) als auch in der Studie von Leasure et
al. (2020) ein Unterschied beziiglich des Alters festgestellt werden. Patient*innen mit
einem Alter >70 hatten ein signifikant hoheres 1-Jahres-Risiko gegeniiber Personen unter
70 Jahren. Die Rezidivrate steigt also mit zunehmendem Alter. In einer weiteren Studie
konnte gezeigt werden, dass sich das Risiko fiir eine Rezidivblutung, ein vaskuléres
Ereignis oder den vaskuldren Tod bei Personen iiber 65 Jahre verdoppelt (Vermeer et al.,
2002).

Wihrend éltere Studien ein hoheres Rezidivrisiko bei Médnnern mit intrazerebraler Blutung
zeigten, war das Rezidivrisiko fiir eine erneute intrazerebrale Blutung in einer grof3en
dénischen Registerstudie zwischen den Geschlechtern dhnlich (Skajaa et al., 2022).

Die Ethnie konnte ebenfalls als signifikanter Risikofaktor fiir rezidivierende ICH
identifiziert werden. Sowohl bei schwarzen Patient*innen als auch bei hispanischen und
asiatischen Personen treten intrazerebrale Rezidivblutungen héufiger auf als bei weillen

Patient*innen (Chen et al., 2017; Leasure et al., 2020).
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Wihrend ein starker Alkoholkonsum signifikant mit einem erhohten nicht-lobédren
Rezidivblutungsrisiko in Verbindung steht, konnte bei seltenem und méBigem
Alkoholkonsum ein geringeres Risiko fiir lobdre und nicht-lobdre Rezidivblutungen
festgestellt werden (Chen ef al., 2017). Zur Vorhersage der Prognose von intrazerebralen
Blutungen kann die Verteilung von zerebralen Mikroblutungen herangezogen werden

(Charidimou et al., 2017).

1.8 Mortalitit

Primire intrazerebrale Blutungen haben eine schlechte Kurz- und Langzeitprognose
(Fogelholm et al. 2005). In einer finnischen retrospektiven Studie starben 50,6% der
Patient*innen innerhalb der ersten 28 Tage. Patient*innen, die jene 28 Tage tliberlebten,
hatten ein 4,5-fach erhohtes jahrliches Risiko im ersten Jahr nach der intrazerebralen
Blutung zu versterben. In den folgenden fiinf Jahren waren sie noch immer einem 2,2-fach
erhohten Risiko ausgesetzt. Die als fiir den Tod innerhalb der ersten vier Wochen
signifikanten unabhingigen Pridiktoren waren Bewusstlosigkeit, ein Mittellinienshift in
der zerebralen Bildgebung, auerordentlich hohe Blutdruckwerte, Hyperglykamie,
ventrikuldre Extrasystolen und eine Behandlung mit Antikoagulantien. Fiir einen spéteren
Tod wurden ein hohes Alter, médnnliches Geschlecht und Herzinsuffizienz als Pridiktoren
identifiziert (Fogelholm et al., 2005).

Dass primére intrazerebrale Blutungen eine hohe 30-Tage-Mortalitdtsrate haben, zeigt auch
eine Studie von Hill et al. (2000). 27,4% der Patient*innen starben innerhalb der ersten 30
Tage. Intrazerebrale Blutungen weisen ein hoheres Sterblichkeitsrisiko auf als ischdmische
Schlaganfille. Das Risiko ist anfangs um das Vierfache hoher, nimmt aber mit der Zeit
allméhlich ab und entspricht nach drei Monaten dem Sterblichkeitsrisiko des ischdmischen
Schlaganfalls (Andersen et al., 2009).

Eine systematische Review konnte eine gepoolte 1-Jahres-Uberlebensrate fiir
Patient*innen mit intrazerebralen Blutungen von 46% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 29% feststellen. Als die am starksten mit dem Tod assoziierten Pradiktoren wurden
zunehmendes Alter, abnehmender Glasgow-Koma-Wert, eine intraventrikuldre Blutung,

ein zunehmendes Volumen der Hirnblutung und eine tiefe/infratentorielle Lokalisation der
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intrazerebralen Blutung identifiziert (Poon, Fonville and Al-Shahi Salman, 2014). Auch die
Studien von Hill et al. (2000), Diringer and Edwards (2001) und Zia et al. (2009)
bekréftigen die Assoziation zwischen hoherem Alter und einer erh6hten Mortalititsrate.
Das Uberleben der Patient*innen unterschied sich beziiglich des Geschlechts in der Studie
von Zia et al. (2009) besonders in der Altersgruppe von > 75 Jahre. Méanner hatten eine 28-
Tage-Fallsterblichkeit von 41% im Gegensatz zu 26% bei Frauen. Neben den bereits
erwédhnten Faktoren Alter und Geschlecht werden auch die Eigenschaften der
Hirnblutungen mit einer hoheren Mortalitdtsrate assoziiert. Intraventrikuldre Blutungen,
Blutungsvolumina iiber 30ml und Hirnstammblutungen wurden mit einer hoheren 3-
Jahres-Mortalitdt assoziiert (Hill et al., 2000; Zia et al., 2009; Poon, Fonville and Al-Shahi
Salman, 2014). Die Todesursachen bei den Personen, welche innerhalb der ersten drei
Jahre verstarben, unterteilten sich in die intrazerebrale Blutung selbst (47%), andere
kardiovaskuldre Ereignisse (15%), Infektionen (7%), Malignome (6%) und andere
Ursachen (25%) (Zia et al., 2009).

Eine systematische Review konnte festgestellen, dass das Volumen der intrazerebralen
Blutungen bei Patient*innen mit zerebraler Amyloidangiopathie mit 24,7 ml [95% CI,
19,7-29,8] am groBiten war. Bei kryptogenen intrazerebralen Blutungen konnte man im
Gegensatz zur Amyloidangiopathie bedingten Hirnblutung die kleinsten Blutvolumina
(15,4 ml [95% CI, 6,2-24,5]) feststellen. Nichtsdestotrotz ist die kurzfristige Sterblichkeit
(innerhalb von drei Monaten) bei kryptogenen intrazerebralen Blutungen mit einem
Prozentsatz von 33% hoch (Malhotra et al., 2021). In einer Studie von Van Beijnum et al.
(2008) wurde die Sterblichkeit in den folgenden zwei Jahren nach einer Hirnblutung
beobachtet. Hierbei konnte festgestellt werden, dass bei spontanen intrazerebralen
Blutungen die Sterblichkeitsrate nach einem Monat 50% betrug, wahrend Patient*innen
mit AVM (arteriovendsen Malformationen) assoziierten intrazerebralen Blutungen eine
Mortalitétsrate von 11% aufzuweisen hatten. Auch nach zwei Jahren war das Risiko zu
sterben nach einer spontanen ICH weiterhin hoher als nach AVM-ICH (Diringer and
Edwards, 2001; Van Beijnum et al., 2008).

In einer groBBen randomisierten Studie konnte beziiglich medikamentdsen Therapie
festgestellt werden, dass die Sterblichkeitsrate fiir die Patient*innen im Krankenhaus bei

vorheriger Verwendung von Warfarin oder NOAKSs im Vergleich zu Personen ohne
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vorherige Verwendung von oraler Antikoagulation erhdht war. Es konnte eine Dosis-
Wirkungsbeziehung bei den Patient*innen mit vorheriger Warfarin-Anwendung festgestellt
werden. Die Sterblichkeitsraten im Krankenhaus konnen mit der Hohe des INR-Wertes in
Beziehung gesetzt werden. Bei subtherapeutischem INR bei vorherhiger Warfarin-
Einnahme betrug die Sterblichkeit der Patient*innen 25%, wohingegen die
Sterblichkeitsrate bei supratherapeutischem INR auf 37,9% anstieg. Vergleicht man eine
vorherige NOAK-Therapie mit einer vorherigen Warfarin-Therapie konnte ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, demnach die Sterblichkeitsrate von
Patient*innen mit vorheriger NOAK-Behandlung niedriger ist (Inohara et al., 2018). Bei
Patient*innen mit intrazerebralen Blutungen, die den Wirkstoff Warfarin nicht erhielten,
wurde in einer retrospektiven Studie ein signifikant besseres Uberleben festgestellt. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrug bei Patient*innen mit Warfarineinnahme 35,2%, wobei
hingegen ohne Warfarineinnahme eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 67,9% erzielt werden
konnte. Die Todesfallrate in den ersten 28, 90 und 365 Tagen betrug 54,4%, 61,1% und
64,8% bei Warfarin-assoziierten Hirnblutungen. Im Gegensatz dazu betrug sie 23,4%,
27,6% und 32,1% bei den Patient*innen ohne Warfarin-Einnahme und ist damit beziiglich
der 28-Tage-Sterblichkeitsrate bei der Personengruppe mit Warfarin-Einnahme signifikant
hoher. Die Anwendung von Warfarin ist laut der Studie ebenso wie ein erhohtes Alter, das
Vorliegen einer Herzerkrankung oder Diabetes ein unabhéngiger Pradiktor fiir die 28-Tage-
Fallsterblichkeit. Das Alter und die Warfarinverwendung werden des Weiteren auch als
signifikante Priadiktoren fiir die unmittelbare (2-Tage-) Sterblichkeit angefiihrt
Huhtakangas et al. (2011). Die ambulanten und funktionellen Ergebnisse unterschieden
sich in der Studie von Inohara et al. (2018) nicht signifikant bei vorheriger Verwendung
von NOAKSs oder keiner Antikoagulation. Patient*innen, die vor der intrazerebralen
Blutung mittels NOAKSs behandelt wurden, wurden jedoch eher nach Hause entlassen und
hatten bessere funktionelle Ergebnisse als Personen mit einer vorherigen Warfarin-
Einnahme. Patient*innen mit einer vorherigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung werden gemif den funktionellen Ergebnissen
weniger schnell nach Hause entlassen wie Patient*innen ohne duale Plattchenhemmung

(Inohara et al., 2018).
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Diesen Studienergebnissen steht die Studie von Wilson et al. (2017) gegeniiber in der das
Uberleben von Patient*innen nach NOAK- und Vitamin K Antagonisten assoziierten
Hirnblutungen unterschieden wurde und kein Unterschied zwischen den beiden
Medikationen festgestellt werden konnte. Die 90-Tage-Mortalitdt der Patient*innen mit
intrazerebralen Blutungen, welche neue orale Antikoagulanzien einnahmen, war dhnlich
hoch wie von den Personen, welche mit Vitamin-K-Antagonisten therapiert wurden und
daraufhin eine intrazerebrale Blutung erlitten. Ebenso konnte im funktionellen Ergebnis
und im Blutungsvolumen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Wilson et
al., 2017).

Vergleicht man die 1-Jahres-Gesamtmortalitét bei einer primiren Hirnblutung mit der
Mortalitét bei einer rezidivierenden Hirnblutung konnte Skajaa et al. (2022) feststellen,
dass die 1-Jahres-Gesamtmortalitdt mit einer Hohe von 37% bei priméren Hirnblutungen
hoher ist als bei rezidivierender Hirnblutung (31%). Umgekehrt war die 10-Jahres-
Gesamtmortalitit bei rezidivierenden intrazerebralen Blutungen hoher als bei priméren
intrazerebralen Blutungen. Ein wichtiger Pradiktor fiir das Rezidivrisiko von
intrazerebralen Blutungen als auch fiir die 1-Jahres-Sterblichkeit bei Patient*innen mit
rezidivierenden ICH ist eine intraventrikuldre Blutung in der Computertomographie

(Inagawa, 2005).
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2. Material und Methoden

Fiir diese Diplomarbeit wurden retrospektiv in dem elektronischen
Krankenhausinformationssystem MEDocs alle Patient*innen, die vom 01.01.2008 bis
31.12.2021 an der Univ.-Klinik fiir Neurologie aufgrund einer intrazerebralen Blutung
(ICD-10-Diagnose 161.X als Haupt- oder Nebendiagnose) behandelt wurden,

identifiziert. Das Screening erfolgte anhand einer Kombination aus ICD-10-Diagnose und

einer Freitextsuche in Entlassungspapieren.

Die Einschlusskriterien fiir diese Erhebung waren:
- Stationdre Behandlung aufgrund einer spontanen (d.h. nichttraumatischen)
intrazerebralen Blutung

- Alter >18 Jahre

Patient*innen, bei denen keine intrazerebrale Blutung in der Bildgebung nachgewiesen
wurde, die rein intraventrikuldre Blutungen ohne intrazerebralen Anteil aufwiesen, und bei
welchen die intrazerebrale Blutung sekundér zu einem Trauma, ischdmischem Schlaganfall

oder operativen Eingriff auftraten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die klinischen Informationen zum Index-Ereignis wurden im Rahmen der retrospektiven
Datenerhebung aus MEDocs extrahiert und umfassten demografische Daten,
Risikofaktoren und den klinischen Verlauf. Beziiglich des klinischen Verlaufs wurde das
Auftreten von rezidivierenden intrazerebralen atraumatischen Hirnblutungen, ischdmischer
Schlaganfille, Myokardinfarkte, arteriellen Embolien, Pulmonalarterienembolien, tiefer
Venenthrombosen und das Erstaufreten eines epileptischen Anfalls mittels einer
detaillierten Suche im MEDocs (welches von allen Krankenhdusern der Steiermérkischen
Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. genutzt wird) erhoben. Dariiber hinaus wurde auch
die Mortalitdt im Beobachtungszeitraum einschlieBlich Todesursachen erhoben.
Klinische Daten beinhalteten den systolischen und diastolischen Blutdruck bei der
Aufnahme, die Einnahme relevanter Medikamente (wie oralen Antikoagulanzien oder

Thrombozytenaggregationshemmern) sowie Komorbiditdten und Risikofaktoren (wie
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Hypertonie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Demenz, Alkohol-,

Nikotin-, Drogenabusus).

Es wurde die jeweils erste CT-Untersuchung im Rahmen des Krankenhausaufenthalts
aufgrund der intrazerebralen Blutung auf die Lokalisation der Blutung (lobar,
Stammganglien, Hirnstamm, Kleinhirn), das Vorliegen einer begleitenden
Subarachnoidalblutung sowie das Vorliegen sogenannter ,,finger-like projections
untersucht. Hierfiir wurde ein Training zur Beurteilung von CT-Untersuchungen
intrazerebraler Blutungen von der University of Edinburgh (ECCITING) absolviert.
Dariiber hinaus wurde das Volumen der intrazerebralen Blutung sowie das Ausmal} einer
allfélligen intraventrikuldren Einblutung erhoben. Das Volumen der intrazerebralen
Blutungen wurde mittels der ABC/2 Formel (Form der Blutung, Lange in cm, Breite in cm,
Dicke der CT-Schnitte und Anzahl der Schnitte) berechnet, wiahrend das Ausmal} der

intraventrikuldren Blutung mithilfe des Graeb Scores eingeschétzt wurde.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit “SPSS Statistics 29”
durchgefiihrt und umfasst eine deskriptive Beschreibung der Studienkohorte inklusive
Beschreibung moglicher Risikofaktoren fiir ein Rezidivereignis. Gemaf3 dem Ziel der
Arbeit, Pradiktoren fiir das Auftreten eines intrazerebralen Blutungsrezidiv zu finden,
verglichen wir das Auftreten eines Rezidivs mit den verschiedenen potenziellen
Einflussgrofen. Hierzu wurden uni- und multivariable Modelle mittels einer Cox-
Regressionsanalyse erstellt. Die statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen den

Gruppen wurde mit p<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Von 1372 Patient*innen mit Diagnose einer intrazerebralen Blutung im genannten
Zeitraum, wurden 69 aufgrund der genannten Ausschlusskriterien von der Studie
exkludiert.

In der Datenanalyse konnten folglich insgesamt 1303 Patient*innen mit einem
Durchschnittsalter von 70,3 (£ 14,5) Jahren beriicksichtigt werden. 51,7% der
Patient*innen waren mannlich, 48,3% Frauen. Patientinnen waren mit einem mittleren
Alter von 73,1 etwa fiinf Jahre dlter als die Ménner, bei denen das mittlere Alter 67,8

betrug.

In der Altersgruppe der Uber-80-Jihrigen zeigten sich deutlich mehr Frauen als Ménner,
wogegen in den meisten anderen Altersgruppen Méanner hdufiger intrazerebrale Blutungen

erlitten (Abbildung 3).

Anzahl Pat. nach Geschlecht

GESCHLECHT

W mannlich
Wweiblich

Anzahl

Alter

Abbildung 3: Altersverteilung nach Geschlecht

Die arterielle Hypertonie war der hdufigste klinische Risikofaktor (76% der Patient*innen),
gefolgt von einem Diabetes mellitus (18%) und einer Niereninsuffizienz (13,9%). Bei
1,4% der Patient*innen konnten die Vorerkrankungen aufgrund einer fehlenden Anamnese

nicht erhoben werden (Abbildung 4).
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Nebendiagnosen

Leberinsuffizierz Il 3,50%
Drogenabusus I 3,90%
Alkoholabusus I B.30%
Demerz I 270%
Mikionabusus I 9,50%
Niegreninsuffiziernz I 13 50%
Diabetes melltus NG 18%
Hypertonie GG 630

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% BO%

Abbildung 4: Verteilung der Nebendiagnosen

Der durchschnittliche systolische Blutdruck bei der Aufnahme betrug 175mmHg (n=883;
Median=173) wihrend der Durchschnitt des diastolisches Blutdrucks bei 96 (n=864;
Median=94,5) lag.

Knapp ein Viertel der Patient*innen nahmen zum Zeitpunkt der intrazerebralen Blutung
Thrombozytenaggregationshemmer ein, rund 17% eine orale Antikoagulation (Vitamin K-
Antagonisten: 11,6%, neue orale Antikoagulanzien: 5,6%). Aufgrund einer fehlenden
Anamnese konnte bei 9,4% der Patient*innen die Medikamenteneinnahme nicht erhoben

werden (Abbildung 5).

Medikamenteneinnahme
sl R o
noak [ 550
Vitamin K Antagonisten _ 11,60%

D,00% 5,00% 0,00%  15,00% 0,00%  25,00% 0,00%

Abbildung 5: Verteilung der Medikamenteinnahme
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Die hiufigste Lokalisation der intrazerebralen Blutungen war in den Stammganglien
(40%), gefolgt von lobdren Blutungen (39,1%). 7,2% wiesen eine Kleinhirnblutung auf,
5% eine Hirnstammblutung. 0,7% hatten eine multifokale Blutung. Bei den iibrigen 8% der
Patient*innen mit intrazerebralen Blutungen konnte die Lokalisation aufgrund einer
fehlenden CT-Bildgebung nicht ausgewertet werden.

Das Volumen der intrazerebralen Blutungen betrégt im Mittel 36,6 ml (n=1153; Median
16,8). 37,3% der Patient*innen hatten auch intraventrikuldre Blutungsanteile. Diese
intraventrikuldren Blutungen wurden Anhand des GRAEB Score (intraventrikuldre
Blutung > 0) beurteilt. Am héufigsten ist mit 6,2% der GRAEB Score von 2, wihrend die

restlichen 31,5% sich relativ dhnlich auf die iibrigen elf Werte verteilen (siche Tabelle 3).

IVH (GRAEB Score)

Giltige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
Gilltig 0 701 53,8 59,1 59,1
1 50 38 42 63,3
2 81 6,2 6,8 701
3 59 45 50 751
4 47 36 40 79,0
5 a7 28 kR | 821
6 45 35 38 858
7 32 25 27 88,6
8 k]l 24 2,6 91,2
] 3 24 26 538
10 42 32 35 97 4
11 26 2,0 22 996
12 5 A4 A4 100,0
Gesamt 1187 a11 100,0
Fehlend  System 116 88
Gesamt 1303 100,0

Tabelle 3: GRAEB Score fiir intraventrikuldre Blutungen

24,8% der Patient*innen wiesen eine begleitende Subarachnoidalblutung und 11,3%

sogenannten ,,Finger-like projections* auf.
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3.1 Rezidivereignisse

Der Median des Beobachtungszeitraums der Studie betrug 2,5 Jahre (IQR 7 Jahre). Bei
7,3% der Patient*innen trat im Beobachtungszeitraum zumindest eine weitere
intrazerebrale Rezidivblutung auf. Abgesehen von einer erneuten intrazerebralen Blutung
traten bei den Patient*innen auch andere (vaskuldre) Ereignisse auf: Ischdmische
Schlaganfille bei 6%, Pulmonalarterienembolien bei 2,1%, tiefe Beinvenenthrombosen bei
1,9% sowie Myokardinfarkte bei 1,6%. Epileptische Anfille traten im

Beobachtungszeitraum bei 10,4% der Patient*innen auf (Abbildung 6)

Ereignisse nach Indexblutung

arterielle periphere Embolie | 0,20%
Myokardnfarkt | 1,60%
Tiefe Venenthrombose TVT I 1,90%
Pulmonalarterienembolie PAE 1N 2,10%
schamischer Schlaganfal | --:
Rezidivbiutunz I 7,30%
Epileptischer Anfall I 10,40%

0,00% 200% 400% 600% BO00% 10,00% 12,00%

Abbildung 6: Auftreten von Ereignissen nach der Indexblutung

44,3% der Patient*innen starben im Verlauf der Beobachtungszeit. Die haufigste
Todesursache der Personen war die Indexblutung selbst (27,3%), gefolgt von Rezidiv-ICH
(5,4%). Weitere Todesursachen waren Infektionen (5,1%), Herz-Kreislauferkrankungen
(2,2%), Karzinome (1,2%) und Multiorganversagen (0,7%). Bei den restlichen 2,4%
wurden andere Ursachen identifiziert oder es konnte keine klare Ursache festgestellt

werden (Abbildung 7).
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Verteilung der Todesursachen

Mukiorgarverssgen B 0,70%
Karzinome W 1,20%
Herz-Kreislauferkrankunzen I 2.20%
sonstige Ursachen [ 2.240%
nfekticnen | 5. 10%
Rezidiv—ICH I 5 40%

ndex-iICH I 27, 50%

P C e 000% 1500% 20,00% IE WY 20 WY

Abbildung 7: Verteilung der Todesursachen

In der univariablen Untersuchung moglicher Risikofaktoren fiir das Auftreten von
rezidivierenden intrazerebralen Blutungen zeigten Patient*innen mit begleitenden
Subarachnoidalblutungen (OR 3.44, 95% CI [2.23-5.32], p <.001) sowie mit finger-like
projections im CT (OR 2.75, 95% CI [1.61-4.69], p <.001) ein deutlich erhohtes Risiko.
Dariiber hinaus waren eine lobédre Lokalisation der ICH mit einem erhohten Risiko (OR
1.87,95% CI [1.51-2.31], p <.001), Stammganglienblutungen mit einem geringeren
Risiko (OR 0.34, 95% CI1[0.21-0.56], p <.001) verbunden (siche Tabelle 4).

In einem multivariablen Cox-Regressionsmodell wurden alle Variablen mit moglicher
Signifikanz im univariablen Modell (p<0.10) miteinbezogen. Hierbei zeigte sich der
starkste Effekt bei der lobédren Lokalisation der intrazerebralen Blutungen (OR 3.06, 95%
CI[1.71-5.46], p <.001), gefolgt von begleitenden Subarachnoidalblutungen (OR 1.73,
95% CI [1.01-2.96], p = .04) (siehe Tabelle 5).
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Rezidiv einer ICH p Odds Ratio | 95% CI
Alter 0,073 11,014 0,999 - 1,029
Geschlecht 0,729 (1,075 0,714 - 1,618
Hypertonie 0,556 |[0,858 0,517 -1,427
Diabetes 0,247 10,70 0.38,1.28
Niereninsuffizienz 0,621 | 1,16 0.64, 2.09
Leberinsuffizienz 0,229 10,30 0.04,2.14
Orale Antikoagulation 0,277 10,67 0.32,1.39
Thrombozytenaggregations- 0,364 | 1,26 0.77, 2.06
hemmer

Begleitsubarachnoidalblutung | <0,001 | 3,44 2.23,5.32
Finger-like-projections <0,001 | 2,75 1.61,4.69
Lobire ICH <0,001 | 1.87 1.51,2.31
Stammganglienblutung <0.001 [ 0.34 0.21, 0.56
Kleinhirnblutung 0.05 0.25 0.06, 1.03
Hirnstammblutung 0.13 0.22 0.03, 1.59

Tabelle 4: Univariable Untersuchung bezogen auf das Rezidivrisiko einer ICH
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Rezidiv einer ICH, p Odds Ratio [95% CI
multivariables Modell
Alter .06 1.02 1.00, 1.03
Lokalisation: <.001

Stammganglienblutung Referenz -

Lobire ICH 3.06 1.71, 5.46
Begleitsubarachnoidalblutung | 0.04 1.73 1.01, 2.96
Finger-like-projections 0.64 1.15 0.63,2.09

Tabelle 5: Multivariable Untersuchung bezogen auf das Rezidivrisiko einer ICH

In Analyse der Edinburgh-CT-Kriterien fiir die zerebrale Amyloidangiographie (welche nur
auf Patient*innen mit lobdren ICH angewandt werden), zeigten von den 509 Patient*innen
mit einer lobdren ICH 21,8% eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer CAA
und 32,8% eine moderate Wahrscheinlichkeit einer CAA.

Die Edinburgh-Kriterien zeigten in der Risikoeinschitzung rezidivierender ICH eine
relevante Bedeutung (p=.019). Patient*innen mit einem hohen Risiko fiir eine CAA hatten
ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine Rezidiv-ICH (OR 2.33, 95% CI [1.25-4.33]),
Patient*innen mit einer moderaten Wahrscheinlichkeit einer CAA ein moderat erhohtes

Risiko (OR 1.83, 95% CI [1.00-3.34]).

Edinburgh-Kriterien Odds Ratio | 95% CI
Niedriges Risiko fiir CAA Referenz -
Moderates Risiko fiir CAA 1.83 1.00; 3.34
Hohes Risiko fiir CAA 2.33 1.25;4.33
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Kum. Eins-minus-Uberlebensfunktion
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Tabelle 6: Cox-Regressionsanalyse der Edinburgh-Kriterien

Abbildung 8: Kaplan-Meier bezogen auf die Lokalisation der ICH

Kaplan-Meier Uberlebensfunktion
Edinburgh-Kriterien
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Abbildung 9: Kaplan-Meier bezogen auf die Edinburgh-Kriterien
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Die Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen noch einmal, dass eine lobédre Lokalisation
intrazerebraler Blutungen mit einem deutlich erh6hten Risiko von Rezidivblutungen
verbunden ist. Bei Patient*innen mit lobiaren Blutungen wurden dariiber hinaus die
Edinburgh-Kriterien bestitigt, welche in der high-risk-Kategorie (lobare Blutung mit
Nachweis von begleitenden Subarachnoidalblutungen und finger-like-projections) ein
hoheres Risiko fiir das Auftreten einer zerebralen Amyloidangiopathie und in weiterer

Folge ein hoheres Rezidivrisiko voraussagen (siche Abbildung 8&9).

3.2 Mortalitit

Wir untersuchten dariiber hinaus, welche klinischen Faktoren mit Langzeitmortalitdt im
Beobachtungszeitraum assoziiert waren.

In univariabler Cox Regression waren Alter (OR 1.03 pro Jahr, 95% CI [1.02-1.03], p <
.001), orale Antikoagulation (OR 1.71, 95% CI [1.40-2.09], p <.001),
Thrombozytenaggregationshemmer (OR 1.54, 95% CI [1.28-1.85], p <.001),
Begleitsubarachnoidalblutungen (OR 2.01, 95% CI [1.68-2.39], p <.001), finger-like
projections (OR 1.67, 95% CI [1.33-2.1], p <.001), lobédre ICH (OR 1.18, 95% CI
[1.09-1.28], p <.001) mit einer erhohten Mortalitdt verbunden. Hypertonie (OR .66, 95%
CI [0.55-0.80], p <.001) und Stammganglienblutung (OR 0.84, 95% CI [0.71-0.99], p =

.04;) mit einer geringeren Mortalitét (siehe Tabelle 7).

In einem multivariablen Cox-Regressionsmodell wurden alle Variablen mit moglicher
Signifikanz im univariablen Modell (p<0.10) miteinbezogen. Hierbei zeigte sich der
starkste Effekt bei Begleitsubarachnoidalblutung: OR 1.98, 95% CI [1.54-2.55], p <.001,
gefolgt von Antikoagulation: OR 1.74, 95% CI [1.35-2.23], p <.001.

Es konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Alter und einem Anstieg
der Mortalitétsrate gezeigt werden. Dies gilt ebenfalls fiir die medikamentdse Therapie mit
oralen Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern. Hinsichtlich der
Lokalisation hatten Patient*innen mit einer Hirnstammblutung eine héhere Mortalitét, jene

mit einer Kleinhirnblutung eine geringere Mortalitit (siche Tabelle 8).
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Mortalitat p Odds 95% CI
Alter <0.001 |1.03 1.02,1.03
Geschlecht 0.51 1.06 0.90, 1.24
Hypertonie <0.001 |[0.66 0.55,0.8
Diabetes mellitus 0.36 1.10 0.895, 1.35
Niereninsuffizienz 0.17 1.17 0.93,1.48
Leberinsuffizienz 0.87 1.04 0.67, 1.61
Orale Antikoagulation <0.001 [ 1.71 1.40, 2.09
Thrombozytenaggregations- <0.001 | 1.54 1.28,1.85
hemmer

Begleitsubarachnoidalblutung | <0.001 (2.01 1.68, 2.39
Finger-like-projections <0.001 | 1.67 1.33,2.10
Lobire ICH <0.001 [1.18 1.09, 1.28
Stammganglienblutung .04 0.84 0.71, 0.99
Kleinhirnblutung 0.06 0.71 0.50, 1.02
Hirnstammblutung 0.29 1.21 0.85,1.73

Tabelle 7: Univariable Untersuchung bezogen auf die Mortalitét
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Mortalitit p Odds 95% CI
Ratio
Alter <0.001 |1.03 1.02, 1.04
Hypertonie <0.001 |0.56 0.45, 0.69
Orale Antikoagulation <0.001 |1.74 1.35,2.23
Thrombozytenaggregations- 0.01 1.31 1.07, 1.61
hemmer
Lokalisation: .003
Stammganglienblutung Referenz
Lobére ICH 0.85 0.66, 1.08
Kleinhirn 0.64 0.43, 0.94
Hirnstamm 1.62 1.08, 2.41
Begleitsubarachnoidalblutung | <.001 1.98 1.54,2.55
Finger-like-projections 0.80 1.04 0.78, 1.39

Tabelle 8: Multivariable Untersuchung bezogen auf die Mortalitét
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden 1303 Patient*innen mit spontanen intrazerebralen
Blutungen auf Risikofaktoren beziiglich eines Rezidivereignisses untersucht und die CT-
Bildgebung der Indexblutung analysiert. Durch das Wissen iiber beeinflussende Faktoren
ist eine verbesserte Einschitzung des Rezidivrisikos und der Langzeitmortalitdt moglich.
Demnach kann man die Verwendung von oralen Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmern an die jeweiligen Patient*innen anpassen und deren
gesundheitlichen Nutzen je Rezidivrisiko nach weiteren Komorbiditidten abwégen. Ebenso
ist das Wissen iiber die Blutungsparameter (begleitende Subarachnoidalblutungen, Finger-
like-projections) und der Blutungslokalisation fiir die Prognoseeinschétzung beziiglich
einer zerebralen Amyloidangiopathie, des Rezidivrisikos und der medikamentdsen

Sekundarprophylaxe von Nutzen.

4.1 Rezidivrisiko

Bei 7,3% der Patient*innen trat im Beobachtungszeitraum eine Rezidivblutung auf.
Patient*innen mit lobérer intrazerebraler Blutung hatten ein deutlich erhohtes
Rezidivrisiko. Dieses Ergebnis deckt sich gut mit bestehender Literatur - in einem Review
von Poon, Fonville and Al-Shahi Salman (2014) konnte ebenfalls ein erhhtes Risiko fiir
erneute intrazerebrale Blutungen bei lobdren Blutungen im Gegensatz zu nicht-lobédren
Blutungen gezeigt werden. In der Studie von Hill et al. (2000) konnte bei den 423
teilnehmenden Patient*innen ebenfalls eine positive Assoziation zwischen einem erhdhten
Rezidivrisiko und einer lobdren Blutungslokalisation nachgewiesen werden. Weiters
konnte eine deutliche Korrelation zwischen begleitenden Subarachnoidalblutungen und
einem erhohten Rezidivrisiko festgestellt werden. Patient*innen mit finger-like-projections
im CT hatten ebenso ein erhohtes Rezidivrisiko in der univariabler Analyse. Wie bereits
erwihnt, sind diese beiden Blutungsparameter bei Patient*innen mit einer lobdren
intrazerebralen Blutung Teil der Edinburgh-CT-Kriterien, welche das Risiko fiir eine

zerebrale Amyloidangiopathie einschitzen konnen (ohne ein MRT durchzufiihren, welches
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eine hohere Sensitivitét flir CAA-assoziierte Verdnderungen aufweist). Patient*innen,
welche die Edinburgh-Kriterien fiir ein ,,hohes Risiko fiir CAA* erfiillen, haben ein
deutlich erhohtes Risiko fiir eine Rezidivblutung. Dies deckt sich mit fritheren, MRT-
basierten Studien, welche ebenfalls ein deutlich erhdhtes Rezidivrisiko bei Patient*innen
mit einer wahrscheinlichen zerebralen Amyloidangiopathie zeigten. Beispielsweise zeigte
die Metaanalyse von Charidimou et al. (2017), in der zehn Studien zusammengefiihrt
wurden, dass bei (mittels MRT diagnostizierten) 325 CAA-bedingten intrazerebralen

Blutungen ein vielfach erhohtes Rezidivrisiko vorliegt.

Die CT-basierten Edinburgh-Kriterien wurden allerdings noch kaum hinsichtlich der
Einschétzung des Rezidivrisikos untersucht. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen aber
klar, dass auch bei Patient*innen, wo keine weiterfithrende Diagnostik mittels MRT
durchgefiihrt wurde, die Edinburgh-CT-Kriterien zur Risikoeinschétzung rezidivierender

intrazerebraler Blutungen sehr hilfreich sind.

4.2 Mortalitit

Dass intrazerebralen Blutungen mit einer hohen Mortalitét einhergehen, konnte durch
unsere Studie bestitigt werden. 44,3% der Patient*innen starben im
Beobachtungszeitraum, wobei die hdufigste Todesursache die Indexblutung selbst war
(27,3%), gefolgt von den rezidivierenden intrazerebralen Blutungen (5,4%). Betrachtet
man die Langzeitmortalitét, konnte festgestellt werden, dass sowohl die Medikation der
Patient*innen, die Nebendiagnosen und die CT-Bildgebung relevante Risikofaktoren
hierfiir darstellen. Ebenso wie beim Rezidivrisiko konnte eine signifikante positive
Korrelation beziiglich begleitender Subarachnoidalblutungen gefunden werden, welche —
wohl durch das erhdhte Rezidivrisiko — mit einer erhdhten Langzeitmortalitit verbunden
sind. Ein erhohtes Alter bei der Aufhahme fiihrte ebenfalls zu einem Anstieg der
Mortalitétsrate. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in den Studien von Hill et al. (2000),
Diringer and Edward (2001) und Zia et al. (2009) wieder. Des Weiteren konnte in der
Studie von Inohara et al. (2018) ein Zusammenhang zwischen orale Antikoagulation und

einer erhohten Mortalitdt bei Patient*innen nach intrazerebralen Blutungen festgestellt
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werden. Zu diesem Ergebnis konnte auch unsere Studie gelangen. Sowohl die oralen
Antikoagulanzien als auch Thrombozytenaggregationshemmer erhohen die Mortalitétsrate
signifikant. Dies basiert in erster Linie auf der hoheren Schwere der ICH unter
Antikoagulation. Die Studie von Huhtakangas et al. (2011) konnte diesbeziiglich auch
groflere Blutungsvolumina bei der Aufnahme feststellen, wenn die Patient*innen orale

Antikoagulantien einnahmen.

Zu einer Senkung der Mortalitit fiihrte hingegen eine Hypertonie der Patient*innen. Ein
vorherrschender Bluthochdruck gilt als Hauptrisikofaktor fiir Stammganglienblutungen,
welche wiederum (wie auch in unserer Studie) geringeres Rezidivrisiko aufweisen. Wie
bereits erwéhnt, stellten rezidivierende Hirnblutungen die zweithéufigste Todesursache in
unserer Studienkohorte dar. Infolgedessen konnte dies eine Erklarungsmdglichkeit fiir die
niedrigere Sterblichkeitsrate bei arterieller Hypertonie in unserer Studie sein.

Bei Hirnstammblutungen konnten wir einen signifikanten Zusammenhang bezogen auf
eine Erh6hung der Sterblichkeitsrate finden. Dieses Ergebnis deckt sich wiederum mit den
Ergebnissen mehrerer bisheriger Studien (Hill ez al., 2000; Zia et al., 2009; Poon, Fonville
and Al-Shahi Salman, 2014).

4.3 Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist die Aussagekraft der Ergebnisse
eingeschrinkt, da dieses Setting keine direkte Interpretation kausaler Zusammenhénge
erlaubt. Trotzdem ist zu betonen, dass eine grole Anzahl von Variablen beriicksichtigt
wurde. Somit konnte der Einfluss von Drittvariablen im multiplen Regressionsmodell
kontrolliert werden. Eine strengere Uberpriifung der Hypothesen wire jedoch mit einem
prospektiven Langsschnittdesign moglich, in welchem aber eine solch grof3e Fallzahl
schwierig zu erreichen wére. Aufgrund der Auswahl der Stichprobe, welche an einem
einzigen Zentrum gebunden ist, kann eine Selektionsbias nicht vollstindig ausgeschlossen
werden, auch wenn die Universitdtsklinik Graz ein primédres und tertidres

Schlaganfallzentrum mit einem gro3en Einzugsgebiet ist.
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Bei einem geringen Teil der Patient*innen wurde keine CT-Bildgebung durchgefiihrt oder
diese aufgrund von technischen Problemen nicht ausgewertet werden. Ebenso war die
Datenerhebung sowohl bei der Medikamentenerhebung, den Nebendiagnosen als auch bei
den demographischen Daten nicht vollstindig moglich, weshalb es hier zu geringen
Unschirfen kommen kdnnte. Die Analyse der CT-Bildgebung wurde zudem nur von einer
Person durchgefiihrt, wobei eine gezielte Einschulung unter Hilfe eines

Vorbereitungskurses von der University of Edinburgh durchgefiihrt wurde.

Mehrere Aspekte, die in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt wurden, konnten in
Folgestudien untersucht werden. So kdnnte der Zustand der Patient*innen bei der
Aufnahme (bzw. der Glasgow-Coma-Score) die Langzeitmortalitit sowie das Rezidivrisiko
beeinflussen. Diese Variable konnte in der vorliegenden Arbeit nicht erhoben werden.
Ebenso konnte die Medikation nach der intrazerebralen Blutung nicht konsistent erhoben
wurde, was dazu fiihrt, dass dieser wichtige potenziell beeinflussende Faktor (z.B.
Wiedereinleitung einer Antikoagulation) hinsichtlich Rezidivblutungen nicht
beriicksichtigt werden konnte. Eine klarere Darstellung und Zuordnung zerebraler
Mikroangiopathien ist mittels MRT moglich, wobei fiir diese Diplomarbeit keine MRT-

Daten ausgewertet wurden.
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