3 Intrazerebrale Blutung
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3.1 Epidemiologie

Nichttraumatische intrazerebrale Blutungen (ICB) stellen nach ischamischen
Insulten die zweithdufigste - mit einer hohen Einmonatssterblichkeit von
40% - assoziierte Ursache von Schlaganfillen dar (1; 2; 3). Seit dem Jahr 1990
zeigt sich ein Anstieg der absoluten Inzidenz auf iiber zwei Millionen Félle pro
Jahr. Die relative Inzidenz reduzierte sich jedoch im gleichen Beobachtungs-
zeitraum um 29% auf 41,8/100.000 Einwohner. In Deutschland verringerte sich
im gleichen Zeitraum die Inzidenz um 15,2% auf 15-20/100.000 Biirger. Beson-
dersin asiatischen Lindern und in Lindern mit niedrigem Einkommen finden
sich generell erhéhte Inzidenzraten (1; 3).

3.2 Pathophysiologie

Intrazerebrale Blutungen beginnen in der Regel mit der Ruptur eines zerebra-
len Gefdfes (4). Grundsitzlich werden spontane von sekundiren ICB (z.B.
bedingt durch Trauma, Tumor, Gefdfmalformationen) unterschieden. Die
arterielle Hypertonie stellt den wichtigsten Risikofaktor dar, welcher bei etwa
70% der Patienten vorliegt (4). Die konsequente antihypertensive Therapie ver-
ringert das ICB-Risiko nahezu linear (5). Zudem spielen mit einer Hypertonie
assoziierte Lebensstilfaktoren eine grofde Rolle in der Genese der ICB (s.u.
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Risikofaktoren). Eine priexistente Schddigung der zerebralen GefidRe durch
Degeneration der Wandmuskulatur sowie durch arteriosklerotische oder amy-
loidangiopathische Prozesse wird unter dem Begriff der Small Vessel Disease
(SVD) zusammengefasst und erhoht ebenfalls das Blutungsrisiko (6). Vasku-
lare Malformationen, Vaskulitiden oder die Moyamoya-Erkrankung pradispo-
nieren ebenfalls aufgrund erhéhten vaskuldren Stresses fiir Einblutungen (4).

Modifizierbare Risikofaktoren in der zentraleuropdischen Population fiir
das Auftreten von ICB (1):

1. Arterielle Hypertonie

2. Adipositas

3. Nikotinabusus

4. hohe Niichternglukose

5. Alkoholabusus

6. natriumreiche Kost

Bis zu 25% der ICB-Patienten weisen eine dekompensierte Gerinnungssituation
aufgrund hdmatologischer Erkrankungen, Thrombozytenaggregationshem-
mung (APT) oder oraler Antikoagulation (OAK) auf. Patienten, welche mit
Nicht-Vitamin-K-Antagonisten (NOAK) behandelt werden, haben im Vergleich
zu Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) behandelt werden, ein
deutlich reduziertes Risiko fiir ICB mit einer Rate von 0,14-0,51% pro Jahr (4;
7). Mehrere klinische Studien konnten zudem einen Trend zu kleineren Hima-
tomvolumina bei NOAK-einnehmenden Patienten beobachten (8).

3.3 Klinische Prasentation

Eine ICB kann nach exzessiver Aktivitit oder starkem emotionalen Stress auf-
treten, jedoch liegt in den meisten Fillen keine erkennbare duflere Einwir-
kung vor. Klinisch finden sich hiufig starke Kopfschmerzen (Donnerschlag-
kopfschmerz), gefolgt von neurologischen Ausfillen sowie Zeichen des erhoh-
ten intrakraniellen Druckes (Ubelkeit, Erbrechen). Klinisch ist die Abgrenzung
der ICB von anderen akuten Pathologien wie dem ischdmischen Schlaganfall,
der Subdural- oder Subarachnoidalblutung in der Regel nicht eindeutig mog-
lich (9). Diese Differenzialdiagnosen ziehen andere therapeutische Konse-
quenzen nach sich, sodass eine eindeutige Diagnosestellung mittels bildge-
bender Diagnostik notwendig ist (4; 10). In der Akutsituation ist dies am bes-
ten mittels Computertomografie oder Magnetresonanztomografie gewahr-
leistet, wobei hier oftmals auch eine Gefdf3darstellung durch die Gabe von
Kontrastmittel vorteilhaft ist. Insbesondere wurde das CT-grafische Spot Sign
als robuster Pradiktor einer drohenden Nachblutung identifiziert (11). Eben-
falls sollte unmittelbar der Gerinnungsstatus des Patienten evaluiert werden,
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hier kénnen bei Einnahme von NOAK die spezifischen anti-Xa Aktivititen
bestimmt werden (4).

3.4 Prognose

Intrazerebrale Blutungen stellen ein schweres Krankheitsbild mit einer
30-Tages-Mortalitdt von etwa 40% und einer 1-Jahres-Mortalitdt von 60% dar
(1). Risikofaktoren fiir einen infausten Verlauf sind insbesondere ein Blutungs-
volumen > 30 ml, eine infratentorielle Lokalisation, Patientenalter > 8o Jahre,
komatéser Zustand (GCS < 5) sowie eine Ventrikelbeteiligung. Hieraus kann
der ICH-Score berechnet werden, welcher ein verldsslicher und validierter Pra-
diktor fiir die 30-Tages-Mortalitdt darstellt. Auch fiir das Abschdtzen der lang-
fristigen Morbiditat lasst sich dieser heranziehen, wobei hierbei auch weitere
Risikofaktoren wie Vorerkrankungen mit herangezogen werden sollten.
Nichtsdestotrotz sind weniger als 25% der Patienten sechs Monate nach ICB
funktionell eigenstandig (1; 2).

3.5 Therapie

Insbesondere in den ersten drei Stunden nach initialer Blutung ereignen sich
die meisten Nachblutungen, sodass innerhalb von 24 Stunden knapp 40% der
Patienten hiervon betroffen sind (11). Die Behandlung der ICB in der Akutphase
sollte grundsatzlich auf spezialisierten Uberwachungsstationen (Stroke Units,
IMC) erfolgen (4).

3.5.1 Intensivmedizinische Therapie

Antihypertensive Therapie

Einige randomisierte kontrollierte Studien (RCT; INTERACT, INTERACT-2,
ATACH-2 etc.) haben sich den Fragestellungen, wie schnell und mit welcher
Intensitat eine Blutdrucksenkung forciert werden sollte, gewidmet. Zusam-
mengefasst ist die frithe (< 6 h nach klinischem Blutungsbeginn) Blutdruck-
senkung mit einer Reduktion des Himatomvolumens assoziiert, was in diesen
Studien jedoch nicht zu einem verbesserten klinischen Outcome fiihrte (13).

Bei Patienten mit akuter ICB sollte der systolische Blutdruck binnen
zwei Stunden nach Symptombeginn in den normotonen Bereich zwi-
schen 110 und 140 mehr, nicht jedoch um mehr als 90 mehr, gesenkt
werden.
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Hamostase

Bei nicht antikoagulierten Patienten fiihrte die Verabreichung von Gerin-
nungsfaktoren zu einer nicht signifikanten Reduktion hinsichtlich Himatom-
zunahme, Morbiditdt und Mortalitit sowie einem ebenfalls nicht signifikan-
ten Anstieg thromboembolischer Ereignisse. Hierbei ist jedoch eine grofRe
Heterogenitdt zwischen RCT zu bemerken (14). Daher besteht gegenwdrtig
auflerhalb von Studien keine Empfehlung zur Verabreichung von Gerinnungs-
faktoren in Patienten (4) mit kompensierter Gerinnung. Die internationale
RCT TICH-2 konnte in diesem Patientenkollektiv eine signifikant niedrigere
Hamatomexpansion, 7-Tages-Mortalitit und Komplikationsrate, nicht jedoch
eine Verdnderung der primdr untersuchten go-Tage-Morbiditdt nach Verab-
reichung von Tranexamsdure innerhalb von acht Stunden nach Blutungsbe-
ginn nachweisen. Die Verabreichung von Tranexamsdure kann daher bei nicht
antikoagulierten Patienten erwogen werden.

In mehreren Studien zu Patienten mit moderater Thrombozytopenie (< 150)
oder APT fiithrte die Gabe von Thrombozytenkonzentraten zu einer signifikant
hoheren Sterblichkeit ohne Einfluss auf die Himatomexpansion, sodass eine
prophylaktische Transfusion von Thrombozytenkonzentraten in diesem
Patientenkollektiv nicht generell empfohlen wird (4; 14; 15).

Bei Patienten mit OAK unterscheidet sich die Art der Intervention je nach ver-
wendetem Praparat (s. Tab. 1).

Die Verabreichung von Plasmakonzentraten (FFP) fithrte in VKA-Patienten zu
einer erh6hten 30-Tage-Mortalitdt im Vergleich zu Prothrombin-Komplex-Kon-
zentraten, bei einem signifikantlangsameren Wirkeintritt, sodass derzeit keine
Empfehlung zur Verabreichung von FFP besteht (4). Fiir die Behandlung von
Patienten, welche mit den NOAK Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban
behandelt werden, liegen spezifische Antidote vor, welche die Himostase inner-
halb kurzer Zeit normalisieren (s. Tab. 1). Sollten diese nicht verfiigbar sein,
kann hier, wie auch generell bei Edoxaban eine PPSB-Gabe evaluiert werden (4).

Tab.1  Orale Antikoagulatien und Empfehlungen zur Antagonisierung bei ICB (4)

VKA (INR>1,2) 10 mg Vitamin K i.v. u. PPSB (mind. 30 U/kg i. v.)
Dabigatran Idarucizumab (2 x 2,5 mg . v.)
Rivaroxaban, Apixaban Andexanet Alfa

= Niedrigdosiert (bei > 8 h seit letzter Einnahme oder Dosierung

< 5mg/d): 400 mg i.v. iber 15 min, danach 480 mg {iber 120 min
= Hochdosiert: 800 mg i.v. iiber 30 min, danach 960 mg liber

120 min
m Falls nicht verfiigbar: PPSB (50 U/kg i.v.)

Edoxaban PPSB (50 U/kg i.v.)
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3.5.2 Chirurgische Behandlung der ICB

Neben der Einblutung ist auch die sekundire Parenchymschwellung raum-
fordernd und kann zu einer Erhohung des intrakraniellen Druckes (ICP) fiih-
ren. Ein erhohter ICP verringert den zerebralen Perfusionsdruck und kann
hierdurch zu einer zerebralen Sauerstoffunterversorgung fithren. Die chirur-
gische Entlastung durch Blutungsevakuation suggeriert zwar eine Reduktion
der Hirnschddigung, fiithrt jedoch nicht unbedingt zu einem besseren funk-
tionellen Outcome. Hier unterscheidet sich die Datenlage mit Hinblick auf
sowohl die Lokalisation der Blutung als auch der angewandten Operation,
welche im Folgenden diskutiert werden.

Therapie der intrakraniellen Hypertension und des Hydrozephalus

Insbesondere bei komatosen Patienten, bei welchen die klinische Uberwa-
chung nicht moglich ist, ist ein invasives Monitoring mittels ICP-Sonde geeig-
net, eine intrakranielle Hypertension zu detektieren. Im Falle einer intraven-
trikuldren Blutung, Verlegung desIII./IV. Ventrikels und klinischen oder radio-
logischen Zeichen eines Hydrozephalus sollte zudem die Anlage einer Ventri-
keldrainage erfolgen. Die Durchfiihrung einer intrathekalen Fibrinolyse zeigte
bei Patienten mit Ventrikeleinbruch einen positiven Effekt auf die Mortalitit
ohne erhohtes Nachblutungsrisiko (4). Durch die frithe Anlage einer Lumbal-
drainage nach Wiederherstellung der Durchgdngigkeit des III. und IV. Vent-
rikels kann die Shuntpflichtigkeit im Verlauf signifikant reduziert werden
(16).

Evakuation supratentorieller Blutungen

Mehrere RCT haben den Therapieeffekt der Himatomevakuation mittels Kra-
niotomie (STICH I, STICH II) oder minimalinvasiv mit anschlieRender Throm-
bolyse (MISTIE, MISTIE III) untersucht (4; 7). Die STICH-Studien wie auch MIS-
TIE konnten keinen generellen Nachweis eines funktionellen Benefits nach
neurochirurgischer Intervention fiithren, jedoch zeigte sich in STICH Il in der
Subgruppe oberfldchlicher, lobdrer Blutungen ohne intraventrikuldre Beteili-
gung und einem initialen GCS von 10-13 ein verbessertes Outcome im Falle
einer frithen (< 6 h) Intervention (4). Jedoch bestand in den STICH-Studien ein
hoher Cross Over pramorbider Patienten (25%) in die chirurgische Kohorte,
was die Aussagekraft deutlich einschriankt. In der MISTIE-III-Studie konnte
lediglich ein Effekt auf die Mortalitdt, nicht aber auf die Morbiditdt nachge-
wiesen werden. Diese Studie korrelierte aber zum ersten Mal das residuelle
Hamatomvolumen mit dem klinischen Outcome. Es zeigte sich ein signifi-
kanter klinischer Nutzen der Evakuation lediglich bei einer verbleibenden
HamatomgrofRe < 15 ml (17). Eine darauthin durchgefiihrte Re-Analyse der
MISTIE 11 und STICH-Kohorten konnte den signifikanten Einfluss einer post-
operativ verbleibenden Himatomgréfe < 28,8 ml (MISTIE) bzw. 30 ml (STICH III)
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unabhingig bestdtigen. In dieser Analyse zeigte sich kein Vorteil einer neuro-
chirurgischen Behandlung im 6-Stunden-Zeitfenster auf das funktionelle
Ergebnis. Ein Anstieg der Mortalitdt und Morbiditdt wurde jedoch bei Inter-
vention ab der 48. Stunde in allen Studienkohorten beobachtet (18).

Zusammengefasst ldsst sich aus der heterogenen Studienlage schluss-
folgern, dass ein klinischer Benefit der operativen Therapie primdr bei
oberfldchlichen, lobdren Blutungen, welche mindestens subtotal (Resi-
duum < 15 ml) evakuiert werden konnen, besteht (4, 18). Hierbei kinnen
neben der klassischen Vorgehensweise mittels Kraniotomie auch neuro-
endoskopische, minimalinvasive Verfahren zum Einsatz kommen (19).

Evakuation infratentorieller Blutungen

Aufgrund einer moglichen Hirnstammkompression sowie eines drohenden
okklusiven Hydrozephalus geht von ausgedehnten infratentoriellen Blutun-
gen eine akute Lebensgefahrdung aus. Insbesondere bei Patienten mit akuter
neurologischer Verschlechterung, Hirnstammkompression oder einem Blu-
tungsvolumen > 15 ml verbessert die frithe Blutungsevakuation und Dekom-
pression die Uberlebensrate signifikant (19; 20). Ein positiver Effekt der Ope-
ration auf das funktionelle Outcome konnte bisher jedoch nicht demonstriert
werden (20).

Dekompressive Kraniektomie

Ausgedehnte supratentorielle ICB zeigen hiufig eine medikamentenrefraktire
intrakranielle Hypertension. Die dekompressive Kraniektomie wird hier als
lebensrettendes Verfahren angesehen. Zwar konnte in einzelnen Serien bei
ausgedehnten putaminalen Blutungen die dekompressive Hemikraniektomie
das funktionelle Outcome verbessern, RCT liegen hierzu jedoch nicht vor (21).
In Patienten mit ausgedehnter supratentorieller ICB mit Mittellinienverlager-
gung oder erh6htem ICP kann daher die Kraniektomie erwogen werden. Bis-
her konnte kein eindeutiger Benefit der gleichzeitigen Blutungsevakuation
festgestellt werden (19). Zu dieser Thematik werden mit Spannung die Ergeb-
nisse der SWITCH-Studie (NCT02258919) erwartet. Diese europdische Studie
steht kurz vor der Publikation der ersten Ergebnisse hinsichtlich der Frage-
stellung des Vorteils einer alleinigen Dekompression ohne Himatomevakua-
tion fiir ausgedehnte ICB gegeniiber der konservativen Therapie (22).

3.6 Nachsorge

Der Wiederbeginn der oralen Antikoagulation nach ICB ist mit einer signifi-
kanten Reduktion thromboembolischer Ereignisse und der Mortalitdt ohne
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eine erhohte Rezidivblutungsrate assoziiert. Aufgrund der giinstigeren Risi-
kosituation sollten DOAK soweit moglich bevorzugt werden. Wahrend generell
eine Empfehlung zum Wiederbeginn der Antikoagulation nach vier bis acht
Wochen besteht, konnen insbesondere Patienten mit erhohtem Thrombose-
risiko nach individueller Risikoabwégung frither antikoaguliert werden (7).
Zusitzlich senkt die strikte Blutdruckeinstellung das Risiko fiir eine Rezidiv-
blutung signifikant. Im Falle eines hohen ICB-Rezidivrisikos sollte auch der
Einsatz eines Vorhofohr-Okkluders als Alternative gepriift werden (4; 7).

Take home messages:

m Die intrazerebrale Blutung stellt eine schwerwiegende Erkrankung mit
hoher Morbiditdt und Mortalitdt dar.

m Insbesondere Hypertonie sowie eine Antikoagulation stellen Risiko-
faktoren fiir ihr Auftreten dar. Die Normalisierung des Blutdrucks sowie
der Gerinnung sind die wichtigsten intensivmedizinischen Behand-
lungsziele.

m [ine chirurgische Himatomevakuation kann erwogen werden. Am
ehesten profitieren davon Patienten mit oberflichlichen Blutungen,
welche komplett, oder mit geringem Rest (< 15 ml) entfernt werden
kdnnen. Insgesamt ist die Studienlage zur operativen Behandlung
Jjedoch sehr heterogen.
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