OGN

Behandlung der intrazerebralen Blutung



s NEUROCHIRURGIE

3 OSTERREICHISCHE SN
L o

Osterreichische

Schlaganfall-Gesellschaft

www.oegsf.at

KOORDINATION:
Greisenegger S., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien
Knoflach M., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Fiir die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurochirurgie
Ortler M.; Neurochirurgische Abteilung, Klinikum LandstraBe Wien
Sherif C., Neurochirurgische Abteilung, Universitatsklinikum St. Polten

Fiir die Osterreichische Schlaganfallgesellschaft

Staykov D., Neurologische Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen Bruder, Eisenstadt
Sykora M., Neurologische Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen Brider Wien
Vosko MR., Klinik fur Neurologie 2, Kepler Universitatsklinikum, Linz

Mitwirkende (OGSF):

Brainin M., Department fur Klinische Medizin und Praventionsmedizin und Zentrum fr Klinische Neurowissenschaften, Donau-Universitat Krems
Enzinger C., Universitatsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Fazekas F., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Ferrari J., Neurologische Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen Brider, Wien

Gattringer T., Universitétsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitat Graz

Greisenegger S., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Kiechl S., Universitatsklinik fur Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Knoflach M., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Lang W., Neurologische Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen Brider, Wien

Matz K., Zentrum fur Vaskulére Pravention, Donau-Universitdt Krems und Abteilung fur Neurologie, Landesklinikum Madling
Mutzenbach S., Universitatsklinik fir Neurologie, Paracelsus Medizinische Privatuniversitat Salzburg

Noisternig G., Facharzt fir Neurologie, Klagenfurt

Tesar S., Abteilung fur Neurologie, Landeskrankenhaus, Klagenfurt

Serles W., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Wien

Werner P., Institut fur Akutneurologie und Schlaganfall mit Stroke Unit, Landeskrankenhaus Feldkirch

Willeit J., Universitatsklinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck



1. Einleitung

Die spontane intrazerebrale Blutung (ICB) ist fur
ca. 10-15 % aller Schlaganfélle und ca. 25 %
der schweren Schlaganfélle verantwortlich.” 2 Mit
einer jahrlichen Inzidenz von ca. 10-30 pro
100.000 Personen sind jedes Jahr ca. 2 Millionen
Patient*innen weltweit davon betroffen.> Fur
Osterreich liegt die erwartete jahrliche Inzidenz
bei ca. 2.400-3.600 Fallen (ca. 24.000 Schlag-
anfélle insgesamt pro Jahr). Mit zunehmendem
Alter steigt die Inzidenz intrazerebraler Blutungen
rapide an — sie verdoppelt sich mit jeder zusatz-
lichen Lebensdekade. Wahrend sie bei Personen
junger als 45 nur 1,9/100.000 Personenjahre (PY),
bei 55-64-jdhrigen 36,5/100.000 PY betrdgt,
erreicht sie bei Uber 85-jdhrigen bereits
196/100.000 PY.* Angesichts der derzeitigen
Trends der Altersentwicklung in der westlichen
Gesellschaft wird kiinftig eine weitere Zunahme
der gesundheitsokonomischen Bedeutung der
ICB erwartet.®

Bis zu 70-90 % der ICB werden durch Ruptur
kleiner, durch Hypertonus chronisch geschadigter
BlutgefdBe verursacht. Typischerweise sind solche
so genannten ,primaren” hypertensiven ICB in
den Basalganglien (28-42 %), im Thalamus
(10-26 %), aber auch zerebelldr und im Hirn-
stamm lokalisiert.5 7 Auch lobdre Blutungen
konnen Ausdruck einer hypertensiven Arteriolo-
sklerose sein.” Sekundére ICB sind mit Amyloid-
angiopathie (v. a. lobéar lokalisiert, insbesondere
bei &lteren Patient*innen), vaskularen Malforma-
tionen, Aneurysmata, Tumoren, sekunddrer ha-
morrhagischer Transformation ischamischer Infark-
te, Drogenmissbrauch oder Gerinnungsstérungen
(v. a. im Rahmen einer oralen Antikoagulation
[bis zu 20 % aller ICB]) assoziiert.”- 8 Entsprechend
ihrer variablen Atiologie sind solche ICB haufig
atypisch lokalisiert.

Die Prognose der ICB ist im Vergleich zum isch-
amischen Schlaganfall schlechter. Dies spiegelt
sich in einer hohen Mortalitat, die in den ersten
30 Tagen ca. 40 % betragt, und einer verhalt-

nismaBig hohen Morbiditdt wider.# Nur etwa
20 % der Patient*innen erlangen nach 6 Mona-
ten eine weitestgehende funktionelle Unabhan-
gigkeit.? Eine neuere Analyse der Global Burden
of Disease Study, die sich auf das neurologische
Fachgebiet konzentriert, bestétigt die Bedeutung
des so genannten hamorrhagischen Schlaganfalls
(ICB, subarachnoidale Blutung) als Verursacher
der hochsten Morbiditat und Mortalitat im Ver-
gleich zu anderen neurologischen Erkrankun-
gen.'® Wenn man die Disability-adjusted Life-
Years (DALY) im Vergleich betrachtet, sind Blu-

tungen mit Abstand fuhrend (35,7 % der durch
neurologische Erkrankungen verursachten DALY),
danach kommen der ischdmische Schlaganfall mit
22,4 %, Migréne (12,7 %), Epilepsie (9,9 %),
Demenz (6,4 %). Erkrankungen wie Morbus
Parkinson (1,1 %) oder Multiple Sklerose (0,6 %)
verursachen im Vergleich eine viel geringere
DALY-Last.

Klinische Studien haben verschiedene prognosti-
sche Faktoren identifiziert, die bei einer ICB
maBgeblich sind. Ein hoheres Alter und ein
niedriger Glasgow Coma Scale-(GCS-)Score bei

Evidence classification scheme for a therapeutic intervention

CLASS |

An adequately powered, prospective, randomized, controlled clinical trial
with masked outcome assessment in a representative population or an
adequately powered systematic review of prospective randomized cont-
rolled clinical trials with masked outcome assessment in representative
populations. The following are required: a) randomization concealment;
b) primary outcome(s) is/are clearly defined; c) exclusion/inclusion criteria
are clearly defined; d) adequate accounting for dropouts and crossovers
with numbers sufficiently low to have a minimal potential for bias; and
e) relevant baseline characteristics are presented and substantially
equivalent among treatment groups or there is appropriate statistical
adjustment for differences.

CLASS I

Prospective matched-group cohort study in a representative population
with masked outcome assessment that meets a—e above or a randomized,
controlled trial in a representative population that lacks one criteria a—e.

CLASS Il

All other controlled trials (including well-defined natural history controls or
patients serving as own controls) in a representative population, where
outcome assessment is independent of patient treatment.

CLASS IV
opinion.

Evidence from uncontrolled studies, case series, case reports, or expert

Rating of recommendations

LEVEL A

Established as effective, ineffective, or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least one convincing class | study or at least
two consistent, convincing class Il studies.

LEVEL B

Established as probably effective, ineffective or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least one convincing class Il study or
overwhelming class Ill evidence.

LEVEL C

Established as possibly effective, ineffective, or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least two Class Il studies.

Good clinical
Practice (GCP)

workers.

Recommended best practice based on the experience of the guideline
Practice development group. Usually based on Class IV evidence indicating
large clinical uncertainty, such GCP points can be useful for health



Aufnahme sind die am haufigsten berichteten
unabhangigen negativen prognostischen Pradik-
toren."=3 Andere wichtige Faktoren, welche mit
einer hdheren Mortalitat und einem schlechteren
funktionellen Outcome assoziiert wurden, sind
Blutungswachs-
tum', das Vorliegen einer intraventrikuldren
Blutung' und eines Hydrozephalus'®. Wahrend

ein hoheres |CB-Volumen',

GCS und Alter eher allumfassende Marker der
Schwere des Schlaganfalls und der Komorbiditat
der Patient*innen darstellen, tragt die genauere
Kenntnis und die Quantifizierung anderer spezi-
fischer prognostischer Faktoren zum Verstandnis
der Rolle unterschiedlicher pathophysiologischer
Teilmechanismen der ICB bei.

Trotz des zunehmenden Wissens Uber die Pa-
thomechanismen und prognostischen Faktoren
der ICB ist es bisher nicht gelungen, eine spezifi-
sche Therapiestrategie in einer klinischen Phase-
ll-Studie nachzuweisen, die eine robuste Empfeh-
lung fur die klinische Routinebehandlung erlaubt.
Die meisten derzeitig giltigen Empfehlungen und
Leitlinien (z. B. Deutsche Gesellschaft fur Neuro-
logie, American Heart Association/American Stro-
ke Association [AHA/ASA], European Stroke Or-
ganisation [ESO])'”. '8 basieren zum Teil auf
niedrigerem Evidenzniveau oder auf Expert*innen-
meinungen. Das vorliegende Positionspapier
wendet sich einigen ausgewahlten Aspekten des
Managements intrazerebraler Blutungen, wie
Blutdruckmanagement, operativer Therapie, der
Behandlung oraler Antikoagulanzien-(OAK-)asso-
ziierter 1CB sowie der Behandlung der intraven-
trikuldren Blutung, zu.

2. Intramurales Akutmanagement

Mehr als 20 % der ICB-Patient*innen verschlech-
tern sich klinisch in den ersten Stunden nach
Symptombeginn.'® Die schnelle Diagnosestellung,
die Entscheidung Uber die Art der Therapie und
die Therapieeinleitung sind ausschlaggebend fur
das Outcome. Zur Optimierung der Akutbehand-
lung sind daher definierte Prozessabléufe fir das
Management von Patient*innen mit intrazere-
braler Blutung sinnvoll. Diese sollten das unver-
zUgliche Monitoring der Vitalfunktionen, die
neurologische Untersuchung, die bildgebende
Diagnostik und je nach Befunden die Einleitung
einer entsprechenden Akuttherapie inkludieren
(Blutdruckmanagement, Optimierung der Gerin-
nung, ggf. neurochirurgische Therapie). Die
Gerinnungsdiagnostik spielt eine wichtige Rolle,

insbesondere bei fehlender oder nichterhebbarer
Anamnese hinsichtlich einer antithrombotischen
Therapie oder einer oralen Antikoagulation. Eine
normale Thrombinzeit oder ein normaler Anti-
Faktor-X-Aktivitdtswert bzw. ein nichtausgelenk-
ter INR-Wert weisen eher auf eine normale Ge-
rinnung hin. Bei Einnahme von Non-Vitamin-K-
oralen Antikoagulanzien (NOAKSs) (insbesondere
Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban) konnen
jedoch die routinemaBig verflgbaren Gerin-
nungsanalysen irreflihrend sein. Hierbei sind
spezifische Assays hilfreich (substanzspezifische
Anti-Faktor-X-Aktivitat), um eine Plasmaspiegel-
bestimmung der genannten NOAKs durchzufiih-
ren.20 Optimalerweise sollte das aufnehmende
Krankenhaus ber die bevorstehende Einlieferung
einer*eines Patientin*Patienten mit schwerem
Schlaganfall bereits im Vorfeld durch den Ret-
tungsdienst informiert werden. Es wurde gezeigt,
dass die Zeit bis zur Bildgebung durch ein Aviso
signifikant verklrzt werden kann.2' Die Pranoti-
fikation sollte einige essenzielle Informationen
beinhalten, inklusive der Zeit des Auftretens der
Symptome, dem Vorhandensein einer blutver-
dinnenden Therapie; ihre Art, Dosierung und
den Zeitpunkt der letzten Medikamenteneinnah-
me. Die neurologische Untersuchung sollte un-
verziiglich nach der Ubergabe vom Rettungs-
dienst stattfinden. Zur Routineuntersuchung
sollte die Erhebung und Dokumentation von
géangigen Schweregrad-Scores (z. B. National
Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS], Glasgow
Coma Scale [GCS], Intracerebral Hemorrhage-
[ICH-]Score) gehoren. Diese dienen nicht nur der
Prognoseabschatzung und Therapieentschei-
dung, sondern vereinfachen auch die Kommuni-
kation zwischen den involvierten Abteilungen
(Neurologie, Neurochirurgie, Intensivmedizin).
Danach folgen die Bildgebung und Einleitung der
Akuttherapie (Blutdruckmanagement, Antagoni-
sierung der Antikoagulation etc.). Diese Schritte
sollten unverzlglich und noch in der Notfallauf-
nahme eingeleitet werden. Eine Verzoégerung der
Behandlung kann mit schlechtem klinischem
Outcome vergesellschaftet sein.22 23 Ein wichtiger
Punkt, der die weitere Behandlung der ICB-
Patient*innen betrifft, ist die Feststellung der
Indikation einer intensivmedizinischen Therapie
und/oder der Notwendigkeit einer neurochirurgi-
schen Intervention. Die diesbeziigliche Triage
erfolgt in interdisziplinarer Absprache der invol-
vierten Bereiche je nach Schweregrad der Klinik
und den Ergebnissen der erganzenden Diagnos-
tik. In Hausern ohne eigene neurochirurgische
Abteilung kann auch ein Transfer der*des

Patientin*Patienten zur Weiterbehandlung indi-
ziert sein. Ein Beispiel eines ICB-Pfades wurde
von der Neurocritical Care Society publiziert.2*

Die Umsetzung und Evaluation eines akuten
Behandlungsalgorithmus wurde vor kurzem von
einer britischen Arbeitsgruppe veroffentlicht.?
Parry-Jones und Kollegen etablierten an einem
groBen Schlaganfallzentrum (Salford Royal Hos-
pital, Manchester, UK) ein so genanntes ABC
Acute Care Bundle bestehend aus A) schneller
Antagonisierung gerinnungshemmender Subs-
tanzen bei OAK-assoziierter Blutung innerhalb
von 90 min, B) schneller Blutdrucksenkung mit
130-140 mmHg bei
Patient*innen, die innerhalb von 6 h nach Sym-

einem Zielwert von

ptombeginn aufgenommen werden, mit der
Vorgabe, den Zielwert innerhalb von 60 min
erreicht zu haben, C) schneller neurochirurgischer
Vorstellung bei Patient*innen mit gutem pramor-
bidem Status und einem der folgenden Merkma-
le: GCS < 9, infratentorieller Blutung; Ventrikel-
blutung mit Obstruktion des Ill. oder IV. Ventri-
kels; ICB-Volumen > 30 ml (gemessen mit der
ABC/2-Formel — hierzu wird die CT-Schicht mit
der groBten Blutungsflache genommen und der
langstmaogliche Durchmesser des Hamatoms ge-
messen (Wert A in cm). Der Wert B ergibt sich
aus dem Durchmesser, der im rechten Winkel zu
A gemessen wird. C ergibt sich aus der Anzahl
der Schichten, auf denen die Blutung zu sehen
ist, multipliziert mit der Schichtdicke in cm). Das
ABC Bundle wurde zwischen Juni 2015 und Mai
2016 implementiert und bis Mai 2017 evaluiert.
Zum Vergleich wurden Patient*innen aus der Zeit
vor der Einfihrung der MaBnahmen, 2013-2015,
herangezogen. Insgesamt wurden 973 Pati-
ent*innen eingeschlossen. Die Einfuhrung des
ABC Bundles flihrte zu einer Verbesserung der
Door-to-Needle-Time hinsichtlich  Antagonisie-
rung von Antikoagulanzien, zu einem schnelleren
Erreichen des Ziel-Blutdrucks im Rahmen des
Blutdruckmanagements, zu einer deutlich gerin-
geren Rate an frihen Therapielimitationen, mehr
Behandlungen auf der Intensivstation und zu
einem hoheren Anteil an neurochirurgischen
Interventionen. Diese MaBnahmen gingen auch
mit in einer reduzierten 30-Tages-Mortalitat
einher, die im Vergleich mit dem Zeitraum vor
der Einfuhrung des Bundles wahrend der Imple-
mentierung (Juni 2015-Mai 2016) zumindest im
Trend geringer wurde, um nach der Implemen-
tierung (Juni 2016-Mai 2017) signifikant um
10,8 % (KI =17,9 bis -3,7; p = 0,003) abzuneh-
men. Obwohl weitere Untersuchungen erforder-
lich sind, spricht das Ergebnis dieser Studie dafir,



dass die 30-Tages-Mortalitdt nach ICB mit relativ
einfachen MaBnahmen deutlich reduziert werden
kann.

Die Anwendung &hnlicher ,Bundles” bei der
Behandlung von Patient*innen mit ICB wird der-
zeit auch in weiteren prospektiven Studienpro-
jekten wie z. B. der INTERACT-3-Studie unter-
sucht (clinicaltrials.gov, NCT03209258). Hier
werden neben Antagonisierung einer OAK und
Blutdruckmanagement auch ein Glukose- und
Temperaturmanagement
(Tab. 2).

miteingeschlossen

3. Bildgebung

Eine akute zerebrale Bildgebung ist in der ICB-
Diagnostik obligat, da eine klinische Unterschei-
dung zwischen zerebraler Ischdmie und interze-
rebraler Blutung nicht madglich ist. Sowohl die
Computertomografie als auch die Magnetreso-
nanztomografie sind im akuten Setting geeignet,
um die Diagnose einer ICB zuverldssig zu stellen.
Die CT ist fur akute Blutungen sehr sensitiv und
stellt den ,Goldstandard” der Diagnostik dar.
Die MRT mit Weiterentwicklung von blutungs-
sensitiven Sequenzen wie T2* oder Suszeptibili-
tatsgewichtung (SWI) ist mittlerweile als ver-
gleichbar sensitiv fur akute Blutungen anzusehen
und klar vorteilhaft hinsichtlich chronischer Blu-
tungen.?® An die 30 % aller ICBs weisen ein
signifikantes Wachstum in den ersten 3 Stunden
nach Symptombeginn auf.™ Ein Blutungswachs-
tum ist stark mit einer klinischen Verschlechte-
rung und schlechtem funktionellen Outcome
assoziiert.?” Homogenitat und Form der Blutung
in der CT konnen das Blutungswachstum vorher-
sagen.2® Der Kontrastmittel-(KM-)Austritt in die
Blutung in der CT-Angiografie oder in der KM-
Parenchymaufnahme im CT (das so genannte
,Spot-Sign”) ist ein etablierter Pradiktor fur ein
Blutungswachstum.?® Das Vorliegen einer GefaB-
malformation als Ursache fir die Blutung hat
eine prognostische und therapeutische Konse-
quenz. Die Wahrscheinlichkeit, dass einer ICB
eine GefaBmalformation zugrunde liegt, ist
hoher, wenn die folgenden Bedingungen vorlie-
gen: Alter < 65 Jahre, lobare Lokalisation der
ICB, Ventrikeleinbruch und keine Hypertonie oder
Gerinnungsstérung in der Anamnese.3® Die CT-
Angiografie (ggf. mit vendser Phase) und die
(9of. vendse) MR-Angiografie sind zur priméren
Identifikation spezifischer Ursachen bei sekunda-
ren ICB gut geeignet (z. B. arteriovendse Malfor-

(A = Antikoagulation)

Schnelle Antagonisierung einer bestehenden Antikoagulation
e 4-Faktor-Prothrombinkomplex-Konzentrat (PCC) fiir Vit.-K-Antagonisten und

FXa-Antagonisten
e |darucizumab fir Dabigatran
e innerhalb von 90 min nach Aufnahme

(B = Blutdruck)

Schnelle Blutdrucksenkung bei erh6htem Blutdruck
e bei Patient*innen innerhalb von 6 h nach Symptombeginn, RR > 150 mmHg systolisch

e Ziel-Blutdruck 130-140 mmHg systolisch
e Needle-to-Target-Time 60 min

(C = Chirurgie)

Schnelle Zuweisung zur Neurochirurgie, wenn:
e pramorbide modifizierte Rankin Skala (mRS) < 2 und eine der folgenden Bedingungen

e GCS<9
e infratentorielle Blutung
e obstruierter lll. und/oder IV. Ventrikel

e |CB-Volumen > 30 ml (gemessen mit der ABC/2-Formel)

mationen, Aneurysmata, Tumore, Moyamoya
und Sinusvenenthrombosen). Bei jingeren Pati-
ent*innen (< 60 Jahre) mit einer lobéren Blutung
und ohne vorbekannten Hypertonus ist die
Ausbeute der MRT bei der Feststellung einer
strukturellen Blutungsursache hoher.3' Eine Ve-
nografie (mittels CT oder MRT) ist indiziert, wenn
die ICB-Lokalisation (kortikal, bilateral zentral),
das Vorliegen eines perifokalen Odems mit typi-
scher Verteilung in einem ventsen Drainageter-
ritorium oder morphologische Auffalligkeiten in
den Sinus auf eine Sinusvenenthrombose deuten.
Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) ist in
einem zweiten Schritt, v. a. bei Inkonklusivitat
der nichtinvasiven Bildgebung, indiziert?? (Emp-
fehlungen 1).

Notfallaufnahme und Bildgebung

nach Parry-Jones et al. 2019, Annals of Neurology

4. Monitoring und Therapie des
erhohten intrakraniellen Drucks

Zum Monitoring des intrakraniellen Drucks (In-
tracranial Pressure = ICP) bei ICB existiert eine
sehr geringe Evidenzbasis. Kleinere Studien be-
schreiben, dass ein ICP-Monitoring bei ca. 20 %
aller ICBs durchgefiihrt wird. 70 % aller ICB-
Patient*innen mit gemessenem ICP hatten im
Verlauf des Monitorings zumindest eine Episode
mit ICP > 20 mmHg.3® Erhéhte ICP-Werte sind
mit einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditat
vergesellschaftet.3* Die haufigsten Ursachen fur
eine ICP-Erhéhung bei ICB sind ein Hydrozepha-

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen (Level A-C, GCP)

Ein NIHSS-Score und ein GCS-Score sollen bei der

Aufnahme dokumentiert werden.

Klasse IV, GCP

Eine unverzlgliche bildgebende Diagnostik mittels
CT oder MRT soll zur Differenzierung der ICB vom

ischamischen Schlaganfall erfolgen.

Klasse IV, GCP

Die Etablierung von Standardvorgehensweisen (SOPs)
zum akuten Management von ICB wird empfohlen.

Klasse II, B

Eine CT-Angiografie oder MR-Angiografie sollte bei
allen Patient*innen mit einer lobaren Blutung,
jungem Patient*innenalter, ohne Hypertonus in

der Anamnese sowie bei allen Patient*innen mit
intraventrikularer Beteiligung zur Identifikation einer
maoglichen spezifischen Ursache im Rahmen der aku-
ten Abklarung durchgefthrt werden.

Klasse II, B



lus und ein groBes Hamatomvolumen. Es ist nicht
zu erwarten, dass Blutungen mit kleinen Hama-
tomvolumina und ohne intraventrikuldre Blutung
zu einer relevanten ICP-Erhohung flhren. Bei
jlingeren Patient*innen ohne zerebrale Atrophie
und bei supratentorieller Lokalisation der ICB
kommt es haufiger zur ICP-Steigerung. Ein klini-
scher Pradiktor fir die Entwicklung eines erhoh-
ten ICP ist die progrediente Vigilanzminderung.
Analog zu den Guidelines bei traumatischer
Hirnschadigung (Traumatic Brain Injury, TBI) er-
scheint es sinnvoll, ICB-Patient*innen mit einem
GCS < 9, bildmorphologischen Zeichen von er-
héhtem ICP und neurologischer Verschlechterung
mit einem ICP-Monitoring zu Uberwachen.®> In
einer prospektiven multizentrischen Beobach-
tungsstudie zum ICP-Monitoring3® wurden u. a.
587 Patient*innen mit ICB, 306 mit ICP-Monito-
ring und 281 ohne ICP-Monitoring eingeschlos-
sen. Die Indikation zum ICP-Monitoring wurde
individuell gestellt, mit Bezug auf Alter, pramor-
biden Status, Auspragung des klinischen Bildes
und CT-Befund. Patient*innen mit ICP-Monito-
ring waren insgesamt jinger, hatten weniger
Komorbiditaten und ein weniger schwer ausge-
pragtes klinisches Bild. Nach einem Propensity
Score Matching war bei Patient*innen mit
beidseits oder minimal einseitig reaktiver Pupille
das ICP-Monitoring mit einer niedrigeren Morta-
litat (Hazard Ratio [HR] 0,57, Kl 0,38-0,87 bzw.
HR 0,34, Konfidenzintervall [KI] 0,22-0,53) ver-
gesellschaftet. Die Effekte auf das funktionelle
Outcome waren nicht eindeutig. Die am haufigs-
ten angewendeten Methoden zur Messung des
ICP schlieBen die Messung Uber eine Parenchym-
sonde oder Uber eine in einem Seitenventrikel
einliegende externe Ventrikeldrainage (EVD) ein.
Die letztere Variante ist bei Patient*innen mit
signifikantem intraventrikuldrem Hamatom oder
Hydrozephalus zu préferieren, da die EVD eine
Liquor-Drainage und ggf. eine intrathekale The-
rapie ermoglicht.

Trotz eingeschrankter Evidenzlage kann ein ICP-
Monitoring und eine ICP-gerichtete Therapie bei
Patient*innen mit GCS < 9, bildmorphologischen
Zeichen von erhdhtem ICP und/oder neurologi-
scher Verschlechterung sowie bei Patient*innen
mit relevanter Ventrikelblutung und/oder Hydro-
zephalus erwogen werden. Die Ublicherweise
angestrebten Zielparameter einer ICP-gerichteten
Therapie (ICP < 20 mmHg; zerebraler Perfusions-
druck (Cerebral Perfusion Pressure, CPP) zwischen
50 und 70 mmHg) sind auch aus Studien mit
TBI-Patient*innen Ubernommen. Die zerebrale

Empfehlungen

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Bei klinisch schlecht beurteilbaren Patient*innen mit ICB,
insbesondere bei einem GCS-Score < 9 und Intubation/
Beatmung, sowie auch bei Patient*innen mit relevanter
Ventrikelblutung und/oder Hydrozephalus kann eine
ICP-Messung (ICP-Sonde, externe Ventrikeldrainage) erwogen
werden. ICP-Werte von < 20 mmHg und CPP-Werte tber

60 mmHg sollten angestrebt werden.

Klasse lll, C

Eine Therapie des erhdhten intrakraniellen Drucks mittels
Liquordrainage Uber eine EVD bei ICB mit Hydrozephalus wird

empfohlen.

Klasse Il, B

Osmotherapeutika (Mannitol, konzentrierte Kochsalzlésung)
kénnen zur Uberwindung akuter ICP-Spitzen erwogen

werden.

Autoregulation scheint hierbei neben dem ICP
eine sehr wichtige prognostische Rolle zu spie-
len.3” Eine kontinuierliche Messung der zerebro-
vaskuldren Reaktivitdt kann bei der Ermittlung
eines individuell optimalen CPP behilflich sein.3®
Therapeutische MaBnahmen zur Senkung des
intrakraniellen Drucks bei Patient*innen mit ICB
sind groBtenteils ebenso in Anlehnung an TBI-
Guidelines abgeleitet. Diese beinhalten eine
30°-Oberkdrperlagerung, ,minimal handling”,
ausreichende Analgesie und eine milde Sedie-
rung. Eine Osmotherapie (hypertone NaCl-Lo-
sung, Mannitol) sowie auch kurzzeitige Hyper-
ventilation oder eine Bolusgabe von Barbituraten
sind in der Therapie von ICP-Krisen effektiv.39 40
Outcome- und Uberlebenseffekte sind aber nicht
nachgewiesen.#! Als Rescue-Therapien kommen
kontinuierliche Barbituratgabe und/oder Hypo-
thermie in Frage.*? Bei intraventrikuldrem Hama-
tom mit Hydrozephalus ist die Therapie der Wahl
eine EVD. Neurochirurgische Optionen der ICP-
Senkung wie die operative Hdmatomausraumung
oder die dekompressive Kraniektomie sind unter
bestimmten Umsténden zu erwagen und werden
separat behandelt (siehe Abschnitt 5.2.3) (Emp-
fehlungen 2).

5. Therapie

Die Tatsache, dass hypertensive Blutdruckwerte
in der frihen Phase nach einer ICB mit einem

vermehrten  Blutungswachstum und einem

Klasse Ill, C

schlechteren klinischen Outcome assoziiert sind,
ist inzwischen sehr gut mit klinischen Daten
belegt. Vor diesem Hintergrund erscheint das
stringente Blutdruckmanagement als eine attrak-
tive Therapieoption, die flachendeckend verfiig-
bar ist. Bis vor wenigen Jahren waren die Leitli-
nien zur Blutdruckeinstellung nach ICB sehr
konservativ beztiglich der empfohlenen Ziel- und
Grenzwerte des systolischen Blutdrucks (meist
wurden Werte um 160-180 mmHg empfohlen).
Eine aggressivere Blutdrucksenkung wurde unter
der Beflrchtung ischdmischer Komplikationen
skeptisch betrachtet, zeitgleich wurden jedoch
mehrere Studien zur Untersuchung aggressiverer
Blutdruck-Management-Regimes durchgefuhrt,
die inzwischen verdffentlicht sind und zur Ande-
rung der Leitlinien gefthrt haben.

Zu den wichtigsten dieser Studien gehort das
INTERACT-(INTEnsive blood pressure Reduction in
Acute Cerebral hemorrhage Trial-)Studienpro-
gramm. Bereits die Phase-Il-INTERACT-Studie,
welche 2008 veréffentlicht wurde und die zu
diesem Zeitpunkt bestehende Standardtherapie
(Blutdrucksenkung ab Werten tber 180 mmHg
systolisch) mit einem intensiven Therapieregime
verglich®3, konnte an insgesamt 404 eingeschlos-
senen Patient*innen demonstrieren, dass eine
Blutdrucksenkung auf Zielwerte von 140 mmHg
systolisch sicher ist. Die Autor*innen konnten
sogar ein reduziertes Blutungswachstum im ex-
perimentellen Arm der Studie nachweisen. Dar-
aufhin wurde die 2013 verdffentlichte Phase-Ill-
INTERACT-2-Studie durchgefiihrt.#4 Dies war eine
multizentrische, randomisierte, kontrollierte Stu-
die an insgesamt 2.839 Patient*innen mit akuter
spontaner ICB und erhéhtem systolischem Blut-
druck (150-220 mmHg) innerhalb von 6 Stunden



nach Symptombeginn. Die Studie verglich die
bereits oben erwahnten und in INTERACT getes-
teten Blutdruckregimes Standardtherapie (Ziel-
Blutdruck < 180 mmHg systolisch) versus Inten-
sivtherapie (Ziel-Blutdruck < 140 mmHg systo-
lisch) mit der Vorgabe, die Zielwerte innerhalb
einer Stunde nach der Randomisierung zu errei-
chen. Der primare Endpunkt der Studie war der
Anteil der verstorbenen oder schwer behinderten
Patient*innen (mRS 3-6) 90 Tage nach dem
Blutungsereignis. Ergebnis trat far
52 % der Patient*innen im Intensiv-Behandlungs-
arm im Vergleich zu 55,6 % der Patient*innen

Dieses

in der Kontrollgruppe ein. Obwohl ein starker
Trend zum Vorteil der intensiven Blutdrucksen-
kung bestand, war er nicht statistisch signifikant
(p = 0,06). Die als sekundérer Endpunkt prade-
finierte ordinale Analyse der Verteilung des mRS
zwischen den zwei Gruppen zeigte einen margi-
nal signifikanten Unterschied zum Vorteil des
intensiven Therapiearms. Im Unterschied zur
Phase-II-Studie konnte in INTERACT 2 kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den
zwei  Gruppen hinsichtlich  Blutungswachstum
gezeigt werden. Ein sehr wichtiger Aspekt dieser
Studie war die wiederholte Demonstration der
Sicherheit des intensiven Blutdruck-Management-
regimes. Zwischen den zwei Gruppen zeigte sich
in keinem der definierten Sicherheitsendpunkte
ein statistisch signifikanter Unterschied, insbeson-
dere in Hinblick auf das Auftreten ischamischer
Schlaganfalle. Zusammenfassend konnte INTER-
ACT 2 zeigen, dass eine intensive Blutdruckthe-
rapie mit Zielblutdruckwerden von 140 mmHg
systolisch das Auftreten unerwiinschter Ereignis-
se nicht beglnstigt und zu einem starken Trend
in Richtung Verbesserung des klinischen Out-
comes bei Patient*innen mit akuter spontaner
ICB flhrt. Inzwischen wurden mehrere Subana-
lysen der INTERACT-2-Studie veréffentlicht. Eine
dieser Subanalysen beschaftigt sich mit dem
Einfluss der Blutdruckvariabilitat in der Akutpha-
se nach ICB auf das klinische Outcome. Diese
Studie konnte zeigen, dass hohe Peak-Blutdruck-
werte sowie eine hohere Variabilitdt des Blut-
drucks mit einem schlechteren klinischen Out-
come assoziiert sind.*> In dieselbe Richtung
deutet eine Analyse der Daten aus der US-
amerikanischen Field Administration of Stroke
Therapy — Magnesium-(FAST-MAG-)Studie, die
vor kurzer Zeit veréffentlicht wurde.*6 FAST-MAG
untersuchte primér die prahospitale intravenése
Gabe von Magnesium an insgesamt 1.700
Patient*innen mit akutem Schlaganfall, 386

davon mit einer akuten ICB.#” Die aktuelle Sub-
analyse beschaftigt sich mit den prahospital und
innerhalb der ersten 24 h nach Aufnahme ins
Krankenhaus dokumentierten Blutdruckwerten
bei den 386 ICB-Patient*innen. Die Autor*innen
konnten feststellen, dass eine hohere Blutdruck-
variabilitdt bei dieser Patient*innengruppe ein
unabhéngiger negativer prognostischer Pradiktor
war. Eine Assoziation zwischen hoherer Blut-
druckvariabilitat in der Akutphase nach ICB und
einem schlechten Outcome wurde auch von einer
japanischen Arbeitsgruppe anhand von Daten aus
der ,Stroke Acute Management with Urgent Risk-
factor Assessment and Improvement-(SAMURAI-)
intracerebral hemorrhage”-Studienkohorte be-
richtet.*® Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass der positive Effekt der Blutdrucksenkung
moglicherweise durch eine strikte Blutdruckein-
stellung und engmaschiges Monitoring zur Ver-
meidung einer hohen Blutdruckvariabilitat in der
Akutphase nach einer ICB weiter ausgebaut
werden kann. Das Ergebnis von INTERACT 2
fuhrte zu Veranderungen der ESO- und AHA/
ASA-Leitlinien zum Blutdruckmanagement nach
ICB mit der Empfehlung, den Blutdruck auf Werte
< 140mmHg systolisch zu senken.'”. 1

Die INTERACT-Studie wurde von einem australi-
schen Team geleitet und rekrutierte den GroBteil
ihrer Patient*innen in China. Daher wurde die
Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse in Frage
gestellt. Eine US-amerikanische Studie (Antihy-
pertensive Treatment of Acute Cerebral Hemor-
rhage Il, ATACH 1) sollte daher mehr Klarheit
dartiber bringen. ATACH 1I*° schloss 1.000
Patient*innen ein, die nach einem dem INTER-
ACT-Studienprogramm sehr ahnlichen Protokoll
hinsichtlich der untersuchten Zielblutdruckwerte
behandelt wurden. Wahrend INTERACT 2 eine
pragmatische Vorgehensweise bezglich der Aus-
wahl der Antihypertensiva zulieB, war in ATACH
Il nur die intravenése Gabe des Ca-Antagonisten
Nicardipin zugelassen. Ein weiterer wichtiger
Unterschied zwischen INTERACT 2 und ATACH
Il 'war, dass, obwohl die Zielwerte fur den systo-
lischen Blutdruck in der Therapiegruppe und in
der Kontrolle in beiden Studien gleich definiert
waren, die eigentlich erreichten Blutdruckwerte
in der Kontrollgruppe von ATACH um ca. 140
mmHg systolisch lagen und somit den erreichten
Werten in der Intensiv-Therapiegruppe von IN-
TERACT 2 entsprachen. Wahrenddessen war der
erreichte mittlere systolische Blutdruck im Inten-
siv-Therapiearm von ATACH Il ca. 120 mmHg.
Dieser Vergleich einer intensiven mit einer noch

intensiveren Blutdrucksenkung ergab keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied im klinischen
Outcome zwischen den beiden Gruppen, es
wurde nicht einmal ein Trend beobachtet. Es
traten allerdings signifikant mehr unerwiinschte
Ereignisse im Therapiearm ein. Nachdem ATACH
Il im Jahr 2016 veroffentlicht wurde, sahen die
meisten Expert*innen keine Notwendigkeit, die
Leitlinien zum akuten Blutdruckmanagement
nach ICB erneut zu andern. Es wird jedoch die
Notwendigkeit weiterer Studien anerkannt.>®
Was allerdings auch in ATACH Il bestatigt wurde,
war, dass eine hohere Blutdruckvariabilitat mit
einem schlechteren Outcome assoziiert ist.>' Eine
vor kurzer Zeit veroffentlichte Post-hoc-Analyse
von ATACH [1°2 fokussierte sich auf Patient*innen
mit exzessiv erhohtem Blutdruck (= 220 mmHg
systolisch). Diese Patient*innen machten immer-
hin 23 % des Studienkollektivs aus. Die intensi-
ve Blutdrucksenkung war in dieser Gruppe mit
einem deutlich erhdhten Vorkommen uner-
winschter Ereignisse, wie z. B. einer Nierenin-
suffizienz oder einer frihen klinischen Ver-
schlechterung, verbunden. Zudem konnte im
Vergleich mit der Kontrollgruppe in diesem
Subkollektiv kein Effekt der intensiven Blutdruck-
senkung auf das Hdmatomwachstum nachgewie-
sen werden. Im Gegensatz dazu profitierten
Patient*innen mit moderat erhohtem Blutdruck
(180-220 mmHg systolisch) von einer intensiven
Blutdrucksenkung hinsichtlich eines geringeren
Blutungswachstums. Fur die Praxis ergibt diese
Analyse eines selten untersuchten Patient*in-
nenkollektivs den Hinweis, dass die Blutdrucksen-
kung bei Patient*innen mit exzessiv hohen RR-
Werten maoglichst vorsichtig vorgenommen wer-
den sollte. Inzwischen wurde im Rahmen einer
gepoolten Analyse der individuellen Patient*in-
nendaten aus INTERACT 2 und ATACH Il versucht,
weitere Erkenntnisse aus den beiden groBen
Patient*innenkollektiven zu gewinnen.> Hier
wurden die bereits bekannten Ergebnisse aus den
zwei Studien bestatigt und bestarkt. So konnte
z. B. gezeigt werden, dass eine schnelle und
stabile Blutdrucksenkung bis zum Bereich 120-
130 mmHg mit einem guten Outcome assoziiert
ist. Die bereits bekannte Tatsache, dass die
Blutdruckvariabilitat eine negative Auswirkung
hat, konnte ebenfalls bestatigt werden, obwohl
hier keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich
des AusmaBes der Blutdruckvariabilitit gewon-
nen wurden. Die Autor*innen zeigten weiterhin,
dass eine Blutdrucksenkung um 60 mmHg oder
mehr innerhalb einer Stunde maglicherweise



negative Auswirkungen haben kann, obwohl
auch dieses Ergebnis statistisch nicht sehr robust
nachgewiesen werden konnte.

Ein wichtiger Beitrag der ATACH-II-Studie war
die Anregung einer Diskussion Uber das akute
Blutdruckmanagement nach ICB, insbesondere in
Hinblick auf einen moglichen Schaden einer
Blutdrucksenkung Uber einen optimalen Blut-
druck (einen sicheren ,sweet spot”, bei dem
keine negativen Effekte auftreten) hinaus. Diese
Diskussion wurde durch neuere MRT-Studien bei
Patient*innen mit ICB weiter belebt. Eine retro-
spektive Studie von Phabkaran und Mitarbeitern>*
beschrieb bei ICB-Patient*innen, die eine MRT-
Untersuchung bekommen hatten, kleine, von der
Blutungslokalisation entfernte ischdmische Lasio-
nen (diffusionsgestorte Areale) und fand eine
Korrelation zwischen dem Vorhandensein dieser
Lasionen, einer extensiven Blutdrucksenkung in
der Akutphase der Behandlung und einem
schlechteren klinischen Outcome. Diese Ergebnis-
se wurden in einer rezenten groBeren prospek-
tiven Kohorte im Rahmen des ERICH-Registers
bestatigt.>> Dabei konnte gezeigt werden, dass
rund ein Viertel aller Patient*innen mit spontaner
ICB solche Diffusionslasionen im MRT haben.
Zusammengefasst scheint im akuten Blutdruck-
management nach ICB ein Zielwert von 140
mmHg systolisch sicher zu sein, wobei die Ver-
meidung einer starken Blutdruckvariabilitdat mog-
licherweise ebenso sehr wichtig sein kdnnte.
Kinftige Studien zu diesem Thema sollten eine
MRT-Bildgebung miteinschlieBen, um die Rolle
der genannten diffusionsgewichteten (DWI) Lési-
onen und deren Assoziation mit der Blutdruck-
senkung und Prognose besser beleuchten zu
koénnen (Empfehlungen 3).

5.1.2.1 Optimierung der Gerinnung bei spon-
taner ICB: Die Optimierung der Gerinnung ist
ein wichtiger therapeutischer Ansatz bei der
spontanen ICB, der auf eine Reduktion des ICB-
Wachstums in der friihen Phase der Blutung
abzielt. Vor ca. 10 Jahren wurde in einem groBen
Studienprogramm (Factor Seven for Acute He-
morrhagic Stroke, FAST) die Gabe von rekombi-
nantem Faktor Vlla fur diesen Zweck untersucht.
Nachdem eine Phase-lI-Studie positive Ergebnisse
sowohl hinsichtlich Blutungswachstum als auch
Outcome-Trends ergab®®, kam es in der groBer
angelegten  Phase-lll-Studie zu
Thromboembolieereignissen im Verum-Arm, und

vermehrten

Akutes Blutdruckmanagement

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Bei Patient*innen mit akuter intrazerebraler Blutung und
erhéhtem systolischem Blutdruck (150-220 mmHg) ist die
Blutdrucksenkung auf einen Wert von 120-140 mmHg
systolisch sicher.

I, A

Bei Patient*innen mit akuter intrazerebraler Blutung und
erhohtem systolischem Blutdruck (150-220 mmHg) ist die
Blutdrucksenkung auf einen Wert von 120-140 mmHg mit
einem geringeren Blutungswachstum assoziiert, moglicher-
weise vorteilhaft fur das klinische Outcome und wird daher

empfohlen.

Bei Patient*innen mit akuter intrazerebraler Blutung und
einem sehr stark erhéhten Blutdruck (> 220 mmHg systo-

lisch) sollte eine vorsichtige Blutdrucksenkung unter I, C

kontinuierlichem Monitoring und intravendser Antihyperten-

siva-Gabe erwogen werden.

Bei Patient*innen mit akuter intrazerebraler Blutung und
einem erhohten systolischen Blutdruck (> 150 mmHg) sollten
starke (um mehr als 60 mmHg), abrupte Blutdrucksenkungen

moglichst vermieden werden.

|, C

Bei Patient*innen mit akuter intrazerebraler Blutung sollte

der Blutdruck mdglichst stabil eingestellt werden, und I, B

starke Schwankungen sollten vermieden werden.

es konnte kein Unterschied im klinischen Out-
come gezeigt werden.>’

Nun wurde eine groB angelegte klinische Phase-
ll-Studie veréffentlicht, die den Effekt von Tran-
examsaure (TXA), einem insbesondere in der
Traumatologie und der Geburtshilfe etablierten
Hamostyptikum, verabreicht innerhalb von 8 h
nach Symptombeginn bei Patient*innen mit
spontaner ICB, auf das klinische Outcome unter-
suchte (Tranexamic Acid in Intracerebral Hemor-
rhage-2, TICH-2).® Die Studie schloss 2.325
Patient*innen ein. Obwohl TXA zu einem signi-
fikant geringeren ICB-Wachstum um etwas mehr
als 1 ml in der Therapiegruppe flhrte, zeigte
TICH-2 keinen signifikanten Unterschied im pri-
madren Endpunkt, dem klinischen Outcome nach
90 Tagen. Ein Vorteil hinsichtlich der frihen
Mortalitdt nach 7 Tagen (9 % TXA versus 11 %
Kontrolle, p = 0,04) relativierte sich im weiteren
Follow-up nach 3 Monaten (22 % TXA versus
21 % Kontrolle, p = 0,37). Somit kann auch
diese Therapie nicht fur die klinische Routine
empfohlen werden.

Inzwischen wurden auf der European Stroke
Organisation Conference in Mailand im Mai 2019
Langzeit-Follow-up-Daten der TICH-2-Studie vor-
gestellt, aus denen ein Mortalitatsvorteil in der
TXA-Gruppe nach einem Jahr hervorgeht. Die

Veroffentlichung dieser Ergebnisse wird noch
erwartet.

5.1.2.2 ICB unter Thrombozytenaggregati-
onshemmern: Viele Patient*innen erleiden eine
intrazerebrale Blutung (ICB) unter einer laufenden
Therapie mit Thrombozytenaggregationshem-
mern (TAH). Eine Metaanalyse randomisierter
kontrollierter Studien mit 55.463 Patient*innen
zeigte ein erhohtes ICB-Risiko bei Behandlung
mit ASS (12 Ereignisse pro 10.000 Patient*in-
nenjahre). Das Risiko, eine ICB zu erleiden, wird
jedoch eindeutig vom Nutzen Ubertroffen, z. B.
Rezidivprophylaxe einer zerebralen Ischamie: 39
Ereignisse/10.000 Patient*innenjahre.>?

Da es Hinweise gibt, dass eine ICB unter einer
Therapie mit einem TAH zu einem schlechteren
Outcome und einer erhdhten Mortalitat fuhrt,
wurden Therapiestrategien getestet, um die
Gerinnung mit Thrombozytentransfusionen in der
Akutphase zu optimieren. In der vor einigen
Jahren verdffentlichen randomisierten kontrollier-
ten PATCH-Studie, welche 190 Patient*innen mit
ICB unter TAH einschloss, zeigte sich allerdings
kein Nutzen. Da diese Therapie zu signifikant
negativen Effekten inklusive einer erhéhten Mor-
talitdt im Vergleich mit der Standardtherapie
fuhrte, kann hier keine Empfehlung gegeben



werden, Thrombozytentransfusionen bei einer
ICB unter TAH zu verabreichen.®°

Eine wesentliche Frage ist, wann nach einer ICB
unter TAH-Therapie diese wieder begonnen
werden kann. Da es sich vorwiegend um
Patient*innen mit einem erhéhten vaskuldren
Risikoprofil handelt, sollte der Zeitpunkt des
Wiederbeginns in konsequenter Nutzen-Risiko-
Abwagung gewdhlt werden. Um diese Frage
beantworten zu kénnen, wurden in GroBbritan-
nien Uber einen Zeitraum von 10 Jahren im
Rahmen der unlangst publizierten RESTART-
Studie insgesamt 562 Patient*innen in 122
Zentren nach spontaner ICB eingeschlossen.6 62
Das durchschnittliche ICB-Volumen lag zwischen
1,6 und 2,3 ml. Die Patient*innen wurden ent-
weder zu einer TAH-Therapie, beginnend inner-
halb von 24 h nach Einschluss, oder zu einem
Vermeiden der TAH-Therapie randomisiert. Pri-
marer Endpunkt der Studie war das Auftreten
eines symptomatischen ICB-Rezidivs. Neben dem
kleinen ICB-Volumen ist es wichtig, hervorzuhe-
ben, dass die Patient*innen in der Therapiegrup-
pe im Median 80 Tage nach dem Akutereignis
in die Studie eingeschlossen wurden. Bei Fort-
fuhrung der TAH-Therapie zeigte sich kein er-
héhtes Hirnblutungsrisiko, es lieB sich sogar ein
Trend zu einem geringeren Auftreten symptoma-
tischer Rezidiv-ICBs nachweisen.

In der TAH-Gruppe sind signifikant weniger
vaskulare Ereignisse (nach der Antithrombotic
Trialists’ Collaboration-Definition) im Vergleich
mit der Kontrollgruppe (HR 0,65; 95%-KI 0,44—
0,95, p = 0,025) aufgetreten. Zusammenfassend
kann somit die Entscheidung der Wiederaufnah-
me der TAH nach ICB etwas erleichtert werden,
insbesondere bei kleineren Blutungen und ent-
sprechend hohem vaskulérem Risikoprofil.

5.1.2.3 ICB und Antikoagulation: Auch wenn
Phase-lll-Zulassungsstudien von allen derzeit zu-
gelassenen NOAKSs im Vergleich zu Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) eine niedrigere Haufigkeit
der intrakraniellen und lebensbedrohlichen Blu-
tungen zeigten, ist aufgrund der Zunahme der
NOAK-Verwendung zu erwarten, dass die Fre-
quenz der traumatischen oder spontanen NOAK-
assoziierten intrakraniellen Blutungen zunimmt.
Subgruppen- Analysen der Zulassungsstudien
sowie die Analyse von Kawabori et al. zeigten,
dass lebensbedrohliche Blutungen unter NOAK
im Vergleich zu VKA einen besseren Outcome
erzielten.63-68

Die Laborgerinnungsdiagnostik, besonders bei
unklarer Anamnese, spielt in diesem Zusammen-
hang eine wichtige Rolle. Im Falle einer vorbe-
stehenden Antikoagulation mit VKA sollte die
erhohte INR schnellstmoglich mittels Prothrom-
binkomplex-Konzentrate ausgeglichen werden.
Die Reversal of Effects of Idarucizumab in Patients
on Active Dabigatran-(RE-VERSE AD-)Studie un-
tersuchte die Anwendung von Idarucizumab zur
Antagonisierung der antikoagulatorischen Wir-
kung von Dabigatran bei Patient*innen mit un-
kontrollierbarer oder lebensbedrohlicher Blutung
bzw. jenen, die einen dringenden chirurgischen
Eingriff oder eine dringende Intervention beno-
tigten. Der primdre Endpunkt (vollstandige Ant-
agonisierung des Dabigatran-Effekts, gemessen
anhand der Thrombinzeit in verdtnnten Plasma-
proben [dTT] oder der Ermittlung der Ecarin
Clotting Time [ECT]) wurde bei 100 % erreicht,
und es wurden keine thromboembolischen Er-
eignisse beobachtet.® Bei Patient*innen mit einer
intrakraniellen Blutung unter Antikoagulation mit
Dabigatran sollte daher das substanzspezifische
Antidot Idarucizumab verabreicht werden.

Die ANNEXA-4-(Andexanet Alfa, a Novel Anti-
dote to the Anticoagulation Effects of FXa Inhi-
bitors-)Studie war eine prospektive, einarmige,
Open-Label-Phase-llb/IV-Studie, bei der ein re-
kombinantes, modifiziertes Faktor-Xa-Molekdl
(Andexanet Alfa) bei 352 Patient*innen mit
akuten schweren Blutungen mit dringendem
Bedarf einer Aufhebung der Faktor-Xa-Inhibito-
ren-Wirkung verabreicht wurde. Der Effekt von
Andexanet Alfa wurde anhand der Anti-Faktor-
Xa-Aktivitat gemessen, welche fur die Dauer der
Infusion anhielt. Andexanet Alfa fungiert als
Faktor-Xa-Analogon und bindet alle direkten und
indirekten Faktor-Xa-Inhibitoren. Folglich kénnen
diese nicht mehr an den nativen Faktor Xa bin-
den, und die normale Blutgerinnung wird wie-
derhergestellt. Die Verabreichung erfolgt durch
eine Bolusgabe gefolgt von einer 2-stiindigen
Infusion, wobei es wahrend der Gabe zu einer
Anti-Xa-Aktivitatsreduktion bei Apixaban und
Rivaroxaban kam (um 92 % zu 33 % Placebo;
resp. 97 % zu 45 % Placebo; p < 0,001 in
beiden Féllen). Nach Ende der Infusion kam es
zu einem erneuten signifikanten Anstieg der
Anti-Xa-Aktivitadt. Nach den fur die Studie vorde-
finierten Kriterien (im Supplementary-Appendix
zum Hauptartikel nachzulesen) wurde allerdings
unabhéngig davon bei 82 % aller Patient*innen
(204/249) eine exzellente (< 20 % Blutungs-

wachstum) oder gute (20-35 % Blutungswachs-
tum) Hamostase erreicht. Ein ahnliches Ergebnis
wird bei der Subgruppe der Patient*innen mit
intrakranieller Blutung berichtet (80 %, 135/168).
Hier wurden allerdings sowohl ICB als auch
Subduralhdmatome und Subarachnoidalblutun-
gen eingeschlossen. Einschrankend muss ange-
merkt werden, dass ein Zeitraum von 12 Stunden
nach der Bolusgabe evaluiert wurde. Bei 34 (10 %)
Patient*innen kam es zu thrombotischen Ereig-
nissen.”0 71

Die derzeit laufende randomisierte ANNEXA-I-
Studie soll mehr Evidenz in der Anwendung von
Andexanet Alfa bei
unter Edoxaban und niedermolekularem Heparin
bringen. Ein wichtiger Unterschied zu ANNEXA-4
wird der Einschluss einer Kontrollgruppe sein,
welche die bisherige Standardtherapie erhélt, und

Blutungskomplikationen

die Tatsache, dass ausschlieBlich Patient*innen
mit intrakraniellen Blutungen eingeschlossen wer-
den (in ANNEXA-4 wurden 26 % Patient*innen
mit gastrointestinalen Blutungen eingeschlossen).
Patient*innen mit intrakraniellen Blutungen unter
Rivaroxaban- und Apixaban-Therapie kdnnen je
nach Verfligbarkeit mit dem Antidot Andexanet
Alfa behandelt werden.”2 Die derzeitige Verflig-
barkeit von Andexanet Alfa ist jedoch auf weni-
ge Zentren in Osterreich beschrankt. Ansonsten
wird eine Gabe von Prothrombinkomplex (PPSB)
empfohlen, hierzu gibt es lediglich empirische
Empfehlungen, die auf Expert*innenmeinungen
basieren und sich zwischen 25 und 50 IE pro kg
Kérpergewicht bewegen.’3 74

5.1.2.4 Wiederaufnahme einer oralen Anti-
koagulation nach ICB: Bei Patient*innen, die
unter OAK eine ICB erleiden, besteht haufig eine
langfristige Indikation fir eine orale Antikoagu-
lation (z. B. Vorhofflimmern, Herzklappenprothe-
se). Dementsprechend ist bei diesen Patient*innen
ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Er-
eignisse vorhanden, so dass nach Konsolidierung
und Resorption der ICB die Abwdagung des
Thromboembolierisikos gegen das Rezidiv-ICB-
Risiko erfolgen muss. Die gangigen klinischen
Scores CHA,DS,-VASc und HAS-BLED sind hierbei
weniger hilfreich, da sich mehrere Items in beiden
Scores vorfinden und somit Patient*innen mit
hohem Embolierisiko groBtenteils auch ein er-
hohtes Blutungsrisiko aufweisen. In den vergan-
genen 3-4 Jahren wurden einige groBe retro-
spektive Kohortenstudien zu diesem Thema
vergffentlicht, vor allem wurden hier Patient*innen



mit ICB unter OAK mit VKA eingeschlossen.”>77
In diesen Untersuchungen zeigte sich ein signi-
fikantes Uberwiegen des Ischamierisikos bei
Patient*innen, die nicht erneut auf eine OAK
eingestellt wurden, im Vergleich zu Patient*innen,
die erneut antikoaguliert wurden. Das Risiko einer
Rezidivblutung war nicht signifikant unterschied-
lich. Trotz der Einschrankungen des retrospekti-
ven Studiendesigns ist dies ein Hinweis, dass eine
Wiedereinstellung bei gegebener Indikation fiir
eine OAK erwogen werden sollte. Bisher liegen
diesbezliglich keine Daten aus prospektiv rando-
misierten Studien vor. Die derzeit laufende
offene randomisiert kontrollierte Prevention of
Stroke in Intracerebral Haemorrhage Survivors
with Atrial Fibrillation-(PRESTIGE-AF-)Studie soll
eine Antwort auf die Frage liefern, wie das
Verhaltnis zwischen Ischdmie- und Rezidivblu-
tungsrisiko bei Patient*innen mit Vorhofflimmern
und stattgehabter ICB nach Einstellung auf eine
OAK im Vergleich zu einem Verzicht auf OAK ist
(ClinicalTrials.gov; NCT03996772). In PRESTIGE-AF
werden Patient*innen zwischen 14 Tagen und
6 Monaten nach der ICB eingeschlossen. Der
optimale Zeitpunkt der Wiedereinstellung auf
eine OAK ist derzeit unbekannt. Daten aus einem
skandinavischen Register zeigen, dass er mogli-
cherweise 7-8 Wochen nach dem Akutereignis
liegen kénnte, dieses Ergebnis stltzt sich aller-
dings nur auf retrospektiv ausgewertete Daten.”®

5.1.2.5 ICB und Thromboseprophylaxe: Pati-
ent*innen mit ICB haben ein erhohtes Risiko,
eine tiefe Beinvenenthrombose zu erleiden. Be-
zliglich einer medikamentdsen Thrombosepro-
phylaxe, beispielsweise mit niedermolekularen
Heparinen, existieren keine groBen randomisiert
kontrollierten Studien. Eine Metaanalyse”® an
insgesamt 1.000 ICB-Patient*innen, die friih nach
dem Akutereignis (1-6 Tage) mit Enoxaparin oder
Heparin zur Thromboseprophylaxe behandelt
wurden, zeigt eine signifikant geringere Rate an
Lungenembolien, jedoch keinen Unterschied hin-
sichtlich tiefer Beinvenenthrombosen. Sowohl in
dieser Metaanalyse als auch in Beobachtungsstu-
dien wird kein signifikant erhéhtes Vorkommen
von Blutungswachstum unter der Behandlung
berichtet.8° Dementsprechend wird in den AHA/
ASA-Leitlinien die Gabe von niedermolekularen
Heparinen bzw. von unfraktioniertem Heparin zur
Thromboseprophylaxe bei nichtmobilen Pati-
ent*innen mit ICB bei nachgewiesenem Sistieren
der Blutung ab dem 1.-4. Tag nach dem Ereig-
nis empfohlen.”

In der Clots in Legs or Stockings after Stroke-
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ICH und Wiederbeginn mit OAK und TAH

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Nach einer ICB (lobar oder nichtlobar) unter oraler
Antikoagulation kann diese bei fortbestehender Indikation ftr
eine OAK nach Abwdagung von Nutzen und Risiko wieder

begonnen werden.

I, B

Der optimale Zeitpunkt zur Wiedereinleitung einer OAK nach
einer OAK-assoziierten ICH ist unklar. Nach einer Blutung
sollte die OAK friihestens nach 4-8 Wochen (auBer bei
Patient*innen mit mechanischer Herzklappe) wieder-

begonnen werden.

IV, GCP

Bei gegebener Indikation fur eine Thrombozytenaggregati-
onshemmung kann diese nach einer kleinen ICB und unter
Einhaltung eines mehrwdchigen Abstandes vom

Akutereignis wiederbegonnen werden.

(CLOTS-)3-Studie®" wurde an insgesamt 2.876
Patient*innen (davon 376 mit ICB) der Effekt
intermittierender pneumatischer Kompression auf
das Auftreten tiefer Beinvenenthrombosen unter-
sucht. Hier fand sich eine signifikante Reduktion
zugunsten der Intervention, wobei der Effekt bei
ICB-Patient*innen besonders ausgepragt war.
Dementsprechend wird diese nichtmedikamento-
se Methode der Thromboseprophylaxe bei im-
mobilen Patient*innen mit ICB bereits ab dem
Tag der Aufnahme empfohlen (Empfehlungen 4
und 5).

Intraventrikuldre Fibrinolyse: Die Beteiligung
des Ventrikelsystems ist eine haufige Komplika-
tion der ICB und betrifft rund die Halfte aller
ICB-Patient*innen. Das alleinige Vorliegen einer
Ventrikelblutung ist ein starker negativer prog-
nostischer Pradiktor. Wenn der lll. und /oder IV.
Ventrikel betroffen ist, kann die akut lebensbe-
drohliche Komplikation eines obstruktiven Hyd-
rozephalus auftreten. In diesem Fall ist die An-
lage einer EVD notwendig. Insbesondere groBe-
re Ventrikelblutungen kénnen zu einer Verlegung
der EVD mit Gerinnseln und ineffektiver Draina-
ge flhren.®2 Das Konzept der intraventrikuldren
Fibrinolyse (IVF) wird hier mit dem Ziel des
Aufrechterhaltens einer funktionierenden Ventri-
keldrainage und der schnelleren Entfernung der
Ventrikelblutung angewandt. Voraussetzung fiir
den Beginn der Therapie ist das Sistieren und
Konsolidieren der akuten Blutung, Ublicherweise
mehrere Stunden nach dem Akutereignis. Durch
den liegenden Ventrikelkatheter werden dann

I, B

gering dosierte Fibrinolytika (rekombinanter Ge-
webeplasminogenaktivator [rtPA] oder Urokina-
se), teils in mehreren Einzelgaben in bestimmten
Zeitintervallen, appliziert. Experimentell wurde die
IVF bereits in den 1980ern getestet, erste klini-
sche Berichte wurden in den frihen 1990-ern
veroffentlicht.®3 Daten von eingeschrankter Qua-
litat, meist aus nichtrandomisierten Studien, die
in den vergangenen zwei Dekaden akkumulier-
ten, zeigen Trends zu einer geringeren Mortalitat
und besserem klinischem Outcome verglichen mit
einer alleinigen EVD-Anlage ohne IVF oder mit
einer rein konservativen Therapie.® Eine groBe
randomisierte, placebokontrollierte Phase-Ill-Stu-
die (Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution
of Intraventricular Hemorrhage, CLEAR IIl) unter-
suchte die Effektivitat der IVF mit rtPA bei 500
Patient*innen mit Ventrikelblutung und akutem
obstruktivem Hydrozephalus.®* Die 2016 verof-
fentlichte Studie zeigte keinen Unterschied im
primaren Endpunkt, ndmlich im Anteil der
Patient*innen mit gutem klinischem Outcome
(MRS 0-3) nach 180 Tagen zwischen dem Verum-
und dem Placeboarm. Es zeigte sich allerdings
eine signifikant reduzierte Mortalitat (absolute
Risikoreduktion von 10 %, p = 0,006) zum
Vorteil der rtPA-Behandlung. Dieser Vorteil wurde
um den Preis eines hoheren Anteils von
Patient*innen mit schlechterem klinischem Out-
come (MRS 4-5) erkauft. Eine Subgruppenanaly-
se zeigte allerdings, dass Patient*innen mit
schwerwiegender Ventrikelblutung (> 20 ml), die
zu mehr als 80 % entfernt wurde, auch hinsicht-
lich des klinischen Outcomes von einer IVF mit
rtPA profitierten. Obwohl der primare Endpunkt
von CLEAR III' nicht konklusiv war und die IVF
nicht generell fir die klinische Routine empfoh-
len werden kann, kénnen die Ergebnisse dieser



Hamostase, TAH, Thromboseprophylaxe

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Nach einer spontanen ICB kann die Optimierung der
Gerinnung mit Tranexamsaure nicht fur die klinische Routine
empfohlen werden.

[, A

Patient*innen mit ICB und OAK mit VKA, die einen erhoh-
ten INR-Wert aufweisen, sollten akut eine Substitution der
Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren (PCC-Préaparate)
erhalten. Parallel sollte Vitamin K verabreicht und einige
Tage lang substituiert werden.

Il, B

Rekombinanter Faktor Vlla wird in der Antagonisierung einer
ICB unter VKA nicht empfohlen. Auch wenn der INR-Wert
normalisiert wird, bedeutet dies nicht die automatische
Normalisierung der Gerinnung in vivo, da rFVlla nicht alle
Gerinnungsfaktoren ersetzt.

I, C

Bei Patient*innen mit ICH unter Dabigatran ist eine
Antagonisierung mit dem spezifischen Antidot Idarucizumab
empfohlen

Bei Patient*innen mit ICH unter Rivaroxaban, Edoxaban und
Apixaban kann eine Therapie mit PCC in Erwagung gezogen
werden. Wenn die letzte Einnahme von Rivaroxaban, Apixa-
ban oder Edoxaban unter 2 Stunden liegt, kénnte Aktivkohle
verabreicht werden. Patient*innen mit ICB unter Rivaroxa-
ban und Apixaban kénnen bei Verfigbarkeit von Andexanet
Alfa mit diesem antagonisiert werden.

I, C

Protaminsulfat soll bei ICB unter PTT-wirksamem unfraktio-
niertem Heparin in Erwdgung gezogen werden.

I, B

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten bei Patient*innen
mit ICH unter thrombozytenfunktionshemmenden Therapien
wird nicht empfohlen.

Obwohl der rFVlla die Hdmatomzunahme bei nichtantiko-
agulierten Patient*innen mit ICH verringert, besteht ein
erhohtes thromboembolisches Risiko. Deshalb ist rFVila in
diesen Fallen nicht empfohlen.

Bei immobilen Patient*innen soll zur Pravention einer
venosen Thromboembolie nach Dokumentation des
Blutungsstillstandes eine niedrig dosierte subkutane nieder-
molekulare oder unfraktionierte Heparintherapie innerhalb
von 1-4 Tagen nach Onset in Erwagung gezogen werden.

I, B

Bei Patient*innen mit symptomatischer tiefer Venenthrom-
bose oder Pulmonalembolie und ICB ist méglicherweise eine
systemische Antikoagulation oder die Platzierung eines
Filters in die Vena cava inferior indiziert.

v, C

Welche dieser zwei Optionen gewahlt wird, sollte in Zusam-
menschau mehrerer Faktoren erwogen werden: Zeit nach
Blutungsbeginn, Stabilitat der Blutung, Ursache der Blutung
und Allgemeinzustand der Patient*innen.

Studie die individuelle Entscheidung zur Anwen-
dung dieser Behandlung,
schwerer betroffenen Patient*innen (allerdings
mit kleinerer Parenchymblutung), unterstitzen.

insbesondere  bei

Lumbale Drainage: Ein relevanter Anteil der
Patient*innen mit Ventrikelblutung entwickelt
einen kommunizierenden Hydrozephalus, und je
nach Studie ist bei bis zu 30-60 % die Implan-

tation eines dauerhaften Liquor-Shunts erforder-
lich.2> 8 Auch bei Patient*innen, die eine IVF
erhalten, ist es haufig so, dass eine prolongierte
Liquordrainage notwendig ist, nachdem der ini-
tial vorliegende obstruktive Hydrozephalus aus-
reichend behandelt und die Kommunikation
zwischen inneren und duBeren Liquorrdumen
wiederhergestellt wurde.®” Eine ldngere EVD-
Liegedauer ist jedoch mit einem exponentiell

ansteigenden Infektionsrisiko verbunden.® Bei
Patient*innen mit kommunizierendem Hydroze-
phalus kann eine lumbale Drainage (LD) eine
sinnvolle, weniger invasive und einfachere Alter-
native zur EVD darstellen, die sogar ein geringe-
res Komplikationsprofil aufweist.8> 87. 8 Die
Maglichkeit, die EVD bei solchen Patient*innen
durch eine Liquordrainage (LD) zu ersetzen, wurde
in einigen kleinen Studien demonstriert.8> 87. 89
Der Erfolg dieser Prozedur fiihrte hier zu einer
Reduktion der EVD-Wechselrate. Ein weiterer
interessanter Effekt der frihen Anwendung der
LD nach IVF ist die Reduktion der Notwendigkeit
einer permanenten Shuntversorgung. Dies wurde
in einer prospektiven Fallserie gezeigt und in einer
randomisierten, kontrollierten Studie bestatigt.8”- ©°
Eine mdgliche Erklarung fir diese Wirkung kénn-
te die schnelle Auflosung der Ventrikelblutung
durch die IVF sein, kombiniert mit der ebenso
schnellen Entfernung der entstehenden Blutab-
bauprodukte aus dem Ort, wo die Liquorresorp-
tion stattfindet, dem Subarachnoidalraum. Die
vorhandenen Daten erlauben keinen Riickschluss,
ob die dadurch erreichte Vermeidung eines
Shunts einen Effekt auf das funktionelle Outcome
hat. Angesichts der bekannten Komplikationsra-
ten der Shuntimplantation®' scheint dies jedoch
zumindest aus diesem Gesichtspunkt von Vorteil
fur die betroffenen Patient*innen zu sein (Emp-
fehlungen 6).

Aufgrund der inkonklusiven Datenlage Ende der
1990er-Jahre wurde der bisher groBte RCT, die
Surgical Trial in Intracerebral Haemorrhage-
(STICH-)Studie initiiert.®2 Es wurden insgesamt
1.033 Patient*innen inkludiert und entweder zur
chirurgischen Therapie (Operation < 24 h nach
Randomisierung) oder zur konservativen Therapie
randomisiert. Einschlusskriterien waren CT-besta-
tigte spontane ICB > 2 cm Durchmesser, GCS
= 5, lktus < 72 h und wenn die*der verantwort-
liche Neurochirurg*in unsicher Uber die Therapie
der Wahl war. Mittels eines Prognose-Scores
wurden die Patient*innen zu Beginn der Rando-
misierung in eine gute und schlechte Prognose-
gruppe unterteilt — Prognose-Score = (10 x
Aufnahme GCS) - Alter (a) - (0,64 x Hamatom-
volumen [ml]). Der primére Endpunkt der Studie
war gutes Outcome nach 6 Monaten, definiert
nach dem extended Glasgow Outcome Score
(eGOS). Hierbei wurde gutes Outcome fur
Patient*innen mit initialer guter Prognose als

1



Intraventrikuldre Blutung bei ICB

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Bei einer Ventrikelblutung mit Beteiligung des Ill. und /oder IV. | Ill, B

Ventrikels mit radiologischen oder klinischen Hinweisen auf
einen Hydrozephalus sollte die Anlage einer EVD erwogen

werden.

Bei Patient*innen mit einer ICB < 30 ml und einer Ventrikel- Il, C

blutung mit Beteiligung des Ill. und /oder IV. Ventrikels fuhrt
eine intraventrikuldre Fibrinolyse mit rtPA tUber eine EVD zu
einer Reduktion der Mortalitat. Die intraventrikulare Fibrinoly-
se mit rtPA kann maoglicherweise bei schweren Ventrikelblu-
tungen (< 20 ml), die zu > 80 % entfernt werden, zu einer
Verbesserung des klinischen Outcomes fuhren und kann bei
ausgewahlten Patient*innen, die den Einschlusskriterien von

CLEAR IIl entsprechen, erwogen werden.

Die friihe Anlage einer lumbalen Drainage nach Eréffnung des | II, C

lll. und/oder IV. Ventrikels kann mdéglicherweise die Notwen-
digkeit einer Shunt-Versorgung reduzieren und kann bei

geeigneten Patient*innen erwogen werden.

eGOS 5-8 definiert, fur Patient*innen mit initial
schlechter Prognose als eGOS 4-8.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des primdren Endpunktes mit 26 %
gutem Outcome bei chirurgisch behandelten
Patient*innen (n = 503) versus 24 % gutem
Outcome  bei  konservativ  behandelten
Patient*innen (n = 530). Die Subgruppenanalyse
zeigte einen nichtsignifikanten Vorteil fur Hama-
tome < 1 cm von der Kortexoberflache. Bei
Patient*innen mit initialem GCS < 8 flhrten
sowohl konservative Therapie als auch Operation
zu de facto durchgéngig schlechtem Outcome.
Trotz der GroBe der Studie wurden mehrere
Punkte kritisiert, unter anderem, dass bei 26 %
der konservativ randomisierten Patient*innen
wegen klinischer Verschlechterung doch eine
Operation durchgeftihrt wurde. Dieser massive
Cross-over héatte die Intention-to-treat-Analyse
verfélschen kénnen. Ferner kam keine einheitliche
chirurgische Methode zur Anwendung, es wurde
nur bei 75 % die Hamatomevakuation mittels
Kraniotomie durchgefihrt.

Um die Patient*innengruppe mit oberflachlichen
Hamatomen, die am ehesten in STICH profitiert
hatte, naher zu untersuchen, wurde STICH II
initiiert.>> Einschlusskriterien waren ein Hama-
tomvolumen von 10-100 ml, Hamatomlokalisa-
tion < 1 ¢m von der Kortexoberfléche, Studien-
einschluss innerhalb von 48 h nach Iktus, wache
Patient*innen (definiert mittels GCS: mit mindes-
tens 5 Punkten der motorischen Skala und min-
destens 2 Punkten der Augen-Skala) sowie rasche

12

Operation innerhalb von 12 h nach Randomisie-
rung. Die Patient*innen wurden analog zu STICH
initial in eine gute und eine schlechte Prognose-
gruppe unterteilt, inkl. adaptierter Definition des
primaren Endpunktes ,gutes Outcome” mittels
eGOS nach 6 Monaten.

Insgesamt 601 Patient*innen wurden untersucht:
307 Patient*innen wurden in die chirurgische
Gruppe randomisiert, 294 zu initial konservativer
Therapie. Das mittlere Alter betrug 65 Jahre. 43 %
der Patient*innen waren weiblich. 50 % der
chirurgischen Gruppe und 49 % der konservati-
ven Gruppe hatten einen GCS von = 14. Das
mediane Hamatomvolumen lag bei 36 ml (Range
23-55 ml). In 98 % der Félle wurde in der
chirurgischen Gruppe eine Kraniotomie durchge-
fuhrt. Wahrend es nur 4 % Cross-over aus der
chirurgischen in die konservative Gruppe gab,
wurden 21 % der konservativ randomisierten
Patient*innen aufgrund klinischer Verschlechte-
rung oder zunehmender Raumforderung des
Odems oder Nachblutung letztlich doch operiert.
Das primdre 6-Monats-Outcome zeigte keinen
signifikanten Unterschied. 41 % der Patient*innen
der chirurgisch behandelten Gruppe hatten ein
gutes Outcome versus 38 % der konservativ
behandelten Patient*innen. Die Mortalitdt er-
reichte 18 % chirurgisch und 24 % konservativ
(nicht signifikant).

Als Kritikpunkte missen auch hier wieder die
hohe Cross-over-Rate von 21 % aus der konser-
vativen in die chirurgische Gruppe genannt

werden, aber auch, dass fast 50 % der

Patient*innen einen GCS = 14 hatten. Diese
Patient*innen werden in der klinischen Routine
eher nicht operiert. Ferner war die durchschnitt-
liche Zeit von Iktus zu Operation 26,7 h. So
konnten die eigentlichen Fragen nach der Sinn-
haftigkeit der frihen Operation bzw. der Opera-
tion prinzipiell nicht beantwortet werden.%
Rechnet man die Patient*innen von STICH Il in
eine vorbestehende Cochrane-Metaanalyse von
14 anderen randomisierten kontrollierten Studien
(randomized controlled Trials, RCTs)% % mit ein,
ergibt sich ein Patient*innenkollektiv von 3.366
Patient*innen. Es zeigt sich in dieser Metaanaly-
se ein genereller Nutzen der Chirurgie (OR =
0,74; 95%-K1 0,64-0,86, p = 0,0001). Es besteht
aber eine signifikante Heterogenitat der Studien
aufgrund von Unterschieden hinsichtlich einge-
schlossener Patient*innen, BlutungsgréBen und
-lokalisationen sowie der chirurgischen Technik
und des OP-Timings. Berechnet man nur die
lobaren Blutungen ohne intraventrikulére Blutung
(923 Patient*innen), zeigt sich ein klarer Trend
fur die Chirurgie (OR = 0,78; 95%-KI 0,59-1,02,
p = 0,07), allerdings ohne statistische Signifikanz.
In der Metaanalyse von Gregson et al.?, basie-
rend auf der Analyse von 8 groBen RCTs mit
2.156 Patient*innen, allerdings noch ohne STICH-
[I-Daten, zeigte sich ein statistisch signifikanter
Nutzen bei friiher Operation innerhalb von 8 h
(p = 0,003), bei initialem von GCS 9-12 (p =
0,0009) und bei einem Patient*innenalter zwi-
schen 50 und 69 Jahren (p = 0,01).

In der rezenten Metaanalyse von Medelow et
al.%” wurden die Patient*innen aus STICH, STICH
[I'und STITCH gepoolt. Die Metaanalyse dieser 3
groBen RCTs, bei denen die Blutung mehrheitlich
Uber eine Kraniotomie entleert wurde, zeigt einen
statistisch signifikanten Vorteil der Chirurgie bei
Patient*innen mit initialem GCS 9-12 sowie fir
eine Operation innerhalb von 8 h. Kritisch ist
anzumerken, dass hier Patient*innen mit spon-
tanen und traumatischen intrazerebralen Blutun-
gen gepoolt wurden.

Minimalinvasive Chirurgie fiir supratentori-
elle intrazerebrale Blutungen: Im Bereich der
spontanen intrazerebralen Blutung werden hier-
unter folgende Methoden definiert: neuroendo-
skopische und stereotaktische Katheterverfahren
mit Blutungsaspiration mit oder ohne Applikation
von fibrinolytischen und thrombolytischen Subs-
tanzen. Die Rationale der minimalinvasiven Chi-
rurgie (MIC) besteht im minimalen iatrogenen



perioperativen Trauma, v. a. bei tief gelegenen
Lasionen, sowie in einer verminderten Operati-
onszeit. Potenzielle Nachteile waren eine erhoh-
te Nachblutungsgefahr durch thrombolytische/
fibrinolytische Substanzen, inkomplette Blutungs-
entleerung und vermehrte Infektgefahr bei Be-
lassen des Katheters in der Blutungshohle.
Mehrere RCTs wurden bereits durchgefihrt und
in einigen Metaanalysen zusammengefasst. In der
Publikation von Zhou et al.?® analysierten die
Autor*innen aus 313 identifizierten RCTs letztlich
12 RCTs hoher Qualitdt mit insgesamt 1.955
Patient*innen, davon 8 mit stereotaktischer As-
piration, 2 neuroendoskopische und 2 mit beiden
Methoden. In 9 Studien war die konservative
Therapie die Vergleichstherapie, in 3 RCTs die
Kraniotomie mit Blutungsentleerung. Die Meta-
analyse zeigte, dass MIC hinsichtlich Tod und
Abhangigkeit sowohl der Kraniotomie (Odds
Ratio [OR] 0,54; p < 0,00001) als auch der
konservativen Therapie (OR 0,53; p = 0,00001)
Uberlegen ist. Die Autor*innen identifizierten vor
allem Patient*innen mit einem GCS = 9, einem
Hamatomvolumen zwischen 25 und 40 ml und
einem Onset von weniger als 72 h als ideale
Kandidat*innen. Diese Metaanalyse wurde von
Gregson et al.® kritisiert. Streitpunkte waren v.
a. die Definition des klinischen Ergebnisses ,un-
abhéngig” ab einem Barthel-Score von 60 — nor-
malerweise wird ein Barthel-Score > 95 als un-
abhdngig bezeichnet. Ferner blieb die primare
Definition von 313 RCTs unerklarlich.

Eine weitere Metaanalyse von Ramanan et al.'®
inkludierte insgesamt 11 RCTs, wobei die Quali-
tat der Studien als niedrig klassifiziert wurde. Es
wurden insgesamt 1.717 Patient*innen einge-
schlossen. Die Analyse der Autor*innen zeigte
fur MIC eine relative Risikoreduktion hinsichtlich
Tod zum Zeitpunkt des jeweiligen Follow-up-
Endes sowohl im Vergleich mit konservativer
Therapie (RR = 0,67, 95%-KI 0,53-0,84) als auch
mit Kraniotomie (relatives Risiko [RR] = 0,57,
95%-KI 0,39-0,84). Hierbei zeigte sich keine
signifikante Heterogenitat der eingeschlossenen
Studien. Hinsichtlich des Parameters ,abhangiges
Uberleben” zeigte sich ein statistisch nichtsigni-
fikanter Vorteil der MIC im gemeinsamen Ver-
gleich zu beiden anderen Therapieformen (RR =
0,95, 95%-KI 0,91-1,00). Allerdings zeigten die
Studien fur diesen Parameter eine signifikante
Heterogenitat. Die Autor*innen schlussfolgerten,
dass MIC eine signifikante Reduktion des relativen
Risikos fur Tod ergibt, sowohl im Vergleich mit

konservativer Therapie als auch mit der Kranio-
tomie. Es zeigten sich keine erhéhten Nachblu-
tungsraten in der minimalinvasiven Gruppe.

In der Metaanalyse von Yu et al.’®" wurden 1.327
Patient*innen aus 8 Studien inkludiert, 5 RCTs
und 3 nichtrandomisierte Studien. Ziel war es,
Neuroendoskopie mit Kraniotomie zu verglei-
chen. Es zeigte sich dabei keine signifikante
Heterogenitat hinsichtlich des Outcomes der in-
kludierten Studien. Im Vergleich zur Kraniotomie
verbesserte die Neuroendoskopie signifikant das
klinische Outcome, sowohl in der RCT-Studien-
gruppe (RR: 0,62; 95%-KI 0,47-0,81, p < 0,001)
als auch der Nicht-RCT-Studiengruppe (RR: 0,84;
95%-Kl 0,75-0,95, p = 0,005). Eine signifikant
erniedrigte Todesrate fur die Neuroendoskopie
zeigte sich lediglich in der Nicht-RCT-Gruppe (RR:
0,53; 95%-Kl, 0,37-0,76, p < 0,0001). Ebenso
zeigte sich eine verbesserte Entleerung der Blu-
tung durch Neuroendoskopie in der Nicht-RCT-
Gruppe (Standard mittlere Differenz: 0,75; 95%-
Kl 0,24-1,26, p = 0,004) sowie ein vermindertes
Komplikationsrisiko in der Nicht-RCT-Gruppe (RR:
0,45; 95%-Kl, 0,25-0,83, p = 0,01) und der
RCT-Gruppe (RR: 0,37; 95%-Kl, 0,28-0,49, p <
0,001). Somit schlussfolgerten die Autor*innen,
dass die Neuroendoskopiegruppe ein besseres
klinisches Outcome, eine bessere Evakuationsra-
te und ein geringeres Komplikationsrisiko hatte.
Die geringe Studienqualitdt und der zu erwar-
tende Bias zugunsten der neuen Methoden Idsst
daher derzeit keine Schlussfolgerung zu.

Einen anderen interessanten Zugang stellt die
Kombination aus minimalinvasivem Einbringen
eines Katheters in das intrazerebrale Hamatom
und der nachfolgenden Thrombolyse mit sehr
kleinen Dosen rtPA mit nachfolgender Drainage
des Blutes.'%? Diese Behandlung wurde im Mini-
mally Invasive Surgery Plus Rt-PA for ICH Evacu-
ation-(MISTIE-)Studienprogramm untersucht. Die
Phase-II-Studie MISTIE wurde vor wenigen Jahren
veroffentlicht und zeigte positive Ergebnisse
hinsichtlich der Sicherheit der Methode.'® Es
konnten sogar Trends zur Verbesserung des
klinischen Outcomes gezeigt werden. Auf der
Basis dieser Daten wurde die groBer angelegte
MISTIE 1ll, eine Studie mit klinischem Endpunkt,
durchgefthrt und heuer vergffentlicht.'%4 In
MISTIE Il wurden insgesamt 506 Patient*innen
mit ICB > 30 ml eingeschlossen. Die tatsachliche
durchschnittliche BlutungsgréBe betrug ca. 42 ml.
Im primaren Endpunkt der Studie, dem Anteil
eines modified Rankin Scale 0-3 nach 365 Tagen,

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der MISTIE-Gruppe und der Kontrollgrup-
pe. Daflr konnte allerdings gezeigt werden, dass
die Mortalitdt in der MISTIE-Gruppe signifikant
niedriger war (HR 0,67, p = 0,037). Pradefinier-
te explorative Analysen ergaben weiterhin, dass
das AusmaB der Reduktion des Hamatomvolu-
mens signifikant mit einem besseren Outcome
assoziiert war. Insbesondere bei Erreichen des im
Protokoll vorgegebenen Zielvolumens von < 15
ml konnte eine signifikante Verbesserung des
Anteils von Patient*innen mit mRS 0-3 gezeigt
werden.'% 19 Da aus der ebenso kirzlich verof-
fentlichen detaillierten Analyse der chirurgischen
Ergebnisse von MISTIE'® hervorgeht, dass 42 %
der Patient*innen in der MISTIE-Gruppe ein End-
ICB-Volumen von > 15 ml hatten (37 % von den
42 % sogar > 20 ml), ist die diesbezlgliche
suboptimale Performance eine mogliche Erkla-
rung fur das inkonklusive Ergebnis von MISTIE
Ill. Aus dieser Studie ergeben sich zunachst keine
fur die klinische Routine relevanten Empfehlun-
gen. Weitere Studien sind erforderlich.

Dekompressive Kraniektomie fiir intrazereb-
rale Blutungen: Die Rationale der dekompres-
siven Kraniektomie (DK) ist das Absenken des
intrakraniellen Drucks bei verschiedenen Patho-
logien, z. B. nach malignem Mediainfarkt. Bislang
ist der Effekt der DK bei spontaner intrazerebra-
ler Blutung allerdings nicht detailliert untersucht.
Bis dato gibt es lediglich einen publizierten
RCT', der DK mit Hamatomevakuation versus
reine Hamatomevakuation vergleicht, sowie eine
rezente Metaanalyse.'?” Ein weiterer RCT, der
Swiss Trial of Decompressive Craniectomy versus
Best Medical Treatment of Spontaneous Supra-
tentorial Intracerebral Hemorrhage (SWITCH) Trial
ist derzeit in der Randomisierungsphase (Trial Nr.
NCT02258919).

In die erwahnte rezente Metaanalyse'®” wurden
8 Studien mit insgesamt 605 Patient*innen in-
kludiert: der RCT sowie 7 weitere Beobachtungs-
studien. Bei 7 der 8 eingeschlossenen Studien
wurde als Vergleichsgruppe eine Patient*innen-
kohorte mit operativer Hdmatomevakuation ge-
wahlt. Das mittlere Alter der eingeschlossenen
Patient*innen betrug 56 Jahre, das mittlere Ha-
matomvolumen 66 ml. Die Mehrheit der einge-
schlossenen Patient*innen hatte einen GCS < 8
sowie ausgepragten Mittellinienshift und Zeichen
der Herniation. Im Vergleich zur reinen Hamatom-
evakuation zeigte die DK mit Hamatomevakua-
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tion eine signifikante Reduktion des schlechten
Outcomes (RR: 0,91; 95%-KI 0,84-0,99; p =
0,03). Ebenso reduzierte die DK mit Hdmatome-
vakuation signifikant die Mortalitdt (RR: 0,67;
95%-KI 0,53-0,85; p = 0,0008).

Zu dieser Metaanalyse ist anzumerken, dass 7
von 8 Studien eine Hamatomevakuation als
Kontrollgruppe wahlten. Die erste STICH-Studie
zeigte allerdings, dass Patient*innen mit GCS
< 8 von einer Hdmatomevakuation nicht profi-
tieren.®? Daher werden diese Patient*innen in
vielen Zentren nicht operiert.

Um die gelebte Realitat vergleichend abzubilden,
ware daher ein Vergleich von DK versus beste
medizinische Versorgung bei Patient*innen mit
schlechtem GCS am besten geeignet. Die
SWITCH-Vorlduferstudie hat dies umgesetzt'8:
Es wurden retrospektiv 12 konsekutive Pati-
ent*innen mit DK ohne Hamatomevakuation mit
Kontrollpatient*innen gematcht. Das mediane
Hamatomvolumen betrug 61 ml, der mediane
praoperative GCS 8 (Range 4-10). Drei Patient*in-
nen verstarben nach DK versus 8 Patient*innen
aus der Kontrollgruppe. Es zeigte sich also auch
hier ein positiver Effekt hinsichtlich der Mortalitat
bei Patient*innen mit schlechtem GCS.

Der aktuell laufende SWITCH Trial (Trial Nr.
NCT02258919) vergleicht hingegen DK ohne
Hamatomentleerung versus beste medizinische
Versorgung bei Patient*innen mit GCS 8-13. Das
ist also die Gruppe von Patient*innen, die auch
am besten von einer reinen Hamatomevakuation
profitiert.

Im systematischen Review von Takeuchi et al.®®
wurden 9 Studien mit 226 Patient*innen inklu-
diert, hierbei 7 Studien mit DK inkl. Hdmatom-
evakuation und 2 Studien mit reiner DK. Auch
hier waren die Vergleichsgruppen sehr inhomo-
gen, teilweise mit operativer Himatomevakuation
oder bester medizinischer Behandlung. Auch
diese Autor*innen schlossen, dass DK mit Hama-
tomevakuation, vor allem bei Patient*innen mit
ausgedehnten Hamatomen, maoglicherweise eine
sichere und mortalitatsmindernde Therapie sein
kann.

Zerebelldre Blutungen: Rund 10 % aller intra-
zerebralen Blutungen betreffen das Kleinhirn."°
Aufgrund des geringen Volumens der hinteren
Schadelgrube und aufgrund der Lokalisation vi-
taler funktioneller Zentren im Hirnstamm sind
zerebelldre Hdmatome lebensbedrohende Patho-
logien. Sie enden trotz State-of-the-Art-Therapie
in ca. 26 % der Falle letal.""® Mehrere nichtran-
domisierte Studien bei Hématomen > 3 cm
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Hamatomevakuation bei spontanen
Intrazerebralen Blutungen

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

FUr spontane supratentorielle intrazerebrale Blutungen ist der

Nutzen einer routineméaBigen neurochirurgischen Evakuation | I, B

nicht klar bewiesen.

Eine Entleerung kann bei den nachfolgenden Subgruppen

erwogen werden, vor allem bei Patient*innen im Alter I, B

< 70 Jahre

und mit einem initialen GCS von 9-12 vor allem bei

klinischer Verschlechterung.

I, A

e Bei lobaren Blutungen, die < 1 cm von der Oberflache
entfernt sind, kann eine Kraniotomie erwogen werden.

I, B

e \Wenn die Blutungsentleerung mittels Kraniotomie indiziert

wird, ist ein moglichst kurzes Intervall zur OP (< 8 Stunden) | II, B

maoglicherweise sinnvoll.

e Der klinische Nutzen der neuroendoskopischen oder

stereotaktischen Blutungsaspiration mit/ohne Lyse ist I, C

derzeit unklar.

e Eine dekompressive Kraniektomie mit oder ohne
Hamatomentleerung kann moéglicherweise bei komatdsen
Patient*innen mit groBen supratentoriellen Hamatomen,
bei ausgepragtem Midlineshift oder therapierefraktarem

Hirndruck die Mortalitat verringern.

I, €

Bei Patient*innen mit zerebelldren Blutungen wird eine Evakuation in den folgenden Fallen

empfohlen:

Bei Patient*innen mit zerebelldren Blutungen ohne
Hirnstammbeteiligung wird eine neurochirurgische
Intervention bei klinischen und/oder radiologischen Zeichen
der Hirnstammkompression und/oder okklusivem

Hydrozephalus empfohlen.

Durchmesser, Hirnstammkompression und/oder
okklusivem Hydrozephalus haben konsistent die
Uberlegenheit der subokzipitalen Dekompression
mit Hamatomevakuation gegeniber bester kon-
servativer Therapie gezeigt.'"'-"1® Daher ist die
Durchfiihrung eines RCT aus ethischen Griinden
schwer zu rechtfertigen.

Der einzige RCT in diesem Bereich verglich daher
lediglich verschiedene chirurgische Techniken,
ohne signifikanten Vorteil im Outcome fir mini-
malinvasive Zugange, bei verringerter Komplika-
tionsrate der minimalinvasiven Zugange.'”
Hackenberg et al. verglichen retrospektiv bei 85
Patient*innen das klinische Outcome nach de-
kompressiver subokzipitaler Kraniektomie vs.
reiner Hamatomentleerung vs. externer Ventri-
keldrainage vs. konservative Therapie.!"® Es zeig-
te sich eine klare Uberlegenheit der operativen
Therapie, mit nichtsignifikanten Vorteilen fur die
dekompressive subokzipitale Kraniektomie.
Damman et al. evaluierten ihre chirurgische Serie
von 57 Patient*innen.'™ Der initiale klinische
Zustand war ein signifikanter prognostischer
Faktor des klinischen Outcomes (p = 0,0032 bzw.

I, A

p = 0,0001). Ein GCS bei Aufnahme von = 13
war ein prognostischer Faktor fir ein gunstiges
Outcome (GOS > 3). Neuroradiologisch erwiesen
sich Hirnstammkompression und enge hintere
Schadelgrube als pradiktive Faktoren fir ein
schlechtes klinisches Outcome (GOS =< 3; p =
0,0113 bzw. p = 0,0167).

In der Serie von Papacocea et al. mit 34 einge-
schlossenen Patient*innen wurden 50 % der
Patient*innen operiert und 50 % konservativ
therapiert.'® Die Letalitdt war in der neurochir-
urgischen Gruppe niedriger (5,88 %) als in der
konservativ behandelten Gruppe (17,64 %). Die
Hauptkriterien flr eine neurochirurgische Be-
handlung waren ein GCS < 13 oder ein Blutungs-
durchmesser von > 3 cm.

Kirollos et al untersuchten prospektiv 50 konse-
kutive Patient*innen, die nach einem festgeleg-
ten Protokoll, basierend auf dem Grad der
Kompression des V. Ventrikels, therapiert wur-
den.”* Die Schlussfolgerungen der Autor*innen
waren, dass im Fall einer vollstandigen Kompres-
sion des IV. Ventrikels eine Entfernung des
Blutgerinnsels auch bei wachen Patient*innen



sinnvoll sei, wéhrend groBe Hématome (> 3 cm)
bei durchgdngigem IV. Ventrikel nicht zwingend
evakuiert werden missten.

Eine kurzlich veroffentlichte retrospektive Analyse
bedient sich einer gréBeren Patient*innenkohorte
(zusammengesetzt aus der deutschen German-
wide Multicenter Analysis of Oral Anticoagula-
tion-associated  Intracerebral  Hemorrhage-
[RETRACE-]Kooperation, institutionellen Daten
aus dem Universitatsklinikum Erlangen und dem
Ethnic/Racial Variations of Intracerebral Hemor-
rhage-[ERICH-]Register aus den USA), um chirur-

gisches und konservatives Management zu ver-

gleichen.’® Von insgesamt 578 Patient*innen
wurden mittels Propensity Score Matching (einer
statistischen Methode, mit der eine ausgegliche-
ne Verteilung verschiedener Charakteristika zwi-
schen den zu vergleichenden Gruppen erreicht
wird) 152 chirurgisch mit 152 konservativ behan-
delten Patient*innen mit Kleinhirnblutung vergli-
chen. Wahrend die Autor*innen keine Assozia-
tion zwischen Operation und gutem klinischem
Outcome fanden (definiert als mRS 0-3), war bei
den operierten Patient*innen eine geringere
Mortalitat zu verzeichnen (sowohl nach 3 Mona-
ten absolute Risikoreduktion [ARR] 18,5 %;

p = 0,005; als auch nach 12 Monaten ARR 17 %);
p = 0,02). Eine weitere interessante Beobachtung
aus dieser Analyse war, dass die Operation bei
Blutungen mit einem Volumen unter 12-15 ml
signifikant mit einem schlechten klinischen Out-
come assoziiert war, wahrend sie bei Blutungen
Gber 15 ml mit einer signifikant reduzierten
Mortalitat korrelierte. Obwohl diese Analyse in-
teressante Einblicke liefert und als Grundlage fur
die Planung weiterer Untersuchungen dienen
kann, ist ihre Aussagekraft beziiglich klinischer
Empfehlungen aufgrund des retrospektiven De-
signs sehr eingeschrankt (Empfehlungen 7).
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